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RESUMO

OLIVEIRA, Andressa Souza. Sintese e Avaliacdo do Perfil Citotoxico de Novas
Chalconas Planejadas a Partir do Cardanol. Dissertagdo (Mestrado em Ciéncias
Farmacéuticas) — Faculdade de Saude. Universidade de Brasilia, Brasilia, 2016.

O desenvolvimento de novos agentes baseados em produtos naturais tem
sido intensamente explorado na busca de tratamentos mais eficazes para a
farmacoterapia do cancer. As chalconas, importante grupo de produtos naturais,
apresentam quimiodiversidade e propriedades biofarmacolégicas convergentes a
estes esforcos. Descrevemos neste trabalho a sintese e avaliacdo de novas
chalconas, como entidades quimicas e misturas, planejadas a partir do liquido da
casca da castanha do caju técnico. As metodologias sintéticas empregadas
forneceram cinco intermediarios em rendimentos que variaram de 70% a 90%. A
partir do metoxipentadecilaldeido foram obtidas, em rendimento de 25% a 70%,
nove chalconas, enquanto onze misturas de chalconas com cadeias insaturadas —
monoeno (C8-C9’), dieno (C8’-C9’ e C11°-C12’) e trieno (C8-C9, C11’-C12’ e C14'-
C15) — foram obtidas a partir das misturas de metdxipentadecenilaldeidos (9
misturas) e hidroxipentadecenilaldeidos (2 misturas) em rendimentos na faixa de
22% a 77%. Os intermediérios e produtos finais foram avaliados em triagem inicial
guanto ao potencial citotéxico por meio de ensaio colorimétrico nas linhagens
adenocarcinoma prostatico, carcinoma de célon e glioblastoma. Para os quatro
intermediéarios fendlicos e trés misturas de chalconas que apresentaram percentual
inibitério do crescimento celular igual ou superior a 75% em pelo menos duas
linhagens testadas foram determinados os valores de ICsq frente a dez linhagens de
células tumorais, fibroblasto murino (L929) e células mononucleadas do sangue
periférico (PBMC). As chalconas selecionadas ndo promoveram hemdlise a 200
pMg/mL, enquanto duas mostraram melhor seletividade para HL60 e HCT116. Os
estudos de relagbes estrutura-atividade revelaram a relevancia dos grupos fendélicos
como farmacoforicos para os intermediarios e anel B das chalconas e auxoforicos
para o anel A das diidroxichalconas e cadeias laterais insaturadas como arcaboucos
moleculares significativos para a otimizacédo destes compostos.

Palavras-chave: cancer:; citotoxicidade, chalconas, cardanol, LCC técnico.



ABSTRACT

OLIVEIRA, Andressa Souza. Synthesis and Cytotoxic Evaluation of Chalcones
Derived From Cardanol. Dissertacdo (Mestrado em Ciéncias Farmacéuticas) —
Faculdade de Saude. Universidade de Brasilia, Brasilia, 2016.

The development of new agents based on natural products has been
extensively explored in the search for more effective treatments for cancer drug
therapy. Chalcones, important group of natural products, have chemodiversity and
bio-pharmacological properties convergent to these efforts. Herein, we describe the
synthesis and evaluation of novel chalcones, as chemical entities and mixtures,
designed from the technical cashew nut shell liquid. The employed synthetic
methodology provided five intermediates in yields ranging from 70% to 90%. From
the methoxypentadecylaldehyde were obtained, in 25% to 70% vyields, nine
chalcones with saturated alkyl chain, while eleven mixtures of chalcones with
unsaturated alkyl chain — monoene (C8’-C9’), diene (C8-C9 and C11’-C12’), end
triene (C8-C9, C11-C12° and C14’-C15) - were obtained from the
methoxytpentadecenylaldehydes (9 mixtures) and hydroxypentadecenylaldehydes (2
mixtures) in yields in the range from 22% to 77%. The intermediates and final
products were evaluated in an initial colorimetric assay screening for the potential
cytotoxic using three cell lines prostatic adenocarcinoma, colon carcinoma and
glioblastoma. For the phenolic intermediates and three mixtures of chalcones, which
exhibited inhibitory percentage of cell growth higher than 75% in at least two tested
strains, were determined the ICsy values against ten tumor cell lines, murine
fibroblasts (L929) and mononuclear cells from peripheral blood (MCPB). The
selected chalcones did not promote hemolysis at 200 pg/mL, while
dihydroxychalcones showed the best selectivity for HL60 and HCT116 cell lines. The
studies of structure-activity relationships have shown the importance of phenolic
groups, pharmacophoric for the intermediates and in the ring B of chalcones, and
auxophoric for the ring A of the dihydroxychalcones and unsaturated side chain as

significant molecular scaffolds for the optimization of these compounds.

Keywords: cancer, cytotoxicity, chalcone, cardanol, technical CNSL.
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1.INTRODUCAO

Cancer

O cancer e as doencas cardiacas oscilam entre o primeiro e segundo lugar
nas enfermidades de maior impacto na saude publica mundial. No ano de 2012 o
cancer representou a principal causa de morbidade e mortalidade, com
aproximadamente 14 milhdes de casos e 8,2 milhdes de dbitos (INCA, 2016).

De acordo com a Organizacao Mundial de Saude e GLOBOCAN, 27 milhdes
de novos casos, 17 milhdes de o6bitos e 75 milhBes de pessoas portadoras de cancer
sdo esperados para o ano de 2030 (apud, INCA, 2016). No Brasil, a estimativa para
0 biénio 2016-2017 indica a ocorréncia de aproximadamente 600 mil novos casos,
sendo o cancer de prostata (61 mil) o de maior incidéncia entre os homens e o
cancer de mama (58 mil) entre as mulheres, com destaque para as regifes Sul e
Sudeste (Figura 1) (INCA, 2016).

[ 17190
[ szrt0
[ 28.0e0
[ 194.000
[ ss.330

Figura 1 — Incidéncia de novos casos de cancer no biénio 2016-17 nas regifes brasileiras (N&o

incluso o tipo de cancer de Pele ndo Melanoma). Fonte: INCA, 2016

No Distrito Federal sdo estimados cerca de 8.550 novos casos, sendo 0s
canceres de mama (1.020), prostata (840) e colorretal (570) os mais expressivos
(INCA, 2016).

O termo cancer esta relacionado a mais de cem tipos de diferentes neoplasias
que podem afetar qualquer parte do organismo (OMS, 2014). A caracterizacao de
tumores como maligno ou benigno dar-se-4 de acordo com suas caracteristicas
biologicas (TAKANA et al. 2013). Neste contexto, células tumorais malignas

apresentam diversas caracteristicas como autossuficiéncia em sinais de
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crescimento, insensibilidade, elevados potenciais replicativos, evasdo a apoptose,
angiogénese, invasao de tecidos e instabilidade gendmica (GIANCOTTI, 2014).

O acumulo de mutacdes nos oncogenes e em genes supressores de tumores
ocasionam perdas no processo de controle celular afetando a diferenciacao,
sobrevivéncia e apoptose. O fendtipo tumoral pode ser identificado em diversas vias
de sinalizacéo distintas, como p53 e p21, retinoblastoma (Rb), tirosinas quinases,
receptores do fator de crescimento (FGFR), fatores de crescimento epidérmico e de
hepatécitos (HER, HGF), fatores de transcricao epitelial, receptores da familia ErbB,
receptor de androgénio e estrogénio (AR e ER) entre outros (BOHEN e HAHN, 2011,
WEINSTEIN, 2002; YAP, OMLIN e BONO, 2013; YOUNG, CROWELEY e JACKS,
2011). As células mutantes também podem apresentar hipometilacdo global,
promotor especifico de modificacdo de histonas e baixa regulagdo de RNA (TABY et
al., 2010).

Durante o processo de mitose, erros genéticos ocorrem espontaneamente
com frequéncia estimada de 10° e 10° nucleotideo por cada divisdo celular. Apesar
da existéncia de numerosos sistemas de reparacao celulares, a persisténcia de
danos genéticos pode levar ao desenvolvimento neoplasico (TANAKA et al.2013). O
cancer é conhecido por sua variabilidade na expressdo génica hereditaria, no
entanto, correlacdes sobre a exposicao a fatores de riscos que podem desencadear
as neoplasias malignas ja sdo descritos para tipos de tumores especificos (TABY et
al. 2010; BARCELLOS-HOFF, 2013).

Os fatores de risco presentes no meio ambiente sdo classificados como
agentes cancerigenos genotéxicos e nao-genotéxicos. Os agentes genotoxicos
interagem diretamente ao DNA por ativacdo metabodlica ocasionando danos,
engquanto 0s nao-genotoxicos agem por meio de mecanismos indiretos ao DNA a
partir de danos gerados por substancias quimicas (POGRIBNY, BELAND, 2013;
UMAR, DUNN e GREENWALD, 2012).

Os raios ultravioleta provenientes da radiacdo solar consistem em um fator
nao-genotoxico diretamente associado ao cancer de pele relacionado a formacéo de
espécies reativas altamente mutagénicas que interagem na sequéncia de p53
(CHEN, 2005, METHA, 2010). Segundo Karam-Hage (2014) o uso de tabaco é
responsavel por, pelo menos, 30% dos Obitos em pacientes com cancer e 90% dos
casos de cancer de pulmao, além de resultar em problemas no tratamento e afetar

negativamente as taxas de sobrevivéncia. Os fatores genotoxicos estdo associados
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a interrupcao do sistema imune desenvolvendo inflamacgédo e modificacdes genéticas
(POGRIBNY, BELAND, 2013).

Adicionalmente, fatores comportamentais, incluindo a dieta e o estilo de vida
também estdo associados ao aumento do risco de desenvolvimento do cancer. A
Sociedade Americana do Cancer disponibiliza desde o ano de 2001 cartilha com
dietas, atualizada a cada cinco anos, visando minimizar as incidéncias, cujas
diretrizes sdo baseadas em evidéncias cientificas e resultados laboratoriais (apud,
BYERS et. al., 2002). A estimativa da contribuicdo da dieta em Obitos relacionados a
pacientes com cancer € de cerca de 30-35%, sendo fortemente associada ao
desenvolvimento da doenca no célon e no reto (KLIORA, et al., 2013).

O processo de carcinogénese ocorre por meio de trés etapas principais: o
estagio de iniciacdo, promocao e progressao. A iniciacao consiste no estagio em que
a célula normal é submetida a danos no DNA que nédo séo reparados. Na sequéncia,
€ iniciada a producéo de células mutantes que podem resultar na desregulacdo de
vias de sinalizacdo bioquimica, associadas a proliferacdo celular, sobrevivéncia e
diferenciacdo (TANAKA et al.2013; SIDDIQUI et al. 2015).

Quando ocorre a expansado da célula, relacionada a modulacdo da expresséo
do gene apds a iniciacdo, tem-se o inicio da etapa de promocdo que resulta no
aumento na célula, devido ao maior nimero de divisdes celulares ou reducédo de
apoptose. Os efeitos promotores podem permanecer por longo periodo no tecido-
alvo. No entanto, estes efeitos sdo reversiveis e quando o promotor tumoral
desaparece, ocorre regressao do tumor (TANAKA et al. 2013; SIDDIQUI et al. 2015;
CHAO, 2012).

A sequéncia de lesdes identificadas por exames histopatologicos entre as
etapas de iniciacdo e promocdo sao designadas como pré-neoplasicas, e suas
transformacdes em lesdes malignas compreendem a Ultima etapa, a progressao.
Este processo € irreversivel e apresenta grande instabilidade genética, producédo de
fatores de crescimento, invasdo, metastase, alteragées bioguimicas, metabdlicas e
morfologicas (TANAKA et al.2013; SIDDIQUI et al. 2015). As etapas da

carcinogénese estao representadas na Figura 2.
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Figura 2 — Etapas da carcinogénese: Iniciagdo, promog¢éo, progressao e metastase.
Fonte: Adaptado de SIDDIQUI et al. 2015.

A terapéutica no tratamento do cancer

Uma unica célula tumoral apresenta diversas modificacfes fenotipicas, que
possuem caracteristicas singulares do seu ambiente de desenvolvimento, conferindo
heterogeneidade de tumores que necessitam de abordagens terapéuticas
apropriadas para cada tipo especifico de tumor (MARSHALL, et al., 2014).

As terapias convencionais para o tratamento do cancer consistem em
remocdo do tumor por métodos cirlrgicos, radioterapia e quimioterapia (PLANA,
2011 e MARIAN, et al. 2015). A radioterapia — com cerca de 40% de cura — é
comumente aplicada em regides de dificil acesso para remocdo do tumor e
apresentam diferentes efeitos adversos por gerar danos ao DNA de células normais
presentes no mesmo ambiente, além de queimaduras na pele (HIGGINS, et al.
2015, MARIAN, et al. 2015).

A quimioterapia é composta pelo uso de medicamentos capazes de levar a
remissado do tumor e a cura. Entretanto, os efeitos adversos durante o tratamento
podem ser severos, bem como, ocasionar doengas cronicas e cardiotoxicidade
(PLANA, 2011 e SAWAYA, et al, 2011). Estudos realizados por Filder e Kripke
(2015) constataram que em alguns tipos de tumores e.g. pulmao, prostata, pancreas
e colon, ha respostas limitadas as terapias, podendo ocorrer disseminacdo
metastatica mesmo com resposta inicial efetiva.

Entre os principais agentes antineoplasicos utilizados na quimioterapia
encontram-se 0s agentes alquilantes, como as mostardas nitrogenadas, nitrosureias,

alquilssulfonatos, etileniminas, triazinas e cisplatina. Outros agentes compreendem
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os antibidticos (antraciclinas), inibidores de topoisomerase (etoposideo) e o0s
antimetabolitos fluorouracil, metatrexato e citarbina. No entanto, todos apresentam
respostas limitadas e efeitos toxicos significativos (FLOYD, et al. 2005;
TOFTHAGEN, 2010).

Alguns tumores especificos sdo horménio-dependentes, cujas terapias
alternativas consistem no tratamento com inibidores hormonais, suprimindo o0s
efeitos nos oOrgdos-alvo. Outra estratégia terapéutica € o tratamento com
antineoplasicos orais, considerado um tratamento de longo tempo e com rigoroso
sistema de administracdo ao paciente, além de apresentar possibilidade de
interacfes medicamentosas entre seus efeitos adversos (WEINGART, et al. 2010 e
VERBRUGGHE, et al. 2013).

No ambito dos biofarmacos, os anticorpos monoclonais consistem em
terapéutica mais especifica, no entanto, é considerado um método de elevado custo
de desenvolvimento. Estudos tém relatado a eficacia de farmacos como rituximab,
trastuzumb e cetuximab associados com radioterapia e, ou quimioterapia (FERRIS,
JAFFE, FERRONE, 2010; TOSI, et al. 2015).

A resisténcia de tumores ao tratamento, o baixo sucesso na quimioterapia,
longos periodos de tratamento, elevada toxicidade dos farmacos e auséncia de
seletividade para diversas classes de derivados para o cancer tem impulsionado
esforcos continuos nas pesquisas de novos agentes antiproliferativos (KUETE, et al.
2015; SAK, 2014; TOFTHAGEN, 2010).

Produtos naturais como agentes quimioterapicos

Os agentes quimioterapicos tém sido desenvolvidos visando a recessao
tumoral de forma que apresentem menores danos as células normais e tenham acéo
em diferentes etapas da carcinogénese, bem como, por varias vias metabolicas
(PAVET, et al. 2011; DY e ADJEI, 2013).

Desde primordios da medicina tradicional, as plantas tem sido fonte de
compostos utilizados para o tratamento de diversas doencas. Para o cancer ndo é
diferente, parte dos medicamentos utilizados atualmente sdo derivados de plantas,
sintetizados ou planejados a partir deles como a vincristina, vimblastina, taxol,

docetaxel, podofilotoxina, camptotecina, topotecano, irinotecano, etoposidio e
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combrestatina. (BRANDAO, et al. 2010, DEMAIN e VAISHNAV, 2011, JUNG, 2015).
O Instituto Nacional do Cancer americano (NCI) aponta mais de 30.000 derivados de
plantas com atividade anticancerigena (KALIORA et al. 2013).

Diversos estudos tém apontado compostos naturais como inibidores do
crescimento de células cancerigenas mediados por atuacdo em diversas vias
metabdlicas. Estes compostos agem por meio da geracao e sinalizacdo de espécies
reativas de oxigénio (ROS), atenuacdo em ciclo-oxigenase-2 (COX-2) e outras vias
ciclo-oxigenase, inativacdo de agentes cancerigenos, inibicdo da proliferacao,
promocdo e diferenciacdo, inducdo de parada do ciclo celular e apoptose,
diminuicdo da angiogénese e supressao de metastases. A representacdo de
algumas vias metabdlicas, alvos moleculares da acdo dos fitoquimicos, é
apresentada na Figura 3 (SAK, 2014; SINPRIYADARI e NAGINI, 2012).
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Figura 3 — Alvos moleculares dos compostos fitoquimicos
Fonte: Adaptado de SINPRIYADARI e NAGINI, 2012.

A busca por novos compostos naturais para o tratamento do cancer é uma
estratégia promissora, pois grande parte destes possuem baixa toxicidade em
células normais e atuam no processo de iniciagdo como quimioprotetores.

Adicionalmente, nas etapas de promocao e progressao, estes compostos s&o
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capazes de induzir a interrup¢ao do ciclo celular ou apoptose, bem como, inibicdo da
inflamac&o, angiogénese ou invasao (KLIORA, et al., 2013, DRUTOVIC, et al. 2014).

Alguns derivados fitoquimicos que tém apresentado resultados eficientes
como anticancerigenos com o diferencial de baixa toxicidade em células normais,
provém da dieta humana ou por meio de suplementacdo. Os efeitos benéficos tém
sido atribuidos ao elevado teor de compostos bioativos, tais como carotenoides,
flavonoides, alcaloides, indois e esterdis (HAVSTEEN, 2002; KLIORA, et al. 2013,
KUETE, et al. 2015).

Os flavonoides estdo relacionados a diversas atividades in vivo e in vitro com
destaque a potencial acao inibitoria da formacédo de espécies reativas de oxigénio
(ANDROUTSOPOULOS, et al. 2010; LIU, JIANG e XIE, 2010). Uma vez que o dano
oxidativo desempenha papel causal em diversas doencas, incluindo o céncer, a
ingestdo dietética de antioxidantes naturais, como os flavonoides e compostos
fendlicos, pode prevenir doencas relacionadas ao estresse oxidativo (TIAN et al,
2013).

Os Derivados Flavonoides

Os flavonoides constituem um grupo de metabdlitos secundarios com
esqueleto central para a biossintese de polifendis, sdo comumente encontrados na
dieta humana e em quantidades significativas nas frutas, legumes, gréos, castanhas
e ervas para chas. Quimicamente apresentam estrutura heterogénea, geralmente
contendo 15 atomos de carbonos e anéis variando de duas a seis unidades
(CHANG, et al. 2008, KOIRALA, et al. 2016, SAK, 2014). Eles séo subdivididos de
acordo com suas caracteristicas estruturais em flavonas, flavonois, flavanonas,
isoflavonas, chalconas e outros (Figura 4). Nas plantas sao importantes
antioxidantes e microbicidas bem como proporcionam cores vivas quem atraem
polinizadores e repelem o ataque de insetos (CROZIER, JAGANATH e CLIFFORD,
2009; JUNG et al. 2015; PRASAIN, CARLSON, WYSS, 2010; SAK, 2014).
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Figura 4 — Estruturas gerais de diferentes classes de flavonoides
Fonte: Adaptado de LIU, JIANG e XIE, 2010.

Presentes em diversas plantas medicinais de uso tradicional para o
tratamento de neoplasias, os flavonoides apresentam atividades biol6gicas
relacionadas a modulacdo do sistema imunoldgico por meio de atividade
antioxidante, anti-inflamatadria, antialérgica e antiproliferativa (KOIRALA, et al., 2016;
SHARMILA, et al. 2014).

Pesquisadores nas areas de produtos naturais tém concentrado esforgos para
elucidar efeitos benéficos e adversos destes agentes da biodiversidade no
tratamento do cancer, cujos resultados séo influenciados pela dosagem, duracéo,
tipo de suplementacao e linhagem tumoral testada (PRASAIN, CARLSON, WYSS,
2010). Neste sentido, os flavonoides considerados seguros e facilmente obtidos de
fontes naturais ou sintéticas despontam como candidatos ideais para a
quimioprevencgdo do cancer ou agentes associados adjuvantes ao tratamento clinico.
Vale destacar que um agente anticancerigeno ideal seria aquele capaz de exercer
efeitos adversos minimos sobre os tecidos normais e capacidade maxima para as
células tumorais ou inibir seu crescimento (CHANG, et al. 2008; CROZIER,
JAGANATH e CLIFFORD, 2009; SAK, 2014).

As chalconas

As chalconas, caracterizadas como flavonoides de cadeia aberta, s&o
bioprecursores naturais desta classe de compostos, que possuem estrutura basica
com dois anéis aromaticos separados por uma subunidade prop-2-en-1-ona a,B-
insaturada, denominada de aceptor de Michael (Figura 5) (SAN-MARTIN et al. 2015;
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ZENGR, et al. 2015). Nas plantas, os derivados chalconicos tém funcao protetora
contra os raios ultravioletas e s&o responsaveis pelas pigmentacées. (SAN-MARTIN
et al. 2015; ROZMER e PERJESI, 2016).

Figura 5 — Estrutura béasica da chalcona

Diversos derivados chalcénicos tém chamado atencdo devido as atividades
biolégicas e farmacolégicas como agentes anti-inflamatorios (JIM, et al. 2013;
ZHANG, et al. 2016), antibacterianos, antifungicos, analgésicos, antimalaricos,
antileishmania, antitumorais (KACHADOURIAN, et al. 2012; KARTHIKEYAN, et al.
2015; LIANG, et al. 2011; MALHOTRA, et al. 2011) bem como inibidores de 6xido
nitrico, antioxidantes e antimetastaticos, que reforcam seus efeitos anticancerigenos
e quimiopreventivos com baixo nivel de toxicidade. Parte dos efeitos farmacolégicos
das chalconas tem sido associado a presenca do aceptor de Michael, uma vez que
diidrochalconas, gerados pela reducao da dupla ligacdo conjugada a carbonila, esta
relacionada a perda da atividade (KUMAR et al., 2016; MAI, et al. 2014).

De maneira geral, as propriedades anticancerigenas das chalconas sao
fortemente influenciadas pela presenca de substituintes nos anéis A e B.
(KARTHIKEYAN, et al. 2015; BOUMENDJEL, et al. 2008; BOUMENDJEL, RONOT e
BOUTONNAT, 2009). Neste sentido, chalconas naturais oxigenadas apresentam
elevado potencial antiproliferativo influenciado pela presenca de substituintes
hidroxila e metoxila (KARTHIKEYAN, et al. 2015).

Mesmo sendo investigadas a mais de trés décadas, os mecanismos de acao
associados as atividades anticancerigenas das chalconas permanecem em continua
investigagdo. Alguns mecanismos propostos para a atividade citotdxica incluem a
interrupcdo do ciclo celular, inibicdo angiogénese, inibicdo da formacéo da tubulina,
inducdo de apoptose e bloqueio do fator nuclear kappa B (NF-kB), inibicdo de
quinases essenciais para a sobrevivéncia e proliferacdo de células tumorigénicas
como o receptor de fator de crescimento epidérmico (EGFR), fator de crescimento
endodelial vascular-2 (VEGFR-2) e a B-Raf (BRAF), modulacdo de proteinas

resistentes a multiplos agentes, antiestrogénico e de inducdo da apoptose
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(KARTHIKEYAN, et al. 2015; CHAMPELOVIER, et al. 2013). Também ¢€ relatado na
literatura que células tratadas com chalconas apresentam condensacao do nucleo e
fragmentacéo do DNA no processo de inducdo da apoptose (ROZMER e PERJESI,
2016).

Substancias clinicamente eficazes que atuam seletivamente em células
tumorais sdo preciosas. Nesta perspectiva, diversos estudos relatam o potencial
terapéutico seletivo das chalconas contra células cancerigenas com baixa toxicidade
para células normais (DAS, MANNA, 2015; RYBKA, MERCADER, CASTRO, 2014).
Os derivados isoliquiritigenina (1) e buteina (2) sdo duas das chalconas mais
descrita na literatura devido a seus efeitos citotoxicos em linhagens de células
cancerigenas (Figura 6) (PENG, et al., 2015; ROZMER e PERJESI, 2016). A
capacidade da isoliquiritigenina (1) em suprimir metastase foi avaliada em modelo in
vivo de células renais, a qual inibiu a proliferacdo celular e a producdo de éxido
nitrico. Em células MCF-7 de cancer de mama humano 1 foi capaz de induzir
regulacdo nos niveis de estrogénio. Em células HepG2 de hepatoma humano
induziu apoptose e paralisacao do ciclo celular por meio de via dependente de p53.
Também induziu apoptose em células de cancer de préstata humano DU145, bem
como atividade citotéxica em células HL-60, U373 (KARTHIKEYAN, et al. 2015;
KUMAR et al,2016; PENG, et al., 2015).

Os derivados naturais xanthohumol (3) e desidrocicloxantohumol (4) séao
descritos como potentes quimiopreventivos para cancer de ovario (Figura 6).
Estudos indicam seu potencial na reducédo tumoral em células de cancer de mama
(MCF-7), cancer de coélon (HT-29) e cancer de ovario (A-2780) (MIRANDA, et al.,
1999). Adicionalmente, licochalcona-A (5) (Figura 6) € conhecida por apresentar
elevado potencial inibitorio em células tumorais e inducdo de apoptose
(KARTHIKEYAN, et al. 2015).
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Figura 6 — Quatro chalconas naturais com potencial atividade citotoxica (A: Glycyrrhiza glabra L. fonte
de Isoliquiritigenina; B: Toxicodendron vernicifluum, fonte de buteina; C: Humulus lupulus fonte de
Xanthohumol; D: Glycyrrhiza inflata fonte de licochalcona A)

As diversas atividades farmacologicas das chalconas naturais as destinam
como arcabouco molecular para a sintese de compostos biologicamente ativos
(Figura 7). Zhang e colaboradores (2015) sintetizaram 43 chalconas anélogas ao
xanthohumol (3), com destaque para o derivado 6 com ICs 1,4 UM para atividade
citotoxica contra células Hela, trinta vezes mais potente que seu precursor. No
trabalho desenvolvido por Kim e colaboradores (2012), sobre a atividade
antiandrogénica em células de cancer de prostata LNCaP, a metdxichalcona 7
mostrou-se a mais promissora da série.

Os compostos 8 e 9 sintetizados por Chauhan e colaboradores (2014)
apresentaram-se eficazes na inducdo de apoptose com elevado potencial inibitério
em células de cancer de mama MCF-7, MDA-MB 231 e 4T1. Por sua vez, as
chalconas 10 e 11 sintetizadas por Kamal e colaboradores (2012) apresentaram ICsg
na faixa de 0,85 e 0,90 uM em linhagens de células A549 bem como atividade na
polimerizacao da tubulina com ICso entre 3,5 e 5,2 uM, respectivamente. O estudo
de uma série de metdxichalconas sintéticas identificou o derivado 12 com potencial
inibitério de 100% (10 uM) nas linhagens tumorais ACHN, Pancl, Calul, H460,
HCT116, sem toxicidade em células normais, exibindo também atividades anti-
inflamatorias e antioxidantes promissoras (BANDGAR, et al. 2010).

Em outros estudos na literatura, o derivado 13 foi descrito com seletividade
em células de cancer de pulméao e leucemia (KUMAR, et al. 2014) enquanto que 14
por induzir apoptose em células HT-29 (MAI, et al. 2014). Por sua vez, a chalcona 15

induziu a paralizacao do ciclo celular na fase G2/M em células HepG2 e apresentou
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atividade antiproliferativa nas linhagens PC-3, A549, K562, HCT116, SKOV3 e MCF-
7 na faixa de 0,22-1,80 uM, sem apresentar toxicidade em células normais (WANG,
et al. 2014).

12 |

Figura 7 — Chalconas sintéticas com atividade citotoxica

Uma vasta gama de chalconas sintéticas tem sido explorada devido a
flexibilidade na sua obtencdo. A metodologia classica utilizada compreende a
condensacao aldolica entre cetonas e aldeidos em meio alcalino alcodlico conhecido
como reacao de Claisen-Schmidt, representada no Esquema-1 (NARENDER, et al.
2011).

Esquema 1 — Modelo mecanistico da condensacgéo de Claisen-Schmidt.
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A obtencdo de chalconas é orientada de acordo com os efeitos eletrénicos
dos substituintes empregados nos anéis aromaticos que modulam a reatividade das
carbonilas de aldeidos e cetonas (GOPALAKRISHNAN, et al. 2012), neste sentido a
busca de metodologias que favorecam a otimizacdo de rendimentos sdo descritas
de acordo com a influéncia do solvente, catalisador e o uso de equipamentos como
micro-ondas e ultrassom (LAHYANI, et al. 2013; SHAKIL, et al. 2012;
SUBRAMANIAN, et al., 2013).

As bases alcalinas sdo os catalisadores comumente utilizados, mas
metodologias em meio &acido tém sido descritas, principalmente na presenca de
substituintes hidroxilas. O uso de cloreto de tionila (SOCI,) em etanol a temperatura
ambiente é relatado com rendimentos de 70-90% (PETROV, IVANOVA e GEROVA,
2007). Adicionalmente, a utilizacéo de &cido silicotiingstico (RAJPUT e KAUR, 2011)
e trifluoreto de boro-eterato (NARENDER e REDDY, 2007) sdo descritos com bons
rendimentos em curtos periodos de reacao.

Yu e colaboradores (2016), avaliando a influéncia do meio reacional,
sintetizaram chalconas utilizando hidréxido de céalcio em etanol aquoso a 80% como
melhor condicdo experimental. O uso da catalise heterogénea como metodologia
promissora em quimica verde, pois permite a recuperacdo e reutilizacdo dos
catalizadores, € descrita pelo uso de carvao ativo e silica gel dopados com acidos ou
bases (VALLE, et al. 2005; THIRUNARAYANAN e VANANGAMUNDI, 2006). Neste
contexto, Khan e Siddiqui (2014) realizaram a sintese de chalconas com silica gel
dopada com piperidina em condicdes livres de solvente. Adicionalmente, a sintese
de hidroxichalconas sob radiacdo ultrassonica catalisada com liquido i6nico de BFs3,
desenvolvida por Qian e colaboradores, apresentou-se como método rapido,
reaproveitavel e com elevados rendimentos (QIAN, WANG e LIU, 2013). A sintese



33

sob radiacdo micro-ondas € uma alternativa rapida, eficaz e livre de solventes
(DESHPANDE , et al. 2012; JIBING, et al. 2013). Um resumo com catalisadores

utilizados para a sintese de chalconas séo apresentados na Figura 8.
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Figura 8 — Catalisadores utilizados na sintese de chalconas
Fonte: BUKHARI, et.al 2013

O liquido da casca da castanha do caju (LCC)

Na perspectiva do uso de compostos naturais que apresentam atividades
bioldgicas, o liquido da casca da castanha do caju (LCC) tem atraido a atencéo de
pesquisadores por ser um recurso renovavel de baixo custo e de versatil para
transformacdes quimicas (LEMES, et al., 2015; KANEHASHI, et al., 2015).

O LCC é um dos produtos da biomassa do caju presente na casca do fruto do
cajueiro (Anacardium occidentale L.) e compreendendo 25% do peso da castanha in
natura, considerado uma das fontes mais ricas em lipideos fendlicos nao-
isoprenoides. O LCC constitui uma matéria prima, barata e de facil acesso, e pode
ser obtido diretamente da casca da castanha natural (LCC natural) ou como
subproduto do beneficiamento da castanha (LCC técnico) (MAZZETO, et al., 2009).

No LCC natural a composicdo compreende misturas de quatro principais
componentes: acidos anacardicos, cardois, cardanois e metilcarddis (Figura 9).
Quimicamente seus derivados sao fendis com cadeia lateral de 15 carbonos na
posicdo meta em relacdo ao fenol, que se diferenciam de acordo com suas

insaturacdes, sendo monoenos (48-49%), dienos (16-17%) ou trienos (29-30%)
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(VOIRIN, et al.,, 2014). No LCC técnico, o tratamento da castanha do caju a
temperaturas acima de 200°C leva a descarboxilagdo da mistura de &cidos
anacardicos com formacédo de misturas de cardandis e polimeros (AMORATI, et al.
2010). Do ponto de vista estrutural, estes derivados sdo quimicamente interessantes

para modificagdes e funcionalizagbes (FOUQUET, et al. 2015).
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Figura 9 — Componentes do liquido da casca da castanha do caju

Adicionalmente, as caracteristicas eletrénicas e hidrofébicas dos derivados do
LCC apresentam atributos estruturais relevantes ao reconhecimento molecular por
diferentes alvos terapéuticos (CARNEIRO, et al., 2004). Estudos com &cido
anacardico sugerem sua capacidade de modular a via NF-kB, desempenhando
atividade na inflamagéo e tumorigénese (SUNG, et al., 2008). Derivados sintéticos a
partir do acido anacardico sao relatados como ativadores e inibidores de histonas
acetiltransferase, com elevado efeito apoptético, representando uma classe
promissora para o desenvolvimento de antineoplasicos (CHANDREGOWDA, KUSH
e RDDY, 2009; LOGRADO, et al., 2010; SBARDELLA, et al., 2008)

No ambito de pesquisas com produtos naturais visando a obtencdo de
antineoplasicos eficazes e com baixa toxicidade a partir de derivados de facil
obtencéo e baixo valor agregado, como o liquido da casca da castanha do caju, o
planejamento da sintese de novas chalconas a partir de aldeidos obtidos do
cardanol constitui uma inovacdo que se apresenta viavel no amplo espectro de

compostos fitoquimicos candidatos a agentes quimioterapico e quimiopreventivo.



35

Objetivos




36

2.0BJETIVOS

2.1. OBJETIVO GERAL

No ambito de uma linha de pesquisa que visa o emprego de lipideos fendlicos
do cajueiro (Anacardium occidentale L.) como matéria-prima, o presente estudo
objetivou a utilizacdo da mistura de cardandis na obtencédo racional de novas

chalconas candidatas a agentes antiproliferativos.

2.1.1 Objetivos Especificos

Compreendem os objetivos especificos:

e Sintetizar e caracterizar intermediarios e derivados-alvo;

e Avaliar a citotoxicidade in vitro dos derivados-alvo frente a linhagens de
células tumorias PC3, HCT116 e SF295.

e Determinar a ICsg para os derivados-alvo frente a diferentes linhagens de
células tumorais

e Determinar o indice de seletividade em fibroblasto murino (L929)

e Determinar o potencial hemolitico dos derivados selecionados
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3. PLANEJAMENTO ESTRUTURAL

Estudos de relacao estrutura-atividade de chalconas indicam que substituintes
hidroxilas e metoxilas, tanto no anel A como no B, modulam o potencial citotéxico
destes compostos frente a diversas linhagens de células tumorais, uma vez que a
subunidade prop-2-en-1-ona consiste na subunidade farmacoférica (GAN, 2013;
KARTHINKEYAN, et al. 2015; ZENGER, 2015). Adicionalmente, estudo
desenvolvido por Neto e colaboradores (2014) relata a atividade antiproliferativa da
mistura de cardandis insaturados frente a linhagem de células escamosas oral
(OSCC-3) Neto et al, 2014). Neste sentido, os derivados-alvo foram delineados a
partir da condensacédo entre acetofenonas hidroxiladas e metoxiladas com 2-
metoxialdeidos, contendo cadeias laterais saturada e insaturada com 15 atomos de
carbono planejadas a partir do LCC técnico de Anacadium occidentale L., de modo a
construir novas entidades quimicas que a serem avaliadas quanto a atividade

citotoxica (Esquema 2)
Esquema 2 — Planejamento sintético de novas pentadecilchalconas derivadas do cardanol saturado

Subunidade Farmacoférica

Aceptor de Michael

OH, OCH, grupos prenila
Atividade anticdncerem
vérias linhagens celulares

OH. OCH,
Atividade anticAncerem
vérias linhagens celulares

2"-OH; 2"-OCHj; 3",4"-OCH3; =
Y = 4{3"-OH; 3"-OCH;; 3",4",5"-OCH; Y.
4".OH; 4"-OCH3; 3"-OCHj, 4"-OH; R

Visando explorar as diferentes contribuigdes lipofilicas e estruturais da cadeia
lateral do principal derivado no LCC técnico, o planejamento estrutural foi
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complementado com a obtengdo de novas chalconas derivadas da mistura de

cadanois com cadeias insaturadas de acordo com o Esquema 3.

Esquema 3 — Planejamento sintético de novas pentadecenilchalconas derivadas do cardanol

saturado

W=H; CH,

ow

R
2"_OH; 2".0CHz; 3",4"-OCHz
3"_OH; 3"-OCHz 3".4"5"-0CH,
4" OH; 4" OCHz; 3"-OCHa, 4"-OH;

Y
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4. PARTE EXPERIMENTAL

4.1 GENERALIDADES, MATERIAIS E METODOS

Os procedimentos experimentais em Sintese Organica foram relizados no
Laboratério de Desenvolvimento de Estratégias Terapéuticas (LADETER) da
Universidade Catolica de Brasilia e no Laboratério de Desenvolvimento de
InovagBes Terapéuticas (LDT) do Nucleo de Medicina Tropical da Universidade de
Brasilia no periodo de agosto de 2014 a junho de 2016.

Os reagentes e solventes quimicos utilizados neste trabalho foram adquiridos
das industrias Sigma-Aldrich® (EUA), Tedia® (EUA) e PanReac (Espanha).
Tetraidrofurano (THF) e trietilamina (TEA) foram previamente tratados com hidreto
de calcio e destilados antes do uso.

As reac0Oes foram realizadas sob agitacdo magnética, a temperatura ambiente
ou em aquecimento em banho de éleo, monitoradas por cromatografia em camada
delgada (CCD) utilizando cromatofolhas (5,0 x 1,5 cm) de silica Kieselgel 60 F254
suportada em aluminio com espessura de 0,25 mm (SILICYCLE®) reveladas em
lampada de UV (254-365 nm), que permitiu o calculo dos fatores de retencéo (Rf).
Quando necessario, os produtos foram revelados com solugéo alcodlica de FeClz 20
% a fim de evidenciar a presenca da hidroxila fendlica. Para a purificacdo dos
compostos foi utilizada cromatografia em coluna com fase fixa de gel de silica G60
(70-230 mesh; 230-400 mesh, SILICYCLE®) bem como por meio do sistema de
cromatografia flash em equipamento Isolera Spektra Systems with ACI™ (Biotage®)
em cartucho de silica SNAP 10 g.

Os solventes foram evaporados a presséo reduzida utilizando evaporador
rotatério Tecnal® TE-211, conectado a sistema de alto-vacuo com presséao variando
entre 10 e 0,1 mmHg. Os pontos de fusédo, ndo corrigidos, foram determinados em
aparelho digital de fusdo MQAPF302.

Os espectros de ressonancia magnética nuclear de hidrogénio (RMN
de *H — 300 MHz ou 500 MHz) e carbono-13 (RMN de *C — 75 MHz ou 125 MHz)
foram obtidos em aparelho Brucker Avance DRX300 e DRX500 do Centro
Nordestino de Aplicacdo da Ressonancia Magnética Nuclear (CENAUREMN) da

Universidade Federal do Ceara (UFC), utilizando CDCl; ou DMSOd® como solventes
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e tetrametilsilano (TMS) como referéncia interna. Os valores de deslocamento
quimico (8) sao referidos em parte por milhdo (ppm) em relacdo ao TMS e as
constantes de acoplamento (J) em Hertz (Hz). As éreas dos sinais foram obtidas por
integracao eletronica e suas multiplicidades descritas como: simpleto (s); sinal largo
(sl); dupleto (d); duplo-dupleto (dd); tripleto (t) e multipleto (m). A Figura 10 apresenta
as estruturas Markush e numeracdes padronizadas visando facilitar a analise dos
espectros.

Os espectros de infravermelho foram realizados na Central Analitica da
Universidade Catodlica de Brasilia (UCB), obtidos em Espectrofotdbmetro Perkin EImer
modelo Spectrum BX, empregando pastilhas de brometo de potassio (KBr) ou na
forma de filme liguido em placa de cloreto de sodio (NaCl). Os valores para as
absorcdes (vmax) sdo referidos em numeros de ondas utilizando como unidade o

centimetro reciproco (cm™).

> & 3 g 10 12 14
H Ar\/\/\/\/\/\/\/\
1 3 5 7 o 1 15
> & 6 s 11 13 15;
ow i A )
z 1 1 3 5 T 10 12 1
2 R= —
> I I s 11y 1
5 3 Ar\/\/\/\/—\/—-\/\ ( b )
R
4 1 3 5 r 10 13 15°
2"-OH; 2"-OCH5; 3",4"-OCHj5; =H:
3 3 W=H; CHy > & 6 g v 1 12 14
Y = 53"-0OH; 3"-OCH3; 3",4",5"-OCH; Ar\/\/\/\/:\/z\/z( c )
4"-OH; 4"-OCHj; 3"-OCHj, 4"-OH; 1 3 5 T 10 13 15'

Figura 10 — Numeracao e legendas empregadas no assinalamento de sinais em RMN ‘H e RMN 3¢,

A avaliacdo dos compostos-alvos quanto ao potencial citotoxico foi avaliada
pelo método colorimétrico utilizando o reagente MTT (Mosman, 1983). As linhagens
celulares de cancer humano utilizadas para triagem incial foram: HL-60 (leucemia
promielocitica), HCT-116 (carcinoma de célon), PC3 (carcinoma de préstata). As
células foram cultivadas em meio RPMI 1640 suplementado com 10 % de soro fetal
bovino e 1 % de antibioticos e mantidos em incubadora com atmosfera controlada,
37°Ce5%deCO,

As células neoplasicas foram plagueadas em placas de 96 pocos nas
seguintes densidades (células/mL): 0,3 x 10° (HL-60); 0,7 x 10° (HCT-116); e 0,1
x10° (PC3). As amostras foram adicionadas e as placas foram incubadas por 72 h
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em estufa a 5 % de CO,a 37°C. As absorbancias foram obtidas com o auxilio de um
espectrofotometro de placas a 595 nm.

Os compostos dissolvidos, conforme o peso, em DMSO na concentracao
estoque de 5 mg/mL. Os estoques foram mantidos sob refrigeracéo (- 20 °C) até o
momento do uso. A maior concentracdo testada foi de 25 pg/mL para todos os
compostos testados.

A determinacdo de concentracdo inibitéria (ICsg) em linhagens de células
tumorais bem como determinacéo do indice de seletividade, utilizando células L929
e, potencial hemolitico em células mononucleadas do sangue periférico (PBMC)
foram analisados segundo a média + desvio padrdo da média (DP) da porcentagem
de inibicAo do crescimento celular usando o programa GraphPad Prism 5. A
avaliacao bioldgica foi realizada no Laboratorio de Oncologia Experimental (LOE) da

Universidade Federal do Ceara.

4.2 METODOLOGIA SINTETICA E CARACTERIZACAO DOS COMPOSTOS

4.2.1 Obtencao da Mistura de Cardandis a Partir do LCC Técnico (LDT10i, 16)

OH

.l

O LCC téecnico adquirido da empresa RESIBRAS foi purificado por coluna

CisHain
n=24e6

cromatografica em gel de silica eluida com mistura de hexanos fornecendo a

misturas de cardandis em rendimento de 90% em relagdo a massa total aplicada.

RMN de *H (CDCls; 500 MHz) &: 0,89-0,95 (m, 3H, H15'a-h); 1,33-1,43 (m, 16H, H3'-
6'a-c’, H11-14’a-b); 1,61 (sl, 2H, H2’a-c); 2,04-2,08 (m, 4H, 7’a-c, 10’a, 13b ); 2,56 (t,
J = 7,5 Hz; 2H, H1’a-c); 2,80-2,85 (m, 10’b-c, 13'c); 4,99-5,09 (m, 2H, H15'c); 5,37-
5,46 (m, 3H, H8'-9’a-c, H11-12’b-c); 5,79-5,87 (m, 14°c); 6,65-6,67 (M, 2H, H2, H6);
6,76 (d, J = 7,4 Hz, 1H, H4): 7,15 (t, J = 7,6 Hz, 1H, H5).
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RMN de *C (CDCls; 125 MHz) &: 14,0-14,3 (CHs, 15’a-b); 22,8-23,0 (CH,, 14’a-b);
25,8-25,9 (CH, 10’b-c, 13’c); 27,4 (CH,, 7’a-c, 10’a, 13’b); 29,2-29,9 (CH, 3’-6’a-c,
11’-12’a); 31,5 (CH,, 2’a-c); 31,7-32,0 (CH,, 13’a); 36,0 (CH;, 1’a-c); 112,7 (CH, 6);
114,9 (CH, 15°c); 115,5 (CH, 2); 121,1 (CH, 4); 127,0-129,5 (CH, 8-9’a-c, 11’-12’b-c);
129,6 (CH, 5); 130,0-130,6 (CH, 8-9'a-c, 11’-12’b-c); 137,0 (CH, 14’c); 145,1 (C, 3);
155,7 (C, 1).

4.2.2. Obtencéo do Derivado 3-Pentadecilfenol (LDT10, 17)

OH OH

H,,Pd/C
—2
EtOH
CisHs;

CisH31n
n=24e6

Em um frasco de hidrogenacédo (250,0 mL) foram adicionados 10,00 g da
mistura de cardandis insaturados 16 (~ 33,05 mmol), etanol (40,0 mL) e 0,25 g de
catalisador Pd/C 10%. A mistura foi submetida a hidrogenacgéo catalitica em reator
Paar sob pressédo de H, a 60 psi, a temperatura ambiente, durante 4 horas. Na
sequéncia, a mistura foi filtrada em funil sinterizado, o solvente evaporado a pressao
reduzida e o produto purificado em coluna cromatografica de gel de silica eluida com

mistura hexano/diclorometano (50%:50%), fornecendo o derivado saturado 17.

3-Pentadecilfenol (LDT10, 17) Sélido branco

OH Rendimento (90%)
Rs: 0,35 (HeX50%ZDCM5Q%)
Ponto de fusédo: 44-45°C

Férmula molecular: C,1Ha50

CisHz

v (KBF) Vmax cm™: 3368 (VOH); 3065 (VCspZ-H) 2957 (VaCHg); 2918 (VaCHz); 2849 (VSCHz);
1671 (cho); 1628, 1569 (chc); 1471 (6SCH2+6aCH3); 1192 (Vc.o); 737 (TCHZ)-
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RMN de 'H (500 MHz, CDCls): § 0,92 (t, J = 6,8 Hz, 3H, H15'); 1,29-1,33 (m, 24H,
H3-14); 1,60-1,61 (m, 2H, H2); 2,58 (t, J = 7,7 Hz, 2H, H1’); 6,67-6,69 (m, 2H, H2,
H6): 6,79 (d, J = 7,4 Hz, 1H, H4); 7,16 (t, J = 7,7 Hz, 1H, H5).

RMN de 3C (125 MHz, CDCls): § 14,3 (CHs, 15); 22,9 (CH,, 14'); 29,6-29,9 (CH,, 3"
12); 31,5 (CHa, 2); 32,2 (CH,, 13’); 36,0 (CH,, 1'); 112,8 (CH, 6); 115,6 (CH, 2):
121,2 (CH, 4): 129,5 (CH, 5); 145,2 (CH, 3); 155,6 (C, 1).

4.2.3 Obtencdo do Derivado Hidroxipentadecilbenzaldeido (LDT77, 18) e da
Mistura de Hidréxipentadec-8-en-, 8,11-dien-, 8,11,14-trienbenzaldeidos
(LDT77i, 19)

OH O OH

MgBr ,, CH20 H
_—
THF, 80°C, 8h
CisH31n

CisHz1n
n=0 n=0
n=2,4e6 n=2,4e6

Em um baldo (250,0 mL) foram adicionados 10,00 g do fenol 17 (32,838
mmol) ou 16 (~ 33,058 mmol), trietilamina (2,00 eq.), brometo de magnésio (2,00
eg.) e tetrahidrofurano seco (150,0 mL), a mistura permaneceu em agitacao
magnética, a temperatura ambiente durante 60 minutos. Em seguida, foi adicionado,
cuidadosamente, paraformaldeido (3,00 eq.). O sistema reacional permaneceu em
agitacdo magneética sob refluxo a 80 °C, equipado com sistema de resfriamento do
condensador a — 10 °C, por 8 horas. Em seguida, sob banho de gelo, a mistura foi
acidificada até pH 3,0 e extraida com acetado de etila (3 x 20,0 mL). As fracdes
organicas reunidas foram lavadas com solucdo salina concentrada (20,0 mL) e
secas em sulfato de sodio anidro. Apos a evaporagdo do solvente a presséo
reduzida, o residuo foi purificado em coluna cromatografica de gel silica eluida com
hexano e diclorometano (50%:50%) para o derivado LDT77 (18) ou hexano e
acetato de etila (85%:15%) para a mistura LDT77i (19).
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2-Hidroxi-4-pentadecilbenzaldeido (LDT77, 18)

Solido branco
0 OH
I Rendimento (84 %)
H Ry 0,73 (HeX5o%ZDCM50%)
CysHap Ponto de fusédo: 48-50 °C

Férmula molecular: C,,H2:0

v (KBI') Vmax Cm-li 3196 (VOHi); 3065 (VCspZ-H) 2957 (VaCH3); 2918 (VaCHz); 2849 (VSCHQ);
1671 (Vc=0); 1628, 1569 (Vc=c); 1471 (3°chz + O%crz); 1192 (Vco); 737 (Tcha).

RMN de 'H (300 MHz; CDCl3) &: 0,89 (t, J = 6,4 Hz, 3H, H15'); 1,26-1,30 (m, 24H,
H3'-H14’); 1,60-1,65 (m, 2H, H2'); 2,62 (t, = 7,5 Hz, 2H, H1’): 6,81 (s|, 1H, H2); 6,85
(dd, J = 8,5 Hz, J = 1,3 Hz, 1H, H4); 7,45 (d, J = 7,8 Hz, 1H, H5); 9,83 (s, 1H, OH);
11,05 (s, 1H, CHO).

RMN de C (75 MHz, CDCl) &: 14,3 (CHs 15'); 22,9 (CHa, 14’); 29,4-29,9 (CH,, 3"
12); 30,9 (CH,, 2), 32,1 (CH,, 13’), 36,6 (CH,, 1'); 117,3 (CH, 2); 119,0 (CH, 6):
120,7 (CH, 4); 133,8 (CH, 5); 154,0 (C, 3); 162,0 (C, 1); 196,0 (C=0).

Mistura de derivados 2-Hidréxi-4-pentadec-8-en-, 8,11-dien, e 8,11,14-
trienbenzaldeidos (LDT77i, 19)

OH Oleo transparente
I Rendimento (78 %)
Rf. 0,52 (Hex85%: ACOEtls%)
CisH31n

n=2.4e6 Formula molecular: C2oHz40-

RMN de *H (CDCls; 300 MHz) 5: 0,86-0,94 (m, 3H, H15’a-b); 1,26-1,43 (m, 13H, H3'-
6’a-c’, H11-14’a-b); 1,59-1,64 (m, 2H, H2'a-c); 2,00-2,02 (m, 6H, H7’a-c, H10’a,
H13b); 2,59-2,64 (m, 2H, H1’a-c); 2,76-2,83 (m, 2H; H10’b-c, H13'c); 4,97-5,07 (m,
2H, H15c); 5,32-5,44 (m, 3H, H8’-9’a-c, H11’-12’b-c); 5,78-5,86 (m, 1H, 14’c); 6,80-
6,84 (m, 2H, H2, H4); 7,44 (d, J = 7,8 Hz, 1H, H5); 9,83 (s, 1H, OH); 11,04 (s, 1H,
CHO).
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RMN de **C (CDCls; 75 MHz) &: 14,3 (CHs, 15’a-b); 22,8-23,0 (CH,, 14’a-b); 25,8-
25,9 (CH,, 10’b-c, 13'c); 27,4 (CH,, 7’a-c, 10°'a, 13’b); 29,1-29,9 (CH,, 3-6'a-c, 11’-
12'a); 30,8 (CH,, 2’a-c); 31,9 (CH,, 13’a); 36,6 (CH., 1’a-c); 114,9 (CH, 15c); 117,3
(CH, 2); 119,1 (C, 6); 120,7 (CH, 4); 127,0-130,5 (CH, 8-9’a-c, 11’-12’b-c); 133,7
(CH, 5); 137,0 (14’c); 154,0 (C, 3); 162,0 (C, 1); 196,0 (C=0).

4.2.4 Obtencdo do Derivado Metoxipentadecilbenzaldeido (LDT220, 20) e da
Mistura de Metoxipentadec-8-en-, 8,11-dien-, 8,11,14-trienbenzaldeidos
(LDT220i, 21)

O OH o o

H CH,, KLO H
3
—_—
Acn, 80°C, 12h
C

C1sHz1n sH31-n

n=0
n=24e6

nZ%4c6
Em um balédo (250,0 mL) foram adicionados os aldeidos LDT77 (18) (4,00 g;
12,029 mmol) ou LDT77i (19) (4,00 g; 12,102 mmol), carbonato de potéassio (2,0 eq.)
e iodeto de metila (2,5 eqv.) em acetona (100,0 mL). O sistema reacional foi
submetido a refluxo, equipado com sistema de resfriamento do condensador a — 10
°C, sob agitacdo magnética, por 12 horas. Em seguida, a acetona foi evaporada a
pressdo reduzida e, ao residuo, foi adicionada agua destilada (20 mL) e a mistura
resultante extraida com cloroférmio (3 x 15,0 mL). As fracbes organicas reunidas
foram lavadas com solugcdo de HCI 10% (20 mL), solucéo salina saturada (30,0 mL)
e seca sob sulfato de sédio anidro. ApGs a evaporacdo do solvente a pressao
reduzida, o residuo foi purificado em coluna de gel de silica eluida com mistura
hexano-diclorometano (50%:50%), fornecendo o derivado LDT220 (10) e a mistura
LDT220i (21).
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2-Metoxi-4-pentadecilbenzaldeido (LDT220, 20)

Sélido branco
o 0 Rendimento (80 %)
H Rf. 0,55 (Hexsos: DCMsog,)
CisHap Ponto de fusdo: 39-41 °C

Férmula molecular: C,3H350,

RMN de 'H (300 MHz, CDCls): 5 0,88 (t, J = 6,2 Hz, 3H, H15'); 1,26-1,31 (m, 24H,
H2'-H14’); 1,61-1,66 (m, 2H, H2); 2,64 (t, J = 7,5 Hz, 2H, H1’); 3,92 (s, 3H, OCHa):
6,78 (s, 1H, H2); 6,85 (d, J = 7,8 Hz, 1H, H4); 7,74 (d, J = 7,8 Hz; 1H, H5): 10,40 (s,
1H, CHO).

RMN de *3C (75 MHz, CDCls): & 14,3 (CH3, 15’); 22,8 (CH,, 14’); 29,5-29,8 (CH,, 3'-
12’); 31,2 (CHy, 2’), 32,1 (CH,, 13’), 36,9 (CHy, 1'); 55,7 (C1-OCHs); 111,7 (CH, 2);
121,2 (CH, 4); 123,1 (CH, 6); 128,8 (CH, 5); 152,6 (C, 3); 162,2 (C, 1); 189,6 (C=0).

Mistura de 2-Metdxi-4-pentadec-8-en, 8,11-dien, e 8,11,14-trienilbenzaldeidos
(LDT220i, 21)

Oleo amarelo
| Rendimento (71 %)
H Rf: 0,46 (HeXsos: DCMsoy)

CisHa1 Férmula molecular: Co3H3zg02
n=2,4e6

RMN de *H (CDCls; 300 MHz) &: 0,86-0,94 (m, 3H, H15’a-b); 1,26-1,43 (m, 13H, H3'-
6’a-c’, H11’-14’a-b); 1,61-1,66 (m; 2H, H2'a-c); 2,01-2,05 (m, 6H, H7’a-c, 10’a, 13b);
2,64 (t, J=7,5Hz; 2H, H1’a-c); 2,78-2,83 (m, 2H; H10’b-c, 13’c) 3,89 (s, 3H, OCH3,);
4,96-5,08 (m, 2H, H15’c); 5,33-5,44 (m, 3H, H8-9’a-c, H11’-12’b-c); 5,78-5,86 (m, 1H
14’c); 6,78 (s, 1H, H2); 6,84 (d, J = 7,8 Hz, 1H, H4); 7,74 (d, J = 7,8 Hz, 1H, H5);
10,40 (s, 1H, CHO).

RMN de *C (CDCls; 75 MHz) &: 13,9-14,3 (CH; 15’a-b); 22,8-22,9 (CH, 14’a-b);
25,7-25,9 (CH,, 10’b-c, 13’c); 27,3-27,4 (CH,, 7’a-c, 10’a, 13’b); 29,1-29,9 (CH,, 3™
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6’a-c, 11’-12’a); 31,2 (CH,, 2'a-c); 31,9 (CH,, 13’a); 36,9 (CH, 1’a-c); 55,7 (C1-
OCHg); 111,7 (CH, 2); 114,9 (CH,, 15°¢c); 121,2 (CH, 4); 123,1 (C, 6); 127,0-128,8
(CH, 8-9’a-c, 11’-12’b-c); 129,4 (CH, 5); 129,9-130,5 (CH, 8-9’a-c, 11’-12’b-c); 137,0
(CH, 14°c); 152,6 (C, 3); 162,2 (C, 1); 189,6 (C=0).

4.2.5 Obtencéo das chalconas-alvo

o o w ) o
H =
Y + NaOH , Y.
EtOH

R R

2"-0H; 2-OCHj 3"4"-OCH;; 19: W= 0H, R = CysHay, 22-39: W= OCHj, R = Ci5H31 oy C1zHapn
Y = 4{3"%0H; 3"-OCH; 3"4"5"-OCH, 20: W= OCHs, R = CyzHsy 40-41: W= 0OH, R = CyHsy,

4".OH:; 4"-OCHs 3"-OCHs, 4"-OH; 21:W=0H, R = CyzH3q, n-=24et6

n=24¢e¢6

Em um baldo (25 mL) foi adicionado a acetofenona correspondente (2 eq.)
seguido da adicdo de solucéo etandlica de hidréxido de sédio 1,25 M (500 mg em 10
mL) e o sistema reacional permaneceu sob agitacdo magnética, a temperatura
ambiente, durante 30 minutos. Apos esse tempo foi adicionado o aldeido 20 (1 eq.) e
a reacdo permaneceu sob refluxo por 4 horas a 100 °C ou, individualmente, as
misturas de aldeidos 19 ou 21 (~ leq.), permanecendo a reacdo sob agitacao
magnética, a temperatura ambiente por 16 horas. Apos o resfriamento a temperatura
ambiente, a mistura foi acidificada com solu¢do HCI 10% até pH 3,0. Os compostos
que precipitaram foram purificados por filtracdo a vacuo em funil de Bichner com
etanol a frio. Os demais compostos, as fases organicas foram extraidas com
cloroférmio (3 x 10,0 mL), lavadas com solugcéo de salina concentrada (10,0 mL) e
secas sob sulfato de sédio anidro. Apos a evaporacdo do solvente sob pressao
reduzida, os compostos, individualmente foram purificados em coluna
cromatografica de gel de silica eluida com mistura hexano-diclorometano (50%:50%)

ou cloroférmio-etanol.
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Para o derivado LDT550 (30) e a mistura e LDT550i (31)

Em um baldo (25 mL) foi adicionado o LDT547 (24) ou LDT547i (25) (0, 215
mmol), carbonato de potassio (2 eq.), iodeto de metila (2 eq.) e acetona (10 mL). O
sistema permaneceu sob agitacdo magnética a temperatura ambiente por 8 horas.
Apoés a evaporacao do solvente sob presséo reduzida, a fase organica foi lavada
com acetato de etila (3 x 10,0 mL), solucéo salina concentrada (10,0 mL) e secas em
sulfato de sodio anidro. ApGs a evaporacdo do solvente sob pressao reduzida, os
compostos, foram purificados em coluna cromatogréfica de gel de silica eluida com

mistura hexano-diclorometano (50%:50%).

(2E)-3-(2-Metoxi-4-pentadecilfenil)-1-(2-hidroxifenil)prop-2-en-1-ona (LDT546, 22):

So6lido amarelo

OH O O/

[ Rendimento (70 %)
‘ = ‘ Ry 0,44 (HeXsov: DCMsos)
CisHay Ponto de fusdo: 36-38 °C

Formula molecular: C31H4403

RMN de 'H (CDCls; 500 MHz) &: 0,89 (t, J = 6,6 Hz, 3H, H15); 1,27-1,34 (m, 24H,
H3'-H14’); 1,63-1,66 (m, 2H, H2’); 2,63 (t, J = 7,6 Hz, 2H, H1’); 3,92 (s, 3H, C1-
OCHa): 6,77 (s, 1H, H2); 6,83 (d, J = 7,5 Hz, 1H, H4): 7,50 (t, J = 7,7 Hz, 2H, H3”,
H5”) 7,54-7,58 (m, 2H, H5, H4%); 7,61 (d, J = 15,8 Hz, 1H, Ha); 8,02 (t, J = 7,2 Hz,
2H, H6%); 8,11 (d, J = 15,8 Hz, 1H, Hp).

RMN de 3C (CDCls; 125 MHz) &: 14,3 (CHs, 15°); 22,9 (CH,, 14°); 29,5-29,9 (CH,, 3"
12); 31,4 (CHp, 2); 32,1 (CHp, 13'): 36,6 (CH, 1'); 55,7 (C1-OCHjs); 111,6 (CH, 2):
121,1 (CH, 4); 121,6 (CH. 1”): 122,0 (CH, a) 128,6 (3CH, 3", 5”, 6”); 129,4 (CH, 5);
132,6 (CH, 47); 138,9 (C, 6); 140,8 (CH, B); 148,0 (C, 3); 159,1 (2C, 1, 2"); 191,4
(C=0).
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Mistura de (2E)-3-(2-Metéxi-4-pentadec-8-en, 8,11-dien, 8,11,14-trienilfenil)-1-(2-
hidroxifenil)prop-2-en-1-onas (LDT546i, 23):

_ Oleo amarelo
OH (0] (0]

| Rendimento (77 %)

7~
‘ ‘ Rs: 0,60 (CHC|3 85%:EtOH15%)
CisHz1n

Formula molecular: C31H4203

RMN de *H (CDCls; 500 MHz) &: 0,88-0,94 (m, 3H, H15’a-b); 1,27-1,40 (m, 13H, H3'-
6’a-c’, H11’-14’a-b); 1,58-1,67 (m, 2H, H2’a-c); 2,02-2,05 (m, 3H, H7’a-c, 10’a, 13b);
2,65 (t, J = 7,6 Hz; 2H, H1’a-c); 2,77-2,84 (m, 1H, H10’b-c, 13’c); 3,95 (s, 3H, C1-
OCHg); 4,96-5,08 (m, 2H, H15’c); 5,30-5,43 (m, 3H, H8-9’a-c, H11’-12’b-c); 5,78-
5,86 (m, 1H 14’c); 6,78 (s, 1H, H2); 6,84 (d, J = 7,8 Hz, 1H, H4); 6,94 (dt, J = 7,63
Hz, J =0,85 Hz, 1H, H5"); 7,03 (d, J =7,9 Hz, 1H, H3"); 7,49 (dt, J =78 Hz,J=1,4
Hz, 1H, H4"); 7,56 (d, J = 7,8 Hz, 1H, H5); 7,76 (d, J = 15,6 Hz 1H, Ha); 7,93 (dd, J =
6,9 Hz, J = 1,2 Hz, 1H, H6"); 8,22 (d, J = 15,5 Hz, 1H, HB); 13,02 (s, 1H, OH).

RMN de C (CDCls; 125 MHz) &: 14,3 (CHs 15'a-b); 22,9 (CH,, 14’a-b); 25,9 (CH,,
10'b-c, 13'c); 27,3-27,4 (CH,, T'a-c, 10°a, 13'b); 29,2-29,9 (CH, 3-6a-c, 11-12'a);
31,4 (CH,, 2'a-c); 32,0 (CH,, 13'a); 36,7 (CH., 1’a-c); 55,8 (C1-OCH); 111,7 (CH, 2);
118,7 (CH, 3”); 118,9 (CH, 57); 119,9 (CH, a); 120,5 (C, 1”); 121,2 (CH, 4); 121,4 (C,
6); 129,9-130,2 (CH, 8-9'a-c, 11’-12’b-c, 5, 6”); 136,1 (C, 4”); 141,6 (CH, B); 148,5
(C, 3); 159,4 (C, 1); 163,8 (C, 2°); 194,5 (C=0).

(2E)-3-(2-Metoxi-4-pentadecilfenil)-1-(3-hidroxifenil)prop-2-en-1-ona (LDT547, 24):

Solido amarelo
Rendimento (29 %)

(@] O
HO I
‘ = ‘ Rr: 0,53 (CHCls gs06: EtOH1595)
CisHa1 Ponto de fusado: 80-83 °C

Foérmula molecular: C31H4403

~
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RMN de *H (CDCls; 500 MHz) &: 0,90 (t, J = 6,6 Hz, 3H, H15'); 1,27-1,33 (m, 24H,
H3'-H14’); 1,62-1,64 (m, 2H, H2’); 2,62 (t, J = 7,5 Hz, 2H, H1’); 3,89 (s, 3H, C1-
OCHa): 6,74 (s, 1H, H2): 6,80 (d, J = 7,7 Hz, 1H, H4): 7,14 (d, J = 8,0 Hz, 1H, H4");
7,35 (t, J = 7,9 Hz, 1H, H5"); 7,51 (d, J = 7,9 Hz, 1H, H6"); 7,55-7,61 (m, 2H, H5 e
Ha): 7,69 (s, 1H, H2"); 8,12 (d, J = 15,8 Hz, 1H, HP).

RMN de 3C (CDCls; 125 MHz) &: 14,3 (CHs, 15); 22,9 (CH,, 14’); 29,6-29,9 (CH,, 3'-
12); 31,4 (CHy, 2°); 32,1 (CHa, 13"); 36,6 (CHa, 1'); 55,7 (C1-OCHs): 111,6 (CH, 2):
115,5 (CH, 27); 120,4 (CH, 4”); 121,0 (CH, 6”): 121,2 (CH, 4); 121,5 (C, 6); 121,9
(CH, a); 129,6 (CH, 5): 129,9 (CH, 5°); 140,1 (C, 1"); 140,6 (CH, B); 148,3 (C, 3);
156,8 (C, 3"); 159,9 (C, 1); 192,0 (C=0).

Mistura de (2E)-3-(2-MetoOxi-4-pentadec-8-en, 8,11-dien, 8,11,14-trienilfenil)-1-(3-
hidroxifenil)prop-2-en-1-onas (LDT547i, 25):

Oleo amarelo

I P
HO = Rendimento (68 %)
R¢: 0,48 (CHC|3 85%:EtOH15%)
CisHz1n
Férmula molecular: C21H»0-

RMN de *H (CDCls; 300 MHz) 5: 0,86-0,94 (m, 3H, H15’a-b); 1,27-1,42 (m, 13H, H3'-
6’a-c’, H11-14’a-b); 1,63 (sl, 2H, H2'a-c); 2,03-2,05 (m, 2H, H7’a-c, 10’a, 13b); 2,62
(t, J = 7,6 Hz, 2H, HT’a-c); 2,79-2,83 (m, 1H, H10’b-c, H13’c); 3,89 (s, 3H, C1-
OCHj3); 4,99-5,09 (m, 2H, H15c); 5,34-5,43 (m, 2H, H8-9’a-c, H11’-12’b-c); 5,78-
5,86 (m, 1H 14°c); 6,73 (sl, 1H, H2); 6,80 (d, J = 7,8 Hz, 1H, H4); 7,13 (dd, J = 7,9
Hz, J =1,5 Hz, 1H, H4"); 7,35 (t, J = 7,9 Hz, 1H, H5"); 7,51 (d, J = 7,9 Hz, 1H, HE");
7,55-7,62 (m, 2H, H5 e Ha); 7,68 (s, 1H, H2"); 8,12 (d, J = 15,8 Hz, 1H, Hp).

RMN de *3C (CDCls; 75 MHz) &: 14,0-14,3 (CHs 15'a-b); 22,8-23,0 (CH.,, 14’a-b);
25,7-25,8 (CHy, 10’b-c, 13'c); 26,9-27,4 (CH,, 7’a-c, 10’a, 13’b); 29,2-29,9 (CH,, 3’-
6’a-c, 11’-12’a); 31,4 (CH,, 2’a-c); 31,7-31,9 (CH,, 13’a); 36,6 (CH;, 1’a-c); 55,7 (C1-
OCHg); 111,6 (CH, 2); 114,9 (CH,, 15c); 115,5 (CH, 27); 120,4 (CH, 4”); 121,0 (CH,
6”); 121,1 (CH, 4); 121,5 (C, 6); 121,9 (CH, a); 127,0-128,4 (CH, 8-9a-c, 11’-12’b-c);
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129,5 (CH, 5); 129,7-130,3 (CH, 8-9'a-c, 11-12’b-c); 130,5 (CH, 5°); 137,0 (CH,
14°c); 140,1 (C, 1”); 141,6 (CH, B); 148,2 (CH, 3); 156,8 (C, 3"); 159,2 (C, 1); 191,9
(C=0).

(2E)-3-(2-Metoxi-4-pentadecilfenil)-1-(4-hidroxifenil)prop-2-en-1-ona (LDT548, 26):

So6lido amarelo
Rendimento (34 %)

I P
= R¢: 0,44 (CHC|3 85%:EtOH15%)
Ponto de fusao: 128-130 °C
HO CysHay

Formula molecular: C31H4403

RMN de 'H (DMSO; 500 MHz) &: 0,89 (sl, 3H, H15’); 1,27 (sl, 12H, H3-H14’); 1,64
(sl, 2H, H2"); 2,60-2,66 (m, 2H, H1’); 3,91 (s, 3H, C1-OCHs); 6,76 (sl, 1H, H2); 6,82
(d, J = 7,1 Hz, 1H, H4); 6,88-6,94 (m, 2H, H3”, H5"): 7,54 (d, J = 7,7 Hz, 1H, 5): 7,60
(d, J = 15,6 Hz, 1H, Ha); 8,00 (sl, 2H, H2”, H6”); 8,09 (d, J = 15,9 Hz, 1H, H).

RMN de **C (DMSO; 125 MHz) &: 14,3 (CH5 15'); 22,9 (CH,, 14’); 29,6-29,9 (CH, 3’-
12’); 31,5 (CHy, 2); 32,1 (CH,, 13’); 36,6 (CH,, 1’); 55,7 (C1-OCHs); 111,7 (CH, 2);
115,6 (CH, 3”, 5”); 121,1 (CH, 4); 121,8 (C, 6); 121,9 (CH, a); 129,4 (CH, 5); 131,3
(CH, 27, 6”); 140,3 (CH, B); 147,9 (C, 3); 159,1 (C, 1); 159,9 (C, 4”); 189,9 (C=0).

Mistura de (2E)-3-(2-Metbxi-4-pentadec-8-en, 8,11-dien, 8,11,14-trienilfenil)-1-(4-
hidroxifenil)prop-2-en-1-onas (LDT548i, 27):

P Oleo amarelo
(0]
I Rendimento (45 %)

=
‘ ‘ R¢: 0,53 (CHC|3 85%:EtOH15%)
HO CisHa1n

Formula molecular: C31H4,05

RMN de *H (CDClz; 300 MHz) &: 0,87-0,94 (m, 3H, H15’a-b); 1,26-1,40 (sl, 16H, H3'-
6’a-c’, H11’-14’a-b); 1,61-1,63 (m, 2H, H2'a-c); 2,01-2,04 (m, 3H, H7’a-c, H13’b); 2,62
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(t, J = 7,4 Hz, 2H, HT’ac); 3,89 (t, J = 7,6 Hz, 3H, C1-OCHs); 4,99-5,09 (m, 2H,
H15'c); 5,33-5,44 (m, 3H, H8-9'a-c, H11-12’b-c); 5,78-5,86 (m, 1H 14°c); 6,75 (s|,
1H, H2): 6,81 (d, J = 7,8 Hz, 1H, H4); 6,96 (d, J= 8,6 Hz, 2H, H3”, H5"); 7,53 (d, J =
7,8 Hz, 1H, H5); 7,61 (d, J = 15,8 Hz, 1H, Ha); 7,99 (d, J = 8,7 Hz, 2H, H2", H6");
8,10 (d, J = 15,8 Hz, 1H, HB).

RMN de C (CDCls; 75 MHz) &: 14,0-14,2 (CHs, 15'a-b); 22,8-23,0 (CH., 14’a-b);
25,8-25,9 (CH,, 10’b-c, 13'c); 27,3-27,4 (CH,, T’a-c, 10'a, 13'b); 29,2-29,9 (CH, 3"
6'a-c, 11-12'a); 31,4 (CH,, 2'a-c); 31,7-31,9 (CH,, 13'a); 36,6 (CH,, 1’a-c); 55,7 (C1-
OCHa); 111,6 (CH, 2): 114,9 (CH, C15%c); 115,7 (CH, 3" e 5°); 121,1 (CH, 4); 121,8
(C, 6); 121,9 (CH, a); 127,0-129,1 (CH, 8-9'a-c, 11’-12’b-c); 129,4 (CH, 5); 129,9-
130,6 (CH, 8-9'a-c, 11-12’b-c); 131,4 (CH, 2" e 6”); 137,0 (CH, 14’c); 140,5 (CH, B);
147,9 (C, 3); 159,1 (C, 1); 160,8 (C, 4”); 190,4 (C=0).

(2E)-3-(2-Metoxi-4-pentadecilfenil)-1-(2-metoxifenil)prop-2-en-1-ona (LDT549, 28):

Sélido amarelo
| Rendimento (71 %)

‘ ~ ‘ Ry 0,46 (HeXsov:DCMso %)
CisHa Ponto de fusdo: 43-45 °C

Formula molecular: C3oHs603

RMN de 'H (CDCls; 500 MHz) &: 0,89 (t, J = 6,6 Hz, 3H, H15); 1,27-1,33 (m, 24H,
H3'-H14’); 1,61-163 (m, 2H, H2'); 2,62 (t, J = 7,6 Hz, 2H, H1’); 3,87 (C2"-OCHs); 3,89
(C1-OCHg); 6,73 (s, 1H, H2); 6,80 (d, J = 7,7 Hz, 1H, H4); 6,99 (d, J = 8,3 Hz, 1H,
H3’): 7,03 (t, J = 7,4 Hz, 1H, H5"); 7,38 (d, J = 16,1 Hz, 1H, Ha): 7,45 (t, J = 8,4 Hz,
1H, H4%); 7,49 (d, J = 7,8 Hz, 1H, H5); 7,60 (d, J = 6,1 Hz, 1H, H6"); 7,92 (d, J = 16,0
Hz, 1H, HB).

RMN de 3C (CDCls; 125 MHz) &: 14,3 (CHs, 15'); 22,9 (CH,. 14’); 29,6-29,9 (CH,. 3-
12'): 31,4 (CH,, 2'); 32,1 (CHa, 13'); 36,6 (CH,, 1'); 55,6 (C2"-OCHg): 55,9 (C1-OCHy);
111,6 (CH, 2); 111,8 (CH, 3); 120,8 (CH, a); 121,1 (CH, 4); 121,8 (C, 17); 126,9 (CH,
5%); 129,0 (CH, 5); 130,0 (C, 6); 130,4 (CH, 6”); 132,5 (CH, 4”); 139,5 (CH, B); 147,7
(C, 3); 158,1 (C, 1); 158,9 (C, 2"); 194,0 (C=0).



55

Mistura de (2E)-3-(2-Metéxi-4-pentadec-8-en, 8,11-dien, 8,11,14-trienilfenil)-1-(2-
metoxifenil)prop-2-en-1-onas (LDT549i, 29):

Oleo amarelo
N0 o o

| Rendimento (44 %)

7
‘ ‘ Rs 0,44 (HeX5o%ZDCM50%)
CisHa1n

Foérmula molecular: C3,H4403

RMN de 'H (CDCls: 300 MHz) 5: 0,86-0,92 (m, 3H, H15'a-h); 1,26-1,32 (m, 20H, H3-
&'a-c’, H11-14’a-b); 1,63-1,67 (m, 2H, H2’a-c); 2,01-2,03 (m, 4H, H7’a-c, 10°a, 13b);
2,62 (s, 15H, H1’a-c, H10’b-c, H13'c); 3,89 (s, 3H, C2"-OCH3); 3,92 (s, 3H, C1-
OCHs); 5,30-5,37 (m, 3H, H8-9'a-c, H11-12’b-c); 6,73 (sl, 1H, H2); 6,79 (d, J = 8,5
Hz, 1H, H4): 7,38 (d, J = 16,1 Hz, 1H, Ha); 7,42-7,50 (m, 4H, H5, H3", H4”, H5");
7,74 (dd, J = 7,6 Hz, J = 1,6 Hz, 1H, H6”); 7,92 (d, J = 16,0 Hz, 1H, Hp).

RMN de 3C (CDCls; 75 MHz) &: 14,3 (CHs 15'a-b); 22,8 (CH, 14’a-h); 27,2 (CH,,
7’a-b, 10’a-b, 13'b); 29,4-29,9 (CH,, 3-6'a-b, 11’-12'a); 31,4 (CH,, 2'a-c); 31,9 (CHp,
13'a); 36,6 (CH,, 1’a-b); 55,7 (C1-OCHs); 55,9 (C2"-OCHs); 111,5 (CH, 2); 111,9 (CH,
3”); 120,8 (CH, a); 121,1 (CH, 4); 121,8 (C, 1”); 126,9 (CH, 5); 128,6 (CH, 5’); 129,0
(CH, 5); 129,9-130,5 (CH, 8-9a-b, 11>-12'b, 6): 132,5 (CH, 4”); 139,4 (CH, B); 147,7
(C, 3); 158,1 (C, 1); 158,9 (C, 2°); 193,8 (C=0).

(2E)-3-(2-Metoxi-4-pentadecilfenil)-1-(3-metoxifenil)prop-2-en-1-ona (LDT550, 30):

- Oleo amarelo
Rendimento (25 %)

| o o
o I
=
‘ ‘ Rt 0,55 (HeX5o%:DCM5o%)
CisHay

Formula molecular: C3,H4603

RMN de 'H (CDCls; 500 MHz) &: 0,89 (t, J = 6,4 Hz, 3H, H15); 1,27-1,33 (m, 24H,
H3'-H14’); 1,63-1,64 (m, 2H, H2'); 2,57-2,65 (t, J = 7,6 Hz, 2H, H1’); 3,88 (s, 3H, C3"-
OCHa); 3,91 (s, 3H, C1-OCHs): 6,76 (sl, 1H, H2): 6,83 (d, J = 8,1 Hz, 1H, H4); 7,00-
7,12 (m, 1H, H4”); 7,38-7,42 (m, 1H, H5"); 7,54-7,61 (m, 4H, H5, H2”, H6”, Ha); 8,11
(d, J = 15,8 Hz, 1H, HB).
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RMN de *3C (CDCls; 125 MHz) &: 14,3 (CH3 15’); 22,9 (CH,, 14°); 29,6-29,9 (CH,, 3'-
12’); 31,4 (CHz, 2); 31,8 (CH., 13’); 36,5 (CHg, 1°); 55,6 (C3”-OCHs); 55,7 (C1-OCHs);
111,5 (CH, 2); 112,8 (CH, 2”); 120,5 (CH, 4”); 121,0 (CH, 67); 121,2 (CH, 4); 121,6
(C, 8); 122,1 (CH, a); 129,6 (CH, 5); 130,0 (CH, 5”); 140,1 (C, 1"); 140,9 (CH, B);
148,0 (C, 3); 159,1 (C, 1); 160,0 (C, 3”); 191,2 (C=0).

Mistura de (2E)-3-(2-MetoOxi-4-pentadec-8-en, 8,11-dien, 8,11,14-trienilfenil)-1-(3-
metoxifenil)prop-2-en-1-onas (LDT550i 31):

. Oleo amarelo
| Rendimento (59 %)

o
/
‘ ‘ Rs. 0,53 (HEX50%:DCM5O%)

CisHz1n Formula molecular: C3yH4403

RMN de H (CDCls: 500 MHz) &: 0,88-0,93 (m, 3H, H15'a-h); 1,26-1,40 (m, 15H, H3'-
&'a-c’, H11-14’a-b); 1,64-1,66 (m, 2H, H2)); 2,03-2,07 (m, 4H, H7’a-c, 10’a, 13b);
2,63 (t, J = 7,7 Hz, 2H, H1’a-c); 2,78-2,84 (m, 2H, H10’b-c, H13’c); 3,89 (s, 3H, C3’-
OCHs): 3,91 (s, 3H, C1-OCHs); 4,98-5,07 (m, 2H, H15'c); 5,36-5,45 (m, 2H, H8'-9'a-
¢, H11-12’b-c): 5,80-5,85 (m, 1H, H14°c); 6,76 (sl, 1H, H2); 6,83 (d, J = 7,7 Hz, 1H,
H4): 7,12 (dd, J = 8,1 Hz, J = 1,9 Hz, 1H, H4"); 7,40 (t, J = 8,0 Hz, 1H, H5"); 7,54-
7,61 (m, 4H, H5, H2”, H6”, Ha); 8,11 (d, J = 15,8 Hz, 1H, HP).

RMN de 3C (CDClg; 125 MHz) &: 14,3 (CHs, 15'a-b); 22,9-23,0 (CH,, 14’a-b); 25,8-
25,9 (CH,, 10'b-c, 13°c); 27,4 (CH,, T’a-c, 10’a, 13'b); 29,2-29,9 (CH,, 3-6'a-c e 11’
12a); 31,4 (CH,, 2'a-c); 31,7-32,0 (CH,, 13'a); 36,6 (CH., ’a-c); 55,5 (C3’-OCHs);
55,7 (C1-OCH3); 110,8 (CH, 2); 112,8 (CH, 2°); 114,9 (CH,, 15'c); 119,8 (CH, 6);
120,4 (CH, 4”); 121,1 (CH, 4); 121,6 (C, 6): 121,9 (CH, a); 127,0-128,4 (CH, 8-9'a-c,
11-12’b-c); 129,5 (CH, 5); 129,6-130,3 (CH, 8-9a-c, 11-12’b-c); 130,5 (CH, 57);
137,0 (CH, 14’c); 140,3 (C, 17); 140,9 (CH, B); 148,2 (CH, 3); 159,0 (C, 1); 160,0 (C,
3”); 191,9 (C=0).
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(2E)-3-(2-Metoxi-4-pentadecilfenil)-1-(4-metoxifenil)prop-2-en-1-ona (LDT551, 32):

Solido amarelo
O OH
| Rendimento (63 %)
=
‘ ‘ Rt 0,42 (HeX5o%ZDCM50%)
o CysH ~
15731 Ponto de fusado: 52-54 °C

Formula molecular: C3oH4603

RMN de *H (CDCls; 500 MHz) &: 0,89 (t, J = 6,3 Hz, 3H, H15'): 1,26-1,33 (m, 24H,
H3-H14’); 1,64 (sl, 2H, H2'); 2,63 (t, J = 7,6 Hz, 2H, H1’); 3,89 (s, C4”-OCHj); 3,91
(s, C1-OCHa); 6,75 (s, 1H, H2); 6,82 (d, J = 7,7 Hz, 1H, H4); 6,98 (d, J = 8,6 Hz, 2H,
H3” e H5"); 7,54 (d, J = 7,8 Hz, 1H, H5); 7,61 (d, J = 15,8 Hz, 1H, Ha); 8,03 (d, J =
8,6 Hz, 2H, H2’e H6"); 8,09 (d, J = 15,8 Hz, 1H, HB).

RMN de *3C (CDCls; 125 MHz) &: 14,3 (CH3 15’); 22,9 (CHy, 14°); 29,5-29,9 (CH,, 3'-
12’); 31,4 (CH>, 2); 32,1 (CH,, 13’); 36,6 (CH., 1'); 55,6 (C4”-OCHs); 55,7 (C1-OCHa);
111,6 (CH, 2); 113,9 (CH, 3”, 5”); 121,1 (CH, 4); 121,8 (C, 6); 121,9 (CH, a); 129,4
(CH, 5); 130,9 (CH, 27, 6”); 131,8 (C, 17); 139,9 (CH, B); 147,7 (C, 3); 159,0 (C, 1);
163,3 (C, 47); 189,6 (C=0).

Mistura de (2E)-3-(2-Metdxi-4-pentadec-8-en, 8,11-dien, 8,11,14-trienilfenil)-1-(4-
metoxifenil)prop-2-en-1-onas (LDT551i, 33):

Oleo amarelo
| Rendimento (61 %)

7
‘ ‘ Rr. 0,42 (Hex50%:DCM50%)
o CisHain

Formula molecular: C3oH4403

RMN de 'H (CDCl3; 300 MHz) 3: 0,87-0,94 (m, 3H, H15’a-b); 1,33 (sl, 11H, H3’-6'a-
c’, H11’-14’a e H14’b); 1,64 (sl, 2H, H2’a-c); 2,03 (sl, 2H, H7’a-c, 10’a, 13b); 2,62 (t,
J=7,5Hz, H1’a-c); 2,78 (sl, 1H, H10’b-c, H13'c); 3,88 (s, 3H, C4"-OCHg3); 3,91 (s, 3H,
C1-OCHg); 4,99-5,09 (m, 2H, H15c); 5,36-5,42 (m, 2H, H8-9’a-c e H11’-12’b-c);
5,33-5,35 (m, 1H, H14’c); 6,75 (sl, 1H, H2); 6,82 (d, J = 7,9 Hz, 1H, H4); 6,97 (d, J=
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8,8 Hz, 2H, H3” e H5"); 7,54 (d, J = 7,8 Hz, 1H, H5); 7,61 (d, J = 15,7 Hz, 1H, Ho);
8,03 (d, J = 8,8 Hz, 2H, H2” e H6”); 8,08 (d, J = 15,9 Hz, 1H, HP).

RMN de *C (CDCls; 75 MHz) &: 14,2 (CH3 15'a-b); 22,8 (CH,, 14’a-b); 25,7-25,8
(CHz, 10'b-c, 13'c); 26,4-27,4 (CH,, 7'a-c, 10’a, 13'b); 29,4-29,9 (CH,, 3-6’'a-c, 11-
12’a); 31,4 (CH,, 2'a-c); 31,7-31,9 (CH,, 13’a); 36,5 (CH,, 1'a-c); 55,5 (C1-OCHa);
55,6 (C4”-OCHs); 111,6 (CH, 2); 113,9 (CH, 3”, 5”); 121,1 (CH, 4); 121,9 (C, 6); 122,0
(CH, a); 127,0-129,3 (CH, 8-9'a-c, 11’-12’b-c); 129,4 (CH, 5); 129,9-130,8 (CH, 8-
9'a-c, 11-12’'b-c) 130,9 (CH, 2”, 6”); 131,1 (C, 17); 139,9 (CB); 147,6 (C, 3); 159,0 (C,
1); 163,4 (C, 4”); 189,6 (C=0).

(2E)-3-(2-Metoxi-4-pentadecilfenil)-1-(3-metoxi-4-hidroxifenil)prop-2-en-1-ona
(LDT552, 34):

Sdlido alaranjado

Rendimento (40 %)

| O O/
© | % Rt. 0,57 (CHCl3 g0, :EtOH150;)
‘ ‘ Ponto de fusao: 80-82 °C
HO CisHa1

Formula molecular: C3oH4604

RMN H (CDCls; 500 MHz) &: 0,89 (s, 3H, H15'); 1,26-1,33 (sl, 24H, H3-H14); 1,62-
1,64 (m, 2H, H2'); 2,64 (t, J = 7,6 Hz, 2H, H1’); 3,92 (s, C1-OCHs); 3,99 (C3’-OCHs);
6,11 (s, 1H, H2"): 6,76 (s, 1H, H2); 6,83 (d, J = 7,6 Hz, 1H, H4): 6,99 (d, J = 8,6 Hz,
1H, H5”); 7,55 (d, J = 7,8 Hz, 1H, H5); 7,60-7,64 (m, 2H, 6" e Ha); 8,09 (d, J = 15,7
Hz, 1H, HB).

RMN 3C (CDCl3; 125 MHz) &: 14,3 (CH3 15'); 22,9 (CHa, 14°); 29,6-29,9 (CH,, 3'-12');
31,5 (CHp, 2); 32,1 (CHy, 13’); 36,6 (CHy, 1'); 55,7 (C1-OCHs); 56,3 (C3"-OCHs);
110,8 (CH, 2”); 111,6 (CH, 2); 113,9 (CH, 5”); 121,1 (CH, 4); 121,8 (C, 6); 123,7 (CH,
a); 129,4 (CH, 5); 139,9 (CH, B); 146,9 (C, 3”); 147,7 (C, 3); 150,3 (C, 4”); 159,0 (C,
1); 189,5 (C=0).
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Mistura de (2E)-3-(2-Metoéxi-4-pentadec-8-en, 8,11-dien, 8,11,14-trienilfenil)-1-(3-
metoxi-4-hidroxifenil)prop-2-en-1-onas (LDT552i, 35):

- Oleo amarelo
0 | Rendimento (51 %)

=
‘ ‘ R¢: 0,55 (CHC|3 85%:EtOH15%)
HO

CisHain .
Foérmula molecular: Cz,H4404

RMN de H (CDCls: 300 MHz) &: 0,86-0,93 (m, 3H, H15'a-h); 1,26-1,42 (m, 11H, H3'-
8'a-c’, H11-14’a-b): 1,63 (sl, 2H, H2'a-c); 2,02-2,04 (m, 3H, H7’a-c, 10’a, 13b); 2,63
(t, J = 7,5 Hz, 2H, H1’a-c); 2,78-2,83 (m, 1H, H10’b-c, H13'c): 3,88 (s, 3H, C3"-
OCHs): 3,91 (s, 3H, C1-OCHs); 4,99-5,07 (m, 2H, H15'c); 5,33-5,42 (m, 2H, H8'-9'a-
¢, H11-12’b-c); 5,79-5,84 (m, 1H, H14’c); 6,75 (s, 2H, H2 e H2"); 6,81 (d, J = 7,9 Hz,
1H, H4); 6,99 (d, J = 7,7 Hz, 1H, H5”); 7,53 (m, 1H, H5); 7,57-7,65 (m, 1H, Ha, H6”);
8,07 (d, J = 15,8 Hz, 1H, HB).

RMN de *C (CDCls; 75 MHz) &: 14,3 (CHs, 15’a-b); 22,9 (CH,, 14’a-b); 25,8-25,9
(CH, 10’b-c, 13’c); 27,4 (CH,, 7T’a-c, 10’a, 13’b); 29,2-29,9 (CH,, 3’-6’a-c, 11’-12’a);
31,4 (CHy, 2’a-c); 31,7-31,9 (CH,, 13’a); 36,6 (CH,, 1’a-c); 55,7 (C1-OCHzg); 56,3
(C3”-OCHz3); 110,8 (CH, 2”); 111,6 (CH, 2); 113,7 (CH, 5”); 114,9 (CH,, C15'c); 121,1
(CH, 4); 121,9 (C, 6); 123,7-124,2 (CH, a); 129,4 (CH, 5); 129,9-130,6 (CH, 8'-9’a-c,
11°-12’b-c); 131,7 (CH, 67); 139,9 (CH, B); 147,7 (CH, 4); 146,9 (C, 3”); 150,3 (C, 47);
159,0 (C, 1); 189,6 (C=0).

(2E)-3-(2-Metoxi-4-pentadecilfenil)-1-(3,4-metoxifenil)prop-2-en-1-ona (LDT553, 36):
| o o Solido amarelo
5 | Rendimento (54 %)
=
O ‘ R¢: 0,62 (CHC|3 85%:EtOH15%)
\O CisHz1 ~
Ponto de fusao: 31-33°C

Formula molecular: C33H4504

RMN de *H (CDCls; 500 MHz) &: 0,88 (t, J = 6,3 Hz, 3H, H15'); 1,26-1,32 (m, 24H,
H3-H14); 1,61-1,64 (m, 2H, H2'); 2,63 (t, J = 7,4 Hz, 2H, HT); 3,91 (s, 3H,
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C10CHs); 3,97-3,96 (m, 6H, C3”,C4"0OCHz); 6,75 (sl, 1H, H2); 6,82 (d, J = 7,9 Hz,
1H, H4); 6,92 (d, J = 8,4 Hz, 1H, H5”): 7,55 (d, J = 7,9 Hz, 1H, H5); 7,61 (d, J = 15,7
Hz, 1H, Ha); 7,62 (s, 1TH H2"); 7,68 (dd, J = 8,4 Hz, J = 1,9 Hz, 1H, H6”); 8,09 (d, J =
15,8 Hz, 1H, Hp).

RMN de 3C (CDCls; 125 MHz) &: 14,3 (CHs, 15); 22,9 (CH,, 14’); 29,5-29,9 (CH,, 3'-
12); 31,4 (CHo, 2'); 32,1 (CH,, 13"); 36,6 (CH,, 1'); 55,7 (C1-OCHs): 56,2 (C3”4-
OCHa); 110,2 (CH, 5%): 111,2 (CH, 2°); 111,6 (CH, 2); 121,1 (CH, 4): 121,8 (C, 6);
123,0 (CH, a); 129,3 (CH, 5); 132,0 (C, 1”); 139,9 (CH, B); 147,7 (C, 3); 149,3 (C, 3);
153,2 (C, 4”); 159,0 (C, 1); 189,6 (C=0).

Mistura de (2E)-3-(2-Metoxi-4-pentadec-8-en, 8,11-dien, 8,11,14-trienilfenil)-1-(3,4-
metoxifenil)prop-2-en-1-onas (LDT553i, 36):

Oleo amarelo

| (e} O/
o _ Rendimento (24 %)
~o ‘ ‘ o Rs: 0,53 (CHC|3 85%:; EtOHls%)
Formula molecular: CazHasO04

RMN de 'H (CDCls: 300 MHz) &: 0,86-0,91 (m, 3H, H15'a-h); 1,27-1,33 (m, 11H, H3"-
&'a-c’, H11-14’a-b); 1,61-1,64 (m, 2H, H2’a-c); 2,01-2,03 (m, 2H, H7’a-c, 10’a, 13b);
2,63 (t, J = 7,5 Hz, 2H, H1’a-c); 2,78-2,83 (m, 1H, H10’b-c, H13'c); 3,91 (s, 3H, C1-
OCHs): 3,96-3,97 (m, 6H, C3”,4”-OCHys); 4,99-5,07 (m, 2H, H15c); 5,29-5,40 (m, 2H,
H8-9’a-c, H11-12’b-c); 6,76 (sl, 1H, H2); 6,83 (d, J = 7,8 Hz, 1H, H4): 6,93 (d, J =
8,3 Hz, 1H, H2"); 7,55 (d, J = 7,8 Hz, 1H, H5): 7,58-7,63 (m, 1H, Ha, H6’); 7,68 (d, J
= 8,5 Hz, 1H, H6”); 8,09 (d, J = 15,8 Hz, 1H, HB).

RMN de *C (CDCls; 75 MHz) d: 14,3 (CHs 15'a-b); 22,8 (CH,, 14’a-b); 27,4 (CH,,
7’a-c, 10'a, 13'b); 29,2-29,9 (CH, 3-6’a-c, 11-12'a); 31,4 (CH,, 2’a-c); 31,9 (CHy,
13'a); 36,6 (CH,, 1'a-c); 55,7 (C1-OCHs); 56,2-56,3 (3”, 4”-OCHa); 110,3 (CH, 5”);
111,3 (CH, 2”); 111,6 (CH, 2); 121,1 (CH, 4); 121,8 (C, 6); 123,1 (CH, a); 129,4 (CH,
5); 129,9-130,2 (CH, 8-9’a-c, 11-12’b-c) 132,0 (C, 1”); 139,9 (CH, B); 147,7 (C, 3);
149,3 (C, 3”); 153,2 (C, 4”); 159,0 (C, 1); 189,6 (C=0).
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(2E)-3-(2-Metoxi-4-pentadecilfenil)-1-(3,4,5-metoxifenil)prop-2-en-1-ona (LDT554,
38):
Oleo amarelo

| O O/
© = Rendimento (33 %)
~o ‘ ‘ _— Rr: 0,48 (CHCls gsos; EtOH150)
<

Formula molecular: C34Hs105

RMN de *H (CDCls: 300 MHz) &: 0,89 (t, J = 5,7 Hz, 3H, H15'); 1,27-1,33 (m, 24H,
H3-H14’); 1,63 (sl, 2H, H2"); 2,59-2,66 (m, 2H, H1"); 3,92 (s, 3H, C1-OCHj3) 3,94-3,95
(m, 9H, C3”,4”,5”-OCHj); 6,76 (s, 1H, H2): 6,84 (d, J = 7,8 Hz, 1H, H4); 7,52 (d, J =
15,8 Hz, 1H, Ha); 7,54 (s, 1H, H5); 7,56 (s, 1H, H2”); 8,09 (d, J = 15,8 Hz, 1H, HB).

RMN de *C (CDCls; 75 MHz) &: 14,1 (CHs 15°); 22,7 (CH,, 14’); 29,4-29,7 (CH,, 3"
12)); 31,3 (CHy, 2'); 31,9 (CHp 13); 36,4 (CHp 1'); 55,5 (C1-OCHs); 56,4-61,0
(3",4”,5"-OCH3); 106,2 (CH, 2’ e 5”); 111,5 (CH, 2); 121,0 (CH, 4); 121,5 (C, 6);
121,9 (CH, a); 129,2 (CH, 5); 134,0 (CH, 17); 140,6 (CH, B); 147,8 (C, 3); 153,1 (C,
3”4’ 5); 158,9 (C, 1); 190,2 (C=0).

Mistura de (2E)-3-(2-Metoxi-4-pentadec-8-en, 8,11-dien, 8,11,14-trienilfenil)-1-(3,4,5-
metoxifenil)prop-2-en-1-onas (LDT554i, 39):

| ° o Oleo amarelo
© ‘ Z ‘ Rendimento (43 %)
o CasHann Ry 0,42 (CHCl3 gs06; EtOH150,)
o~ Férmula molecular: C34Hs105

RMN de H (CDCls: 300 MHz) &: 0,87-0,92 (m, 3H, H15'a-h); 1,27-1,34 (m, 11H, H3'-
8'a-c’, H11-14’a-b); 1,63 (sl, 2H, H2'a-c); 2,02-2,05 (m, 2H, H1’a-c); 2,64 (t, J = 7,5
Hz, 2H, H1’a-c); 2,78-2,83 (m, 1H, H10'b-c, H13c); 3,92 (s, 3H, C1-OCHs); 3,95 (m,
9H, 3”,4”,5"-OCHj3); 4,99-5,07 (m, 2H, H15°c); 5,30-5,37 (m, 2H, H8'-9'a-c, H11’-12’b-
c); 5,78-5,86 (m, 1H 14’c); 6,77 (s, 1H, H2): 6,84 (d, 1H, J = 7,9 Hz, 1H, H4); 7,52
(d, J = 15,8 Hz, 1H, Ha); 7,54 (s, 1H, H6”): 7,56 (s, 1H, H2"); 8,09 (d, J = 15,8 Hz,
1H, HB).
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RMN de *C (CDCls; 75 MHz) &: 14,2 (CHs 15'a-b); 22,8 (CH,, 14’a-b); 25,7-25,8
(CH,, 10’b-c, 13'c); 27,3-27,4 (CH,, 7’a-c, 10’a, 13'b); 29,1-29,9 (CH,, 3-6’a-c, 11’-
12'a); 31,4 (CHy, 2’a-c); 31,9 (CH,, 13'a); 36,6 (CH,, 1’a-c); 55,7 (OCHs, 1); 56,3-61,1
(OCHs, 3”,4” e 5”); 111,6 (CH, 2); 121,1 (CH, 5); 121,7 (CH, a); 122,9 (C, 6); 129,3-
130,2 (CH, 8-9a-c e 11-12’b-c) 134,2 (CH, 2" e 6”); 140,7 (CH, B); 142,4 (C5");
147,9 (C4”); 153,3 (C2”); 159,0 (C1); 190,3 (C=0).

(2E)-3-(2-Hidroxi-4-pentadec-8-en, 8,11-dien, 8,11,14-trienilfenil)-1-(2-
hidroxifenil)prop-2-en-1-onas (LDT283i, 40):

Oleo amarelo
Rendimento (22 %)

=
‘ ‘ Rs: 0,57 (CHC|3 85%- EtOH15 %)
CisHain

Formula molecular: C3oH4003

RMN de 'H (CDCls; 500 MHz) &: 0,89-0,92 (m, 3H, H15'a-h); 1,23-1,32 (m, 16H, H3'-
6'a-c’, H11-14’a-b): 1,61-1,67 (m, 2H, H2’a-c); 2,02-2,04 (m, 7’a-c, 10°a, 13'b); 2,58
(m, 1H, H1’a-c): 2,77-2,84 (m, 2H, H10’'b-c, H13'c); 4,99-5,07 (m, 2H, H15c); 5,36-
5,44 (m, 2H, H8'-9’a-c, H11’-12'b-c); 5,72 (m, 1H 14c); 6,67 (s, 1H, H2); 6,82 (d, J =
7,7 Hz, 1H, H4): 6,94 (t, J = 7,5 Hz, 1H, H5”): 7,03 (d, J = 8,3 Hz, 1H, H3"); 7,51 (t,
2H, J = 7,7 Hz, 1H, H4): 7,82 (d, J = 15,5 Hz, 1H, Ha); 7,94 (d, J = 7,9 Hz, 1H, H6");
8,18 (d, J = 15,5 Hz, 1H, HB).

RMN de *3C (CDCls; 125 MHz) &: 14,1-14,4 (CHs, 15’a-b); 22,9-23,1 (CH,, 14’a-b);
25,8-25,9 (CHy, 10’b-c, 13’c); 27,4-27,5 (CH,, 7’'a-c, 10’a, 13’b); 29,2-29,9 (CH,, 3’-
6’a-c e 11’-12’a); 31,2 (CH,, 2’a-c); 31,7-32,0 (CH,, 13’a); 36,1 (CH,, 1’a-c); 114,9
(CH, 14°c); 116,7 (CH, 2); 118,8 (CH, 3”); 119,0 (CH, 4); 119,8 (C, 17); 120,3 (CH,
6”); 120,5 (C, 6); 121,9 (CH, a); 130,2 (CH, 5”); 130,3-130,6 (CH, 8-9’a-c e 11’-12’b-
c); 136,4 (CH, 4”); 141,4 (CH, B); 148,5 (C, 3); 155,9 (C, 1); 163,8 (C, 27); 194,7
(C=0).
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Mistura de (2E)-3-(2-Metoéxi-4-pentadec-8-en, 8,11-dien, 8,11,14-trienilfenil)-1-(3-
hidroxifenil)prop-2-en-1-onas (LDT284i, 41)

Oleo amarelo
Rendimento (51%)

HO
‘ ~ ‘ Rr: 0,44 (CHCls gs06::EtOH15 06)

CisHzin Formula molecular: C3H4203

) OH

RMN de *H (CDClz; 300 MHz) &: 0,88-0,92 (m, 3H, H15’a-b); 1,30-1,57 (sl, 16H, H2'-
6’'a-c’, H11’-14’a-’b); 2,01-2,06 (m, 7’a-c, 10’a, 13’b); 2,53 (t, J = 7,6 Hz, 1H, H1’a-c);
2,70-2,83 (m, 4H, 10’b-c, 13'c); 4,98-5,08 (m, 2H, H15’c); 5,32-5,45 (m, 2H, H8-9’a-
c, H11’-12’b-c); 5,80-5,85 (m, 1H 14°c); 6,71 (s, 2H, H2 e H4); 6,75 (d, J = 8,0 Hz,
1H, H4); 7,09 (dd, J =7,9 Hz, J = 1,8 Hz, 1H, H4"); 7,34 (d, J = 7,9 Hz, 1H, H5"); 7,45
(d, J =79 Hz, 1H, H6"); 7,56 (d, J = 7,7 Hz, 1H, H6"); 7,58 (s, 1H, H2"); 7,62 (d, J =
15,8 Hz, 1H, Ha); 8,13 (d, J = 15,8 Hz, 1H, HB).

RMN de 3C (CDCls; 75 MHz) &: 14,0-14,3 (CHs 15'a-b); 22,9-23,0 (CH,, 14’a-b);
25,8-25,9 (CH,, 10'b-c, 13'c); 27,4 (CH,, 7’a-c, 10'a, 13’b); 29,2-29,9 (CH, 3-6'a-c,
11-12'a); 31,1 (CH,, 2'a-c); 31,7-32,0 (CH,, 13'a); 36,1 (CH,. 1'a-c); 114,9 (CH, 14°c);
115,5 (CH, 27); 116,2 (CH, 2); 119,9 (C, 6); 120,4 (CH, 4”); 121,3 (CH, 4); 121,5 (C,
6”); 121,8 (CH, a); 127,1-128,4 (CH, 8-9a-c, 11’-12’b-c); 129,5 (CH, 5”); 129,9-130,6
(CH, 8-9a-c, 11-12'b-c); 130,6 (CH, 5”); 139,9 (CH, B); 142,0 (C, 1”); 148,4 (C, 3);
156,2 (C, 1); 156,5 (C, 3”); 192,6 (C=0).

4.3 AVALIACAO BIOLOGICA
Uma vez sintetizados e caracterizados por métodos espectroscopicos, todos os

derivados e produtos finais (16-41) foram submetidos a ensaios citotoxicidade pelo
método MTT.

4.3.3 Ensaiode MTT
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As células foram plaqueadas em densidades apropriadas conforme disposto na
Tabela 01. As placas foram incubadas com as substancias por 72 horas em estufa a
5% de CO, a 37°C. Ao término deste, as mesmas foram centrifugadas e o
sobrenadante removido. Em seguida, foram adicionados 150 uL da solugéo de MTT
(sal de tetrazolium), e as placas foram incubadas por 3h. ApGs a incubacédo as
placas foram novamente centrifugadas para retirada da solucdo de MTT. A
absorbancia foi lida em espectrofotbmetro de placa a um comprimento de onda de
595 nm, apos completa dissolucdo do precipitado de formazan com 150 ulL de
DMSO puro.

Tabela 1 — Linhagens celulares, descricdo e densidade de plaqueamento.

Densidade de

Linhagem celular Descricao plagueamento (cells/mL)
HCT116 Carcinoma de célon 0,7 x10°
SW620 Adenocarcinoma de cdlon 0,1 x10°

HL60 Leucemia aguda promielocitica 0,3 x10°

K562 Leucemia cronica 0,3 x10°

PC3 Adenocarcinoma de prostata 0,1 x10°

PC3M Adenocarcinoma de préstata 0,1 x10°

metastatico V

PC9 Carcinoma de pulméo de 0,1 x10°
células pequenas

NCI-H460 Carcinoma de pulmao de 0,1 x10°
células pequenas

SF295 Glioblastoma 0,1 x10°

HepG2 Hepatocarcinoma 0,1 x10°

L929 Fibroblasto murinho n&o 0,1 x10°

cancerigeno

4.3.4 Iindice de Seletividade

O indice de seletividade (IS) de um compostos (ICsp célula néo
cancerigenal)/(ICso células cancerigena) expressa a especificidade dos do
compostos a células cancerigenas em detrimento a células ndo tumorais (BADISA et
al. 2009). Para a determinacdo do indice de seletividade a linhagem nao tumoral
utilizada foi o fibroblasto murino (L929).

4.3.5 Potencial Hemolitico

O potencial hemolitico foi determinado com eritrocitos remanescentes de coleta

de sangue para isolamento e cultivo de células mononucleadas do sangue periférico
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(PBMC). Os eritrocitos foram lavados e ressuspendidos em solugéo salina para se
obter uma suspenséao de células a 2%. As células foram plagueadas em placas de
96 pocos e 0s compostos testes foram adicionados em concentracdes que variaram
de 0,122 a 125 pg/mL. Triton X-100 (1 %) foi utilizado como controle positivo e 0
controle negativo recebeu a mesma quantidade de DMSO. Ap6s 1 h de incubagéo e
sob agitacdo constante a temperatura ambiente (26 + 2°C), as placas foram
centrifugadas (5000 rpm/3 min) e o sobrenadante foi analisado em

espectrofotometro de placa a 540 nm, para a quantificacdo da hemoglobina liberada.

4.3.6 Andlise Estatistica

Para a determinagdo da ICsy, (concentracdo capaz de inibir 50 % do
crescimento celular) as absorbéncias das amostras foram analisadas utilizando-se o
logaritmo das concentracfes testadas por regressédo nao-linear.

O percentual de hemdlise foi determinado a partir da comparagcdo com o

controle positivo hemolitico (triton 1%), considerando a média das replicatas.
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Resultados e Discussao
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 SINTESE E CARACTERIZACAO DOS COMPOSTOS

O planejamento sintético visando a obtencdo de novas chalconas a partir do
LCC técnico compreendeu a exploracdo de procedimentos classicos de conversao
de grupos funcionais, tais como, hidrogenacdo -catalitica, orto-formilacdo, O-
alquilacdo e condensacdo de Claisen-Schmidt, em condigcbes experimentais a

temperatura ambiente ou sob aguecimento convencional.

5.1.1 Obtencéo da Mistura de Cardandis (LDT10i, 16)

A mistura de cardanodis foi obtida em rendimento de 90% — em relacdo a
massa de LCC técnico utilizada — apés purificacdo em coluna de gel de silica eluida
com mistura de hexanos com acetato de etila e foi caracterizada por RMN de 'H e
de **C.

A andlise dos espectros de RMN revelou a presenca dos derivados monoeno
(a, C8-C9’), dieno (b, C8-C9 e C11’-C12’) e trieno (c, C8-C9’, C11’-C12’ e C14'-
C15’). Os hidrogénios alilicos 7’a-c, 10’a e 13b foram assinalados como multipleto na
faixa entre 2,04 a 2,08 ppm em RMN de *H, corroborados pelos sinais em 27,4 ppm
em RMN de **C. Os hidrogénios bis-alilicos 10°’b-c e 13’c foram identificados como
multipleto na faixa de 2,80 a 2,85 ppm, confirmados no espectro de RMN de *C
pelos sinais na faixa de 25,8 a 25,9 ppm. Os metilidenos 8’-9’a-c e 11’-12’b-c foram
observados como multipleto na faixa de 5,37 a 5,46 ppm no espectro de RMN de *H
e observados no espectro de carbono 13 nas faixas de 127,0 a 129,5 ppm e 130,0 a
130,6 ppm. O grupo metilideno 14’c foi identificado como multipleto na faixa de 5,79
a 5,87 ppm RMN de *H e confirmado pelo sinal em 137,0 ppm em RMN de **C. Por
sua vez, o grupo metileno terminal 15’c foi assinalado como multipleto entre 4,99 e
5,09 ppm e 114,9 ppm nOS Mesmos espectros.

Considerando os atomos de carbono saturados, os grupos metila (15’a-b)
foram identificados como multipleto na faixa de 0,89 a 0,94 ppm em RMN de 'H,

bem como a presenca de sinais na faixa de 14,0 a 14,3 ppm em RMN de *C. Os
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grupos metileno 3’-6’a-c, 11’-14’a e 14’b foram assinalados como sinal largo na faixa
entre 1,33 e 1,43 ppm em RMN de *H e pelos sinais entre 29,2 e 30,0 ppm para 3'-
6’a-c e 11’-12’a; 31,7-32,0 ppm para 13a e 22,7 a 23,0 ppm para 14’a-b em RMN de
13C. Finalmente, o tripleto em 2,58 ppm e o sinal largo em 1,60 ppm em RMN de *H
foram associados aos respectivos metilenos 1'-2’a-c e corroborados pelos
assinalamentos em 31,5 e 36,0 ppm em RMN de =

Os grupos metilideno aromaticos 2, 4 e 5a-c foram identificados pelos
assinalamentos entre 6,78 e 7,76 ppm em RMN de *H e confirmados pelos sinais
entre 112,7 a 129,6 ppm em RMN de *3C, enquanto os carbonos quaternarios foram
observados em 145,1 ppm para 3a-c e 155,7 ppm para la-c n0o mesmo espectro
(Anexo 01, pag 103).
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Figura 11 — Espectro de RMN *H da Mistura de Cardanéis (LDT10i, 16)

5.1.2 Obtencéo do Cardanol Saturado (LDT10, 17)

O derivado cardanol saturado (LDT10, 17) foi obtido em 90% de rendimento a
partir da hidrogenacao catalitica da mistura de cardandis (LDT10i, 16) com Pd/C em

etanol e pressao de 60 psi a temperatura ambiente.
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O composto 17 foi caracterizado pela auséncia dos assinalamentos referentes
as duplas ligagbes dos derivados monoeno (a, C8’-C9’), dieno (b, C8-C9’ e C11’-
C12’) e trieno (c, C8-C9, C11-C12" e C14’-C15’), com manutengdo dos grupos

metilidénicos aromaticos (Figura 12).
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Figura 12 — Espectro de RMN 'H do Cardanol (LDT10, 17)

Desta forma, o grupo metila 15’ foi identificado como tripleto em 0,92 ppm em
RMN de *H e confirmado em 14,3 ppm em RMN de *C. Os grupos metilenos 3'-14’
foram assinalados na faixa de 1,39 a 1,33 ppm em RMN de 'H e pelos
deslocamentos quimicos em 22,9 ppm (14°); 29,6 a 29,9 ppm (3’-12°); e 32,1 ppm
(13’) em RMN de °C. Os grupos metilenos benzilico (1’) e fenetilico (2’) foram
observados como tripleto em 2,58 ppm e multipleto entre 1,60 a 1,62 ppm em RMN
de *H e confirmados pelos respectivos sinais em 36,1 e 31,5 ppm em RMN de **C.
(Anexo 04, pag 106).

Os assinalamentos dos grupos metilideno aromaticos 2, 4 e 5 foram
observados pelos sinais entre 6,68 e 7,17 ppm em RMN de 'H e confirmados pelos

sinais entre 112,7 a 129,6 ppm em RMN de **C. Por sua vez, os carbonos



70

quaternéarios 3 e 1 foram respectivamente assinalados em 145,2 ppm e 155,6 ppm

no mesmo espectro (Anexo 05, pag 107).

5.1.3 Obtencdo do Derivado Hidroxipentadecilbenzaldeido (LDT77, 18) e da
Mistura de Hidroxipentadecenilbenzaldeido (LDT77i, 19)

O derivado LDT10 (17) e a mistura LDT10i (16) foram submetidos,
individualmente, as rea¢des de orto-formilacdo (HOFLOKKEN e SKATTEBOL, 1999)
com brometo de magnésio, paraformaldeido e trietilamina em THF, levando ao
aldeido LDT77 (18) caracterizado como um sdlido branco em 84% de rendimento e
a mistura de aldeidos LDT77i (19) caracterizado como 6leo amarelo com rendimento
de 78%. Estas reacBes apresentaram Unica mancha em CCD (Rf 0,73 e 0,62
HexXso0:DCMsg,, respectivamente) sugerindo a formacgéo de produto regioespecifico
na posicédo orto menos impedida (6), e confirmada pelo padréo de substituicdo nos
espectros de RMN de *H. Os grupos aldeido de 18 e 19 foram caracterizados pelos
sinais em RMN de 'H em 11,05 ppm e corroborados pelo sinal 196,0 ppm no
espectro de RMN de *C (Anexos 06 e 09, Pag. 108 e 111). Adicionalmente, um
simpleto em 9,83 ppm no espectro de RMN de 'H foi associado as hidroxilas
fenolicas em ligacéo de hidrogénio intramolecular (LHi) com os atomos de oxigénio
das carbonilas, conferindo planaridade e carater mais hidrofébico aos produtos.

Adicionalmente as constantes de acoplamento J, contribuem para a
confirmacdo da regioseletividade, onde a substituicAo para € caracterizada pela
presenca de duplo dupletos na faixa de 1-3 Hz referentes aos hidrogénios
aromaticos, que nao foram observados nos derivados 18 e 19.

Os metilidenos aromaticos foram assinalados como simpleto largo em 6,81
ppm (2), duplo-dupleto em 6,83 ppm (4) — pelo acoplamento orto com 5 e meta com
2 — e dupleto em 7,45 ppm (5) em RMN de *H e confirmados pelos sinais em 117,3
ppm (4), 120,7 ppm (4) e 133,8 ppm (5) em RMN de *3C. Por sua vez, os carbonos
qguaternarios foram identificados em 119,1 ppm (6), 154,0 ppm (3) e 162,0 ppm (1)
(Anexos 06 e 09 , P4g. 108 e 111)
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5.1.4 Obtencdo do Derivado Metoxipentadecilbenzaldeido (LDT220, 20) e da
Mistura de Metoxipentadecenilbenzaldeido (LDT220i, 21)

O derivado LDT220 (20) e a mistura LDT220i (21) foram obtidos a partir da
reacao de O-alquilacdo dos referentes salicilaldeidos LDT77 (18) e LDT77i (19) com
iodeto de metila, K,CO3; em acetona sob refluxo. O derivado 20, com cadeia
saturada, foi obtido como sdlido branco em rendimento de 80%, enquanto a mistura
21 foi obtida como Oleo amarelo em rendimento de 71%. Os metoxibenzaldeidos
intermediarios foram caracterizados pela presenca de Unica mancha em CCD (Rf
0,55 e 0,41 HexXspy:DCMsog, respectivamente), apresentando maior polaridade que o
precursor LDT77 em face da ndo planaridade causada pela presenca do grupo
metoxila. Os grupos metila de 20 e 21 foram assinalados como respectivos simpletos
em 3,92 e 3,89 ppm em seus espectros de RMN de 'H e confirmados pelo sinal em
55,7 ppm em RMN de *C (Anexo 11 e 13 , Pag. 113 e 115). Adicionalmente, foi

observada a auséncia do sinal em 9,83 ppm (RMN de *H) referente & LHi.
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Figura 15 — Espectro de RMN 'H do Intermediario LDT220 (20)



73

10 4056
7.7569
27:7
.30
68620
65157
a7EE
56
B9
8315
HIRE
58T
7878
TT50
T
4357
4282
424
168
ko]
IEE
gu)|
1528
3337
=7l
26
()
0195
(L 1)
GaRG
49653
1 8904
LED4
)
L7926
178
L a0
G5

i N/

T T T T T T T T T T T T T T T T
105 10.0 8.3 a0 85 BD 1.5 10 6.3 al 55 io 45 4.0 15

Figura 16 — Espectro de RMN 'H dos Intermediarios LDT220i (21)

5.1.5. Obtencao das pentadecilchalconas

Visando a definicdo das melhores condicbes reacionais e otimizacdo de
rendimentos foi realizado estudo metodologico para a obtencdo das
pentadecilchalconas com acetofenonas e salicilaldeido — a temperatura ambiente e
sob agitacdo magnética — com diferentes solugBes etandlicas de hidroxidos alcalinos
e alcalinos terrosos i.e. litio, sédio, potassio, calcio e béario, em concentragdo 1,25
molar. Os hidroxidos de sédio e litio foram os que apresentaram melhor conversao
ao produto, no entanto, ndo houve reprodutibilidade do método para as
pentadecilchalconas.

De acordo com o estudo de STOYANOV e colaboradores (2002), — que
propuseram 0 uso de elevadas temperaturas e tempos reacionais curtos para a
sintese de chalconas hidroxiladas — foram realizados testes com a 2'-
hidréxiacetofenona e o derivado 20, a temperatura de 130°C, na presenca de

solucdo etandlica de hidréxido sodio 20% (5,0 M) durante trés minutos. Sob as
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condicbes empregadas a formagcdo do produto desejado ndo foi observada,
sugerindo a necessidade de maior tempo de reacdo para os derivados que
apresentam a cadeia alquilica. Neste sentido, novos estudos foram realizados com
extensdo do tempo reacional para 6 horas e monitoramento da reagao por meio de
CCD, onde foi possivel estabelecer o tempo médio de 4 horas para a melhor
conversdo ao produto, sem a formacdo exacerbada de produtos secundarios
observados no tempo maximo estabelecido. Durante o curso das reacdes foi
observado que as metdxipentadecilchalconas apresentavam Rfs préximos ao
aldeido 20. Visando facilitar a completa conversao e purificacdo dos compostos foi
utilizado excesso da acetofenona em propor¢cdo 2:1 em relacdo ao aldeido. Desta
forma a referida metodologia levou a obtencdo de nove pentadecilchalconas de
cadeia saturada. Em alguns casos, as reac0es levaram a complexas misturas de
produtos sendo necessarias até quatro purificacdes em colunas cromatograficas,

sendo observada a presenca das acetofenonas como impurezas nao separaveis.

5.1.6. Obtencéao das pentadecenilchalconas

A série das pentadecenilchalconas foi planejada levando em consideracéo a
modulacdo da cadeia alquenilica frente a solubilidade aquosa e permeabilidade
celular bem como resultados citotdxicos significativos da mistura de cardanois
insaturados (16) frente a linhagem de células escamosas oral (OSCC-3)(Neto et al,
2014).

Utilizando a mesma metodologia empregada para a seérie saturada,
substituindo o derivado 20 pela mistura de aldeidos 21, foi observada a formacao de
produtos secundarios inseparaveis, caracteristica reacional que pode estar
associada a instabilidade dos aldeidos insaturados, suscetiveis a oxidacdo nas
condicdes empregadas. Neste sentido, novo estudo metodologico foi realizado a
temperatura ambiente, sob agitacdo e monitorado por CCD identificando o tempo
médio de 12 horas para obtencdo dos derivados-alvo. As nove misturas de
chalconas — monoeno (a), dieno (b) e trieno (c) — foram obtidas como 6leo de
coloracdes amarela, identificados como Unica mancha em CCD. Os dados de fatores
de retencdo, pontos de fusdo, rendimentos e RMN das chalconas-alvo estédo

apresentados na Tabela 2.
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5.1.7. Caracterizagdo das chalconas-alvo

Os grupos metilidénicos da subunidade prop-2-en-1-ona das chalconas
saturadas foram caracterizados por espectroscopia de RMN de *H pela presenca de
dubletos que variaram de 7,38 ppm a 7,61 ppm (Ha) e 7,92 ppm a 8,12 ppm (HB),
confirmados pelos assinalamentos nas faixas de 119,9 ppm a 123,7 ppm para o
carbono a e de 139,4 ppm a 140,8 ppm referente ao carbono 3. As chalconas foram
obtidas em sua configuracdo termodinamica mais estavel (E) caracterizada pelo
valor da constante de acoplamento J em torno de 16,0 Hz. A presenca das
carbonilas conjugadas foi identificada pelos deslocamentos na faixa de 189,5 ppm a
193,83 ppm em RMN de *C. Os dados de fatores de retencdo, pontos de fusao,
rendimentos e RMN das chalconas-alvo estdo apresentados na Tabela 2.

Por sua vez, os grupos metilidénicos da subunidade prop-2-en-1-ona da
mistura de chalconas insaturadas foram caracterizados por espectroscopia de RMN
de 'H pela presenca de dubletos que variaram de 7,38 ppm a 7,75 ppm (Ha) e 8,09
ppm a 8,22 ppm (HP), confirmados pelos assinalamentos nas faixas de 119,9 ppm a
124,2 ppm para o carbono a e de 139,4 ppm a 140,7 ppm referente ao carbono B. As
chalconas foram obtidas em sua configuracdo termodindmica mais estavel (E)
caracterizada pelo valor da constante de acoplamento em torno de J= 16,0 Hz. A
presenca das carbonilas conjugadas foi identificada pelos deslocamentos na faixa de
189,6 ppm a 194,0 ppm em RMN de **C. Os dados de fatores de retencéo, pontos

de fuséo, rendimentos e RMN das chalconas-alvo estdo apresentados na Tabela 2.



Tabela 2 — Dados fisico-quimicos e caracterizacéo das chalconas-alvo
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P . 1 3 5 7 | I1U I12I 14

Y O ‘ ] Ar 2 4 6 89 " 12 14 l(b)’=i

Ar IZ' l4' IE' Ia'_a' l11'£' I14'_(cz

p.f. Rend. RMN (&6 ppm)

LDT Y Rf (°C) % C=0 a B

lBC 1H lBC 1H 13C
546 . 0,44® 36-38 70,0 1914 7,61 122,0 8,11 140,8
546i 0,60° * 77,0 1945 7,76 1205 8,22 141,6
547 -OH 0,53° 80-83 29,0 1920 7,61 122,0 8,12 140,0
547i 0,48° * 68,0 1919 7,59 121,9 8,12 1416
548 4Oh 0,44° 128-130 34,0 190,0 7,60 121,8 8,09 140,3
548i 0,53° * 450 190,4 7,61 121,8 8,10 1405
549 > OcH 0,46° 43-45 71,0 1940 7,38 1210 7,92 1395
549i ° 0,44 * 440 193,8 7,38 1210 7,92 1394
550 OCH 0,552 * 250 191,0 7,55 1205 8,11 140,3
550i 0532 * 59,0 191,1 7,66 122,1 8,10 140,9
551 ock 0,42® 52-54 630 1896 7,61 121,0 8,09 140,0
551i ° 0550 * 61,0 189,6 7,60 122,2 8,08 139,9
552 3"-OCHs, 0,57° 80-82 40,0 1895 7,00 121,0 8,10 140,0
552i 4”-OH 0,55° * 51,0 1895 7,57 121,1 8,07 1399
553 2 4-0CH 062° 31-33 540 1895 7,61 1200 8,10 140,0
553i ’ ° 053° * 240 1896 6,78 121,1 8,08 139,9
554 3 4 5"-OCH 0,40° * 33,0 190,2 6,79 121,5 8,09 134,0
554i ° 042" * 43,0 190,3 6,78 121,7 8,08 140,7

a. HEXsgy: DCMsgy; b. CHCI3,g50,: EtOH1504; * 6l

chalconas

Os dados de deslocamento quimico (5 ppm) para RMN (*H e 13C) das

obtidas

estao

descritos

nas

Tabelas 3, 4

e

5.



Tabela 3 — Caracterizagdo por RMN de 'H e de **C das Pentadecilchalconas (Anel A)
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) LDT546 LDT547 LDT548 LDT549 LDT550 LDT551 LDT552 LDT553 LDT554
Atomos lH l3c 1H l3C lH l3C lH 13C 1H 13C 1H 13C lH 13C lH 13C 1H 13C
1 - 1216 - 1401 - T 1218~ 1400 - 13.8  — 1317 - 1320 - 1340
2 - 1591 674 1155 800 1313 - 1589 77'%41' 1128 803 1309 611 1108 7,62 1112 756 1062
3 750 1286 - 1568 %’%i‘ 1156 699 1118 - 1600 698 1139 - 1469 - 1493 - 1531
, 7.54- 7.09-
4 5% 1325 714 1204 - 1509 745 1325 0% 1205 - 1633 - 1503 - 1532 - 1531
5 750 1286 7,35 1290 %’%i‘ 1156 7,03 1269 77'12' 1300 698 1139 6099 1139 692 1102 - 1531
, 7 54- 7.60-
6 802 1294 751 121,0 800 1313 7,60 1304 ©>F 1210 803 1309 %) 768 106,2
2”_
och, - - . 387 556 - - . . .
3.
. - - - 388 559 - 397- 56,2
. 304- 564
och, - - . . 391 556 395 563 396 562 o ag
5”_ _ _ _ _ _ _ _
OCH,
Tabela 4 — Caracterizagédo por RMN de 'H e de **C da Mistura de Pentadecenilchalconas (Anel A)
) LDT546i LDT547i LDT548i LDT549i LDT550i LDT551i LDT552i LDT553i LDT554i
Atomos 1H 13C lH 13C lH 13C lH 13C lH 13C lH 13C lH 13C lH 13C 1H 13C
1 1205 - 1401 - 1218 -~ 1403 - 1311 - = 1320 - 1103
2" - 1638 768 1155 799 1314 - 1589 77'%‘; 1128 803 1309 6,75 1108 693 1113 7,56 1342
3 703 1187 - 1568 696 1157 %2 1119 - 1600 697 1139 - 1469 - 1493 - 1533

7,50
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4” 7,49 136,1 7,13 120,4 - 160,4 77’45%_ 132,5 7,12 120,4 -- 163,4 -- 150,3 153,2 -- 147,9
5 694 1189 7,35 1305 696 1157 77";20' 128,6 740 1305 697 1139 699 1137 1103 - 1424
,, 129,9- 7,54- 7,57-
6 7,93 1302 751 121,0 7,99 131,4 7,74 761 119,8 8,03 130,9 765 131,7 7,68 7,54 134,2
2”-
ocH, - - - 389 559 - - - - -
3"
OCHs -- -- -- -- 3,89 55,6 - 3,96- 56,2-
47- 56,2-
OCHs -- -- -- -- -- 3,91 55,6 3,95 56,3 3,97 56,3 3,95 56.3
57- _ _ _ _ _ _ _ _
OCHs
Tabela 5a — Caracterizac&o por RMN de 'H e de **C das Pentadecilchalconas (Anel B)
B LDT546 LDT547 LDT548 LDT549 LDT550
Atomos i Bc N P E e i B E P
1 -- 159,1 -- 159,9 -- 159,1 -- 158,1 -- 159,1
2 6,77 111,6 6,74 111,5 111,7 7,49 111,6 6,76 111,5
3 - 148,0 -- 148,2 -- 147,9 -- 147,7 - 140,0
4 6,83 121,1 6,80 121,2 6,82 121,1 6,80 121,1 6,83 121,2
5 7,54-7,58 129,4 7,55-7,61 129,6 7,54 129,4 7,49 129,0 7,54-7,61 129,6
6 -- 121,6 -- 121,5 -- 121,8 -- 130,0 -- 121,6
1 2,63 36,6 2,62 36,6 2,60-2,66 36,6 2,62 36,5 2,57-2,65 36,5
2’ 1,63-1,66 31,4 1,62-1,64 31,4 1,64 31,5 161-1,63 31,4 1,63-1,64 31,4
3-12’ 29,5-29,8 29,6-29,9 29,6-30,0 29,5-29,8 29,6-29,9
13 1,27-1,34 32,1 1,27-1,33 32,1 1,27 32,1 1,27-1,33 32,1 1,27-1,33 31,8
14 22,9 22,9 22,9 22,8 23,0
15 0,89 14,3 0,90 14,3 0,89 14,3 0,89 14,3 0,89 14,3
OCH; 3,92 55,6 3,89 55,7 3,91 55,7 3,89 55,6 3,91 55,6




Tabela 5b — Caracterizacdo por RMN de 'H e de **C das Pentadecilchalconas (Anel B)

Atomos LDT551 LDT552 LDT553 LDT554
lH l3C lH 13C lH 13C lH 13C
1 -- 159,0 -- 159,0 -- 159,0 -- 158,9
2 6,75 111,5 6,76 111,6 6,75 111,6 6,76 111,5
3 - 147,7 - 147,7 - 147,7 - 147,8
4 6,82 121,1 6,83 121,1 6,82 121,1 6,84 121,0
5 7,54 129,4 7,55 129,4 7,55 129,3 7,54 129,2
6 -- 121,8 -- 121,8 -- 121,8 -- 121,5
1’ 2,63 36,6 2,64 36,6 2,63 36,6 2,59-2,66 36,4
2 1,64 31,4 1,62-1,64 31,5 161-164 31,4 1,63 31,3
3-12" 29,5-29,9 29,6-29,9 29,5-29,9 29,4-29,7
13’ 1,26-1,33 32,1 1,26-1,33 32,1 1,26-1,32 32,1 1,27-1,33 31,9
14’ 22,8 22,9 22,9 22,7
15’ 0,89 14,3 0,89 14,3 0,88 14,3 0,89 14,1
OCH; 3,91 55,6 3,92 55,7 3,91 55,7 3,92 55,5
Tabela 6a — Caracterizacdo por RMN de 'H e de **C das Pentadecenilchalconas (Anel B)
p LDT546i LDT547i LDT548i LDT549i LDT550i
Atomos En B En B En B E B E B
1 - 159,4 -- 159,2 -- 159,1 - 158,1 - 159,0
2 6,78 111,7 6,73 111,6 6,75 111,6 6,73 1115 6,76 110,8
3 -- 148,5 -- 148,2 -- 147,9 - 147,7 -- 148,7
4 6,84 121,2 6,80 121,1 6,81 121,1 6,79 121,1 6,83 121,1
5 7,56 7,55-7,62 129,5 7,53 129,4 7,42-7,50 129,0 7,54-7,61 129,5
6 -- 121,4 -- 121,5 -- 121,8 -- -- 121,6
1’a-c 2,65 36,7 2,62 36,6 2,62 36,6 2,62 36,6 2,63 36,6
2’a-c 1,58-1,67 31,4 1,63 31,4 1,61-1,63 31,4 1,63-1,67 31,4 1,64-1,66 31,4
Ja-c
4a-
5,: E 1,27-140 29,2-29,9 1,27-1,42 29,2-29,9 1,26-1,40 29,2-29,9 1,26-1,32 29,4-29,9 1,26-1,40 29,2-29,9

6’a-c

79
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7’a-c 2,0-2,05 27,3-27,4 2,03-2,05 26,9-27,4 2,01-2,04 27,3-27,4 2,01-2,03 27,2 2,03-2,07 27,4
gzz 5,30-5,43 129,9-130,2 5,34-5,43 129,7-130,3 5,33-5,44 129,9-130,6 5,30-5,37 129,9-130,5 5,36-5,45 129,6-130,3
10’a 2,02-2,05 27,4 2,03-2,056 26,9-274 2,01-2,04 27,3-27,4 2,01-2,03 27,2 2,03-2,07 27,4
10’b-c 2,80-2,85 25,9 2,79-2,83  25,7-25,8 25,8-25,9 2,62 27,2 2,78-2,84  25,8-25,9
11-12’b-c  5,30-5,46 129,9-130,2 5,34-5,43 129,7-130,3 5,33-5,44 129,9-130,6 5,30-5,37 129,9-130,5 5,36-5,45 129,6-130,3
11-14a-b  1,27-1,40 32,0 1,27-1,42 31,7-319 1,26-1,40 27,3-27,4 1,26-1,32 1,26-1,40 1,26-1,40 31,7-31,9
13'b 2,02-2,06 27,3-27,4 2,03-2,056 26,9-27,4 2,01-2,04 25,8-259 2,01-2,03 27,2 2,03-2,07 27,4
13’c 2,72-2,83 25,9 2,79-2,83  25,7-25,8 31,7-31,9 2,62 2,78-2,84  25,8-25,9
14’a-b 1,27-1,40 22,9 1,27-1,42 22,8-23,0 1,26-1,40 22,8-23,0 1,26-1,32 22,8 1,26-1,40 22,8
14’c 5,79-5,87 137,0 5,78-5,86 137,0 5,78-5,86 137,0 5,80-5,85
15’a-b 0,88-0,94 14,3 0,86-0,94 14,0-14,3 0,87-0,94 14,0-14,2 0,86-0,92 14,3 0,87-0,93 14,3
15°c 4,96-5,08 114,9 4,99-5,09 114,9 4,99-5,09 114,9 4,98-5,07
OCH;, 3,92 55,8 3,89 55,7 3,89 55,7 3,92 55,7 3,91 55,6
Tabela 6b — Caracterizacdo por RMN de 'H e de 3¢ das Pentadecenilchalconas (Anel B)
Atomos i LDT551i13 i LDT552i13 i LDT553i13 i LDT554i13
H C H C H C H C
1 - 159,0 - 159,0 - 159,0 - 159,0
2 6,75 111,6 6,75 111,6 6,76 111,6 6,77 111,6
3 - 147,6 - 146,9 - 147,7 -
4 6,82 121,1 6,81 147,7 6,83 121,1 6,84 121,9
5 7,54 129,4 7,53 129,4 7,55 129,4 7,54 121,1
6 - 121,9 - 121,9 - 121,8 - 122,6
1'a-c 2,62 36,5 2,63 36,6 2,63 36,6 2,64 36,6
2'a-c 1,64 31,4 1,63 314 1,61-1,64 314 1,63 31,4
Ja-c
4’a-c 1,33 29,4-29,9 1,26-1,42 29,2-29,9 1,27-1,33 29,2-29,9 1,27-1,34 29,1-29,9

5a-c



5,36-5,42 129,9-130,8

6’'a-c

T’'a-c 2,03
8'a-c

9a-c

10'a 2,03
10'b-c 2,78

11-12’b-c  5,36-5,42 129,9-130,8

11-14’a-b 1,33

13’b 2,03
13’c 2,78
14’a-b 1,33

14’c 5,33-5,35
15’a-b 0,87-0,94

15°c 4,99-5,09
OCHg3; 3,91

26,4-27,4
26,4-27,4
25,8
31,7-31,9
26,4-27,4
25,8
22,8

14,2

55,5

2,02-2,04
5,33-5,42

2,02-2,04
2,78-2,83
5,33-5,42
1,26-1,42
2,02-2,04
2,78-2,83
1,26-1,42
5,79-5,84
0,86-0,89
4,99-5,07
3,91

27,4
129,9-130,6

27,4
25,9
129,9-130,6
29,2-29,9
27,4
31,7-31,9
22,9

14,3

55,6

2,01-2,03
5,29-5,40

2,01-2,03
2,78-2,83
5,29-5,40
1,27-1,33
2,01-2,03
2,78-2,83
1,27-1,33

0,86-0,91
4,99-5,07
3,91

27,4
129,9-130,2
27,4
129,9-130,2
31,9
27,4
22,8

14,3

55,7

2,02-2,05
5,30-5,37

2,02-2,05
278-283
5,30-5,37
1,27-1,34
2,02-2,05
278-283
1,27-1,34
5,78-5,86
0,87-0,92
4,99-5,07
3,92

81

27,3-27,4
129,3-130,2

27,3-27,4
25,7-25,8
129,3-130,2
31,9
27,3-27,4
31,9
22,8

14,2

55,7
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5.2.1 Avaliagéo do Perfil de Citotoxicidade in vitro

Visando determinar o potencial citotoxico in vitro as chalconas-alvo foram
submetidas a triagem inicial frente a trés linhagens celulares: carcinoma de célon
(HCT116), glioblastoma (SF295) e adenocarcinoma prostatico (PC3), em
concentracdo de 25 ug/mL. Os compostos foram classificados como citotoxicos
quando o percentual de inibicdo de crescimento das células foi maior que 75% em

pelo menos duas linhagens avaliadas (Figura 17).
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Inibigio crescimento celular (ICC%)

Figura 17 — Percentual de inibicdo do crescimento de células cancerigenas pelos intermediarios e

chalconas-alvo

O screening inicial foi realizado para a determinacdo de percentuais
inibitorios e selecdo de compostos para o experimento de determinagédo da ICso. Na
Tabela 10 é apresentado os percentuais inibitérios obtidos. Entre os 24 compostos
testados nas 3 linhagens, 5 apresentaram atividade citotoxica maior que 75% em

pelo menos duas linhagens testada.

Produtos de partida e intermediarios
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Os ensaios de toxicidade demonstraram a acao antiproliferativa para o
derivado LDT10 (17) bem como para a mistura LDT10i (16) com inibicdo acima de
98,5% nas linhagens testadas, sendo os grupos fendlicos e cadeias laterais (
saturada e insaturadas) arcaboucos moleculares primarios para o estabelecimento
de relacdes estrutura-atividade. O resultado observado para a mistura 16 soma-se
ao perfil observado por Neto e colaboradores (2014) em estudos com células
escamosas do cancer oral (OSCC-3).

Considerando os intermediarios orto-hidroxibenzaldeido (LDT77, 18) e seus
analogos insaturados (LDT77i, 19), os resultados apontam que a inclusao do grupo
orto-formila aos respectivos fendis, formando salicilaldeidos regioespecificos,
apresentaram perfis inibitérios significativos para as trés linhagens testadas com
inibicdo do crescimento celular superior a 75%. Para os compostos saturados,
LDT10 (17) e LDT77 (18), foi observado pequeno decréscimo de atividade para a
linhagem PC3 (8,75% menor) com manutencao do perfil para as demais linhagens
(Figura 16). Considerando os derivados insaturados, os resultados foram
semelhantes para as linhagens PC3 (9,00% menor) e HCT116, porém foi constatada
reducdo em torno de 75% nos experimentos com as células SF295 (Figura 16).

Considerando os intermediarios orto-metoxibenzaldeidos LDT220 (20) e
LDT220i (21), os resultados destacam a reducédo no perfil de atividade quando da
substituicdo do grupo hidroxila por metoxila, com percentual de inibicdo maximo em
torno de 32%. Uma vez que os intermediarios possuem o grupo formila, a presenca
do grupo orto-hidroxila pode ser considerado ponto farmacofoérico associado ao perfil
de atividade.

A relevancia estrutural da subunidade salicilaldeido compreende diferentes
contribuicdes conformacionais, hidrofobicas e estereoeletrbnicas capazes de
modular as caracteristicas farmacocinéticas e farmacodinamicas destes derivados
em relacdo ao grupo orto-metoxila. Considerando os aspectos conformacionais o
grupo hidroxila € capaz de estabelecer interac6es de Keesom intramolecular levando
a formacdo da LHi, ndo encontrada para o derivado metoxilado (efeito orto). A
existéncia da LHi — confirmada pelo simpleto em 9,83 ppm no espectro de RMN de
'H — permite certa restricdo conformacional e coplanaridade da subunidade salicilica
em relagdo ao anel aromatico com impactos diretos sobre a lipofilicidade -
observada nos fatores de retencdo em CCD (Rfs 0,73 (LDT77, 18) x 0,55 (LDT220,
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20) e 0,62 (LDT77i, 19) x 0,41 (LDT220i, 21); eluente HeXspy:DCMsoy) — a
transmissao dos efeitos eletrénicos (= | e £ M), bem como a ativacdo e acesso ao

aldeido como centro eletrofilico (Figura 18).

Sistema Coplanar Sistema N&o-Coplanar
) Impedimento
LHi H Estérico i.\
Favorece O O Favorece Desfavorece o ( Desfavorece
efeito -M efeito +M efeito -M efeito +M
H H
R
LDT77 LDT220
(20) (21)

Figura 18 — Transmissao dos efeitos eletrénicos nos derivados LDT77 e LDT220

Do ponto de vista estrutural, a presenca de grupos hidroxila como fenol livre
nos produtos de partida 16 e 17 ou em LHi nos derivados saliciladeido 18 e 19,
corrobora a atribuicdo desta subunidade como grupo farmacoférico para as
linhagens PC3, HCT116 e SF295 nas condicdes avaliadas. Adicionalmente, a
manutencgao do perfil significativo de atividade revela semelhangas na contribuigcéo e

reconhecimento molecular das cadeias laterais saturadas e insaturadas.

Chalconas saturadas

Para as nove metdxipentadecilchalconas LDT546-LDT554, derivadas do
aldeido LDT220 (20), o percentual maximo de inibicdo do crescimento celular foi
menor que 75% para todas as células testadas. Considerando a linhagem PC3, o
melhor perfil foi apresentado pelo derivado 4”-metéxissubstituido LDT551 (32) com
69,0% de inibicdo, enquanto seu hidroxianadlogo LDT548 (26) foi inativo. Uma vez
gue o volume do grupo metoxila no composto LDT551 (32) é maior que o do grupo
hidroxila no composto LDT548 (26), o resultado sugere que o grupo doador de
ligacdo de hidrogénio (DLH) e/ou a menor lipofilicidade gerada por ele teriam efeito
sobre a inatividade. Adicionalmente, o padrdo de substituicdo Y no anel A, indica
que nao ha diferenga significativa entre os substituintes, exceto para o grupo 4’-
metoxila no derivado 32. Para as células de carcinoma célon (HCT116) nenhum
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resultado significativo foi identificado para estas chalconas-alvo, sendo o derivado
LDT551 32 o de melhor atividade (27,5%). Considerando a linhagem SF295, a
atividade para o derivado LDT552 (34) — 3”-metdxi-4”-hidréxissubstituido — foi de
47,4%. Para estas células, o0s resultados apontam que as chalconas
monossubstituidas no anel A apresentam baixa atividade, sobressaindo-se 0s
compostos com padréo dissubstituidos.

De maneira geral, os resultados apontaram 32 como o de melhor atividade
em duas linhagens (PC3 e HCT116), enquanto 26 foi identificado como o menos

ativo.

Chalconas insaturadas

Considerando as nove misturas de metoxipentadecenilchalconas LDT546i-
LDT554i, derivadas da mistura de aldeidos LDT220i (21), o percentual maximo de
inibicdo do crescimento celular foi menor que 75% para a maioria avaliada.
Considerando a linhagem PC3 foi observada variacdo no percentual de inibicdo de
15,9 a 81,1% sendo LDT548i (27) e LDT546i (23) as misturas de maior e menor
atividade, respectivamente. Para esta linhagem e considerando as chalconas
monossubstituidas no anel A, a presenca de grupos hidroxila foi mais relevante nas
posi¢des 3” e 4”7, enquanto o grupo metoxila teve destaque na posi¢cao 2. Para a
mistura de chalconas di e trissubstituidas 549i-554i, os resultados reforcam a
relevancia do grupo hidroxila presente em LDT552i (35). Exceto para a mistura
LDT548i (27), nenhum resultado significativo foi obtido para as células de carcinoma
colon (HCT116). Para as células SF295, as atividades variaram de 3,5 a 36,5% com
a mistura 2”-metoxissubstituida (LDT549i, 29) apresentando melhor perfil. Para esta
linhagem, os dados sugerem que a presenca de grupos hidroxila nas posicdes 2" e
4” sdao menos tolerados quando comparados com as respectivas misturas
metoxissubstituidas.

De maneira geral, os resultados apontaram a mistura LDT548i (27) com perfil
significativo com percentuais de 81,1% e 77,3% para as linhagens PC3 e HCT116,

enquanto LDT546i (23) foi identificada como a menos ativa.
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Comparacéo entre as chalconas-alvo analogas

Ainda que apenas o composto LDT551 (32) e a mistura LDT548i (27) tenham
apresentado resultados significativos em pelo menos uma linhagem, os derivados
insaturados apresentaram melhores pecentuais de inibicdo que o0s saturados,
ressaltando a contribuicdo das cadeias insaturadas bem como seus estados fiisicos
(6leos x sélidos). Em comparacédo direta, LDT548 (26) foi inativo, enquanto seu
analogo LDT548i (27) apresentou os melhores perfis inibitérios nas células PC3 e
SF295. Por sua vez LDT551 (32) foi aproximadamente duas vezes mais ativo
LDT551i (31), com maior relevancia da cadeia hidrofébica.

Uma vez que as contribuicbes do grupo hidroxila no anel B bem como das
cadeias insaturadas favoreceram o perfil de atividade desejado, foi incluido neste
trabalho o estudo de pentadecenilchalconas sintetizadas a partir da mistura de
aldeidos LDT77i (19). Neste trabalho inicial foram sintetizadas e caracterizadas duas
chalconas andlogas as misturas LDT546i (23) e LDT547i (25): LDT283i (40) e
LDT284i (41), respectivamente. Os derivados foram caracterizados por
deslocamento quimico (5 ppm) para RMN de 'H e de *C com assinalamentos
referentes a carbonila conjugada e a por¢céo a,f insaturada representados na
Tabela 7.

Tabela 7 — Caracterizacdo das pentadecenilchalconas LDT283i (40) e LDT284i (41)

p.f. Rend. RMN (& ppm)
LDT Y Rf  (°C) % C=0 a B
3¢ H 3¢ 'H 3c
283i 2’-OH 0,57, * 22,1 194,7 7,82 1219 8,18 1414
284i 3"-OH 0,44, * 51,0 1926 7,62 121,8 8,13 1399

a. HEXsgy: DCMsgy; b. CHCI3,g50,: EtOH1504; * 6leo

Os dados de deslocamento quimico (3 ppm) para RMN de 'H e de **C dos
derivados LDT283i (40) e LDT284i (41) estéo representados na Tabela 8.



Tabela 8 — Caracterizacdo por RMN de 'H e de *C LDT283i (40) e LDT284i (41)

ve {Z-OH; R =CigHan
3-OH n=24e6
i LDT283i LDT284i
Atomos 1 " T "
H C H C
Anel A
17 -- 119,8 - 142,2
2’ -- 163,8 7,58 115,5
3’ 7,03 118,7 - 156,6
4’ 7,51 136,4 7,09 120,4
5" 6,94 130,2 7,34 129,5
6" 7,94 120,3 7,56 1215
Anel B
1 - 155,9 - 156,2
2 6,67 116,7 7,09-7,03 116,2
3 - 148,5 148,4
4 6,82 119,0 6,72 121,3
5 7,15 129,6 7,09-7,13 130,6
6 - 120,5 - 119,9
1’a-c 2,58 36,1 2,53 36,1
2’'a-c 1,61- 167 31,7-32,0 1,55 31,1
Ja-c
4’a-c
5a-c 1,23-1,32 29,2-29,9 1,30-1,57 22,9-23,0
6'a-c
7T’a-c 2,02-2,04 27,4-27,5 2,01-2,06
S,Z'g 5,36-544 130,3-130,6 5,29-542 127,1-128,4
10’a 2,02-2,04 27,4-27,5 2,01-2,06
10’b-c 2,77-2,84 25,8-25,9 2,70-2,83 25,8-25,9
11-12’b-c  5,36-544 130,3-130,6 5,29-5,42 127,1-128,4
11-14’a-b  1,23-1,32 31,7-32,0 1,30-1,57
13'b 2,02-2,04 27,4-27,5 2,01-2,06 31,7-32,0
13'c 2,77-2,84 25,8-25,9 2,70-2,83 25,8-25,9
14’a-b 1,23-1,32 22,9-23,1 1,30-1,57 22,9-23,0
14’c 572 5,80-5,85 114,9
15’a-b 0,89-0,91 14,1-14,4 0,88-0,92 14,0-14,3
15°c 4,99-5,07 4,98-5,08

87

Os derivados foram avaliados frente as trés linhagens e apresentaram

percentual de inibicdo acima de 83% para todas as células avaliadas, sendo

considerados citotoxicos de acordo com os critérios estabelecidos (Figura 20). Os

resultados destacam a relevancia do grupo fenol no anel B no perfil de atividade,

estabelecendo seu carater farmacoférico em comparacdo com 0s analogos inativos,
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e auxoférico pela modulacdo do perfil de atividade dos analogos com baixa

atividade.
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Figura 20 — Percentual de inibicdo do crescimento de células cancerigenas pelo LDT283i (40) e
LDT284i (41)

6.1.5. Determinacéo da ICsg

Os derivados com melhores perfis foram submetidos a determinacéo da ICsg
em 10 linhagens de células tumorais, células L929 (seletividade) e PBMC (hemolise)
por meio da andlise das absorbancias das amostras, utilizando-se o logaritimo das

concentracdes testadas por regresséo nao-linear (Tabela 10).



Tabela 10 — Valores de ICsq (UM) obtidos por meio do ensaio de citotoxicidade de MTT ap6s 72h de exposicao

Linhagens

LDT10 LDT10i LDT 77 LDT77i LDT283i LDT284i LDT548i .
Celulares (17) (16) (18) (19) (40) (41) (27)
HCT116 63,74 28,24 24,61 21,92 15,18 8,70 33,83 0,21
(57,7-70,44)  (25,61-31,15) (21,61-27,80) (18,56-25,88) (14,99-16,19) (8,06-9,39)  (31,53-36,27) (0,16-0,29)
SW620 ~ ~ ~ 16,36 25,94 20,68 B 0,06
(14,40-18,61) (24,30-27,73) (19,08-22,42) (0,04-0,10)
bC3 2156 ~ ~ 28,46 33,05 29,98 33,05 0,76
(16,70-27,84) (25,68-31,53) (31,03-35,24) (27,68-32,45) (30,00-36,38) (0,59-0,93)
PC3M 48,01 27,09 B 18,61 26,52 27,44 31,12 0,22
(42,13-54,71) (24,86-29,52) (16,07-21,57) (24,74-28,44) (25,43-29,44) (28,16-34,39) (0,21-0,25)
PCY 33,82 3 B B 43,46 33,59 56,78 0,61
(26,73-42,82) (17,76-47,74) (13,93-36,95) (51,22-62,92) (0.51-0,73)
NCI-H460 30,93 20,69 B 8,48 25,72 22,25 B 0,15
(25,79-37,91) (15,75-27,19) (7,35-9,78)  (23,87-27,71) (20,71-23,89) (0,13-0,18)
HL60 ~ 17.61 ~ 8,71 11,37 7,64 ~ 0,02
(13,04-23,78) (7,70-9,86)  (10,39-12,44)  (7,11-8,20) (0,01-0,02)
K562 ~ ~ ~ 21,04 25,12 15,13 47,38 0,46
(18,84-23,50) (22,69-27,82) (14,00-16,35) (41,26-54,40) (0,45-0,47)
28,95 32,54 0,41
SF295 - - N N (26,46-31,67) (29,71-35,66) N (0,21-0,47)
HEPG? 56,25 3 B 26,49 32,27 26,37 B 0,33
(44,07-71,75) (24,41-28,75) (28,91-36,04) (23,98-29,00) (0,29-0,37)
L 929+ 63,15 63,15 12,91 24,70 28,91 ~ 1,72
(48,54-82,16) (48,54-82,16) (11,92-13,98) (19,35-31,52) (26,84-31,12) (1,58-1,87)
Atividade

Homolitica (mg/mL)

>200

>200

>200

>200

>200

>200

* Célula utilizada para determinacéo do Indice de Seletividade (IS); - N&o determinada
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Os precursores: fendis e aldeidos

Os fenol LDT10 (17) apresentou valores de ICso entre 21,56 e 63,74 yM em 6
linhagens, com melhor perfil frente a células PC3. Por sua vez, a mistura de fendis
insaturados LDT10i (16) foi ativa em 4 linhagens com ICsy entre 17,61 e 28,24 uM.
Quando comparados os perfis para as para mesmas linhagens, os derivados
insaturados mostraram melhor perfil citotoxico. Para o derivado LDT77 (18) a ICs foi
determinada apenas para as células HCT116 com valor de 24,61 uM, enquanto seus
analogos 19 apresentaram atividade em oito linhagens com valores de ICsy na faixa
de 8,48 a 28,46 uM. No comparativo com seus precursores — exceto para a
linhagem PC3 — os formilderivados insaturados apresentaram melhores perfis de

citotoxicidade indicando a relevancia do grupo aldeido para a atividade observada.

As chalconas insaturadas

A conversdo da mistura 19 nas 4-metoxichalconas 27 levou a atividades
similares (PC3, ICso 33,05 pM), menores (HCT116, PC3M e K562 — IC5 31,2 a
47,38 uM) ou perda da atividade (SW620, NCI-H460, HL60, SF295 e HEPG2), com
excecdo para as células PC9 ( ICso 56,78 uM) quando o precursor 19 foi inativo.

As misturas de chalconas insaturadas LDT283i (40) e LDT284i (41)
apresentaram atividade para todas as linhagens testadas com ICs na faixa de 11,37
a 43,46 uM para 40 e 7,64 a 33,59 uM para o regioanalogo 41. Comparativamente,
exceto para a linhagem SF295 (ICsp 26,37 uM), LDT284i (41) apresentou perfis de
citotoxicidade similar (PC3, PC3M, PC9, NCI-H460 e HEPG2 — ICso 25,12 a 43,46
MM) ou melhores (HCT116, SW620, HL60 e K562 — I1C5o 7,64 a 20,68 pM).

Os resultados apresentados pelas misturas de chalconas LDT283i (40) e
LDT284i (41) ainda sugerem a relevancia dos grupos fenolicos em ambos anéis A e
B, cuja modulacdo dos perfis de atividade em cada linhagem est4 associada a
posi¢cdo do grupo hidroxila — 2” para 40 (LHi) e 3” para 41 — e seus parametros
fisico-quimicos bem como aos possiveis reconhecimentos moleculares e
mecanismos de acgdo inerentes aos alvos moleculares e suas cascatas em cada

célula.
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6.1.6. indice de Seletividade

O grau de seletividade dos compostos pode ser expresso pelo seu valor de
SlI, onde Sl = (ICso células normais) / (ICso células de cancer) (BADISA et al. 2009). A
célula normal utilizada foi L929, fibroblasto murino. Todos os drivados apresentaram
baixo indice de seletividade, com destaque para as misturas LDT283i (40) e
LDT284i (41) que apresentaram melhores resultados frente as linhagens HL60 e
HCT116 (Tabela 11).

Tabela 11 — indice de Seletividade para os intermediarios e chaconas-alvo selecionadas

Linhagens LDT10 LDT77i LDT283i LDT284i

celular (17) (18) (40) (41) Dee
HCT116 0,99 0,59 1,59 3,32 8,19
SW620 ; 0,79 0,95 1,40 28,67
PC3 2,93 0,79 0,75 0,96 2,26
PC3M 1,31 0,69 0,03 1,05 7.81
PC9 1,87 - 0,57 0,80 2,82
NCI-H460 2.04 1,52 0,96 1,30 11,47
HL60 - 1,48 2,17 3,78 86,00
K562 . 0,61 0,08 1,91 3,74
SF295 - 0,44 0,85 0,89 4,20
HEPG2 1,23 0,49 0,77 1,10 5,21

-- Nao determinada

6.1.7. Potencial Hemolitico

Os derivados e misturas percursores bem como as chalconas selecionadas

nao apresentaram inducédo hemolitica na concentracdo de 200 ug/mL.
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6. CONCLUSOES E PERSPECTIVAS

O planejamento racional de novas entidades quimicas e misturas com
potencial atividade biolégica baseado em derivados naturais de baixo custo da
biomassa do agronegdcio do caju, liquido da casca da castanha do caju como
subproduto das industrias brasileiras foi desenvolvido neste trabalho.

As metodologias sintéticas para a funcionalizagdo do cardanol, como
hidrogenacéo catalitica, O-alquilacédo, formilacdo e condensacao forneceram cinco
intermediarios em rendimentos que variaram de 70% a 90%. Por meio dos
intermediarios benzaldeido foi possivel obter o total de dezoito derivados e misturas
de chalconas. Nove chalconas com cadeia saturada, tendo o LDT220 (20) como
precursor, foram obtidas em rendimentos que variaram de 25% a 70%. Por sua vez,
onze misturas com cadeias insaturadas (monoeno, dieno e trieno), nove planejadas
a partir da mistura LDT220i (21) e duas a partir da mistura LDT77i (19) foram obtidas
em rendimentos de 22% a 77%.

Todos os compostos foram submetidos a avaliacdo citotoxica por meio do
ensaio de MTT em screening inicial com trés linhagens celulares (PC3, HCT116 e
SF295), cujo percentual inibitério do crescimento celular e critério para estudos
subsequentes foi estabelecido em 75% em pelo menos duas linhagens testadas.
Neste sentido, os intermediarios LDT10i (16), LDT10 (17), LDT77 (18), LDT77i (19)
e as misturas de chalconas LDT548i (27) LDT283i (40), LDT284i, (41) atenderam ao
critério estabelecido para as linhagens PC3, HCT116 e SF295. A determinacéo dos
valores de ICsy dos intermediarios e chalconas-alvo frente a dez linhagens de células
tumorais, fibroblasto murino (L929) e células mononucleadas do sangue periférico
(PBMC) destes compostos foi realizada tendo doxorrubicina como referéncia. Os
derivados selecionados ndo promoveram hemolise a concentragdo de 200 ug/mL e
apresentaram baixo indice de seletividade, com melhor perfil para as misturas
LDT283i (40) e LDT284i (41) frente as linhagens HL60 e HCT116.

Os estudos de relacdes estrutura-atividade dos intermediarios e chalconas-
alvo indicaram a relevancia dos grupos fendlicos e cadeias laterais insaturadas
como importantes arcaboucos moleculares para esta classe de compostos. A

presenca dos grupos hidroxila nos intermediarios e anel B das chalconas pode ser
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associada a grupos farmacoforicos, sendo auxoforicos, moduladores do perfil de
atividade, quando no anel A das misturas de diidroxichalconas 40 e 41 apresentaram
resultados inibitérios superiores aos dos derivados metoxilados. Os resultados
obtidos e, de forma preliminar para os derivados diidroxilados forneceram dados
significativos para a otimizacao estrutural desta série de compostos.

A continuidade da série de misturas diidroxiladas e a avaliagdo das misturas e
derivados isolados com estudos complementares para determinacdo de possivel
mecanismo de acado, o aprimoramento das condi¢cdes reacionais e rendimentos bem
como estudos in silico das propriedades fisico-quimicas visando a racionalizacédo e o
planejamento racional de novos compostos constituem as perspectivas deste

trabalho.
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ANEXO 01
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Espectro de RMN de *H (500 MHz, CDCl5)
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ANEXO 02
LDT10i

Espectro de RMN de *3C (125 MHz, CDCls)

2’ 4 6 g 9 11" 13 15
Ar\/\/\/\\/:\/\/\/ ( a)
OH 1 3 5 s 10° 12 14
1
2' 4 6 8 9 1" 12 14'
6 2 R=-— Ar\/\\/\/\\/—\/—\/\ ( b)
5 3 1 3 5 T 10° 13’ 15
3 R
2 4 6 8 9 11" 12 14
Ar. — (c )
1 3 5 7 10 13 15

T 98

et R s

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
210 200 190 180 170 (71] 150 140 130 120 1o 100 a0 B0 T0O &0 50 &l o 0 10 o —1v ppm



108

ANEXO 03
LDT10

Espectro de RMN de *H (500 MHz, CDCls) LDT10
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ANEXO 04
LDT10
Espectro de RMN de *3C (125 MHz, CDCls)
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ANEXO 05
LDT10
Espectro de infravermelho (cm™ KBr)
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ANEXO 06
LDT77
Espectro de RMN de *H (300 MHz, CDCls)
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ANEXO 07
LDT77
Espectro de RMN de *3C (75 MHz, CDCls)
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ANEXO 08
LDT77
Espectro de infravermelho (cm™ KBr)
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ANEXO 09
LDT77i

Espectro de RMN de *H (300 MHz, CDCls)
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ANEXO 10
LDT77i

Espectro de RMN de *3C (75 MHz, CDCls)
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ANEXO 11
LDT220
Espectro de RMN de *H (300 MHz, CDCls)
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ANEXO 12
LDT220

Espectro de RMN de *3C (75 MHz, CDCls)
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ANEXO 13
LDT220i
Espectro de RMN de *H (300 MHz, CDCls)
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ANEXO 14

LDT220i

Espectro de RMN de *3C (75 MHz, CDCls)
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ANEXO 15
LDT546

Espectro de RMN de *H (500 MHz, CDCl5)
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ANEXO 16
LDT546
Expans&o do espectro de RMN de *H (500 MHz, CDCls)
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ANEXO 17
LDT546
Espectro de RMN de *3C (125 MHz, CDCls)
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ANEXO 18
LDT546i

Espectro de RMN de *H (300 MHz, CDCls)
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ANEXO 19
LDT546i
Expans&o de espectro de RMN de *H (300 MHz, CDCls)
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ANEXO 20
LDT546i

Espectro de RMN de *3C (75 MHz, CDCls)
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ANEXO 21
LDT547
Espectro de RMN de *H (300 MHz, CDCls)
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ANEXO 22
LDT547
Expans&o do espectro de RMN de *H (300 MHz, CDCls)
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ANEXO 23
LDT547

Espectro de RMN de *3C (75 MHz, CDCls)
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ANEXO 24

LDT547i
Espectro de RMN de *H (300 MHz, CDCls)
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ANEXO 25
LDT547i
Expans&o do espectro de RMN de *H (300 MHz, CDCls)
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ANEXO 26
LDT547i

Espectro de RMN de *3C (75 MHz, CDCls)
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ANEXO 27
LDT548

Espectro de RMN de 'H (500 MHz, DMSO)
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ANEXO 28
LDT548
Expans&o do espectro de RMN de *H (500 MHz, DMSO)
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ANEXO 29
LDT548
Espectro de RMN de *3C (125 MHz, DMSO)
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ANEXO 30
LDT548i
Espectro de RMN de *H (300 MHz, CDCls)
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ANEXO 31
LDT548i
Expans&o do espectro de RMN de *H (300 MHz, CDCls)
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ANEXO 32
LDT548i

Espectro de RMN de *3C (75 MHz, CDCls)

13"

1"

g

8

&

&

2

14’

12

10

'14 (b)
F—(e)

1" 12'

1 12

9
10
g

3 5 7

1"

18’

13

10

66°CH
6evI
G8'ce
66'ce
8/.'Ge
98'Ge
8€le
lv'le
ev'le
8lL'6¢
Iv'6e
1562
85°6¢
1862
¥8'6¢
€662
0¥'1E
(A%
86°LE
65°9€
LLSS
08'92
[
[A
§9°LL
8’0l
POLLLE
6L LLE
06'vLL
PLGLHE
S 7A A
cl'ict
e 7AR YA
Sse'icl
SlL'ech
0Lt
8Ll

N NV

©
aY)
o]
3]
-

¥e'8ct

\

St'62l
66'62}
SL'0EL
0z'0E}
82°0E}
SS'0EL
82 IEL
WwiEl
96'€E}
L0°LEL
icluds
06°LYL
65
S8°091

906 ——

L H“M

L hm ‘J |

" |

110

140

ppm

90

100

120

130

190 180 170 160 150

10



138

ANEXO 33
LDT549
Espectro de RMN de *H (500 MHz, CDCl5)
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ANEXO 34
LDT549
Expans&o do espectro de RMN de *H (500 MHz, CDCls)
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ANEXO 35
LDT549
Espectro de RMN de *3C (125 MHz, CDCls)
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ANEXO 36
LDT549i

Espectro de RMN de *H (300 MHz, CDCls)
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ANEXO 37
LDT549i
Expans&o do espectro de RMN de *H (300 MHz, CDCls)
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ANEXO 38
LDT549i

Espectro de RMN de *3C (75 MHz, CDCls)
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ANEXO 39
LDT550

Espectro de RMN de *H (300 MHz, CDCls)
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ANEXO 40
LDT550
Expans&o do espectro de RMN de *H (300 MHz, CDCls)
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ANEXO 41
LDT550

Espectro de RMN de *3C (75 MHz, CDCls)
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ANEXO 42
LDT550i
Espectro de RMN de *H (500 MHz, CDCl5)
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ANEXO 43
LDT550i
Expans&o do espectro de RMN de *H (500 MHz, CDCls)
1 3" 5 7 10 12 14
ar A A A== A (v
1 3 5 7 10 13" 15
Ar 2 4 6 B_Q 1ﬂ 14_<c )
L 1 3 5 7 10 13 15
| VAT AT NP Vo

e

T T
7.2 7.1 7.0

HH W

T T T T T
8.2 8.1 8.0 79 78 117 6.6 ppm



149

ANEXO 44
LDT550i

Espectro de RMN de *3C (125 MHz, CDCls)
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ANEXO 45
LDT551

Espectro de RMN de *H (300 MHz, CDCls)
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ANEXO 46
LDT551

Expans&o do espectro de RMN de *H (300 MHz, CDCls)
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ANEXO 47
LDT551

Espectro de RMN de *3C (75 MHz, CDCls)

eyl ——
88°TT

SS6T
0467
8L6T
9867
6867 \.

3:.\
N_.Nm\

869¢

£9°58
Lo —

86°9L
£TLL W
6t LL

oS I —
16°€1 ——
80121

cm.;_W
0612

96T ~—_
L —
6LIEL —
£6'661 ——

ILLp] ——

1yest ——
eIl ——

£9°681 ——

ppm

180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10

190



ANEXO 48
LDT551i
Espectro de RMN de *H (300 MHz, CDCls)
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ANEXO 49
LDT551i
Expans&o do espectro de RMN de *H (300 MHz, CDCls)
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ANEXO 50
LDT551i

Espectro de RMN de *3C (75 MHz, CDCls)
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ANEXO 51

LDT552
Espectro de RMN de *H (300 MHz, CDCls)
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ANEXO 52
LDT552
Expans&o do espectro de RMN de *H (300 MHz, CDCls)
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ANEXO 53
LDT552

Espectro de RMN de *3C (75 MHz, CDCls)
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ANEXO 54
LDT552i
Espectro de RMN de *H (300 MHz, CDCls)
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ANEXO 55
LDT552i
Expans&o do espectro de RMN de *H (300 MHz, CDCls3)
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ANEXO 56
LDT552i

Espectro de RMN de *3C (75 MHz, CDCls)
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ANEXO 57
LDT553
Espectro de RMN de *H (300 MHz, CDCls)

\\N\///// N \/ W VoAl

T T T T T T T T T T T T T T
80 7.5 7.0 6.5 6.0 55 50 4.5 4.0 35 3.0 25 20 1.5 1.0 ppm



ANEXO 58
LDT553
Expans&o do espectro de RMN de *H (300 MHz, CDCls)
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ANEXO 59
LDT553
Espectro de RMN de *3C (75 MHz, CDCls)
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ANEXO 60
LDT553i

Espectro de RMN de *H (300 MHz, CDCls)
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ANEXO 61
LDT553i

Expans&o do espectro de RMN de *H (300 MHz, CDCls)

L=
< %
iz
=]

——8.1135
—— 8.0610
—— 76922
—— 76639

7.6348
——7.5849
———7.5607
—— 75346

—— 68365

—— 68106

—— 67578

90

T T
79 7.

T T T T
4 7.3 72 7.1

T . . . S R

6.6 6.5 ppm



167

ANEXO 62
LDT553i

Espectro de RMN de *3C (75 MHz, CDCls)
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ANEXO 63
LDT554

Espectro de RMN de *H (300 MHz, CDCls)
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ANEXO 64
LDT554

Expans&o do espectro de RMN de *H (300 MHz, CDCls)
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ANEXO 65
LDT554

Espectro de RMN de *3C (75 MHz, CDCls)
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ANEXO 66
LDT554i
Espectro de RMN de *H (300 MHz, CDCls)
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ANEXO 67
LDT554i

Expans&o do espectro de RMN de *H (300 MHz, CDCls)
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ANEXO 68
LDT554i

Espectro de RMN de *3C (75 MHz, CDCls)
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ANEXO 69
LDT283i

Espectro de RMN de *H (500 MHz, CDCl5)
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ANEXO 70

LDT283i

Expans&o do espectro de RMN de *H (500 MHz, CDCls)
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ANEXO 71
LDT283i

Espectro de RMN de *3C (125 MHz, CDCls)
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ANEXO 72
LDT284i

Espectro de RMN de *H (300 MHz, CDCls)
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ANEXO 73
LDT284i
Expans&o do espectro de RMN de *H (300 MHz, CDCls)
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ANEXO 74
LDT284i

Espectro de RMN de *3C (75 MHz, CDCls)
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