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RESUMO

O céancer € considerado uma questao de saude publica por ser uma das
maiores causas de morte em nivel mundial. Igualmente importante, a Doenca de
Chagas é considerada a principal doenca negligenciada no Brasil, sendo uma
das quatro maiores causas de morte por doencas infecciosas. Tendo em vista a
gravidade destas patologias, este trabalho descreve a sintese de
tiossemicarbazonas a partir de chalconas e dibenzalacetonas como potenciais
farmacos para o tratamento destas doencgas. Foram obtidos dezoito compostos
e dentre estes seis sdo inéditos. As estruturas de todos os compostos foram
elucidadas por espectroscopia na regido do infravermelho (IV) e de ressonancia
magnética nuclear (RMN) de 'H e 3C. Os derivados 6, 9 e 16 demonstraram
efeito citotoxico in vitro contra o carcinoma de co6lon humano e dentre estes o
composto 9 (ICso= 1778,18 pM) foi considerado o mais eficaz. Para os testes
antichagasicos, os compostos 6, 7, 8, 9 e 10 apresentaram atividade contra o
protozoario Trypanosoma cruzi presente na fase aguda da doenca, sendo o
derivado 6 (ICso= 12,25 uM) considerado o mais eficaz quando comparado com
o padrao benzonidazol (ICso= 5,64 uM), medicamento utilizado no tratamento da

doenca.

Palavras-chave: cancer, doenca de Chagas, tiossemicarbazonas.



ABSTRACT

Cancer is considered a public health issue because it is one of the leading
causes of death worldwide. Equally important, Chagas disease is considered the
main neglected disease in Brazil, being one of the four major causes of death
due to infectious diseases. Considering the severity of these pathologies, this
work describes the synthesis of thiosemicarbazones from chalcones and
dibenzalacetones as potential drugs for the treatment of these diseases.
Eighteen compounds were obtained and of these six are unpublished. The
structures of all compounds were elucidated by 'H and *3C nuclear magnetic
resonance (NMR) and infrared (IR) spectroscopies. Derivatives 6, 9 and 16
demonstrated cytotoxic effect in vitro against human colon carcinoma and among
them, compound 9 (ICso = 1778.18 yM) was considered the most effective. For
the antichagasic tests, compounds 6, 7, 8, 9 and 10 showed activity against the
protozoan Trypanosoma cruzi present in the acute phase of the disease, and
derivative 6 (ICso = 12.25 yM) was considered the most effective when compared

to the standard benzonidazole (ICso = 5.64 uM), a drug used to treat this disease.

Keywords: cancer, Chagas disease, thiosemicarbazones.
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1. INTRODUCAO

A busca por novas substancias bioativas € muito importante em quimica
organica sintética. Essa busca tem direcionado a comunidade cientifica ao
estudo da relacéo entre atividade biol6gica e a estrutura de possiveis farmacos.!
O tratamento dos diferentes tipos de cancer € um exemplo de desafio na
descoberta de substancias que apresentem potenciais terapéuticos mais
eficientes com relacdo as disponiveis no mercado. Outro exemplo € a Doenca
de Chagas, considerada uma condicdo crbnica negligenciada com elevada taxa
de mortalidade. No Brasil, foi estimado pelo ultimo senso de 2014, que essa
doenca afeta cerca de trés milhdes de pessoas, sendo a quarta causa de morte
entre as doencas infecciosas e parasitarias.?® Desta forma, em um primeiro
momento, serdo mostradas as particularidades do cancer, da Doenca de Chagas

SHON respectivos tratamentos.

1.1 O Céncer
O cancer é uma doenca que tem sido considerada um estigma de
mortalidade e dor.* Segundo o Instituto Nacional do Céancer (INCA), esta
enfermidade é responsavel por mais de 12% de todas as causas de 0bitos no
mundo, onde mais de 7 milhdes de pessoas morrem anualmente da doenca,
sendo por este motivo considerada um problema de saude publica.® A incidéncia
desta patologia estimada para 2020 é de 15 milhdes de novos casos, segundo a

Unido Internacional para Controle do Cancer (UICC).®

O cancer, também conhecido como neoplasia maligna, é caracterizado
pelo crescimento desordenado de células transformadas do corpo, podendo
invadir tecidos e 6rgdos.* A explicacéo para que este crescimento ocorra esta na
maior exposicdo dos individuos a fatores de risco, chamados agentes
cancerigenos. A mudanca nos padrées de vida ocasionados pelo processo de
industrializacdo, condi¢coes de trabalho e nutricdo, tem reflexos importantes no
perfil epidemiolégico das populac¢des, implicando, direta ou indiretamente, no

aumento das taxas de incidéncia do cancer.*®

Os fatores de risco associados ao cancer podem ser de causas internas
ou externas ao organismo. As causas internas relacionam-se a predisposi¢ao

genética do individuo, no entanto, € a interacao entre essa susceptibilidade e os



fatores de risco resultantes do modo de vida e do ambiente que determina a
probabilidade do adoecimento por cancer. Ja as causas externas estédo
relacionadas aos habitos e costumes proprios de cada individuo, como por
exemplo ao seu ambiente social e cultural (estilo e habitos de vida), seu ambiente
de consumo (alimentos, medicamentos) e ao préprio meio ao qual ele esta
inserido (agua, terra e ar), sendo na maioria dos casos, cerca de 80%,
relacionados a causas externas.*>

1.1.1 A carcinogénese: o mecanismo de desenvolvimento de

tumores

O corpo humano é formado por células que se organizam em tecidos e
orgaos. As células normais possuem a caracteristica de se dividir, crescer e
morrer, renovando-se a cada ciclo. O cancer se desenvolve quando as células
deixam de seguir esse processo natural, sofrendo mutacédo que pode provocar

danos na célula.*®

As células do corpo humano (Figura 1) possuem cromossomos, 0S quais
sao constituidos de genes (segmentos de DNA - acido desoxirribonucléico) que

sdo responsaveis em fornecer informacdes para a organizacéo celular.*®

Cromossomos = Genes 2 Arquivos = Contém
toda informagéo
t* genética (DNA)

Niucleo

Citoplasma

Membrana celular

Célula

Figura 1: Composicao da célula do corpo humano. Adaptado de Brasil. 2019.57

O cancer surge a partir de uma mutacdo genética, ou seja, de uma
alteracdo no DNA da célula, que se divide descontroladamente e produz novas
células anormais. Com a constante multiplicacédo celular, torna-se necessario o
surgimento de novos vasos sanguineos para que haja a nutricdo destas novas

células, em um processo denominado angiogénese. A massa formada pelo



acumulo dessas células é responséavel pela formacdo dos tumores malignos. E
estes, quando adquirem a capacidade de se desprenderem do tumor de origem,
invadem inicialmente os tecidos vizinhos ou chegam ao interior de um vaso
sanguineo e, por meio deste, disseminam para outros érgdos, originando o

processo conhecido como metastase (Figura 2).46

Célula alterada

Célula que se encontra com DNA alterado
pela acdo de agentes cancerigenos.

Desprendem-se

Metastase

Figura 2: Representacéo do processo de mutacéo genética de uma célula. Adaptado de Brasil.
2019.57

A exposicao do individuo a agentes cancerigenos é responsavel pelo
inicio dos estagios de instalacdo do tumor, que sdo conhecidos por iniciacao,

promocao e progressdo.*®

1.1.2 Os estagios do cancer
A carcinogénese é um processo composto por trés estagios qu estao

representados na (Figura 3):

e Estagio 1 (iniciacdo): Pela acdo dos agentes cancerigenos, 0s
genes sdo modificados, as células se encontram geneticamente
alteradas, porém ainda ndo € possivel se detectar o tumor
clinicamente, ja que nesta fase as células s6 estdo geneticamente
alteradas.*®

e Estagio 2 (promocao): A célula alterada continua a sofrer acao de
agentes que estimulam a sua multiplicagéo (agentes promotores)

e se transformam em células cancerosas. A alimentacdo e a
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exposicdo excessiva e prolongada a hormobnios sao alguns
exemplos de fatores que promovem a transformacao de células
iniciadas em malignas.*®

e Estagio 3 (progressao): O ultimo estagio se caracteriza pela
multiplicacdo descontrolada das células geneticamente alteradas e
0 aparecimento das primeiras manifestagcbes clinicas que

promovem a instalagéo do tumor.*®

Multiplicacdo descontrolada Actiimulo de células
das células alteradas cancerosas

Tumor

Figura 3: Representacéo do processo de instalagdo do tumor. Adaptado de Brasil. 2019.67
1.1.3 As estatisticas
Segundo a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), o céncer é
considerado mundialmente a segunda principal causa de morte, ficando atras
somente das doencas cardiovasculares. Em 2012, ocorreram 8,2 milhdes de
Obitos relacionados a esta doenca, jA em 2018 a taxa de mortalidade cresceu

para 9,6 milhes, sendo uma em cada seis mortes relacionadas a doenca.?0

De forma geral, aproximadamente 70% das mortes por cancer ocorrem
em paises de baixa e média renda como, por exemplo, na América do Sul e
Central, no Leste Europeu e em grande parte do Sudeste Asiatico. Grande parte
das mortes por cancer se devem a cinco principais riscos comportamentais e
alimentares, como alto indice de massa corporal, baixo consumo de frutas e

vegetais, falta de atividade fisica e uso de alcool e tabaco.?1°

No Brasil, os tipos de cancer mais comuns e suas porcentagens entre 0s
homens em 2018 foram: de prostata (31,7%), tragueia, brédnquios e pulmao
(8,7%), colon e reto (8,1%) e de estdbmago (6,3%). Entre as mulheres os casos
mais comuns foram de mama (29,5), colon e reto (9,4%), colo do utero (8,1%),
traqueia, bronquios e pulmao (6,2%).8-10



1.1.4 O tratamento
Atualmente, existem trés principais formas de tratamento do céancer:
cirurgia, quimioterapia e radioterapia. Em muitos casos, é necessario combinar

mais de uma modalidade de tratamento para a eficacia da terapia.!?

A cirurgia oncoldgica € o tipo de tratamento mais antigo existente contra
0 cancer. Essa terapia consiste na retirada total do tumor por meio de operacéo.
E quando o cancer é diagnosticado na fase inicial pode ser controlado ou mesmo

curado.11.12

A quimioterapia é o tipo de tratamento que utiliza medicamentos para
combater o cancer, no entanto, 0s agentes quimioterdpicos nado atingem
somente as células cancerosas, mas também as células sadias causando efeitos
colaterais como por exemplo, nduseas, perda de cabelo, maior susceptibilidade

as infeccdes, cansaco e perda de apetite.*1112

A radioterapia € o tratamento que utiliza radia¢des ionizantes para impedir

que as células cancerigenas se multipliquem..12

Quando o diagndstico da doenca é feito no inicio, o tratamento tem maior
potencial curativo. No entanto, quando h& evidéncias de metastases o
tratamento tem por objetivos prolongar a sobrevida e melhorar a qualidade de

vida do paciente.?

1.1.5 A quimioterapia: tratamento com antineoplasicos

Muitos compostos séo utilizados na quimioterapia do cancer, no entanto,
0S quimioterapicos que despertam maior interesse sdo aqueles denominados
agentes antineoplasicos ciclo-especificos que atuam somente nas células
neoplasicas, preservando as normais. No entanto, a maioria dos agentes
quimioterapicos atua de forma néo-especifica, lesando tanto células malignas
quanto as normais, especialmente as células que apresentam rapido
crescimento, como as gastrointestinais, capilares e as do sistema imunolégico.

Fator responsavel por grande parte dos efeitos colaterais da quimioterapia.*

Alguns exemplos de farmacos utilizados clinicamente no tratamento da
doenca sdo os que fazem parte do grupo dos agentes antimetabdlitos e dos

flavonoides. Os antimetabdlitos sdo substéncias quimicas estruturalmente



semelhantes aos metabdlitos naturais que atuam sobre as células do DNA. Estes
compostos possuem acgao blogueadora da sintese deste acido nucleico. Como
exemplo, podemos citar os compostos conhecidos por pralatrexato (Folotyn®, 1)
eficaz para o cancro mamario, cancro da cabeca e do pescoco, a 6-
mercaptopurina (Xaluprine® ou Purixan®, I1l) utilizada no tratamento da
leucemia, a 6-tioguanina (Lanvis®, Ill) empregada no tratamento da leucemia
aguda infantil. Ja os flavonoides também representam um dos grupos mais
importantes dentre os produtos de origem vegetal. Essas substancias possuem
a capacidade de inibir o ciclo celular e induzir a morte celular de células
cancerosas. Como exemplo temos a quercetina (Florien®, 1V) empregada contra
tumores no figado e a genisteina (Isoflavin Beta®, V) eficaz no tratamento do

cancer de mama e préstata (Figura 4).13-17
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Figura 4: Estrutura dos farmacos utilizados atualmente no tratamento de tumores.3-17

1.2 A Doenca de Chagas
Segundo a OMS, a Doenca de Chagas (tripanossomiase americana) é
uma condicdo infecciosa aguda e crbnica causada pelo protozoario
Trypanosoma cruzi (T. cruzi). As principais formas de transmissdo e o tempo

estimado para que os sintomas aparecam a partir da infeccdo séo:2181°



e Via vetorial: Se da pelo contato com fezes de triatomineos
(insetos popularmente conhecidos por barbeiro) infectados. O
tempo para infeccao € de (4 a 15 dias);

e Via oral: A infeccdo se d& pela ingestdo de alimentos
contaminados pelo parasita. O tempo para infeccéo € de (3 a 22
dias);

e Via vertical: Mulheres infectadas podem transmitir a doenca
durante a gravidez ou o parto;

e Via transfusdo de sangue ou transplante de 6rgaos de
doadores infectados. O tempo para infec¢céo é de (30 a 40 dias ou
mais);

e Via acidental: Se d& pelo contato da pele ferida ou de mucosas
com material contaminado. O tempo para infeccéo é de (20 dias).?

1.2.1 Ociclo dadoenca

O Trypanosoma cruzi (T. cruzi) na natureza é capaz de existir tanto em
hospedeiros vertebrados (seres humanos, animais silvestres e domésticos)
guanto em invertebrados, como, por exemplo, em insetos vetores. O principal
meio de transmissdo € um percevejo popularmente conhecido como barbeiro ou

chupéo (inseto da espécie Triatoma infestans).?9-23

O protozoario € transmitido no ato de alimentacao do vetor (transmissao
vetorial). O ciclo de vida do T. cruzi, representado na (Figura 5), inicia-se no
processo de defeccédo do inseto contaminado. Ao se alimentar por sangue de
animais vertebrados, o barbeiro libera fezes contendo o protozoario, na forma
tripomastigota, sobre a pele do animal picado. A ferida causada pela picada
viabiliza a entrada na corrente sanguinea das formas tripomastigotas. Caindo na
circulacdo, o Trypanosoma cruzi afeta os ganglios, o figado e o baco. Depois se
localiza no coracgdo, intestino e eséfago. Quando os 6rgaos sao atingidos, ocorre
transformacdo para a fase amastigota e reproducdo. Nas fases cronicas da
doenca, podem ocorrer a destruicdo da musculatura e/ou o aumento destes
orgaos. Este aumento causa problemas como cardite chagasica (aumento do

coracdo), megacolon (aumento do colon que pode provocar retengdo das fezes)


http://www.saude.gov.br/doacaodeorgaos
https://drauziovarella.uol.com.br/corpo-humano/coracao/
http://drauziovarella.uol.com.br/corpo-humano/intestino-delgado/
https://drauziovarella.uol.com.br/corpo-humano/esofago/

e megaesodfago, cujo principal sintoma é a regurgitacdo dos alimentos ingeridos.
Essas lesdes séo de caracteristica irreversivel.20-23
Ao cogar o local da picada =2
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Figura 5: O ciclo de vida do Trypanosoma cruzi. Adaptado de Frazdo, W. 2016.24

1.2.2 As estatisticas

A nivel mundial, estima-se que cerca de 10 mil pessoas morram por ano
em consequéncia da patologia e que 6 milhdes de pessoas estejam infectadas
na América do Sul, América Central e México. A doenca, que antes era confinada
especialmente a areas rurais, apresenta-se atualmente também em areas

urbanas, como consequéncia do éxodo rural.3°

No Brasil, as estimativas atuais variam de 1,9 a 4,6 milhées de pessoas
infectadas por T. cruzi, aproximadamente 2,4% da populacdo. Por ser
considerada a principal doenca negligenciada no Brasil, as taxas de mortalidade
no pais permanecem elevadas, sendo uma das quatro maiores causas de morte

por doencas infecciosas e parasitarias.319

1.2.3 O tratamento

Os medicamentos comumente empregados no tratamento da doenca sé&o
o nifurtimox (Lampit®) (VI) e o benzonidazol (Rochagan®) (VII), representados
na (Figura 6). Os efeitos colaterais observados na administracdo do nifurtimox

foram perda de peso, nauseas e neuropatia periférica e sua eficacia é estimada



em 47,0%. Os pacientes tratados com benzonidazol apresentaram neuropatia

periférica e dermopatia alérgica, sendo sua eficacia na ordem de 70,0%.2526

o] /4\N
ON_ o N-N 50, ”KN\/(
W )—/ NO,

(VD) (vn)

Figura 6: Medicamentos utilizados no tratamento da Doenca de Chagas.

1.3 Proposta do trabalho

Diante da gravidade das patologias citadas e pelo fato da inexisténcia de
farmacos com alto niveis de eficacia, o estudo de novas substancias que
promovam medicamentos mais ativos e com menores efeitos colaterais é de
grande interesse. Nesse sentido, uma possivel via de obtencdo de novos
compostos para o tratamento do cancer e da doenca de chagas é por meio da
sintese. Uma classe de compostos que vém despertando interesse na
comunidade cientifica, por sua vasta gama de propriedades biolégicas, sdo as
chalconas e as dibenzalacetonas. Elas s&o compostos que possuem atividades
antibacteriana, anti-inflamatéria, antioxidante, anticancerigena e antiviral.?” Suas
estruturas quimicas relativamente simples, permite que se faca variadas

modificagdes com a finalidade de maximizar seu efeito terapéutico.

Essas classes de compostos apresentam-se como alvos importantes para
serem utilizadas como precursoras na sintese de substancias bioativas. Com a
finalidade de aumentar seu poder terapéutico, a modificacdo da sua estrutura é
uma alternativa eficaz e que tem despertado interesse. Portanto, neste trabalho
serdo sintetizadas e caracterizadas uma série de chalconas e dibenzalacetonas

e seus respectivos analogos modificados com tiossemicarbazida.

1.4 Chalconas
As chalconas, na sua forma natural, sdo abundantemente encontradas em
uma variedade de plantas, principalmente no cerne, casca, folhas, frutos, raizes
e também como pigmentos de pétalas.?’ JA as chalconas sintéticas foram
obtidas, pela primeira vez, no final do século XIX e vem sendo sintetizadas

largamente até os dias de hoje por suas propriedades medicinais. Esses



compostos vém mostrando atividade bioldgica promissora e sendo utilizados na
descoberta de agentes antioxidantes, anti-inflamatorios, anticancerigenos ou
anti-infecciosos.?’

As chalconas possuem estrutura quimica comum 1,3-difenil-2-propen-1-
ona.?’” Sdo compostos constituidos por dois grupos aromaticos ligados entre si
por uma carbonila a,B-insaturada.?®?® Esses compostos possuem como
caracteristica estrutural uma carbonila (C=0) e a subunidade olefinica (-C=C-)
conjugadas e ligadas, respectivamente, em cada um dos anéis aromaticos
constituintes. Estes anéis sao identificados como anel A (advindos da cetona) e
anel B (advindos do aldeido) (Figura 7a). As chalconas possuem dois
estereoisbmeros geomeétricos, cis e trans (Figura 7b). Entretanto, estudos
demonstraram que o isémero trans, é considerado termodinamicamente mais

estavel.?’

a)

@)
=
» J0 0 C

trans cis

Figura 7. Estruturas da chalcona e de seus estereoisémeros cis e trans. Adaptado de Liming e
colaboradores.?”

De acordo com Sahu®® e Singh®! e seus respectivos colaboradores, a
presenca da ligacdo dupla conjugada com o grupo carbonilico parece ser a
responsavel pelas propriedades bioldgicas encontradas nestes compostos, uma
vez que a remocao dessa funcionalidade as tornam inativas. As aplicagcbes
terapéuticas das chalconas sao utilizadas ha muitos anos, por meio da extracéo
de plantas e ervas para o tratamento de doengas como diabetes e inflamagées.3?

Compostos derivados de chalconas tem sido aprovado para uso clinico.
Por exemplo, podemos citar a Metochalcona (VIIl) com atividade colerética, ou
seja, estimula a producéo de bile pelo figado facilitando a digestdo de alimentos
gordurosos e a Sofalcona (1X) com atividade antiulcerosa.®? Para a atividade

10



antiprotozodria o trabalho apresentado por Borchhardt e colaboradores33 mostra
que as chalconas (X=XIII) apresentam atividade significativa (valores de ICso
entre 20 e 25 uM) contra o protozoario causador da doenga de Chagas (Figura
8) .
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Figura 8: Estrutura de chalconas com atividades bioldgicas.3?:33

Devido a vasta gama de atividades e ao grande campo de atuacéo desses
compostos, sua sintese é de grande interesse. As chalconas podem ser obtidas
sinteticamente através de varios métodos, porém a reacdo de condensacao de
Claisen-Schmidt é a forma mais simples e geral para obter estes compostos.

1.4.1 Sintese de chalconas

Em sintese orgéanica, as reacdes de condensacdes de compostos
carbonilados s&o muito importantes para formacdo de uma nova ligacdo
carbono-carbono (C-C).3* A reacdo de condensacéo de Claisen-Schmidt para
obtencéo de chalconas € um método valioso para a formacao destas ligacdes e

que produzem cetonas a,p-insaturadas. Essa reacdo é baseada na

condensacdo de aldeidos e cetonas aromaticas em solventes préticos a

11



temperatura ambiente.®*® O mecanismo da condensacdo alddlica é

fundamentado na acidez acentuada apresentada pelos hidrogénios a a

carbonila.3®

A primeira etapa da reacdo se inicia com a desprotonacdo do
hidrogénio acido da acetofenona. Quando o hidrogénio acido alfa
a carbonila (Ha) é removido pela base ocorre a formacgéo do ion
enolato que é estabilizado por ressonancia (Esquema 1).

Por meio de um ataque nucleofilico, o enolato ataca o carbono
carbonilico do aldeido, formando um ion alcéxido (intermediario
tetraédrico).

Esse ion alcoxido, ao ser protonado por um dos hidrogénios da
agua, gera o produto da adicao e regenera a base.

A base abstrai o hidrogénio acido do produto alddlico, levando
novamente a formacéo de um enolato.

A formacédo da enona conjugada ocorre por desidratacdo. Nesse
caso, a movimentacdo eletrbnica favorece a saida do grupo
hidroxido ((OH), estabilizando a molécula com a formagdo de um
sistema conjugado, obtendo-se assim a chalcona (cetona a-8

insaturada).

12
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Esquema 1: Proposta mecanistica para a condensacao alddlica de Claisen-Schmidt.

7

Essa metodologia é considerada bastante versatil para obtencédo de
chalconas. Devido a sua estrutura quimica relativamente simples e de facil
obtencéo, as chalconas constituem um excelente substrato para manipulacdes
sintéticas. Do ponto de vista quimico sao varias as possibilidades de modificacéo
gue podem ser realizadas nas chalconas, sendo as altera¢cdes mais descritas a
substituicdo nos anéis A e B em diferentes posicdes®’ e adicdes halogénicas na

ligacéo dupla.®®
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1.5 Dibenzalacetonas

Outra classe de compostos que apresentam propriedades bioldgicas
interessantes sdo as dibenzalacetonas (DBAs). Esses compostos apresentam
estrutura quimica comum 1,5-difenilpenta-1,4-dien-3-ona. Sao compostos que
apresentam dois grupos aromaticos ligados entre si por uma carbonila bis-
insaturada. Apresentam como caracteristica estrutural uma carbonila (C=0) e a
subunidade bis-olefinica (C=C) conjugadas e ligadas, respectivamente, em cada
um dos anéis aromaticos constituintes. De acordo com o sistema IUPAC, a
nomenclatura para essas cetonas aciclicas, ao considerar a estereoquimica da
mesma, € (1E,4E)-1,5-difenilpenta-1,4-dien-3-ona.®® A estrutura da

dibenzalacetona esta representado na (Figura 9) com a numeracao dos atomos.

Figura 9: Estrutura da dibenzalacetona.

No contexto das bioatividades, Mello e colaboradores* sintetizaram duas
dibenzalacetonas (XIV e XV) que apresentaram atividade leishmanicida contra a
espécie Leishmania braziliensis, uma das espécies de protozoario responsavel
pela Leishmaniose cutanea, uma doenca infecciosa, ndo contagiosa, que afeta
a pele e as membranas das mucosas.*° Hosoya e colaboradores*! sintetizaram
dois derivados (XVI e XVII) que apresentaram atividade inibitéria contra a
melanogénese, doenca relacionada com a degradacdo do pigmento

melanina.40:41

14



MeO ! N = i OMe
OMe MeO

(XVI) (XVII)

Figura 10: Estrutura de algumas dibenzalacetonas com atividades biolégicas.

A reacdo de condensacdo de Claisen-Schmidt para obtencdo de
dibenzalacetonas é um método valioso para a formacao destas ligacdes e que

produzem cetonas bis-a,B-insaturadas.3®

2. TIOSSEMICARBAZONAS COMO AGENTE MODIFICADOR DE
CHALCONAS E DIBENZALACETONAS

Uma alternativa para aumentar o potencial terapéutico das chalconas e
dibenzalacetonas é a modificacdo da sua estrutura. Essa modificacdo pode ser
realizada com compostos que ja possuem atividades, de modo a maximizar as
propriedades biologicas encontradas nos mesmos. Muitos compostos que fazem
parte do grupo de moléculas pertencentes a classe das iminas apresentam
atividade farmacol6gica*?3 entre as quais as tiossemicarbazonas tém sido mais

amplamente estudadas.®*447

As aplicabilidades farmacolégicas das tiossemicarbazonas incluem
atividade antineoplasica, antibacteriana, antiviral, antiprotozoaria e
antifungica.%44+4’ A estrutura quimica das tiossemicarbazonas*®, é mostrada

abaixo.

R4 R, R, R4, Ry, R3 = H, grupos alquila ou arila

Figura 11: Estrutura geral das tiossemicarbazonas. Adaptado de Tenério e colaboradores.*849
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Estes compostos sdo geralmente obtidos pela reacdo de condensacéo
quimiosseletiva entre o nitrogénio de uma tiossemicarbazida e a carbonila de
cetona ou aldeido, e recebem a denominacgédo da classe tiossemicarbazona. Elas
pertencem a classe de moléculas organicas denominadas iminas*3, grupamento
também conhecido por azometinico C=N proveniente da reacdo de
condensacéo.*%0

As tiossemicarbazonas séo geralmente encontradas como misturas de
isbmeros E e Z.°' No estado sélido ocorre a presenca das duas formas
isoméricas, ja em solucéo, ocorre isomerizacao da configuracéo Z para E, devido
a sua maior estabilidade termodinamica.’> De acordo com Tendrio e
colaboradores,*® as tiossemicarbazonas derivadas de aldeidos tendem a formar
preferencialmente o isbmero E, termodinamicamente mais estavel, enquanto
gue nas derivadas de cetonas assimétricas, a proporcao entre E e Z depende da
estrutura dos substituintes ligados a carbonila.*

A preparagdo de tiossemicarbazonas € amplamente descrita na
literatura.?4?2 O mecanismo de reacgdo de formacéo das tiossemicarbazonas se
processa por meio do ataque nucleofilico do nitrogénio terminal da
tiossemicarbazida ao atomo de carbono carbonilico (Esquema 2). A protonacao
do atomo de oxigénio dos compostos carbonilicos se faz necessario, pois torna
o carbono carbonilico ainda mais reativo ao ataque nucleofilico. Apés a
protonacdo do oxigénio da carbonila, o intermediario ion oxénio é formado,
seguido de ataque nucleofilico do nitrogénio N-1 da tiossemicarbazida para
formar o intermediario hemiaminal protonado. Este perde uma molécula de agua

e, apods neutralizacéo, forma-se a tiossemicarbazona. 2428
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j\ H Cj\ Tiossemicarbazida
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Ry @ 7 R—/
1 HZO R_< 1
R R
1
Hemiaminal protonado . A
Isdbmero E Isbmero Z

Esquema 2: Proposta mecanistica para a formacgao de tiossemicarbazonas e estrutura geral
dos isdbmeros E e Z. Adaptado de Tendrio e colaboradores.*®

Essa classe de moléculas vem despertando interesse por sua vasta gama
de aplicacdes e a possibilidade de uso clinico desses compostos. Na literatura
ja existem tiossemicarbazonas sendo testadas para usos clinicos, por exemplo,
a 4-acetamidobenzaldeido tiossemicarbazona (XVIII), comercialmente
conhecido como Tiacetazona, foi usada para o tratamento da tuberculose,> e o
composto 3-aminopiridina-2-carboxaldeido tiossemicarbazona (XIX),
comercialmente conhecido como Triapina, que se encontra em fase clinica Il,
estd sendo testado contra uma variedade de células tumorais.>* Patel e
colaboradores® reportaram cinco tiossemicarbazonas (XX-XXIV) eficazes
contra a leucemia, cancer de pulmao, célon, ovario, rim, préstata e mama. Bauer
e colaboradores®3°¢ demonstraram que o composto (XXV) comercializado com

o nome de Marboran®, foi empregado na profilaxia da variola.>’
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Figura 12: Tiossemicarbazonas eficazes no tratamento de doencas.

Diante das propriedades observadas nestes compostos, seu estudo é de

grande interesse na tentativa de se obter novos candidatos a farmacos.

3. OBJETIVOS

i Sintetizar chalconas e dibenzalacetonas por meio da condensacao
de Claisen-Schmidt;

ii. A partir dos compostos obtidos na primeira etapa, sintetizar
tiossemicarbazonas;
iii. Caracterizar todos os compostos obtidos por meio das técnicas de
Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear de Hidrogénio e
Carbono 13 (RMN de 'H e 3C) e de Espectroscopia na regido do
Infravermelho (1V);
iv. Avaliar a atividade antineoplasica dos compostos sintetizados em
parceria com a Fundacéo Ezequiel Dias — FUNED;

V. Avaliar a atividade antichagasica dos compostos sintetizados em

parceria com a Universidade Federal do Triangulo Mineiro — UFTM.
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4. PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL

4.1 Sintese das chalconas
Os substratos (1-5) foram obtidos por meio da condensacéo aldolica de
Claisen-Schmidt (Esquema 3). O procedimento experimental utilizado para a

sintese das chalconas baseou-se nos trabalhos de Bitencourt e colaboradores.>8

Para a sintese, em um baldo de fundo redondo foram adicionados (5,0
mmol) de acetofenona e (20 mL) de etanol na presenca de hidroxido de sédio (5
mmol). O sistema reacional foi mantido sob agitacdo magnética até completa
solubilizagdo da mistura. Logo em seguida, adicionou-se (5 mmol) de aldeido
aromatico substituido e o sistema permaneceu sob agitacdo magnética até a
formacéo de cristais. O tempo reacional variou de 1 a 4 horas em temperatura
ambiente. O término da reacdo foi verificado por CCD (eluente: 7:3
Hexano/Acetato de etila; revelador: luz ultravioleta e vapor de iodo). Os sélidos

gerados foram filtrados a vacuo e deixados em dessecador para absorcao de

umidade.
(0]
R
H 1
R
o R 2 0 1- Ry=R3=H, Ry=Cl
3 _ R4 2- Ry=Rs=H, R,=Br
Aldeido O O 3- Ry=Rsy=H . Ry= OCHs
>~ R, 4- Ry=H,Ry=R3=0CHj3
NaOH, EtOH, ta R 5- R1 = R2 = R3: OCH3
3
Acetofenona Chalcona

Esquema 3: Sintese de chalconas (1-5) por condensagéo alddlica de Claisen-Schmidt.
4.2 Sintese das dibenzalacetonas
Os compostos (11-14) foram obtidos por meio da condensacéao alddlica

de Claisen-Schmidt. O procedimento experimental utilizado para a sintese das

dibenzalacetonas procedeu-se como descrito por Hull e colaboradores.®

O procedimento adotado na sintese € o mesmo utilizado para a obtencéo
das chalconas, a unica diferenca € a utilizacdo de (5 mmol) de acetona e (10

mmol) de aldeido aromatico (Esquema 4).
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0 P O R= R,
H™ R /\)K/\
)k RN R
Acetona NaOH, EtOH, ta . 14- R1 = R3 =H ’ R2= Cl
Dibenzalacetona 13- Ry=R3=H, Ry=Br

11- R1 = R2= R3= OCH3

12- R=
ay

Esquema 4: Sintese de dibenzalacetonas (11-14) por condensacao alddlica de Claisen-
Schmidt.

4.3 Sintese das tiossemicarbazonas derivadas de chalconas
A partir das chalconas obtidas na etapa 4.1 (Esquema 3), foram
sintetizadas suas correspondentes tiossemicarbazonas (6-10). O procedimento
foi realizado como descrito por Tendrio e colaboradores.*® Para isso, (5 mmol)
das chalconas (1-5), previamente obtidas, foram submetidas a reacdo de
condensacdo com tiossemicarbazida (5 mmol) em meio etandlico na presenca
de quantidade catalitica de acido sulftrico (H2S0a4). O tempo reacional variou de
1 a 4 horas em temperatura ambiente. O término da reacéo foi verificado por
CCD (eluente: 7:3 Hexano/Acetato de etila; revelador: luz ultravioleta e vapor de
iodo). Os sélidos gerados foram filtrados a vacuo e deixados em dessecador
para absorcéo de umidade (Esquema 5).
. SYNHZ
0 HN. L N
N "NH, | 6- Ri=R3=H,R,=Cl

= R4 H b R4
> 7- R1=R3=H,Ry=Br
O O H2804, EtOH, ta O O 8- R{=R3=H, Ry,=0CHj3
Rz 9- Ri=H,Ry;=R3=0CHj3
R3 R3 10- Ry =Ry = R3= OCHj3

Chalcona Tiossemicarbazona
Esquema 5: Sintese das tiossemicarbazonas (6-10) derivadas de chalconas.
4.4 Sintese das tiossemicarbazonas derivadas de dibenzalacetonas
A partir das dibenzalacetonas obtidas na etapa 4.2 (Esquema 4), foram
sintetizadas suas correspondentes tiossemicarbazonas (15-18). O procedimento

foi realizado como descrito por Tendrio e colaboradores.*®
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O procedimento adotado na sintese é o mesmo empregado na obtencao

das tiossemicarbazonas da etapa 6.3. Os produtos obtidos estdo mostrados no

(Esquema 6).
S R
S NH2 R2
HoN
N
g ™ ! = ‘z& R
H,SO,, EtOH, ta R R 18- Ri1=R3=H,R,=Cl
17- R1=R3=H,R2=BF
Tiossemicarbazona 15- R4 =Rz =R3= OCHj

Dibenzalacetona 18- R=¢_ g
|/

Esquema 6: Sintese das tiossemicarbazonas (15-18) derivadas de dibenzalacetonas.

4.5 Procedimento experimental ensaios biolégicos antineoplasicos
O potencial biolégico dos compostos foi avaliado de acordo com as
metodologias analiticas implantadas na Plataforma de Bioensaios do Servico de
Biologia Celular (SBC) da Diretoria de Pesquisa e Desenvolvimento (DPD) da
FUNED.

Foram realizados ensaios de citotoxicidade/viabilidade celular por
incorporagao de MTT (brometo de 3-(4,5-
dimetiltiazol-2-il)-2,5-difeniltetrazol), utilizando as linhagens celulares tumorais
RKO-AS45-1 (ATCC® CRL2579™) e SK-OV-3 (ATCC®HTB-77™), além da
linhagem controle ndo tumoral WI26-VA4 (ATCC® CCL95.1™).

Os ensaios foram realizados com 3 replicatas técnicas e em 3 replicatas
bioldgicas, seguindo a metodologia demonstrada esquematicamente na (Figura
13).
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Figura 13: Fluxograma do ensaio de citotoxicidade por incorporacdo de MTT.

A partir da metodologia mostrada na (Figura 13), determinou-se a

concentracdo necessaria para inibir 50% da viabilidade celular (1Cso).

4.6 Procedimento experimental ensaios biolégicos antichagasicos
A atividade tripanocida foi avaliada sob a forma amastigota da cepa
Tulahuen Lacz com base na reacao colorimétrica com vermelho de clorofenol-
B-D-galactopirano (CPRG). A atividade tripanocida foi expressa por meio
dos valores de ICsp amastigota 0s quais representam a concentragdo
inibitéria minima para que ocorra a morte de 50% dos parasitos (forma
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amastigota) in vitro. A citotoxicidade foi mensurada em células LLC-MK2
(fibroblasto de rim de macaco) utilizando o método MTT (brometo de 3-(4,5-
dimetiltiazol-2-il)-2,5-difeniltetrazol) sendo expressa por meio dos
valores de CCsoLLCMK2. Desta forma, com intuito de selecionar
candidatos para os estudos in vivo o indice de seletividade foi calculado
(IS = CCsLLCMK2/ ICso0amastigota). O benzonidazol (N-benzil-2-nitro-1-

imidazolacetamida) foi utilizado como controle positivo.

4.7 Caracterizacdo dos compostos obtidos

Os compostos sintetizados foram caracterizados por meio das seguintes

analises:

i. Determinacdo da Faixa de Fusé&o (F.F.): As medidas da faixa de
fusdo foram realizadas no equipamento da MICRO-QUIMICA,
modelo MQAPF-302, no Departamento de Ciéncias Naturais
(DCNAT) da UFSJ.

ii. Espectroscopia na Regido do Infravermelho (IV): Os espectros
no infravermelho foram obtidos no espectrofotometro BRUKER
ALPHAFT-IR MB 102, na regido de 4000 — 400 cm™ em pastilha de
KBr, no Departamento de Quimica da UFJF.

iii. Espectroscopia de Ressonéancia Magnética Nuclear (RMN): Os
espectros de RMN de 'H (500 MHz) e RMN de *3C (125 MHz) foram
realizadas no espectrometro BRUKER ADVANCE, utilizando
cloroférmio deuterado (CDCls) como solvente no Departamento de
Quimica da UFJF.

5. RESULTADOS E DISCUSSAO

Devido a semelhanca estrutural entre os compostos, serdo discutidos em
cada etapa do trabalho apenas os espectros de um dos derivados sintetizados.
Para a atribuicdo dos sinais nos espectros de RMN de 'H e 3C foram

explicitadas numeracgdes especificando os atomos.

5.1 Sintese das chalconas (2E)-1,3-difenil-2-propen-1-onas

Na primeira etapa, as chalconas (1-5) foram obtidas por meio da

condensacdo alddlica de Claisen-Schmidt da acetofenona com diferentes
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aldeidos aromaticos em meio basico. O tempo de reacdo variou de 1 a 4 horas
e 0s sOlidos gerados foram filtrados a vacuo e lavados com agua gelada e

deixados em dessecador para absorcao de umidade.

Os compostos obtidos estdo representados (Figura 14) com seus

respectivos rendimentos e substituintes do anel aromaético.

O 0]
Cl Br

(1) 96% (2) 94%
(0] (0] (0]
‘)J\/\‘\‘/ OCH3 O = O OCH;
E OCHg OCHg OCH,4
o OCH
(3) 97% (4) 98% (5) 98% 3

Figura 14: Chalconas sintetizadas e seus respectivos rendimentos.

Os produtos foram obtidos em bons rendimentos e os valores das faixas
de fusé&o correspondentes as chalconas (1-5) ficaram entre 2 a 3°C, o que indica
um grau de pureza relativamente alto e estdo de acordo com os valores descritos

na literatura (Tabela 1).

Tabela 1: Descri¢do do rendimento e faixa de fusdo dos compostos (1-5)

F.F. (°C) F.F. (°C)

Composto  Rendimento (%) gy orimental  Literatura

1 96 108 - 110 108 — 11069
2 94 121 -122 121 — 12261
3 97 64 — 66 65 — 67°2
4 98 81 -83 81 — 82¢
5 98 135 -137 135 - 1365

A caracterizacao das chalconas (1-5) foi realizada por espectroscopia na
regido do infravermelho e as principais absorcbes observadas estao

apresentadas na (Tabela 2).
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Tabela 2: Descri¢do das principais absor¢des da regido do infravermelho dos compostos (1-5)

Banda de estiramento (cm™)

Composto C=0 C=C olefina C=C aromatico Substituinte
1 1660 1591 1465, 1402 C-Cl: 1090
2 1662 1598 1482,1444 C-Br: 1069
3 1602 1511 1471, 1422 C-0: 1252
4 1604 1519 1468, 1420 C-0: 1261
5 1581 1504 1473, 1419 C-0: 1114

Os compostos (1-5) apresentaram estiramento assimétrico associado a
carbonila (C=0) presente como banda forte proxima a 1660 cm, esta banda
apareceu em uma frequéncia mais baixa do esperado préximo a (1725-1705 cm-
1) devido a conjugacdo existente com o grupo olefina. A banda referente a
ligagdo (C=C) da olefina foi evidenciada préximo a 1500 cm, enquanto os
estiramentos associados ao anel aromatico (C=C) se apresentaram com duas

absorcdes proximas a 1480 e 1402 cm™.

A seguir, sera discutido de forma mais detalhada o espectro de IV do composto
(2) (R =4-Br).

A caracterizagdo da chalcona (2), por espectroscopia na regiao do
infravermelho e as principais absor¢des observadas estdo mostradas na (Figura
15). Nesse espectro, o0 estiramento assimétrico associado a funcao cetona (C=0)
gerou uma banda forte em 1662 cm, a banda referente a ligacdo (C=C) da
olefina apareceu em 1598 cm, o estiramento associado ao grupo (=C-H) de
anéis aromaticos gerou uma banda em 3419 cm?, enquanto os estiramentos
associados as ligacdes (C=C) do anel aromatico se apresentaram com duas
absorcdes em 1482 e 1444 cmt. Observou-se também uma banda forte em 1069
cm?! atribuida ao estiramento (C-Br) de brometos de arila e uma banda em 813

cm* evidenciando a para-substituicdo do anel.
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Figura 15: Principais absor¢8es da regiao do infravermelho do composto (2).
A caracterizacdo deste composto também foi realizada por RMN de 'H e

13C, e seu espectro sera discutido a seguir.

O espectro de RMN de H referente ao composto (2) é mostrado na
(Figura 16).
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Figura 16: Espectro de RMN de *H do composto (2) solvente CDCls, 500 MHz com expansao
da regido 7,50 a 7,80 ppm.

1]

Pela andlise do espectro de RMN de 'H (CDCIz; 500 MHz) do composto
(2) pbde-se observar um dupleto integrado para 1H referente ao HB a carbonila

(J= 15,7 Hz) isomeria trans em & 7,7 ppm. A constante de acoplamento entre os
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hidrogénios a e (3 indica que o composto € o isdbmero E, caso o composto fosse

o isbmero Z, a constante de acoplamento esperada seria de aproximadamente

12,0 Hz.%5> O sinal do hidrogénio a & carbonila estd localizado na faixa

correspondente aos hidrogénios arométicos 6 7,5 — 7,6 ppm, sinal contido no

multipleto integrado para 8H sendo um hidrogénio referente ao Ha e sete

hidrogénios aromaticos Hz, He, H2, He, Hz, Hs e Hs. Observa-se também um

dupleto integrado para (2H) é 8,0 ppm referente aos hidrogénios aroméaticos Hs

e Hs.

Pelo espectro de RMN de 3C (CDCls, 125 MHz) do composto (2) (Figura

17) observaram-se 11 sinais correspondentes a todos os tipos de carbonos

presentes na estrutura.

pprm
180,258

el
=+

I\

77,307
77085
6,602

.
N

Figura 17: Espectro de RMN de 3C do composto (2) (CDCls, 125 MHz).

Nesse espectro o sinalem 6 190,2 ppm é atribuido ao carbono carbonilico.

Na faixa de 6 122,5 a 143,3 ppm sdo presentes 0s sinais dos carbonos

aromaticos e os sinais dos carbonos a e 3 a carbonila.

Tabela 3: Dados dos espectros de RMN de 13C (CDCls; 125 MHz) do composto (2).

Atribuictes o (ppm)

Ca 122,5

B 143,3
cC=0 190,2

Ci 132,9

Cz, Cs 128,7
Cs GCs 132,2
Cs 124.,8
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Cy 138,0

Cz, Ce 128,5
Cs, Cs 129,8
Cy 133,8

Por se tratar de uma série de compostos analogos os dados de IV e RMN
de 'H e '3C das chalconas (1-5) estdo representados na sessdo anexos,

juntamente com OsS seus respectivos espectros.

5.2 Sintese das tiossemicarbazonas derivadas das chalconas

Na segunda etapa, as tiossemicarbazonas (6-10) foram obtidas por meio
da condensacdo das chalconas com a tiossemicarbazida em meio &cido. Os
produtos foram obtidos com rendimentos que variaram entre 71 a 81%. O tempo
reacional variou de 1 a 4 horas em temperatura ambiente. Os sélidos gerados

foram filtrados a vacuo e deixados em dessecador para absorcdo de umidade.

Os compostos obtidos nesta segunda etapa estéao representados (Figura

18) com seus respectivos rendimentos e substituintes no anel aromatico.
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Figura 18: Tiossemicarbazonas sintetizadas com seus respectivos rendimentos.

Os produtos foram obtidos em bons rendimentos e os valores de faixa de
fusdo correspondentes as tiossemicarbazonas (6-10) estdo de acordo com os
valores descritos na literatura e ficaram dentro de uma faixa de 2 a 3°C,

indicando um grau de pureza relativamente alto (Tabela 4).
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Tabela 4: Descricao do rendimento e faixa de fuséo dos compostos (6-10).

Composto Rendimento (%) Exlpz).efi.rgecrztal LFi.teFr.a(touci;
6 81 218 — 220 217,4 — 276,08
7 79 228 — 230 226,2 — 284,85
8 72 226— 228 225,5 — 284,156
9 75 245 — 249
10 71 247 — 251

A caracterizacdo das chalconas (6-10) por espectroscopia na regido do
infravermelho (V) e as principais absor¢des observadas estdo apresentadas na
(Tabela 5).

Tabela 5: Descricao das principais absor¢des da regido do infravermelho dos compostos (6-

10).
Banda de estiramento (cm™)
= = =C- 2 _ L. -
Composto C=N C=C C C C H,(S‘.p ) N-H Substituinte c ';'
olefina aromatico aromatico (sp®)
#
6 1639 1619 1479, 1400 3416 iggg * C-Cl: 1085
7 1661 1639 1484, 1392 3407 3234 # C-Br: 1071
1221°
8 1637 1618 1402, 1383 3435 3236 * C-0: 1258 2364
1512°
9 1645 1500 1410, 1329 3470 1467 " C-0: 1265 2826
3154 # .
10 1645 1504 1473, 1419 3425 1601 * C-0: 1123 2826

# estiramento
* dobramento

As tiossemicarbazonas (6-10) apresentaram estiramento associado ao
grupo imina (C=N) préximo a 1630 cm™. A banda referente a ligacdo (C=C) da
olefina foi evidenciada préximo a 1600 cm, enquanto os estiramentos
associados ao anel aromético (C=C) se apresentaram com duas absor¢des

proximas a 1470 e 1320 cm™.
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A seguir, sera discutido de forma mais detalhada o espectro de IV do
composto (7) (R = 4-Br).

A caracterizacdo deste composto, por espectroscopia na regido do
infravermelho e as principais absor¢des observadas estdo mostradas na (Figura
19). Nesse espectro, o estiramento associado ao grupo (C=N) do grupo imina
gerou uma banda forte em 1661 cm, a banda referente a ligacdo (C=C) da
olefina apareceu em 1639 cm, o estiramento associado ao grupo (=C-H) de
anéis aromaticos gerou uma banda em 3407 cm, enquanto os estiramentos
associados as ligacdes (C=C) do anel aromatico se apresentaram com duas
absorcdes em 1484 e 1392 cmL. Observou-se também uma banda forte em 1071
cm® atribuida ao estiramento (C-Br) de brometos de arila e uma banda em 812

cm? evidenciando a para-substituicdo do anel.
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Figura 19: Principais absor¢des da regiao do infravermelho do composto (7).

A caracterizacdo deste composto também foi realizada por RMN de H e

13C, e seu espectro sera discutido a sequir.
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O espectro de RMN de 'H referente ao composto (7) € mostrado na
(Figura 19).
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Figura 20: Espectro de RMN de *H do composto (7) (CDCls, 500 MHz) com expanséao da
regiao 6,00 a 8,60 ppm.

A analise do espectro acima nos permite observar dois dupletos (3J= 16,3
Hz) isomeria trans referente aos hidrogénios olefinicos a e B ao nitrogénio
hibridizado em sp?, sendo para 1H, HB & 7,0 ppm, e para 1H, Ha, 6 6,3 ppm. A
constante de acoplamento entre os hidrogénios a e 3 indica que o composto é o
isbmero E; caso o composto fosse o isbmero Z, a constante de acoplamento
esperada seria de aproximadamente 12,0 Hz.%> Os hidrogénios aromaticos Hz,
H«, Hs, H2, Hs, Hs, He foram identificados na faixa de & 7,0 a 8,0 ppm, nessa
mesma faixa de frequéncia no deslocamento quimico de 6 6,4 ppm também
apareceu um dupleto integrado para 2H referente aos hidrogénios H2 e He.
Observa-se também um simpleto largo integrado para 1H no deslocamento
quimico de & 6,4 ppm, referente ao hidrogénio do grupamento NH. Neste
espectro observa-se também um simpleto em & 8,6 ppm referente aos

hidrogénios do grupamento amina (NH2) mais desblindado.

Pelo espectro de RMN de 3C (CDCls; 125 MHz) do composto (7) (Figuras
21 e 22) observaram-se 12 sinais correspondentes a todos os tipos de carbonos

presentes na estrutura.
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Figura 21: Espectro de RMN de 3C do composto (7) (CDCls, 125 MHz).
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Figura 22: Expanséo da regido de 120 a 180 ppm do espectro do composto (7) (CDCls, 125

MHz).

Nesse espectro o sinal em ¢ 152,0 ppm € atribuido ao carbono do grupo

imina (C=N). Na faixa de & 122,5 a 143,4 ppm sao presentes 0s sinais dos

carbonos aromaticos e os sinais dos carbonos a e 8 a carbonila. O detalhamento

das atribuicdes dos sinais de todos os carbonos da estrutura esta mostrado na

(Tabela 6).
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Tabela 6: Tabela 6: Dados dos espectros de RMN de 3C (CDClsz; 125 MHz) do composto (7).

o ()
Atribuicbes (ppm)
Ca 122,5
B 143,4
C=N 152,0
C=S 178,5
Ci 132,2
Co, Ce 128,2
Cs, Cs 132,0
Cs4 124,8
Cr 134,7
Cz, Ce¢ 129,8
Cs, Cs 128,7
Csq 130,4

Por se tratar de uma série de compostos analogos os dados de IV e RMN
de 'H e 3C das tiossemicarbazonas (6-10) estdo representados na sessdo

anexos, juntamente com OsS seus respectivos espectros.

5.3 Sintese das dibenzalacetonas (1E,4E)-1,5-difenilpenta-1,4-dien-
3-onas
Na terceira etapa, as dibenzalacetonas (11-14) foram obtidas por meio da
condensacéao alddlica de Claisen-Schmidt da acetona com diferentes aldeidos
aromaticos em meio béasico. Os produtos foram obtidos com rendimentos que
variaram entre 92 a 96%. O tempo reacional variou de 1 a 4 horas em
temperatura ambiente. Os soélidos gerados foram filtrados a vacuo e deixados
em dessecador para absorcdo de umidade. Os compostos obtidos nesta etapa

do trabalho estéo representados (Figura 23).
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Figura 23: Dibenzalacetonas sintetizadas e seus respectivos rendimentos.
Os valores de faixa de fusdo correspondentes as dibenzalacetonas (11-
14) estdo de acordo com os valores descritos na literatura e ficaram dentro de
uma faixa de 2 a 3°C, indicando um grau de pureza relativamente alto (Tabela
7).

Tabela 7: Descricdo do rendimento e de faixa de fus@o dos compostos (11-14).

11 96 124 - 127 123 — 12457
12 92 110-113 113 — 114658
13 95 209 — 212 211 — 213°¢7
14 93 190 - 193 192 — 1945°

A caracterizacdo das dibenzalacetonas (11-14) por espectroscopia na
regido do infravermelho e as principais absorcfes observadas estdo

apresentadas na (Tabela 8).

Tabela 8: Descri¢do das principais absor¢fes da regido do infravermelho dos compostos (11-

14).
Composto Banda de estiramento (cm™)
C=0 C=C olefina C=C aromaético Substituinte
11 1591 1510 1464, 1415 C-0: 1128
12 1609 1555 1420, 1370 e
13 1653 1592 1490, 1402 C-Br: 1076
14 1650 1588 1492, 1405 C-Cl: 1087
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Os compostos (11-14) apresentaram estiramento assimétrico associado
ao grupo cetona (C=0) na regido préximo a 1650 cm™, esta banda apareceu em
uma frequéncia mais baixa do esperado préximo a (1725-1705 cm) devido a
conjugacao existente com as olefinas. A banda referente a ligagcdo (C=C) da
olefina foi evidenciada préximo a 1500 cm, enquanto os estiramentos
associados ao anel aromatico (C=C) se apresentaram com duas absorcdes
proximas a 1460 e 1402 cm™.

A seguir, sera discutido de forma mais detalhada o espectro de IV do
composto (13) (R = 4-Br).

A caracterizacdo da dibenzalacetona (13), por espectroscopia ha regiao
do infravermelho e as principais absor¢cées observadas estdo mostradas na
(Figura 24). Nesse espectro, 0 estiramento assimétrico associado ao grupo
cetona (C=0) gerou uma banda forte em 1653 cm, a banda referente a ligacdo
(C=C) da olefina apareceu em 1592 cm, o estiramento associado ao grupo (=C-
H) de anéis aromaticos gerou uma banda em 2930 cm?, enquanto o0s
estiramentos associados as ligacdes (C=C) do anel aromatico se apresentaram
com duas absor¢ées em 1490 e 1402 cmt. Observou-se também uma banda forte
em 1076 cm atribuida ao estiramento (C-Br) de brometos de arila e uma banda

em 822 cm! evidenciando a para-substituicdo dos anéis.
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Figura 24: Principais absor¢8es da regidao do infravermelho do composto (13).

A caracterizacdo deste composto também foi realizada por RMN de 'H e

13C, e seu espectro sera discutido a seguir.

O espectro de RMN de !H referente ao composto (13) é mostrado na
(Figura 24).
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Figura 25: Espectro de RMN de 'H do composto (13) (CDCls, 500 MHz).
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Pela andlise do espectro de RMN de 'H (CDClz, 500 MHz) do composto
(13) pdde-se observar um dupleto integrado para 2H quimicamente equivalentes
Ha e Ha’ a carbonila (J= 15,9 Hz) isomeria trans em & 7,0 ppm. A constante de
acoplamento entre os hidrogénios a, o’, 8 e B’ indica que o composto € o isbmero
E; caso o composto fosse o isbmero Z, a constante de acoplamento esperada
seria de aproximadamente 12 Hz.%° O sinal dos hidrogénios aromaticos Hs, Hs,
Hs, Hs, H2, He, H2 e He estéo localizados na faixa de 6 7,5-7,6 ppm, multipleto
integrado para (8H). Observa-se também um dupleto integrado para 2H no 6 7,7

ppm referente aos hidrogénios quimicamente equivalentes HB e HB’ a carbonila.

Pelo espectro de RMN de *3C (CDCls, 125 MHz) do composto (13) (Figura
26) observaram-se 7 sinais correspondentes a todos os tipos de carbonos

presentes na estrutura.
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Figura 26: Espectro de RMN de 2C do composto (13) solvente CDCls, 125 MHz.

Nesse espectro o sinal em 6 188,3 ppm € atribuido ao carbono carbonilico.
Na faixa de 6 124,9 a 133,6 ppm sdo presentes 0s sinais dos carbonos
aromaticos. Os sinais dos carbonos a e o’ a carbonila foram identificados no
deslocamento quimico de 6 125,8 ppm e os sinais dos carbonos 3 e B’ a carbonila
foram observados em 6 142,1 ppm. O detalhamento das atribuices dos sinais

de todos os carbonos da estrutura esta mostrado na (Tabela 9).
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Tabela 9: Dados dos espectros de RMN de **C (CDClIs, 125 MHz) do composto (13).

L ()
Atribuicbes (bpm)
Ca, Ca’ 125,8
CB, CP’ 142,1
Cc=0 188,3
Cy, Cr 133,6
C,, Cs, C2, Cs 129,7
Cs, Cs5 C3, Cs 132,2
C4, Cy 124,9

Por se tratar de uma série de compostos analogos os dados de IV e RMN
de 'H e 13C das dibenzalacetonas (11-14) estdo representados na sessado

anexos, juntamente com 0s seus respectivos espectros.

5.4 Sintese das tiossemicarbazonas derivadas das
dibenzalacetonas

Na quarta etapa, as tiossemicarbazonas (15-18) foram obtidas por meio

da condensacdo das chalconas com a tiossemicarbazida em meio acido. Os

produtos foram obtidos com rendimentos que variaram entre 73 a 80%. O tempo

reacional variou de 1 a 4 horas em temperatura ambiente. Os soélidos gerados

foram filtrados a vacuo e deixados em dessecador para absorcdo de umidade.

Os compostos obtidos nesta segunda etapa estéo representados (Figura 27).
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Figura 27: Tiossemicarbazonas sintetizadas com seus respectivos rendimentos.
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Os valores de faixa de fusdo correspondentes das tiossemicarbazonas
(15-18) ficaram entre 2 a 3°C, indicando um grau de pureza relativamente alto e
estédo representados na (Tabela 10). Todos os compostos obtidos nessa etapa

nao sao reportados na literatura.

Tabela 10: Descricdo do rendimento e de faixa de fusdo dos compostos (15-18).

F. F. (°C)

Composto Rendimento (%) Experimental

15 80 250-252
16 73 217-220
17 75 230-232
18 77 226-228

A caracterizacdo das tiossemicarbazonas (15-18) por espectroscopia ha
regido do infravermelho e as principais absor¢cbes observadas estdo
apresentadas na (Tabela 11).

Tabela 11: Descri¢do das principais absor¢des da regido do infravermelho dos compostos (15-

18).
Banda de estiramento (cm™)
Composto C=N C=_C C:,C. N-H Substituinte C";'
olefina aromatico (sp3?)
15 1582 1456 1339, 1237 1500 ° C-O-> 1128 2919
3264 #
16 1610 1484 1420, 1360 1094 "

1202 * p—Subst.9822

17 1655 1596 1487, 1398 C-Br> 1076 ---
3236 #
x p-subst. >822 .
18 1627 1601 1482, 1402 1318 C-CI> 1084

# estiramento
* dobramento

As tiossemicarbazonas (15-18) apresentaram estiramento associado ao
grupo imina (C=N) préximo a 1650 cm™. A banda referente a ligacdo (C=C) da
olefina foi evidenciada préximo a 1500 cm™, enquanto os estiramentos
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associados ao anel aromatico (C=C) se apresentaram com duas absorcdes

proximas a 1480 e 1400 cm™.

A seguir, sera discutido de forma mais detalhada o espectro de IV do
composto (17) (R = 4-Br).

A caracterizagdo da chalcona (17), por espectroscopia na regiao do
infravermelho e as principais absor¢des observadas estdo mostradas na (Figura
28). Nesse espectro, 0 estiramento associado ao grupo (C=N) do grupo imina
gerou uma banda forte em 1655 cm, a banda referente a ligacdo (C=C) da
olefina apareceu em 1596 cm, os estiramentos associados as ligagées (C=C)
do anel aromatico se apresentaram com duas absorcées em 1487 e 1398 cm™.
Observou-se também uma banda forte em 1076 cm™ atribuida ao estiramento
(C-Br) de brometos de arila, uma banda em 1202 atribuida ao dobramento de N-

H e uma banda em 822 cm evidenciando a para-substituicdo do anel.
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Figura 28: Principais absorc¢fes da regido do infravermelho do composto (17).
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A caracterizacdo deste composto também foi realizada por RMN de H e

13C, e seu espectro sera discutido a seguir.

O espectro de RMN de 'H referente ao composto (17) é mostrado na
(Figura 29).
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Figura 29: Espectro de RMN de 'H do composto (17) (CDCls, 500 MHz).

A analise do espectro acima nos permite observar dois dupletos (J= 15,3
Hz) isomeria trans referente aos hidrogénios olefinicos a, a’, e 8’ ao nitrogénio
hibridizado em sp?, sendo para (2H) Ha e Ho' 6 7,0 ppm e para 2H, HB e HB’, &
7,6 ppm. A constante de acoplamento entre os hidrogénios a e B indica que o
composto € o isébmero E; caso o composto fosse o isbmero Z, a constante de
acoplamento esperada seria de aproximadamente 12 Hz.%> Os hidrogénios
aromaticos Hs, Hs, Hz, Hs, Hs,, Hs, H2 € He foram identificados na faixa de 6 7,4
a 7,5 ppm. Observa-se também um simpleto largo integrado para 1H no
deslocamento quimico de 6 7,3 ppm, referente ao hidrogénio do grupamento NH.
Neste espectro observa-se ainda um simpleto em é 8,9 ppm, integrado para 2H,

referente aos hidrogénios do grupamento amina (NH2) mais desblindado.

Pelo espectro de RMN de *3C (CDCls, 125 MHz) do composto (17) (Figura
30) observaram-se 8 sinais correspondentes a todos os tipos de carbonos

presentes na estrutura.
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Figura 30: Espectro de RMN de 3C do composto (17) (CDCls, 125 MHz).

Nesse espectro o sinal em ¢ 142,1 ppm € atribuido ao carbono do grupo
imina (C=N). Na faixa de 6 125,8 a 132,2 ppm sao presentes 0s sinais dos
carbonos aromaticos. Os sinais dos carbonos a e a’ ao grupo imina foram
identificados em & 124,9 ppm, jA os carbonos B e B’ ao grupo imina foram
identificados em 6 133,6. O sinal em ¢ 188,3 ppm ¢é atribuido ao carbono (C=S).
O detalhamento das atribuicbes dos sinais de todos os carbonos da estrutura

estd mostrado na (Tabela 12).

Tabela 12: Dados dos espectros de RMN de 3C (CDCls, 125 MHz) do composto (17).

Atribuictes S (ppm)
Ca, Co’ 124,9
CB, CP’ 133,6

C=N 142,1
C=S 188,3
Cy, Cr 128,78
Cz, Cs, C2, Ce 129,7
Cs, Cs, C3, Cs 132,2
Cs4, Cy 125,8

Por se tratar de uma série de compostos analogos os dados de IV e RMN
de H e 13C das tiossemicarbazonas (15-18) estdo representados na sessdo

anexos, juntamente com 0S seus respectivos espectros.
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6. RESULTADOS TESTES BIOLOGICOS

Os dados biolégicos foram analisados quanto aos valores de ICso, ECso €

o (ICs0): expressa a atividade inibitoria, dose capaz de inibir
50% da doenca e quanto menor for este valor, mais ativo é um
composto.”

o (ECs0): concentragdo em que o composto produz 50% da
sua resposta maxima, ou seja, € uma medida da poténcia do
composto. O composto mais potente apresenta menor valor de ECso,
pois menor quantidade é necessaria para inibir a doenca.”

. (IS): o indice de seletividade expressa a seguranca da
substancia testada. Valores = 10 sdo considerados promissores e
guanto maior € esse valor, considera-se 0 composto mais seguro com

relacdo a toxicidade.”

6.1 Testes antineoplasicos

Os testes foram realizados na FUNED por Hizana Ricci Gontijo Haddad sob
orientacdo da Dra. Christiane Contigli e da Dra. Luciana Maria Silva. Foram
avaliados os efeitos sobre o carcinoma de célon humano, tumor maligno que se
desenvolve no intestino grosso (célon) ou em sua porcéo final, o reto (final do
intestino), utilizando células da linhagem tumoral RKO-AS-45-1. Essa neoplasia
segundo o INCA para o ano de 2018 foram de 36.360 novos casos, sendo 17.380
entre os homens e 18.980 entre as mulheres.”

Os resultados obtidos até o momento demonstram o efeito citotdxico in vitro
de alguns dos derivados sintetizados. As amostras com os cédigos 6, 9 e 16
apresentaram acao contra a linhagem tumoral RKO-AS45-1. Na Tabela 13 séo
apresentados os valores de ICso dos compostos sintetizados. O derivado 9
apresentou menor valor de ICso, podendo ser considerado o melhor, dentre os
sintetizados, na inibicdo desta linhagem de células cancerosas. A seletividade
dessas moléculas é maior para a linhagem tumoral, uma vez que, utilizando as
mesmas concentracdes, estas ndo chegaram a induzir a morte de 50% da

populacao celular da linhagem controle. Estdo sendo realizados estudos para a
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determinacdo da poténcia inibitéria e do indice de seletividade destes

compostos.

Tabela 13: Testes realizados com a linhagem tumoral RKO-AS45-1.

Caédigo ICsokro) (LM)
9 1778,18
16 4021,16
6 3458,28

6.2 Testes antichagasicos
Os testes foram realizados na UFTM sob a orientacdo do professor Dr.

Pedro Ivo da Silva Maia.

Os ensaios bioldgicos realizados foram sobre as formas amastigotas do
Trypanosoma cruzi na fase aguda da infec¢éo, utilizando células da linhagem

LLCM-K2 (macaca mulata), os dados obtidos sdo mostrados na (Tabela 14).

Tabela 14: Testes realizados com a linhagem LLCM-K2.

Cédigo ICs0(ama) (UM)  ECso (LLcmk2) (UM) Sl
6 12,25 39,89 325
7 46,42 45,12 0,97
8 31,96 65,17 2,03
9 30,40 80,49 2,64
10 40,59 36,03 0,88
BZN 5,64 204,00 36,00

A partir dos dados mostrados na (Tabela 14), é possivel perceber que a
amostra da tiossemicarbazona 6 apresentou boa atividade inibitéria ICso quando
comparada com o padrdo benzonidazol (BZN — medicamento utilizado no
tratamento da doenca). Quando se compara 0s compostos 6 e 7, analogos
estruturais substituidos na posicéo para com diferentes atomos, observa-se que
0 composto 6 apresenta-se cerca de trés vezes mais eficaz que o composto 7.
Quando se compara os compostos 8, 9 e 10 substituidos por grupamentos
metoxilas, observa-se que quanto menos substituido o composto for por estes

grupamentos mais ativo ele se apresenta.
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Com relagdo a poténcia inibitoria ECso, todas as amostras analisadas
foram mais eficazes que o padréo, sendo a mais eficiente a molécula 6, cerca de

cinco vezes mais potente que o benzonidazol.

O indice de toxicidade dos compostos analisados, avaliada pelo indice de

seletividade (IS), ndo foram melhores que o composto padrao.

7. CONSIDERAGAOES FINAIS

Neste trabalho foram sintetizados 18 compostos, dentre 0s quais seis sao

inéditos (Figura 31).

Sy NH Sy NH
SYNHZ e 2
_NH _NH
N N N
| OMe O Pz O OMe MeO O P O OMe
O O OMe OMe MeO OMe
9) (10)  OMe OMe (15) OMe
Sy NH Sy NH
SYNHz N 2
AH NV NV
| |
s. ~ M s NN N F
l \
\ / Br Br cl cl
(16) (17) (18)

Figura 31: Compostos inéditos sintetizados.

Todos os compostos obtidos foram caracterizados por Espectroscopia de
Ressonancia Magnética Nuclear de 'H e 13C e por Espectroscopia na Regiéo do

Infravermelho tendo suas estruturas confirmadas.
Os produtos foram obtidos com rendimentos que variaram de 71 a 98%.

Com os testes biolégicos realizados até o momento foi possivel constatar
gue os compostos 6, 9 e 16 apresentaram atividade inibitéria contra o carcinoma
de colon humano. E, dentre estes, o derivado mais ativo foio 9 (ICso= 1778,18
MM). Para os testes antichagéasicos, até o momento, somente 0s compostos 6,
7, 8, 9 e 10 foram testados. Todos apresentaram atividade contra o Protozoario
Trypanosoma cruzi presente na fase aguda da doenca, linhagem LLCM-K2
(macaca mulata), sendo o mais eficaz o composto 6 (ICso= 12,25 uM). Um dado

interessante € que todas as moléculas testadas sdo mais potentes, ou seja,
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apresentam valores menores de ECso em relacdo ao medicamento usualmente

empregado no tratamento desta infeccao.

Cabe ressaltar que todos os produtos também estdo sendo testados

contra a linhagem tumoral SK-OV-3 (cancer de ovario).
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RESUMO
Sera apresentado os espectros de infravermelho e de
RMN de hidrogénio e carbono.

Dados das caracterizagdes dos compostos




9. ANEXOS

(0]
Nome: (2E)-3-(4-clorofenil)-1-fenilprop-2-en-1-ona _

Formula Molecular: C1sH110CI
Massa Molar: 242 g/mol
Estado Fisico: Sélido
Rendimento: 96%

F.F.: 108 —110°C

I Cl

(1

v (KBF) % (cm"l): (C=O) 1660; (C=C oleﬁna) 1591; (C=C aromético) 1465 e 1402; (C'CI)
1090; (=C-H sp?) 3241; (anel p-subst.) 813; (harmdnica p-subst.) 2356.

Nome: (2E)-3-(4-bromofenil)-1-fenilprop-2-en-1-ona

Férmula Molecular: C1sH110Br 0
Massa Molar: 287 g/mol
Estado Fisico: Sélido
Rendimento: 94%
F.F.:121-122°C (2)

T
Br

\Y (KBr)% (cm™1)> (C=0) 1662; (C=C olefina) 1598; (C=C aromatico) 1482 e 1444; (C-Br)
1069; (=C-H sp?) 3419; (anel p-subst.) 813.

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

Formula Molecular: C16H140; 0
Massa Molar: 238 g/mol —

Estado Fisico: Sdélido O
Rendimento: 97% OCHg

F.F.: 64 —66 °C @)

IV (KBF)% (Cm_l): (C=O) 1602,' (C=C olefina) 1511; (C=C aroma’tico) 1471 e 1422; (C'O) 1252,'
(=C-H sp?) 3261; (anel p-subst.) 822; (harménica p-subst.) 2048; (C-H sp?) 2834.

Nome: (2E)-3-(3,4-dimetoxifenil)-1-fenilprop-2-en-1-
ona o
Férmula Molecular: C17H1603

= OCH3
Massa Molar: 268 g/mol O O
Estado Fisico: Sélido OCH,

Rendimento: 98%

° 4)
F.F.:81-83°C

IV (KBF)% (Cm_l): (C=O) 1604; (C=C oIefina) 1519,' (C=C aromético) 1468 e 1420,' (C‘O) 1261,'
(=C-H sp?) 3344; (C-H sp?) 2968.
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Nome: (2E)-3-(3,4,5-trimetoxifenil)-1-fenilprop-2-en-

1-ona 0)

Férmula Molecular: C1gH1304 7 OCH3
Massa Molar: 298 g/mol O O
Estado Fisico: Sélido OCHj,
Rendimento: 98% OCHj,
F.F.:135-137°C (5)

\Y; (KBr)% (cm™1): (C=0) 1581; (C=C olefina) 1504; (C=C aromético) 1473 € 1419; (C-0) 1114;
(=C-H sp?) 3344; (C-H sp?) 2827.

Atribuicdo de sinais dos espectros de RMN de 'H dos compostos (1-5)

Composto Atribuicbes Integral 6(ppm)sm6|t/|s 3 (H2)
1 Hs, Hs (2H) 798 d 75
HpB (1H) 7,75 d 15,7
Ha, Hz, He, H2, He', H3, H, H#  (8H)  7,36-7,59 m -
2 H2, Ha (2H) 7,98 d 7.3
HB (1H) 7,73 d 157
Ha, H2, He, H2, He', H3', Hz, Ha’ (8H) 7,47-759 m -
3 Hs, Hs (2H) 798 d 76
Hz, He (2H) 692 d 85
HB (1H) 7,78 d 15,6
Ha (1H) 7,41 d 15,7
H2, He', H3, Hs, Ha' (5H) 7,37-7,59 m -
4-OCHzs (aH) 3,83 s -
4 H> (1H) 6,21 S -
Hs (1H) 5905 d 84
He (1H) 6,29 t -
HpB (1H) 6,82 d 15,6
Ha (1H) 6,45 d 15,6
Hz, He (2H) 7,06 d 7.3
Hz, Hs (2H) 6,55 t -
Ha (aH) 6,26 t -
3,4-OCHs (6H) 3,00 d -
5 H2, He (2H) 6,84 s -
HB, Ha, H2, He, H3, Hs, Ha' (7H) 7,24-799 m -
3,4,5-OCHs (9H) 3,89 S -
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Atribuicdo de sinais dos espectros de RMN de *C dos compostos (1-5)

Composto Atribuicdes & (ppm)

1

Ca
CB
CcC=0
Ci
C, Cs
Cs Cs
Cs
Cr

Cz, Cs
Cs, Cs

Cs
Ca
CB
c=0
C1
C2, Ce
Cs3 Cs
Cs
Cr

Co, Ce¢
Cs, Cs

Cy
Ca

1225
143,3
190,2
132,9
129,6
128,7
136,4
133,4
128,5
129,2
138,0
122,5
143,3
190,2
132,9
128,7
132,2
124,8
138,0
128,5
129,8
133,8
119,8
144,7
55,4

190,6
127,6
130,2
114,4
161,7
132,6
128,4
128,6
138,5
120,1
145,0
56,0

56,0

190,6
127,9
110,1
151,4
149,2
111,1
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Cs
Cr
Co, Co
Cs, Cs

C7, Co

123,2
138,5
128,4
128,6
132,6
121,5
145,0
56,2

61,0

190,6
128,5
105,7
153,5
140,5
138,3
128,6
130,4
132,7

Nome: (2)-2-((E)-3-(4-clorofenil)-1-
fenilprop)hidrazinacarbotiaminaNome: (2)-2-((E)-3-
(4-clorofenil)-1-fenilprop)hidrazinacarbotiamina
Férmula Molecular: C16H14CIN3S

Massa Molar: 315 g/mol

Estado Fisico: Sélido

Rendimento: 81%

F.F.:218-220°C

v (KBr)% (cm_l): (C=N) 1639; (C=C oIefina) 1619; (C=C aromético) 1479 e 1400; (C'CI)
1085; (=C-H sp?) 3416; (ANEL p-subst.) 815; (N-H estiramento) 3230; (N-H dobramento)

1253.

Nome: (2)-2-((E)-3-(4-bromofenil)-1-
fenilprop)hidrazinacarbotiamina
Formula Molecular: CigH14BrNsS
Massa Molar: 359 g/mol

Estado Fisico: Sdélido

Rendimento: 79%

F.F.: 228 —230°C

IV (KBF) % (Cm_l): (C=N) 1661; (C=C oleﬁna) 1639; (C=C aromético) 1484 e 1392,' (C‘Br)

1071,' (=C'H sz) 3407,' (anel p-SUbSt.) 812; (N'H estiramento) 3234; (N'H dobramento) 1221.
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Nome: (2)-2-((E)-3-(4-metoxifenil)-1-
fenilprop)hidrazinacarbotiamina
Férmula Molecular: C17H17N30S HN.

Massa Molar: 311 g/mol I _

Estado Fisico: Sélido O O
Rendimento: 72% OMe
F.F.: 226 -228 °C

vV (KBr)% (cm™1): (C=N) 1637; (C=Colefina) 1618; (C=C aromstico) 1402 e 1383; (C-0) 1258;

(=C-H sz) 3435; (ANEL p-SUbSt.) 804; (N-H estiramento) 3236; (N'H dobramento) 1512, (C‘H
sp®) 2364.

Nome: (2)-2-((E)-3-(3,4-dimetoxifenil)-1- S« _NH,
fenilprop)hidrazinacarbotiamina I

Formula Molecular: C1gH19N3052S |N

Massa Molar: 341 g/mol = OMe
Estado Fisico: Sélido O O
Rendimento: 75% OMe
F. F.: 245-249 °C ©)

\Y% (KBr)% (cm™1): (C=N) 1645; (C=C olefina) 1500; (C=C aromatico) 1410 e 1329; (C-0) 1265;
(=C-H sp?) 3470; (N-H gobramento) 1467; (C-H sp?) 2826.

Nome: (2)-2-((E)-3-(3,4,5-trimetoxifenil)-1- S<__NH,
fenilprop)hidrazinacarbotiamina Y
Férmula Molecular: C19H21N303S HN‘N
Massa Molar: 371 g/mol | Pz OMe
Estado Fisico: Sdélido O O
Rendimento: 71% OMe
F.F.: 247 —-251°C OMe

(10)

v (KBF)% (Cm_l): (C=N) 1645, (C=C oleﬁna) 1504, (C=C aromético) 1473 e 1419, (C'O) 1123,
(=C'H sz) 3425; (N'H estiramento) 3154; (N'H dobramento) 1601; (C‘H Spg) 2826.
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Atribuic3o de sinais dos espectros de RMN de 'H dos compostos (6-10)

Composto Atribuicbes Integral 6(ppm?mal\l/ls 3 (H2)
6 Ha (21H) 6,38 d 16,2
HB (21H) 7,03 d 16,2

H2, He, H2, He' H3, Hs, Ha' (7H) 7,39-7,79 m -

Hs, Hs (2H) 8,03-8,04 d -

NH (21H) 6,47 S -

NH2 (2H) 8,54 s -
7 Ha (2H) 6,3 d 16,3
HB (21H) 7,0 d 16,3

Hz, He, H2, He H3, Hs, Ha' (7H) 7,40-8,0 m -

Hs, Hs (2H)  7,40-7,70 d -

NH (AH) 6,40 S -

NH:2 (2H) 8,50 s -
8 Ha (AH) 6,31 d 16,3
HB (AH) 6,42 d 16,3

H2, He, H2, He' H3, Hs, Ha' (7H) 7,24-8,08 m -

Hs, Hs (2H) 7,00-7,01 d -

NH (AH) 6,92 s -

NH:2 (2H) 8,55 s -

4- OCHs (3H) 3,92 s -
9 Ha (AH) 6,32 d 16,3
HB (1H) 6,35 d 16,3

H2, Hes, Hs, H2, He' H3', Hs, Ha (8H) 6,93-8,04 m -

NH (AH) 6,83 s -

NH:2 (2H) 8,52 s -

3,4-OCHs (6H) 3,97 s -
10 Ha (AH) 6,38 d 16,2
HB (1H) 7,01 d 16,2

H2, He (2H) 7,27-7,29 d -

Hs, Ha, Hs (3H) 7,58-7,61 m -

H2, He (2H) 8,02-8,04 d -

NH (1H) 6,55 s -

NH2 (2H) 8,52 s -

3,4,5-OCHs (9H) 3,87 s -
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Atribuicdo de sinais dos espectros de RMN de 3C dos compostos (6-10)

Composto Atribuicbes 6 (ppm)
6 Ca 1225
CB 143,3
C=N 152,0
C=S 178,5
Ci 130,4
Co, Ce 129,0
Cs, Cs 128,2
Cs 137,4
Cr 134,7
C2, Ce 129,2
Cz, Cs 128,2
Cy 130,0
7 Ca 122,5
CB 143,4
C=N 152,0
C=S 178,5
C: 132,2
C,, Cs 128,2
Cs Cs 132,0
Cs 124,8
Cr 134,7
C2, Ce 129,8
Cz, Cs 128,7
Cs 130,4
8 Ca 119,8
CB 132,5
C=N 144,7
C=S 178,3
C:1 125,6
C2, Ce 128,6
Cs, Cs 114,4
Cs 161,7
Cr 138,5
Cz, Cs 128,4
Cz, Cs 127,6
Cy 130,2
Cs 55,4
9 Ca 120,1
CB 145,0
C=N 151,5
C=S 178,3
C:1 127,9
Cz 110,1
Cs 149,3
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10

Ca
Cs
Cs

C2, Cs
Cs, Cs

C7, Co

Cs, Cs
Co, Ce

138,5
1111
123,2
128,6
128,4
132,6
129,9
56,0

121,5
132,7
145,0
177,8
105,7
104,2
140,5
138,3
61,0

130,4
130,0
56,2

128,5
128,6

Nome: (1E,4E)-1,5-bis(3,4,5-
trimetoxifenil)penta-1,4-dien-3-ona
Férmula Molecular: C23H2607
Massa Molar: 414 g/mol

Estado Fisico: Sélido

Rendimento: 96%

F.F.: 124 -127°C

(1)

\Y] (KBF)% (Cm_l): (C=O) 1591, (C=Co|efina) 1510, (C=Caroma'tico) 1464 e 1415, (C'O) 1128,

(=C-H sp?) 3000; (C-H sp?) 2830.

Nome: (1E,4E)-1,5-bis(2-tiofenil)penta-1,4-

dien-3-ona

Férmula Molecular: C13H100S:
Massa Molar: 246 g/mol
Estado Fisico: Sélido
Rendimento: 92%
F.F.:110-113°C

(12)

IV (KBr) % (em™1): (C=0) 1609; (C=C oLerina) 1555; (C=C aromATico) 1420 e 1370; (=C-H

sp?) 3073.
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Nome: (1E,4E)-1,5-bis(4-

bromofenil)penta-1,4-dien-3-ona 0

Férmula Molecular: C17H12Br.0 S _

Massa Molar: 392 g/mol O O
Estado Fisico: Sélido Br Br
Rendimento: 95% (13)
F.F.:209-212°C

v (KBF) % (cm"l): (C=O) 1653; (C=C oIeﬁna) 1592; (C=C aromético) 1490 e 1402; (C'Br)
1076; (=C-H sp?) 2930; (anel p-subst.) 822.

Nome: (1E,4E)-1,5-bis(4-clorofenil)penta-

1,4-dien-3-ona o)

Férmula Molecular: C17H12Cl,0 S _

Massa Molar: 303 g/mol O O
Estado Fisico: Sélido cl cl
Rendimento: 93%

F.F.: 190-193 °C (14)

W, (KBr)% (cm™1): (C=0) 1650; (C=C olefina) 1588; (C=C aromatico) 1492 e 1405; (C-Cl) 1087;
(=C-H sp?) 3043; (anel p-subst.) 821.

Atribuicdo de sinais dos espectros de RMN de H dos compostos (11-14)

e Sinais

Composto Atribuicbes Integral s(ppm) M I (H2)
11 Ha, Ha' (2H) 6,98 d 15,0
HB, HB (2H) 7,66 d 15,0

H7, Hs, Ho, H7, Hg', Hy  (18H) 3,93 s -

Hz, He, H2', He (4H) 6,87 s -
12 Ha, Ha' (2H) 6,80 d 15,7
HB, HB (2H) 7,82 d 15,7

Hs, H3 (2H) 7,05 t -

H2, H2 (2H) 7,31 d -

Ha, Ha (2H) 7,38 d -
13 Ha, Ha' (2H) 7,07 d 15,6
HB, HB (2H) 7,70 d 156

Hs, Hs, Hz, Hs (4H) 7,50 d -

H2, Hes, H2', He’ (4H) 7,58 d -
14 Ha, Ha' (2H) 7,08 d 15,6
HB, HB (2H) 7,73 d 15,6

Hs, Hs, Hz, Hs (4H) 7,43 d -

Hz, Hes, H2', He’ (4H) 7,58 d -
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Atribuicdo de sinais dos espectros de RMN de 3C dos compostos (11-14)

Composto Atribuicbes &6 (ppm)
11 Ca, Ca’ 124,8
CB, Cp’ 143,3

CcC=0 188,5

Cs, Cg 61,0

Ci, Cr 130,2

Ca, Co 140,4

Cs, Cy, C7, Cy 56,2

Cz C6,Cy, Cs¢ 105,6

Cs3 Cs5,C3,Cs 153,5

12 Ca, Ca’ 124,4
CB, Cp’ 131,8

CcC=0 187,7

Cy, Cr 140,3

Co, C2 128,8

Cs, Cs 128,3

Cs, Co 135,6

13 Ca, Cd’ 125,8
CB, Cp’ 142,1

CcC=0 188,3

Cy, Cr 133,6

Cz, Cs,C2, Cs 1297

Cs Cs5, C3,Cs 132,2

C4, Cy 124,9

14 Ca, Cd’ 125,7
CB, Cp’ 142,0

CcC=0 188,3

Cy, Cr 133,2

Cz, Cs,C2, Cs 1295

Cs Cs5 C3,Cs 129,3

C4, Cy 136,5

Nome: 2-((1E,4E)-1,5-bis(3,4,5-
trimetoxifenil)penta-1,4-dien-3-
hidrazinacarbotiamina

Férmula Molecular: C2aH20N306S
Massa Molar: 487 g/mol

Estado Fisico: Sélido
Rendimento: 80%

F.F.: 250 - 252 °C
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\Y; (KBr)% (cm™1): (C=N) 1582; (C=Colefina) 1456; (C=C aromatico) 1339 e 1237; (C-0) 1128;
(N'H dobramento) 1500; (C'H 5p3) 2919

Nome:2-((1E,4E)-1,5-bis(2-tiofenil)penta-
1,4-dien-3-hidrazinacarbotiamina
Formula Molecular: C14H13N3S3 _NH

Massa Molar: 319 g/mol N|
Estado Fisico: Sélido S X = S
Rendimento: 73% \ | \ /
F.F.:217-220°C (16)

v (KBF)% (Cm_l)I (C=N) 1610; (C=C oIefina) 1484; (C=C aromético) 1420 e 1360; (=C'H sz)
3422,’ (N'H estiramento) 3264,’ (N'H dobramento) 1094.

Nome: 2-((1E,4E)-1,5-bis(4-

bromofenil)penta-1,4-dien-3- SYNHz
hidrazinacarbotiamina NH
Férmula Molecular: C1gH15BraNsS N~

Massa Molar: 465 g/mol s A
Estado Fisico: Sélido O O
Rendimento: 75% Br Br
F.F.:230-232°C (17)

IV (KBr) % (cm™1): (C=N) 1655; (C=C ofefina) 1596; (C=C aromatico) 1487 € 1398; (C-Br)
1076; (N'H dobramento) 1202; (p-SUbSt.) 822.

Nome: 2-((1E,4E)-1,5-bis(4-
clorofenil)penta-1,4-dien-3- SYNHZ
hidrazinacarbotiamina NH

N

Férmula Molecular: CigH1sCl2N3S
N l %
Massa Molar: 375 g/mol
Estado Fisico: Sélido
Rendimento: 77% Cl Cl

F.F.: 226 - 228 °C (18)

IV (KBr) % (cm™1): (C=N) 1627; (C=C olefina) 1601; (C=C aromatico) 1482 e 1402; (C-Cl)
1084; (=C‘H sz) 3435; (N‘H estiramento) 3236; (N‘H dobramento) 1318; (p-SUbSt.) 814.

61



Atribuicdo de sinais dos espectros de RMN de H dos compostos (15-18)

O Sinais
Composto  Atribuicdes  Integral sppm) M J (Hz)
15 Ha, Ha' (2H) 6,37 d 15,3
HB, HB (2H) 7,35 d 15,3
NH (AH) 6,95 S -
NH: (2H) 9,01 s -
H7, Hs, Ho,
Hr. He. Ho (18H) 3,87 s -
H2, Hes, H2,
He (4H) 6,74 d -
16 Ha, Ha' (2H) 6,80 d 15,3
HB, HB (2H) 7,82 d 15,3
Hs, H3, Hz,
Ho. NH (5H) 7,05-7,42 m -
NH: (2H) 8,99 s -
Ha, Ha (2H) 7,87 d -
17 Ha, Ha' (2H) 7,03 d 15,3
HB, HB (2H) 7,66 d 15,3
NH (1H) 7,31 s -
NH: (2H) 8,95 s -
Hs, Hs, Hz,
Hs, H2, Hs, (8H) 7,45-7,53 m -
Hz, He
18 Ha, HO' (2H) 7,04 d 16,2
HB, HB (2H) 7,72 d 16,2
NH (1H) 7,24 s -
NH: (2H) 9,08 s -
Hs, Hs, Hz,
Hs, H2, He, (8H) 7,29-758 m -
H2, He

Atribuicdo de sinais dos espectros de RMN de *C dos compostos (15-18)

Composto  Atribuicbes é (ppm)
15 Ca, Ca’ 125,5
CB, Cp’ 131,5
C=N 153,6
C=S 187,0
Cs, C¢ 61,0
Cy, Cr 104,6
C4, Co 114,9
Cs, Cy, C7, Cgo 56,2
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C», Cs, C2, Ce 104,3
Cs, Cs, Ca, Cs 137,4

16 Ca, Ca’ 128,0
CB, CP’ 114,2

C=N 145,7

C=S 178,6

Ci, Cy 135,7

C,, Co 128,5

Cs, Ca 127,8

Cs4, Co 128,8

17 Ca, Ca’ 1249
CB, Cp’ 133,6

C=N 142,1

C=S 188,3

Cy, Cy 128,7

Cs, Cs, C2, Cp 129,7
Cs, Cs, C3, Cx 132,2

Cs, Cy 125,8

18 Ca, Ca’ 125,7
CB, Cp’ 129,5

C=N 142,1

c=s 178,7

Cy, Cr 128,3

C,, Cs, C2, Co 128,5
C3’ CS, C3', CSY 129,3
Cs, Co 126,4
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Espectro 1: Espectro de RMN de 'H do composto (1) (CDCls, 500 MHz) com expansédo da
regido 7,20 a 7,40 ppm.

o~ T D O © e - T ] L ey TR
=@ EIBSEEHERE - !
£ HEYTERARER -8y |l
oo 0000 D 0D e OO 00 00 O wewe {
o e i Fajiadad ey = 1
d !
5] VSN Y Vall
1 _J il J.| —, 1
o
8-
C C
5 p “
|
Cc=0
q |
| I
1 I
w T L B B By B B B B L L Sy B s s sy T T
e 150 180 190 120 100 Fil &0 40 Bl i

Espectro 2: Espectro de RMN de 2C do composto (1) (CDCIlsz, 125 MHz) com expansao da
regido 122,0 a 144 ppm.
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Espectro 4: Espectro de RMN de 'H do composto (2) solvente CDCls, 500 MHz com expansao

da regido 7,50 a 7,80 ppm.
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Espectro 5: Espectro de RMN de 3C do composto (2) solvente CDCls, 125 MHz com
expansdo da regido 122,0 a 144 ppm.
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Espectro 6: Espectro IV (KBr)% (ecm™1) do composto (2)

Espectro 7: Espectro de RMN de 'H do composto (3) solvente CDCls, 500 MHz com expansao

da regiéo 6,50 a 8,20 ppm.
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Espectro 8: Espectro de RMN de 3C do composto (3) solvente CDCls, 125 MHz com

expanséo da regido 122,0 a 145 ppm.
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Espectro 9: Espectro IV (KBr)% (cm™1) do composto (3)
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Espectro 10: Espectro de RMN de 'H do composto (4) solvente CDCls, 500 MHz com
expansdao da regido 5,50 a 7,90 ppm.
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Espectro 11: Espectro de RMN de 13C do composto (4) solvente CDClz, 125 MHz com
expansdo da regido 110,0 a 129,0 ppm.
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Espectro 12: Espectro IV (KBr) % (cm™1) do composto (4)
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Espectro 13: Espectro de RMN de *H do composto (5) solvente CDCls, 500 MHz.
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Espectro 14: Espectro de RMN de 13C do composto (5) solvente CDClz, 125 MHz com
expansao da regido 128,0 a 146,0 ppm.
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Espectro 16: Espectro de RMN de 'H do composto (6) solvente CDCls, 500 MHz.
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Espectro 17: Espectro de RMN de 13C do composto (6) solvente CDClz, 125 MHz.
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Espectro 18: Expansédo da regido 122,5 a 180,0 ppm do espectro de RMN de 13C do composto
(6) solvente CDCls, 125 MHz.
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Espectro 19: Espectro IV (KBr) % (cm™1) do composto (6)

73



\ o= — Ed L ) nw
\ L N r o
F4 [ I a:\.\ /.xs
; L = N/
8 T Je
| s | 1] 8 2
\ — jaf =/ r T E,TW ,_J —_—
) 72BN L 3 A -
— ,, Zm pe L O w NHA/.,.
\U B £ .|J“Ao [a) PN 1
\ I / L W,
H — |2 £ O s Yo
—_— fd = A — r { )
T TZ ) = L 2 =
f e’ [ 9] NM/{ m -
E o [ >
F i N — o ° 1
-y —— |s [ B / )
£ A—y [ 3
Eo = = L —~~
m r < [N
F3 L 9o 0L =
I b [%2) 0vE'Ls
) 1*Ld = o
E L o
; IS
R R R Lk R L S
L (8]
L o
©
T
E —
- [}
L o
Z !
E [Er
= PPEPZIN_
e o0 2527821
L BLEzL
L} FEBBZL~— -
wm”\ = LeF 0EL =
L o maqmm_\l
= 12201
L S BOLTFEL
e 1 OFFERL—
o )
3 w SR EEL—
o S
L AN
Ld O
uw,\ .W L
L 4] 3
| Ll BESIL— i ——
wdd . i 3
wil L L L L L L L e

74

Espectro 21: Espectro de RMN de 13C do composto (7) solvente CDClz, 125 MHz.
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Espectro 22: Expanséao da regido 122,5 a 180,0 ppm do espectro de RMN de 13C do composto
(7) solvente CDCls, 125 MHz.
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Espectro 23: Espectro IV (KBr) % (cm™1) do composto (7).

TnTNECEonn, dnRC ek Y -
i R I PR EE R EEEE R 5
Ex G LR C TS S I L pe
: VSN Ve wepe M
E_
4 — —
-OCHz 1,0 1,0
5 |
4 4
| S.g NH;
1 _NH
e N
3 2
] 3 A“\:r”Js\\’/’\‘ 3
. | L
| 4 6 6 ™" 0OMe
5 5 7
1 J (8)
| A [ O [ o -
20 73 2010 (R 30
»” LI T T T T T T T T T T T T T LI B T T T T T T T T T T
(o 10 4 5 7 5 s 4 5 z 1 i
Espectro 24: Espectro de RMN de 'H do composto (8) solvente CDCls, 500 MHz.
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Espectro 25: Espectro de RMN de 13C do composto (8) solvente CDClz, 125 MHz.
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Espectro 26: Espectro IV (KBr) % (cm™1) do composto (8).
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Espectro 27: Espectro de RMN de 'H do composto (9) solvente CDClz, 500 MHz.
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Espectro 28: Espectro de RMN de 13C do composto (9) solvente CDClz, 125 MHz.
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Espectro 29: Espectro IV (KBr) % (ecm™1) do composto (9)
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Espectro 30: Espectro de RMN de *H do composto (10) solvente CDClz, 500 MHz.
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Espectro 31: Espectro de RMN de *3C do composto (10) solvente CDClz, 125 MHz.
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Espectro 32: Espectro IV (KBr) /11 (cm™1) do composto (10).
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Espectro 33: Espectro de RMN de *H do composto (11) solvente CDClz, 500 MHz.
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Espectro 34: Espectro de RMN de 13C do composto (11) solvente CDClz, 125 MHz.
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Espectro 35: Espectro IV (KBr) % (cm™1) do composto (11).
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Espectro 36: Espectro de RMN de *H do composto (12) solvente CDClz, 500 MHz.
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Espectro 37: Espectro de RMN de 13C do composto (12) solvente CDClz, 125 MHz.
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Espectro 38: Espectro IV (KBr) % (em™1) do composto (12).
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Espectro 39: Espectro de RMN de *H do composto (13) solvente CDClz, 500 MHz.
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Espectro 40: Espectro de RMN de 13C do composto (13) solvente CDClz, 125 MHz.
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Espectro 41: Espectro IV (KBr) % (cm™1) do composto (13).
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Espectro 42: Espectro de RMN de H do composto (14) solvente CDCls, 500 MHz.
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Espectro 43: Espectro de RMN de 3C do composto (14) solvente CDClz, 125 MHz.
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Espectro 45: Espectro de RMN de 'H do composto (15) solvente CDCls, 500 MHz.
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Espectro 46: Espectro de RMN de 13C do composto (15) solvente CDClz, 125 MHz.
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Espectro 47: Espectro IV (KBr) % (cm™1) do composto (15).
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Espectro 48: Espectro de RMN de 'H do composto (16) solvente CDClz, 500 MHz.
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Espectro 49: Espectro de RMN de 3C do composto (16) solvente CDClz, 125 MHz.
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Espectro 50: Espectro IV (KBr) % (cm™1) do composto (16).
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Espectro 51: Espectro de RMN de *H do composto (17) solvente CDClz, 500 MHz.
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Espectro 52: Espectro de RMN de 13C do composto (17) solvente CDClz, 125 MHz.
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Espectro 53: Espectro IV (KBr) % (cm™1) do composto (17).
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Espectro 54: Espectro de RMN de *H do composto (18) solvente CDCls, 500 MHz.
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Espectro 55: Espectro de RMN de 3C do composto (18) solvente CDClz, 125 MHz.
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Espectro 56: Espectro IV (KBr) % (cm™1) do composto (18).
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