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RESUMO

O cancer é um conjunto de enfermidades caracterizadas pelo crescimento rapido e desordenado
das células tumorais, sendo causador de numerosos danos para a saude ao redor do mundo.
Esforgos multiplos tém sido realizados no combate do cancer e também a busca por novas
terapias mais eficazes tem sido constante. Contudo, apesar de varios tratamentos
quimioterapicos para combater a neoplasia estar em desenvolvimento nos ultimos anos, séo
enormes as buscas por novos agentes antineoplasicos que atuam contra as células tumorais, de
formas a atenuarem os efeitos adversos do tratamento. A curcumina é um pigmento amarelo
que esta presente no acafrdo, possui elevado espectro de atividades bioldgicas, entre as quais
destaca-se a sua acdo antineoplasica. Mas alguns fatores, quimicos e farmacoldgicos, a exemplo
da instabilidade quimica/fotoquimica e a baixa biodisponibilidade comprometem seu uso
terapéutico. De formas a contornar esses desafios, estratégias tém sido feitas com objetivos de
otimizar esses parametros, usando a permutagdo do fragmento B-dicetona, agente causador
dessas limitacbes, pelo grupo monocarbonila, gerando assim, os analogos simplificados
monocetonicos. Neste trabalho, foram planejados e sintetizados 20 anéalogos
isocurcuminoidicos monocet6nicos, com rendimento que variou entre 34% a 93%. Os anélogos
sintetizados foram caracterizados e confirmados por analise de Ressonancia Magnética Nuclear
de Hidrogénio e Carbono-13. Dos analogos sintetizados, treze foram submetidos a analise de
pureza, a qual variou entre 97% a 99%. O log P foi medido por HPLC com valores a variarem
na faixa de 1,66 a 3,54. Os ensaios bioldgicos dos compostos sintetizados foram feitos contra
células humanas HCT116. Por tanto, o uso de Isocurcumoidicos monocetdnicos permitiu inferir

sobre a importancia de curcuminoides para a atividade antiproliferativa.

Palavras-chaves: Curcumina. Curcuminoides. Analogos monoceténicos.



ABSTRACT

Cancer is a set of diseases characterized by fast and disordered growth of cells, causing
numerous damages to health around the world. Multiple efforts have been used to combat the
cancer and the search for new and more effective therapies have been constant. Therefore,
despite the fact that several chemotherapy treatments to combat cancer have been under
development in recent years, there are huge searches for new antineoplastic agents that act
against tumor cells, in order to attenuate the adverse effects of the treatment. Curcumin is a
yellow pigment that is present in turmeric, it has a high spectrum of biological activities, among
which its antineoplastic action stands out. However, some chemical and pharmacological
factors, such as chemical/photochemical instability and low bioavailability compromise its
therapeutic use. In order to overcome these challenges, strategies have been developed with the
objective of optimizing these parameters, using the replacement of B-diketone unit, the agent
causing these limitations, by the monocarbonyl group, thus generating the simplified
monoketone analogues. In this work, 20 monoketone Isocurcuminoids analogues were designed
and synthesized, with reaction yields ranging from 34% to 93%. The synthesized analogues
were characterized and confirmed by Hydrogen and Carbon-13 Nuclear Magnetic Resonance.
Of the synthesized analogues, thirteen were subjected to purity analysis, which ranged from
97% to 99%. Log-P was measured by HPLC with values ranging in the range from 1.66 to 3.54.
Biological assays of the synthesized compounds were performed against human HCT116 cells.
Therefore, the use of monoketone isocurcumoids allowed us to infer about the importance of

curcuminoids for antiproliferative activity.

Keywords: Curcumin. Curcuminoid. Monoketonic analogues.
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1. INTRODUCAO E REVISAO BIBLIOGRAFICA

1.1. Cancer

O cancer ¢ um grupo de doencas caracterizadas pela multiplicacdo anormal de células
que se proliferam em diferentes partes do corpo humano. O cancer € uma doenga que se propaga
e por isso € muito temida ao redor do mundo (HESARI et al., 2018; KIM; ZHANG; LO-
ZANO.,2015). A propagacdo do cancer é um processo evolutivo que termina como resultado
de multiplas mutacdes genéticas, o que promove alteraces nos genes responsaveis por codifi-
carem mecanismos de bloqueio da multiplicacdo celular (HESARI et al., 2018; KIM; ZHANG,;
LOZANO., 2015). Desta forma, as células mutadas podem penetrar em tecidos proximos ou
distantes e até alastrar-se para outros érgaos, desenvolvendo assim tumores secundarios (AL-
BERTS., 2017). O cancer pode surgir de qualquer tipo celular que perde sua capacidade ho-
meostatica, provocando uma proliferacdo descontrolada ou metéstase (KURE et al., 2019). O
cancer é considerado uma das doengas mais letais em muitos paises do mundo, sendo a segunda
causa de morte no Brasil (KIM; ZHANG; LOZANO., 2015; HESARI et al., 2018).

Em 2018 foram descritos 1,73 milhdes de novos casos de cancer, com mais de 609.000
mortes nos Estados Unidos (SIEGE et al., 2018) E de acordo com o relatério divulgado pela
American Cancer Society no ano de 2020, 1.806.590 novos casos de cancer foram estimados e
diagnosticados, e 606.520 mortes projetadas a ocorrer no mesmo ano (SIEGE et al., 2020).
Estimativas divulgada pela GLOBOCAN apontam 18,1 milhdes de novos casos de cancer e 9,9
milhdes de morte em 2020 em todo mundo, excetuando o cancer de pele ndo melanoma (SUNG
etal., 2021).

Ainda, e segundo a GLOBOCAN, o cancer feminino passa a liderar esta lista nas esti-
mativas, com um diagnostico de 2,3 milhdes de novos casos, correspondente a 11,7%, seguido
do céancer de pulmao, (11,4%), cancer colorretal (10,0%), prostata (7,3%) e estdbmago (5,6%).
O céncer de pulméo continua sendo a principal causa de morte por cancer, com uma estimativa
de 1,8 milhdo de mortes (18%), seguido por colorretal (9,4%), figado (8,3%), estdmago (7,7%)
e mama feminina (6,9%) canceres. O fardo global do cancer devera ser de 28,4 milhGes de casos
em 2040, um aumento de 47% em relacdo a 2020, com um maior aumento nos paises em tran-
sicdo (64% a 95%) devido as alteracdes demograficas, que poderdo ocorrer e também pela as-
cendéncia de fatores de risco que possam estar associados a globalizacéo e ao crescimento eco-
ndmico insustentavel. (BRAY et al., 2018; SUNG et al., 2021).

No Brasil, no ano de 2018, foram estimados cerca de 560 mil novos casos de cancer e
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243 mil casos de morte. Os casos com maiores frequéncias foram: o cancer de pele, prostata,
mama, colorretal, pulmé&o, e o cancer de estbmago (GLOBOCAN., 2019). Foi estimado para o
ano de 2019, 600 mil novos casos, com uma maior incidéncia no estado de S&o Paulo.

Esses dados demostram que ainda ha muito a ser realizado para lidar com o aumento do
namero de casos e morte por cancer, incluindo ac6es profilaticas, melhorias em varios setores
da satde publica, deteccdo precoce e tratamentos inovadores e eficientes (BRAY et al., 2018).
Um terco das mortes ocorridas por cancer estdo relacionados ao estilo de vida adotado pela
populacéo, incluindo auséncia de atividades fisicas, dieta ndo saudavel, pouco consumo de fru-
tas e vegetais, bem como o elevado consumo de alcool e tabaco (OPAS/OMS, 2020).

Autores descrevem que 70% das mortes por cancer sao referentes a populacgao de paises
de baixo e médio desenvolvimento. Deste total, 22% sdo devido a infecc¢des, incluindo o virus
da hepatite C (HCV) e papilomavirus humano (HPV) (OPAS/OMS, 2020).

Segundo o INCA (2020), os tipos mais comuns de cancer (Tabela 1), séo: cancer de
préstata, cancer do pulméo, cancer de mama, cancer colorretal, cancer da pele e o cancer do
estdmago, enquanto 0s que mais acometem vidas sdo o canceres de pulmao, colorretal, est6-
mago, figado e mama (INCA., 2020; BOUAOUN et al., 2016).

Tabela 1. Distribuicdo proporcional dos dez tipos de cancer mais incidentes estimados para
2020 por sexo, exceto cancer de pele do tipo ndo-melanoma

Localizacao Primaria Casos % Localizag&o Priméria Casos %

Prostata 65.840 29,2% Homens Mulheres Mama feminina 66.280 29,7%

Célon e reto 20.520 9,1% Colon e reto 20.470 9,2%

Traqueia, bronguio e pulmao 17.760 7,9% Colo do utero 16.590 7,4%

Estomago 13.360 5,9% Traqueia,brdnguio & pulmao 12.440 5,6%

Cavidade oral 11.180 5,0% Glandula tireoide 11.950 5,4%

Esdfago 8.690 3,9% Estdmago 7.870 3,5%

Bexiga 7.590 3.4% Ovério 6.650 3,0%

Linfoma nao Hodgkin 6.580 2,9% Corpo do dtero 6.540 2,9%

Laringe 6.470 2.9% Linfoma néo Hodgkin 5.450 2,4%

Leucemias 5.920 2,6% Sistema nervoso central 5.220 2.3%

*Numeros arredondados para multiplos de 10.

Fonte: INCA, 2020.

Varios séo os fatores que contribuem no surgimento do cancer, como fatores externos e
internos (ALMEIDA et al., 2005). Outros fatores estéo relacionados com o ambiente, habitos
sociais e culturais, bem como com o estilo e habitos de vida (MURAD et al,1996; MARQUES
& LOPES., 2015). lgualmente, as alteragdes que 0 homem vem provocando ao meio ambiente
podem determinar diferentes tipos de cancer (SPENCER et al., 2001). Para contornar este caso,

muitos esforcos tém sido envidados de formas a diminuir o nimero de casos desta doenca que
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tem afligido muito a populagdo mundial.

Assim, a busca por uma terapia eficiente foi necessaria para dar acesso a um novo estilo
de vida aos pacientes (TOMEH; HADIANAMREI; ZHAOQO., 2019). Segundo Kure e colabora-
dores (2019), o tratamento envolvendo a quimioterapia e radioterapia foi essencial e trouxe
esperanga aos pacientes diagnosticados com cancer (KURE et al., 2019). Para o tratamento
dessa enfermidade, s&o utilizados trés métodos principais. A quimioterapia, um método usado
para destruir as células formadoras do tumor. A radioterapia que é usada em conjunto com a
cirurgia para o incremento da eficiéncia do tratamento e a cirurgia, utilizada para a remocéao de
tumores (SPENCE et al, 2001; ALMEIDA et al., 2005).

Todavia, ainda existem muitos desafios a enfrentar visto que alguns tipos de cancer séo
muito resistentes aos farmacos (KLEIN et al, 2001). Este fato se deve a proliferacao generali-
zada do cancer transformando-se numa metastase, a qual é considerada como um processo no
qual as células tumorais capazes de invadir outros 6rgdos ou tecidos. Esse processo ocorre em
diversas etapas complexas, com modificagdes morfofisioldgicas e bioquimicas das células ma-
lignas (WEI et al., 2014). Por isso as células sdo capazes de deslocar para lugares proximos ou
distantes por meio da circulacdo linfatica e sanguinea, disseminando-se a outros Orgaos
(OPAS/OMS, 2020).

Os tumores metastaticos que geralmente afetam os diferentes 6rgdos séo bastantes re-
sistentes ao tratamento quimioterapico, ocasionando por vezes uma cirurgia dos diferentes te-
cidos (TAYLOR & ZADEH., 2017). Sendo assim, a literatura descreve a apoptose, conhecida
como um mecanismo de morte celular um fenémeno pode regular o equilibrio fisiol6gico entre
a proliferacéo e a morte celular. Além disso, foi relatado a importancia do apoptose na supressao
de células d cancerigenas (ANDREWS; FISHER; SKINNER-ADAMS, 2014). Portanto a apo-
ptose tem um papel crucial no blogueio da tumorigénese, por ser um potencial inibidor da pro-
gressdo do cancer, formando um impedimento natural (ANDREWS; FISHER; SKINNER-
ADAMS, 2014).
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2. PRODUTOS NATURAIS

Os produtos naturais sdo percussores importantes de prot6tipos para a descoberta e de-
senvolvimento de farmacos, em particular os antineoplasicos (HARVEY., EDRADAEBEL.;
QUINN., 2015; NEWMAN & CRAGG., 2020). A Food Drug and Administration (FDA) apro-
vou 1881 novos farmacos desde o ano de 1981 até o ano de 2019, e 41,2% dos farmacos séo de
origem natural (NEWMAN & CRAGG., 2020). Dos 1881 farmacos, 247 sao antitumorais de
fontes naturais (NEWMAN & CRAGG., 2020). Os produtos naturais sdo considerados como o
cerne para novos tratamentos de doengas por apresentarem bioatividades de grande interesse
das grandes companhias farmacéuticas (KURE et al., 2019).

Segundo Gurnani e colaboradores (2014), os produtos naturais sao ricamente estimados
na medicina por conta dos resultados que apresentam como influenciadores de distintas vias de
sinalizacdo celulares e além disso, produzem poucos efeitos adversos (GURNANI et al., 2014).
Foi relatado, o desempenho desses compostos no tratamento de enfermidades, em particular do
cancer, 0 que motivou pesquisadores a avaliar e investigar o efeito de uma série de produtos
naturais (GURNANI et al., 2014). Deste modo, Reddy e colaboradores (2003), relatam o resul-
tado de uma pesquisa feita nos Estados Unidos com seiscentos e vinte e oito (628) homens,
abaixo de 65 anos e que padeciam de cancer de préstata. Em cinco (5) anos, foram distribuidos
frutas e vegetais aos individuos (REDDY et al., 2003). Como resposta concluiu-se que os ve-
getais cruciferos reduziram significativamente o risco (REDDY et al., 2003). Além do mais,
relatou-se que tomates constituidos de licopeno protegem muito o cancer de préstata (KLEIN
etal., 2001).

De acordo com Sueth-Santos e colaboradores (2015), a utilizacdo de plantas com fina-
lidades medicinais pela populacdo € um habito de milhares de anos. No passado, 0 uso de plan-
tas era realizado apenas de uma forma empirica, porém com muita seguranca e eficacia (SU-
ETH-SANTIAGO et al., 2015). Hoje, muitos condimentos especiais que enriquecem a alimen-
tacdo sdo provenientes de plantas e sdo alvos de muitos estudos por conta de suas propriedades
terapéuticas (ASEIBAI, 2018; NETO et al., 2018).

Muitos relatos na literatura, descrevem as plantas como as primeiras fontes de produtos
naturais para descoberta e desenvolvimento de farmacos. Desta forma, Kure e colaboradores
(2019), avaliaram as substancias: etoposideo, paclitaxel, docetaxel, topotecano irrinotecano,
vincristina (VCR) e vimblastina (VBL) como quimioterapicos para o tratamento de cancer com
maior eficacia (Figura 1) (CRAGG et al., 2012; KURE et al., 2019). Contudo, efeitos adversos

como a neurotoxicidade, a neutropenia, assim como a toxicidade limitam o potencial dessas
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substancias.

Deste modo, muitos estudos continuam sendo efetuados com objetivo de contornar estes
efeitos. No entanto, a sintese de analogos tem sido realizada de forma a incrementar a solubili-
dade em agua, a qual é um grande limitante terapéutica desses produtos naturais (CHASHOO
et al., 2011). A vimblastina e a vincristina sdo conhecidas como alcaloides da vinca, agentes
considerados como substancias primérias de uso clinico contra o cancer. Além disso, esses al-
caloides sdo conhecidos como antitumorais com eficacias muito promissoras (MARQUES &
LOPES., 2015). Segundo Kure e colaboradores (2019), muitas culturas fizeram uso da vinca
como fonte medicinal para tratamentos de diabetes e outras enfermidades (KURE et al., 2019).
Este fato levou aos pesquisadores isolarem a vimblastina e a vincristina (fig.1), igualmente se-
rem consideradas como ativas, pois elas atuam sobre os microtubulos com objetivo de impedir
a formacdo da tubulina, provocando deste modo uma parada na mitose e consequentemente

ocasionando a morte celular por apoptose (KURE et al., 2019).

Figura 1. Estruturas da vimblastina (VBL, 1), vincristina (VCR, 2) ¢ paclitaxel (3)

(1) R = -CHO - vimblastina
(2) R = -CHj - vincristina

Fonte: Elaborado pelo autor.

3. CURCUMA LONGA

Curcuma longa, conhecida geralmente como acafrdo-da-india (GRANDI., 2014), cur-
cuma, acafréo, acafrao-da-terra, gengibre dourado e mangarataia, cuja a utilizagéo dos deriva-
dos da planta pode trazer muitos beneficios terapéuticos (ALMEIDA., 2006; GRANDI., 2014).
Adicionalmente, a C. longa é conhecida em outros paises com nomes populares diferentes,
como “turmeric” na Inglaterra, “clircuma” em Portugal, “curcuma di levante” na Italia, “safran
des Indes” na Franga, e na Alemanha como “Kurkuma” (ALONSO., 2016).

C. longa é uma planta de origem asiatica, concretamente India, China e o Sudeste da
Asia, sendo pertencente a familia Zingiberaceae e cultivada em regides tropicais ao redor do

mundo (ALALWAN et al., 2017). Autores descreveram C. longa, como uma planta herbécea e
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perene, com folhas longas de tipologia oval cuja altura é capaz de atingir os 10 cm de compri-
mento. Possui flores branca ou entdo amarela e apresenta um odor caracteristico agradavel e
igualmente um sabor picante (LORENZI; MATOS., 2008).

C. longa é uma planta constituida por curcumina (CUR) com cerca de 60-70 % de cur-
cuminoides, desmetoxicurcumina (DMC) com 20-27 % e bidesmetoxicurcumina (BDMC) com
10-15%, sendo, a curcumina a principal responsavel pelas propriedades terapéuticas encontra-
das no acafrdo (KOCAADAM; SAMLIER, 2015; XU et al., 2018). Os extratos dos rizomas de
C. longa sdo utilizados no tratamento de muitas enfermidades como Ulceras gastricas, infec¢oes
parasitarias, doencas de pele, inflamacdes articulares, gripes e resfriados (HEWLINGS; KAL-
MAN, 2017). Ela é conhecida pela variedade de sua aplicacdo em diferentes usos como tempero
na culinaria, e por apresentar potenciais efeitos terapéuticos (KUNNUMAKKARA et al.,
2017).

Figura 2. Estrutura dos curcuminoides de Curcuma longa
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Fonte: Elaborado pelo autor.

C. longa é uma substancia que vem sendo utilizada ha séculos, como na india ha cerca
de 4000 anos antes de Cristo, desde o século VII na China, hd mencdo de ser utilizada no século
X nos paises arabes, e enquanto na Europa foi no século X111 (ALONSO., 2016). Foi relatado
0 seu valor alimenticio por conter caracteristicas similares ao gengibre e tem ganhado o seu
lugar como por apresentar propriedades farmacologicas. Assim, apesar de ser muito explorada
e por apresentar muitas atividades, carece ainda de muitos estudos para minimizar algumas
duvidas (ALONSO., 2016).

C. longa é utilizada em paises asiaticos como planta com principios medicinais para o
tratamento de varias enfermidades, e é conhecida popularmente como sendo um dos medica-

mentos indicados por ter uma elevada atividade farmacoldgica, entre as quais a atividade
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antitumoral (KURE et al., 2019). Além disso estudos pré-clinicos demonstram a extensa ativi-
dade bioldgica da C. longa tais como antioxidante, neuroprotetora, antitumoral, anti-inflamato-
rio, radioprotetor e artrite. (SUETH-SANTIAGO et al., 2015).

3.1. Curcumina

A curcumina (CUR) é uma substancia de pigmentacéo amarela intensa, sendo caracte-
rizada por ser o principal curcuminoide extraido e isolado dos rizomas da C. longa (MORAO
etal; HESARI et al., 2018; POLAQUINI et al., 2019). A curcumina é conhecida pela variedade
de sua aplicagdo em diferentes usos, tal como tempero na culinéria, e por apresentar efeitos
terapéuticos (KUNNUMAKKARA et al., 2017).

Segundo a International Union of Pure and Applied Chemistry (IUPAC), a curcumina
possui um esqueleto carbonico com nomenclatura [(1E, 6E) -1,7-bis(4-hidroxi-3-metoxifenil)
hepta-1,6-dieno-3,5-diona (SALEHI et al., 2019). A curcumina foi descoberta ha cerca de dois
séculos por Vogel e Pelletier, precisamente em 1815 (ALALWAN et al; KUNNUMAKKARA
et al., 2017) e sua estrutura foi elucidada por Milobedzka e Lampe em 1910 (SUETH-SANTI-
AGO et al., 2015). Constituida por dois anéis benzénicos separados por uma p-dicetona bis-a,
[’-insaturada.

A curcumina é consagrada na literatura por apresentar caracteristicas pleiotropicas visto
que ela apresenta o potencial de sua acdo em multiplas vias de sinalizacdo intracelular. Além
disso, é capaz de apresentar tautomerismo ceto-endlico, que a permite ter a interacdo com varias
enzimas e receptores celulares (Figura 3) (WANG et al., 2016). A literatura descreve que 0
tautomerismo na forma endlica é o que mais predomina em solucdo. Por conta da sua geometria
plana, a forma enodlica auxilia no estabelecimento de uma ligacdo de hidrogénio intramolecular,
deixando a estrutura mais estabilizada (JAGANNATHAN; ABRAHAM; PODDER., 2012;
THEPPAWONNG et al., 2020). Contudo, autores descrevem este composto como sendo esta-
vel nas condi¢es acidas, porém podem degradar em pH natural ou alcalino (THEPPAWONNG
et al., 2020).

Figura 3. Tautomerismo ceto-endlico da curcumina: forma cetonica (5) e forma endlica (6).
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A curcumina vem sendo alvo de muita pesquisa por Vvarios estudiosos impulsionados
pelo seu potencial farmacoldgico. Desta forma, autores perspectivam futuro promissor no de-
senvolvimento de compostos andlogos de curcumina, com particularidade nos compostos com
acao antitumoral (THEPPAWONG et al., 2020). Muitas propriedades bioldgicas séo atribuidas
a curcumina, como antiinflamatoria, antiviral antidiabética, antioxidante, antibacteriana e anti-
neoplésica. Desta forma, com suas vantagens nas agdes farmacologicas, foi vista e classificada
como uma substancia segura pela Food Drug and Administration (GUPTA etal., 2012; FADUS
etal., 2017).

3.2. Atividade bioldgica geral da curcumina

A curcumina é uma substancia com elevada historia nos paises asiaticos, principalmente
na China e na india devido as suas caracteristicas bioativas. Varios autores relatam em diversos
estudos as caracteristicas bioativas da curcumina. Desta forma, a curcumina, devido as muitas
acOes terapéuticas, apresenta bastante atividades biologicas comprovadas (GRASSO et al.,
2017). Diversos trabalhos publicados tém reportado reiteradamente a eficacia terapéutica da
curcumina para diversas a¢Oes farmacoldgicas (HE et al., 2015). Doello e colaboradores (2018),
demonstraram a importancia da atividade bioldgica da curcumina (DOELLO et al., 2018). Au-
tores relatam diversas contribuicGes farmacoldgicas da curcumina por conta das suas caracte-
risticas antioxidante, anti-inflamatoria (RAY et al., 2016; FADUS et al; GRASSO et al., 2017),
antibacteriano, anti-apoptose e antiviral (WANG et al., 2016; POLAQUINI., 2020). Além
disso, foi relatado ainda a sua a¢do antimetastatica, antitrombdtica, atividade antimutagénica,
(XIANCHU et al., 2013; HESARI et al., 2018), atividade antimalarica (GOMES et al., 2014).

A curcumina tem ainda outros efeitos como anticoagulante (SHAH et al., 1999; GO-
MES et al., 2014), antifangico (MARTINS et al., 2009), cicatrizante (THANGAPAZHAM et
al., 2013), neuroprotetora (WANG et al., 2005), anti-Alzheimer , anti-HIV (LAL et al., 2013),
antimalarico, antimicrobiano e antiprotozoarios (LAL et al., 2013; GOVINDARAJ et al., 2014;
GOMEZ-ESTACA et al., 2017), tem efeitos como quimiopreventivo, antissépticos (DUVOIX
etal., 2005), antidiabético (LAL et al., 2013), neuroprotetoras (KHAN; RATHOD., 2014), anti-
envelhecimento, anti-ulcera,(DUBEY et al 2008; KHAN et al., 2014) anticancerigeno (DAR-
WISH et al., 2017), e antiproliferativa, o que permite a ela a inibi¢éo da proliferacdo das células
cancerigenas, importantes no seu efeito anticarcinogénico (ADADE et al., 2014).

Importa ressaltar que os efeitos da curcumina vao muito além do que mencionamos

acima e nao so, além das imensas bioatividades ja citadas, é relatado o elevado nimero de varios
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estudos clinicos com derivados de curcumina e com a arcabouco natural onde se destaca a sua
atividade nos varios tipos de tratamento de algumas enfermidades como (1) infeccGes da pele
e doencas neurodegenerativas (2), artrite reumatoide (3), inflamacdes do intestino e gastrintes-
tinais (SUSANA et al., 2018; MORETES & GERON., 2019). Outrossim, de acordo com Grasso
e colaboradores (2017), vérios estudos reportados na literatura descrevem a atividade anti-in-
flamatdria da curcumina. (GRASSO et al., 2017). Foi descrito também que esta substancia é
capaz de inibir a via de NF-Kp em seus diversos pontos (SUETH-SANTIAGO et al., 2015).

Assim sendo, Marchi e colaboradores (2016), descreveram em seus estudos a relacao
entre atividade anti-inflamatoria e suas atividades contra bactérias, fungos virus e cancer, por
conta do seu potencial em inibir o fator de transcricdo AP-1, independentemente de sua parti-
cipacdo no blogueio da NF-kp (SCHOLZE et al., 2014; MARCHI et al., 2016). Ainda de acordo
com Marchi e colaboradores (2016), os fatos descritos anteriormente demonstram a acdo dessa
substancia contra doencas reumatoldgicas. Neste fato acdo da curcumina é interferir eficiente-
mente nos musculos e 0ssos, de modos a diminuir a inflamacgéo e consequentemente também
aliviar a dor, o que permite obter uma vida com qualidade mais significativa (SCHOLZE., 2014;
MARCHI et al., 2016).

Autores relataram também o potencial farmacol6gico da curcumina contra diferentes
tipos de virus como o virus herpes simples 1 e 2, virus influenza, hepatite C, papilomavirus
humano, e virus do HIV (BRAUN-SAND & PEETZ., 2010). Segundo ainda Braun-Saund e
colaboradores, essa substancia € capaz de inibir a replicacdo dos virus (BRAUN-SAND & PE-
ETZ., 2010).

Além disso, ap6s estudos in vitro e in vivo, foi relatado a importancia da utilizacdo da
curcumina e os beneficios que advém do uso dela para a saude, o que inclui a prevencédo de
aterosclerose e a cicatrizacdo de ferimentos (HESARI et al., 2018). Autores reportam em estudo
feito que a adiministracdo de uma dose didria com vinte cinco miligramas (25 mg/kg) de
curcumina em um periédo de 7 dias, permitiu eliminar a bactéria Helicobacter pylori dos
estdbmagos de camundongos (DE et al., 2009). Neste contexto, foi reportado que a administragcdo
subcutanea de curcumina em ratos infectados com Staphylococcus aureus com uma quantidade
de 100 mg/kg, num periodo de 3 dias, com intervalo de 8 a 8 horas, foi capaz de reduzir a
mortalidade (POLAQUINI et al., 2019).

As caracteristicas polifarmacoldgicas da curcumina estdo relacionadas a mecanismos
muito eficazes porque permitem a curcumina atuar como uma substancia multialvo, ou seja, ela
tem uma potencialidade de atuar em muitos alvos moleculares, o que justifica a sua influéncia

perante diferentes cascatas bioquimicas e moleculares. Dentre os alvos moleculares destacam-
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se entre outros os fatores celulares, os fatores de crescimentos e seus receptores, as enzimas e
0s genes que tém a funcdo de regular a proliferacdo celular (THEPPAWONG et al., 2020).
Estudos descrevem a seu potencial contribuicdo terapéutica no tratamento de inumeros distar-
bios, como a reducéo de colesterol no sangue (RAO et al, 1970; ASAI & MIYAZAWA et al.,
2001), prevencdo de lipoproteinas com densidades insuficientes (NAIDU & THIPPESWAMY .,
2002), potencial inibidor de agregacdo plaquetaria (CHAN et al., 2016), auxilia na supressao
trombotica (KIM et al., 2012) e infarto do miocardio.

Combate os sintomas causadores da diabete do tipo Il (ARUN et al., 2002; NISHI-
YAMA et al., 2005), artrite reumatoide, esclerose multipla (NATARAJAN et al., 2002) e Al-
zheimer, potencial inibidor da replicagdo do HIV (DASKALOPOULOU et al., 2015), auxilia
na melhora de cicatrizacdo de feridas (PANCHATACHARAM et al., 2006), contribui ativa-
mente na protecdo contra varias lesdes hepaticas, tem uma acdo muito intensa na prevencao de
formacdo de cataratas, na protecdo de diversas toxicidade pulmonar, e é mencionada também a
potencial acdo terapéutica da curcumina em tratamento contra leishmaniose (SALEHEEN et
al., 2002; CHAN et al.,2005; ADAPALAN & CHAN., 2008; PINTO et al., 2016;). Por tanto,
por estes potenciais bioativos da curcumina frente aos seus alvos, diversos autores descrevem
essa substancia como candidata para o tratamento de muitas doencas, inclusive as doengas Vvi-
rais (ZOROFCHIAN MOGHADAMTOUSI et al., 2014).

3.3. Atividade geral antitumoral

O cancer é uma doenca maligna que é capaz de desregularizar as diversas vias celulares
que auxiliam na regulacédo da proliferacdo das células (THEPPAWONG et al., 2020). Dentre
as varias ac0es, a curcumina apresenta capacidade elevada e potente para conter a transforma-
cao, proliferacdo e metastase de varios tumores. Relatos reportam a bioatividade deste com-
posto contra diferente tipo de cancer, como o cancer de mama, cancer de pele, cancer renal,
cancer colorretal, cancer gastrointestinal, cancer do es6fago, cancer gastrico, cancer do pan-
creas (LI et al., 2004; SILVA et al., 2018), cancer do intestino, cancer de prostata, cancer pul-
monar, cancer do ovario, e cancer da bexiga. (LI et al., 2004; SILVA et al., 2018). Varios estu-
dos descrevem os efeitos terapéuticos da curcumina contra diferentes tipos de cancer

Segundo Collino (2014), os efeitos bioativos da curcumina permite atuar como um com-
posto citotoxico contra diferentes alvos cancerigenos (COLLINO., 2014). Igualmente, a litera-
tura descreve que o potencial efeito da curcumina é induzir a morte celular (COLLINO., 2014).

Com isso, varios estudos sdo realizados com objetivo de encontrar muitas atividades
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anticancerigenas dessas substancias para o tratamento dos diferentes tipos de cancer (NAKSU-
RIYA et al., 2014). Ainda neste contexto, muitos artigos publicados relatam que a diversas
acOes antioxidante, anti-inflamatoria antiangiogénica refletem eficazmente nas caracteristicas
anticancer da curcumina (NAKSURIYA et al., 2014). Foi reportado a acdo inibitoria da curcu-
mina sobre o desenvolvimento de canceres do tipo gastrointestinais e hepaticos e ndo sd, tam-
bém foi descrito os tumores de pescoco e de cabeca. Kunnmakkara e colaboradores (2017)
descrevem a acao da atividade antitumoral da curcumina, por meio da inducdo de apoptose e
da inibicdo da proliferacédo e invasdo tumoral, decorrentes da supressdo de sinalizacdo de mul-
tiplas vias celulares (KUNNUMAKKARA et al., 2017).;

A acdo da curcumina sobre células neoplasicas envolve a inibicdo da divisdo celular e
a disrupcdo da membrana citoplasmatica como resultado de sua anfipatia, permitindo a insercédo
entre as bicamadas lipidicas, e aumentando deste modo sua permeabilidade (PRASAD;
TYAGI; AGGARWAL 2014). Borge e colaboradores (2017) descreveram a acao inibitoria da
curcumina na proliferacdo de células neoplésicas provenientes de diversos 6rgéos e tecidos va-
riados, como a prostata, gastro-hepatico, pancreatico e mama. (BORGES et al., 2017). Uma das
dificuldades para o tratamento do cancer, tem sido a resisténcia tumoral aos varios farmacos, o
que torna mais um obstaculo na acdo da eficacia terapéutica (TUORKEY., 2014). Para isso,
autores reportaram em seus estudos o efeito da acdo da curcumina na reversao da resisténcia de
células de carcinoma gastrico.

A curcumina foi capaz de inibir a atividade de proteinas que estdo relacionadas com a
resisténcias tumoral, em particular, a glicoproteina P (P-go) (OLIVIER; HOLLTEIN; HAI-
NAUT., 2010; LI et al., 2017). No entanto, autores reportam sobre a necessidade de adminis-
tracdo de doses maiores de farmacos antineoplasicos que tenham efeitos progressivos e que
possam incrementar os efeitos de toxicidade. Além disso, autores demonstram em seus estudos
os efeitos da curcumina como inibidora parcial da resisténcia dos tumores e descrevem também
0 potencial desta substancia na interferéncia de diversas vias celulares o que a torna numa
agente anticancer de extrema eficacia (NABEKURA., 2010).

Foi relatado a existéncia de muitos farmacos para o tratamento de cancer atualmente,
porém, alguns com pouca eficacia quanto ao seu potencial contra essa enfermidade, tudo por
conta de serem bastante toxicos, serem muito ineficazes quanto a sua agéo contra a resisténcia
tumoral e igualmente, porque muitos outros, apesar de serem eficiente, sdo de elevados custos,
0 que impossibilita a maioria da populagdo em adquiri-la (AMMN & WAHL., 1991;
THEPPAWONG et al., 2020). Para suprir essas desvantagens, muitas pesquisas sao feitas com

intuito de encontrar o tratamento adequado e acessivel a todos. Neste contexto, a curcumina
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adianta-se como substancia natural com um potencial promissor para futuros estudos. Além do
mais, varios sdo estudos que demonstram o potencial desta substancia em auxiliar na prevencéo
e no tratamento de diversos tipos de cancer tais como: o cancer de pancreas (DURGAORASAD
et al., 2005), o cancer colorretal (CAROLL et al; HE et al., 2011), o cancer de prostata (IDE et
al., 2010), cancer de mama (KAKARALA et al., 2010), o cancer oral e o cancer do pulméo
(GUPTA etal., 2013).

Muitos autores avaliaram a curcumina como um potencial capaz de atingir varios alvos
moleculares, tornando-se desta forma um agente antitumoral bastante potente. Contudo, mesmo
com multiplas a¢6es farmacoldgicas que a curcumina possui e ser considerada segura em exa-
mes clinicos de fase I, ela apresenta algumas limitaces que prejudicam no avanco clinico
(SHARMA et al., 2005; ENAND et al.,2007; AGGARWAL et al., 2009). Todavia, 0 seu uso
como suplemento alimentar em muitas outras regides do mundo, em particular rem alguns pai-
ses da Asia é tem sido visto por alguns autores como um dos fatores que tem resultado na menor
taxa de prevaléncia de céncer, se termos em conta a comparagdo com o mundo ocidental e

outras regides ao redor do mundo.

3.4. Limitacg0es fisico-quimica

Apesar das muitas vantagens que apresenta a curcumina no que se refere ao seu poten-
cial farmacoldgico e suas acdes terapéuticas contra os diferentes alvos, ela possui limitacfes na
sua a sua acdo farmacocinética (TERNULLO et al., 2019; THEPPAWONG et al., 2020). Bhat
e colaboradores (2019) relataram que a curcumina é uma substancia pertencente a categoria 4
(quatro), tudo por conta de suas limitagcdes, como baixa biodisponibilidade, baixa estabilidade,
metabolismo rapido, baixa penetrabilidade em células epiteliais e intestinais, eliminacdo sisté-
mica, e solubilidade limitada em agua. Essas limitacGes influenciam na pobreza da eficacia
terapéutica (BHAT et al., 2019; LIMA & ASSIS; THEPPAWONG et al., 2020).

Além disso, relatos que demonstram a instabilidade quimica em meio alcalino, e ndo so,
adiciona-se a isso a rapida degradacdo (LIMA & ASSIS 2020). Para tanto e de acordo com
Slika (2020) e Patra (2020), adiciona-se a isto, a biodisponibilidade baixa por via oral, baixa
absorcéo e intensa metabolizacdo (SLIKA &PATRA., 2020). Neste contexto, outros autores
descrevem que ha pouco entendimento quanto ao comportamento da acdo da curcumina, fato
este que restringe no desenvolvimento de farmacos que sejam derivados da curcumina (SLIKA
&PATRA., 2020). Com tudo, tem se tomado algumas estratégias com intuito de contornar essas
dificuldades. Para isso, autores descrevem alguns processos como a transformacao da substan-

cia em nanoestruturas como particulas lipidicas sélidas, nanocéapsulas, microemulsdes, entre
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outros (JAISWAL; DUDHE; SHARMA., 2015).

Vérias outras estratégias tém sido feitas com o intuito de melhorar a biodisponibilidade,
como o uso de manipulacdes, encapsulamento assim como as outras atividades fisico-quimicas
ndo especificadas (LIANG et al., 2009; SUN et al., 2012).

Estudos in vitro e in vivo revelam a eficacia da curcumina como uma substéncia anti-
cancer em diversas maneiras, com destaque como desintoxicacdo xenobidtica, proliferacéo,
metastase, inflamacdo, e morte celular programada. Resultados como estes, demostram o
quanto € necessario um estudo extenso para determinar as diversas potencialidades dessa subs-
tancia, sendo que apenas foram feitos estudos sobre a biodisponibilidades oral e farmacociné-
tica (LAl et al., 2020). Relatos recentes demonstram o incremento de 27 vezes mais nos niveis
sanguineos de curcumina, apos ser administrada em nanoparticulas, 0 que revela 0 aumento
significativo em comparacdo a curcumina em p0. Este sinal evidencia o resultado de estudos
em busca de estratégias terapéuticas que contorne as limitacdes. Segundos muitos autores, tanto
a curcumina como seus analogos conhecidos ainda ndo possuem requisitos necessarios de forma
a concorrer como um candidato ideal a farmaco, por razdes de alguns fatores como estabilidade
quimica, alto nivel de solubilidade em &gua, por ndo ser seletiva, ndo tem alta biodisponibili-
dade, ndo possui um metabolismo estavel, tem pouca distribuicdo nos tecidos, problemas com
a poténcia (TERNULLO et al., 2019; LIMA & ASSIS 2020; THEPPAWONG et al., 2020).
Para tanto, se requer um estudo enorme de modos a encontrar respostas para solucionar estas
limitacGes a fim de se obter num futuro proximo curcuminoides candidatas a farmacos antican-
cer (YIN et al; ZHAO et al., 2013; THEPPAWONG et al., 2020).

3.5. Modificacdes estruturais da curcumina

Como foi mencionado anteriormente, a curcumina é uma substancia que apresenta muita
eficacia na sua acdo farmacoldgica contra varias doencas, todavia com limitac6es fisico-quimi-
cas e bioldgicas, que desafia a classe cientifica, na pesquisa sobre a sua acao bioldgica eficaz,
invitro e in vivo. Deste modo, para encontrar a solugdo das desvantagens, varios autores buscam
estratégias como a modificacdo estrutural (SILVA et al., 2018; THEPPAWONG et al., 2020).

Relatos reportam sobre a modificacdo em grupos substituintes dos anéis aromaticos, nas
ligacOes duplas e na subunidade B-dicetbnica, como possiveis estratégias encontradas pelos
pesquisadores, com objetivo de encontrar substancias andlogas que tenham a sua agéo polifar-
macoldgica mais potente que a curcumina, de formas auxiliar no melhoramento da biodisponi-

bilidade assim como incrementar a sua atividade antitumoral (SILVA et al., 2018;
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EPPAWONG et al., 2020). Autores relatam alguns efeitos nos resultados quando se efetua a
modificagéo estrutural do arcabouco da curcumina, o que resulta modificagOes nas atividades
antiinflamatdria, antioxidante e antitumoral. Contudo, a mudanca nos efeitos, nao se deve so-
mente pela presenca dos grupos hidroxila na estrutura, mas também a presenca do grupo funci-
onal metoxila, o que evidencia que a alteragao nas regides aromaticas pode afetar nas atividades
bioldgicas das estruturas analogas (EPPAWONG et al., 2020).

Figura 4. Possiveis modificagdes estruturais para criar analogos de curcumina
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Fonte: Elaborado pelo autor.

Adicionalmente, foi relatado em um estudo a importancia da regido aroméatica em vari-
adas funcdes biologicas, sendo que em um pH &acido tem maior estabilidade, o que ndo ocorre
com o pH, fisioldgico, ja que apresenta instabilidade. Esta diferenca de resultados pode estar
relacionada com a presenca do grupo metileno ativo e igualmente a subunidade B-dicetona.
Neste contexto, autores sugerem que a exclusao desta subunidade seja indicadora para a con-

tribuicdo no melhoramento do potencial das estruturas analogas (EPPAWONG et al., 2020).
3.6 Analogos Monocetonicos da curcumina

A curcumina é uma substancia fendlica caraterizada por ter atividade bioldgica efici-

ente, e acdo terapéutica contra varias enfermidades incluindo a acdo antitumoral (LIU et al.,
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2013; RAMASAMY et al., 2015; EPPAWONG et al., 2020). No entanto, mesmo com estas
vantagens todas, é conhecido alguns fatores como fisico-quimicos e fotoquimicos, que limitam
a sua eficacia como, o grau maior de instabilidade quimica, baixa biodisponibilidade, entre
outros, que tendem a comprometer a sua acao clinica (PRASAD; TYAGI; AGGARWAL etal.,
2011; AYUSSO, 2019; EPPAWONG et al., 2020).

Deste modo, muitos estudos tém sido desenvolvidos com vérios analogos, com o obje-
tivo de investigar propriedades quimicas e bioldgicas eficazes contra varias enfermidades com
destaque para o cancer (SILVA et al; LIMA et al., 2018). Sendo assim, muitos autores valem-
se de muitas estratégias como a simplificacdo molecular para desenvolver analogos de curcu-
mina e com destaque 0s andlogos monocetdnicos, afim de serem aplicadas no combate de en-
fermidades de formas que eles possam apresentar maior eficacia terapéutica em relacdo a es-
trutura mde (TEYMOURI et al., 2017). Neste contexto, Theppawong e colaboradores (2020)
sintetizaram analogos monocarbonilicos (Figura 5) que tiveram resultados melhores do que o
arcabougo principal, pois, foram avaliadas como substéncias citotoxicas em celulas de cancer
de colon humano HCT-116, (SHETTY et al., 2015; THEPPAWONG et al., 2020), aléem de
serem muito ativas contra varias linhas de células cancerosas. Neste contexto, a substitui¢do
estrutural teve uma extrema importancia o que possibilitou manter elevados niveis de citotoxi-

cidade celular das substancias sintetizadas. (THEPPAWONG et al., 2020).

Figura 5. Analogos monocetdnicos com atividade biologica
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Fonte: Elaborado pelo autor.

Desta forma, a simplificagdo molecular da curcumina é uma via importante a seguir,
pois permite modificar o protétipo principal, permutando o grupo dicetdénico a, B-insaturado
pelo monocetonico a, B-insaturado, e igualmente permite alterar os substituintes aromaticos, tal

como a troca da posi¢do do grupos metoxila e hidroxila respetivamente entre si, de formas a
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identificar melhores perfis farmacocinéticos que possam aumentar a bioatividade e melhorar
atividade anticancer (WElI et al., 2014; BORGE; ALALWAN et al., 2017). Shetty e colabora-
dores (2015), sintetizaram alguns compostos monocarbonilicos (Figura 6) com o intuito de
identificar atividade anticancer, e o resultado comprovou a inibi¢do da proliferacao de células
causadoras de cancer de prostata e de mama (SHETTY et al., 2015). Das substancias sintetiza-

das, o composto trimetoxilado foi considerado o mais potente.

Figura 6. Analogos monocetonicos com atividades anticancer
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Fonte: Elaborado pelo autor.

Neste contexto, foi realizado um estudo com substancias analogas de curcumina contra
cancer do tipo osteossarcoma, com intuito de avaliar o potencial de citotoxicidade. Apés a ava-
liacdo de um curcuminoide monoceténico (CH-5), os autores revelaram um elevado do nivel
de citotoxidade, superior ao da curcumina (POLAQUINI et al., 2017). Adicionalmente, em um
outro estudo, realizado com o CH-5, contra linhagens de células cancerigenas gastricas, 0s au-
tores evidenciaram o nivel de inducdo a apoptose de CH-5 e no final relataram que houve re-
ducdo das células infectadas e maior potencial deste andlogo na inducdo a apoptose do que a
curcumina (LIMA et al., 2018).

Estudos reportados e que descrevem o potencial de andlogos de curcumina, demonstram
que apesar da presenca do fragmento B-dicetdnico, estes derivados sdo mais potentes que seus
prototipos naturais (SHERR., 2000; LIMA et al., 2018). Contudo, a literatura tem associado a
a subunidade B-diceténica com instabilidade quimica e metabdlica da curcumina SHERR,
2000; POLAQUINI et al., 2017). Estudos relatados na literatura, reportam maior estabilidade
in vitro de analogos curcuminoides simplificados, tiveram o grupo B-dicetona substituido pelo
grupo carbonila, deixando, no entanto, as duplas ligagdes e igualmente as subunidades guaia-

colicas. e os resultados monstraram-se mais potentes, e apresentaram parametros
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farmacocinéticos elevados do que a curcumina natural (LIU et al., 2013; TOMEH,;
HANDIANAMREI; ZHAO et al.,2019).

Eppawong e colaboradores (2020) relatam que as substancias analogas monocarbonili-
cas tém suas bioatividades desenvolvidas com o potencial que pode ser igual ou maior que a
curcumina, visto que ela pode ter o seu potencial 10 a 20 vezes mais elevado, quando avaliadas
contra a uma série de células cancerosas (EPPAWONG et al., 2020). Ademais, muitos autores
descrevem sobre a superior estabilidade quimica da classe dos analogos monocarbonilicos em
comparacdo a curcumina (YIN et al; ZHAO et al., 2013). Nesse contexto, o Laboratério de
Antibidticos e Quimioterapicos (LAQ) tem se dedicado nas substancias antitumorais, entre elas
analogos de curcumina, cujo o foco sejam atividades antiproliferativa e com resultados eficazes
(SILVA et al., 2018).

4. OBJETIVOS
4.1 Objetivo geral

Sintetizar e avaliar a atividade antiproliferativa de isocurcuminoides monoceténicos

contra células da linhagem carcinoma de colorretal humano-HCT116.

4.2 Objetivos especificos

a). Sintetizar, purificar e determinar as estruturas de isocurcuminoides monoceténicos de cur-

cumina;

b). Determinar a concentracdo capaz de inibir em 50% o crescimento celular em células da

linhagem carcinoma de colorretal humano- HCT116;
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S. MATERIAIS E METODOS

5.1 Planejamento molecular dos andlogos monocet6nicos

Foram planejadas duas séries de analogos monocetdnicos da curcumina (séries 1 e 11). Os
curcuminoides da série | foram planejados com base no método manual de Topliss, uma fer-
menta muito usada no planejamento de farmacos, visto que relaciona as propriedades fisico-
quimicas de seus congéneres iniciais, sendo: um analogo ndo- substituido, dois analogos clo-
rados (para-Cl e meta,para-diCl) ,para-metilado e para-metoxilado . Esses cinco congéneres
sdo submetidos simultaneamente a avaliacdo bioldgica, sendo classificados em ordem de po-
téncia de forma a identificar a influéncia dos efeitos eletronicos e proporcionados por esses
substituintes. Esse método foi utilizado para o planejamento dos compostos 13a -13e. Além
disso, para esta mesma série, utilizou-se o bioisosterismo classico de anéis, uma ferramenta
que tem como objetivo avaliar a influéncia da densidade de elétrons 7 dos anéis benzénicos
na atividade citotoxica. Para isso, alterou-se a estrutura, substituindo o anel fenilico, por outros
anéis heterociclicos, incluindo 2-furanila, 2-tiofenila, 3-piridila, 4-piridila, 1-naftila e 2-naf-
tila. A série 11, composta por dez analogos (10), e foi planejada visando avaliar o nimero e a

posicdo do grupo metoxila ao redor do no anel benzénico e sua influéncia bioldgica.

Esquema 1. Planejamento molecular dos analogos monoceténicos
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(SERIE 1I)
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( Avaliacao de metoxilas)

13 k) DK Ar = 2-metoxifenila

131) DK Ar = 24- dimetoxifenila

13 m) DK Ar = 2,5 - dimetéxifenila
13 n) DK Ar = 3 - metéxifenila

13 0) DK Ar = 4 - metéxifenila

13 p) DK Ar = 2,3,4-tri metéxifenila
13 q) DK Ar = 24,5 - trimetoxifenila

5.2 Reagentes

e Solventes

13r) DK Ar = 2,4,6 - trimetoxifenila
13 s) DK Ar = 3,4,5 - trimetéxifenila

13t) DK Ar = 3 - OH-4- metoxifenila
(N

J

35

Todos os reagentes empregados para a sintese das substancias, foram adquiridos comer-

cialmente da Sigma-Aldrich®. Os solventes utilizados foram obtidos da marca Synth®. Para a

sintese dos curcuminoides foi utilizado como solvente o etanol. As reacdes foram monitoradas

por Cromatografia de Camada Delgada (CCD). Para isso utilizou-se cromatoplacas de gel de

silica, sob base de aluminio da marca Supelco® e como solventes: hexano, acetato de etila, e
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acetona.

Os reagentes utilizados na sintese da etapa | estdo abaixo descritos:
4-Clorobenzaldeido
4-Metilbenzaldeido

2- Metoxibenzaldeido

3- Metoxibenzaldeido

4- Metoxibenzaldeido

2,4- Dimetoxibenzaldeido
3,4 - Diclorobenzandeido
2,3,4-Trimetoxibenzaldeido
2,4,5-Trimetoxibenzaldeido
3,4,5-Trimetoxibenzaldeido
2,4,6-Trimetoxibenzaldeido
2- Furaldeido
2-Tiofenocarbaldeido

1- Naftaldeido

2- Naftaldeido

3- Piridinocarboxaldeido

4- Piridinocarboxaldeido

V V.V V V VYV V V V VYV V V VYV V V V V V

3-hidroxi-4-metoxibenzaldeido

5.3 Sintese dos Curcuminoides

Os analogos da curcumina foram sintetizados por meio de duas reac6es de condensacao
alddlica (esquema 2). Etapa 1. A primeira etapa envolveu as substancias obtidas comercial-
mente, como os derivados de aldeido substituidos e acetona, utilizando as misturas equimolares
(5,0 mmol) em meio basico (NaOH), para obter-se o intermediario cetbnico. Nesta primeira
etapa foi utilizado NaOH (3 mmol) para (15 mL) de acetona como solvente-reagente. Como
procedimento, colocou-se o baldo de 25 mL, com a mistura reacional, sob agitacdo por 30
minutos a 4 horas, a uma temperatura ambiente até a conversdo total dos reagentes para
produtos. Etapa 2. Os intermediarios foram dissolvidos em etanol (10 mL), num bal&o de 25
mL, sob catélise 4cida (H2SOa4) de 8 a 16 dias sob monitoramento constante, adicionando quan-
tidades cataliticas de acido sulfdrico até a respetiva conversao em produtos. Apds a conversao,

0s meios reacionais foram vertidos em um béquer com gelo triturado até formar precipitado, e
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de seguida colocado a uma temperatura de 7 graus por 12 a 24 horas. Os precipitados foram
submetidos a filtragdo e secos a uma temperatura ambiente por 24 a 48 horas.

Os meios reacionais que ndo formaram precipados apreciaveis, foram submetidos a
extracdo liquido -liquido com acetato de etila (3%, 20,0 mL) e &gua destilada (100 mL) como
contra-fase, e adicionou-se a solucdo saturada de cloreto de sddio (10 mL). A fase organica foi
submetida a sulfato de magnésio anidro como agente secante e concentrada sob pressao
reduzida. Os produtos foram purificados por cromatografia em coluna de gel de silica e para
tal, empregou-se misturas de hexano e acetato de etila nas diferentes proporcdes: [95:05],
[90:10], [80:20], [70:30], [60:40], [50:50] e [40:60], como eluentes.

Esquema 2. Preparacdo dos curcuminoides utilizando duas reacfes de condensacdo alddlica

o
H OH
i, A i :
NaOH /A\VJL\ EtOH, H,SO OH
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OCH;,
5.4. Purificacdo e Identificacdo de Curcuminoides

As substancias foram purificadas por cromatografia em coluna de fase normal (gel de
silica) e cromatografia por exclusdo molecular (LH- 20, Sephadex®). As cromatoplacas de
CCDC foram reveladas sob inspecdo com luz ultravioleta (254 e 365 nm) e com o anisaldeido
sulfurico. A confirmacdo estrutural das substancias foi realizada por meio da anéalise de seus
espectros de Ressonancia Magnética Nuclear (RMN) de *H e 13C, obtidos em espectrémetro
Bruker Avance 1l 14,095 T (600 MHz), os quais fazem parte do Centro Multiusuario de Ino-

vacdo Biomolecular.

5.5. Anélise de Pureza e Determinacéo do log P dos Curcuminoides

A pureza dos curcuminoides foi analisada por cromatografia liquida de alta eficiéncia
(CLAE) com deteccdo por arranjo de fotodiodos. Foi utilizado um cromatégrafo Shimadzu
(modelo CBM 20-A) equipado com detector de arranjo de fotodiodos (modelo SPD-M20A),
sistema binario de bombas automaética (Agilent Technologies® Modelo 1220 Infinity), coluna

(Phenomenex®, série Gemini; 250 mm x 4,6 mm; 5 um; 110 A). As analises foram realizadas
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em eluicdo isocratica em metanol e &gua com acido acético em 0,5%, a 1,0 mL / min. O volume
da amostra injetada foi de 20,0 puLL e o comprimento de onda foi de 365 nm. O tempo de diluigéo
foi de 60 minutos. O fator de capacidade (log K) dos compostos foi determinado a partir dos
tempos de retencédo e linearizacdo da curva log K x log P. Os dados foram analisados pelo

software Agilent Technologies®, e os experimentos foram realizados em duplicata.

5.6. Ensaio bioldgico dos curcuminoides

Os ensaios de citotoxicidade foram realizados nas dependéncias do Laboratério de Far-
macologia de Produtos Naturais Marinhos do Instituto de Ciéncias Biomédicas da Universidade
de Sao Paulo, sob supervisdo Profa. Dra. Leticia. V. Costa Lotufo e realizacdo de Bianca Del.B.

Sahm e a Simone A. Teixeira.

5.7. Ensaio de citotoxicidade

Foram plaqueadas 6 x 10° células por pogo, em placas de 96 pocos (3 x 10* células/mL
em 200 pL de meio). Apods 24 horas, as substancias foram adicionadas em concentragfes 5
pg/mL e 50 pg/mL, cada concentragdo em duplicata, e incubadas por 72 h. A doxorrubicina e
DMSO foram utilizados como controle positivo e controle negativo, respectivamente. Apds 72
h de incubacao, o sobrenadante foi substituido por meio de cultura contendo MTT (0,5 mg/mL).
Trés horas mais tarde, o sobrenadante foi removido, e ap6s secagem da placa, o precipitado
contendo formazana foi dissolvido em 150 pLL de DMSO, e a absorbancia foi medida a 570 nm
(Mosmann, 1983). Os valores de concentracao inibitoéria média (ICso) juntamente com interva-

los de confianca de 95% foram calculados por regressdo nao linear usando GraphPad Prism 8.

RESULTADOS E DISCUSSAO

6.1 Sintese e Caracterizagdo Estrutural dos Curcuminoides

Foram sintetizados e caracterizados vinte curcuminoides, com rendimentos globais en-
tre 34 a 93% tal como mostra 0 esquema 3. Desses, 10 pertencem a série | e 10 a série 1l. Os
curcuminoides foram sintetizados por meio de duas etapas, envolvendo reac6es de condensagéo
aldolica (LIMA et al., 2019). Na primeira etapa, a acetona foi condensada com derivados de
benzaldeidos, sob catélise basica a temperatura ambiente, obtendo-se intermediarios benzilide-

noacetonicos (Esquema 1). A seguir, o produto intermediario foi submetido a reagéo aldolica ,
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em catalise acida e como resultado obteve-se os curcuminoides monocetdnicos planejados. As
substancias foram purificadas e identificadas por determinacéo estrutural de Ressonancia Mag-
nética Nuclear de Hidrogénio e Carbono Treze (MORAO et al.,2018).

Esquema 3. Rota sintética para obtencdo dos andlogos monoceténicos das series | e Il
0

. OH
NaOH OCH, EtOH, H2504
Ar)LH — Ar/QJ\ :

e T > Ar/\\)‘\%\@(m—l
. t.a
36% a 86% 34% a93% OCH,




Tabela 2. Rendimentos reacionais dos compostos sintetizados em percentagem.

.. Etapa I Etapall Rendimento
Curcuminoides R (%) R (%) Global (%)
13.a  Ar=Fenila * 93 93
13.b  Ar =4- Clorofenila 82 95 78
13.c  Ar =3,4- Diclorofenila 84 86 72
13.d Ar =4 Metilfenila 86 79 68
13.e  Ar=2- Furanila 76 87 66
13.f  Ar=2-Tiofenila 89 78 69
13.g Ar=3-Piridila 76 45 34
13.h  Ar =4-Piridila 78 83 65
13.i  Ar=1- Nafitila 80 77 62
13  Ar=2- Nafitila 78 90 70
13.k.  Ar = 2- Metoxifenila 87 79 68
13.1  Ar=2,4- Dimetoxifenila 68 76 52
13.m Ar =2,5- Dimetoxifenila 72 81 58
13.n  Ar = 3- Metoxifenila 69 74 51
13.0  Ar = 4- Metoxifenila 89 91 81
13.p  Ar=23,4- Trimetoxifenila 68 88 60
13.g Ar=245- Trimetoxifenila 87 84 73
13.r  Ar=2,4,6- Trimetoxifenila 86 79 68
13.s  Ar=3,4,5- Trimetoxifenila 79 87 69
13.t  Ar = 3-Hidroxi, 4- Metoxife- 78 88 69

nila

* produto com somente uma etapa de reacéo

6.2. Resultados de ensaio de citotoxicidade
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Para triagem inicial da atividade citotoxica das substancias, foi feita primeiramente a

avaliacdo da porcentagem de inibigcdo do crescimento das células HCT-116 a 50 uM e 5 uM

(Tabela 3). Os experimentos mostraram que 13.a e 13.c foram capazes de inibir o crescimento

das celulas em até 100% na maior concentracdo testada (50 uM). Entretanto, quando avaliadas

na menor concentragdo (5 uM) 13.c foi capaz de promover a inibi¢do de 76,3%. As substancias

13.a e 13.c foram selecionadas para a determinacgéo de ICso (Tabela 3). As substancias 13.a e

13.c foram testadas contra HCT-116, em concentracdes que variaram de 0,00032 a 50 uM por

72 horas de incubacéo.
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Tabela 3. Inibigéo do crescimento celular (%) das amostras testadas em linhagem de carcinoma
de colorretal humano (HCT116)

5 ug/mL 50 ug/mL

Substancia/ Substituinte média EPM média EPM
13.a H 51,3 10,4 100 1,3

13.b 4 -Cl 97,3 0,58 89,3 0,30
13.c  3,4-diCl 76,3 8,8 100 0,9
13.d  4-Me 89,35 2,36 100,55 2,15
13.e  2-Furanila 96,35 4,09 102,73 1,71
13.f  2-Tiofenila 95,33 0,58 99,88 1,38
13.g 3-Piridila 99,78 2,49 101,48 1,54
13.h  4-Piridila 102,83 1,87 104,45 2,02
13.i  1-Naftila 97,13 3,23 104,25 2,37
13j  2-Naftila 90,48 8,28 92,15 5,68
13.k 2-OMe 95,90 1,05 99,18 0,23
13.1  2,4-diOMe 3,93 2,07 23,90 9,91
13.m 2,5-diOMe 96,70 0,21 99,27 0,12
13.n  3-OMe 96,80 0,75 99,30 0,04

13.p 2,3,4triOMe 88,70 4,76 100,78 1,25
13.q 2,4,5triOMe 96,18 3,34 103,70 2,38
13.r  3,4,5triOMe 90,00 3,80 96,25 1,96
13.s  2,4,6 triOMe 76,33 1,83 97,93 1,35
13t 3-OH,4 -OMe 96,78 0,46 93,15 0,79

Tabela 4. Concentracdo inibitéria média (IC50 - uM) e intervalo de confianga de 95% (1C95)
das amostras testadas e doxorrubicina em linhagem de carcinoma colorretal (HCT 116). N=3

13.c 13.a Doxorrubicina
1Cso 6,68 5,78 0,39
(1C95) 2,2-115 44-70 02-05

Tabela 5. Andlise de pureza e log P dos curcuminoides

0 0
A WOH HOOH
OMe MeO OMe
Compostos Ar Pureza (%) logP
13.a fenila 98 2,50
13.b 4-clorofenila 99 3,13
13.c 3,4- 99 3,54

Diclorofenila
13.d 4-Metilfenila 98 2,96
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13.e 2-Furanila 98 2,09

13.f 2-Tiofenila 99 2,32

13.i 1-Naftila 97 3,34

13, 2-Naftila 98 3,36

13.k 2-Metoxifenila 99 2,51

13.m 2,5- 97 2,58
Dimetoxifenila

13.n 3-Metoxifenila 98 2,57

13.p 2,3,4- 99 2,24
Trimetoxifenila

13.t 3- OH, 4- OMe 97 1,66

Os resultados de analise de pureza foram de 97 a 99%. Os resultados de log P
variaram entre 1,66 a 3,54, e 0 composto 13.c teve o maior resultado tanto em anélise de

pureza como no log-P.

6.3. Mecanismos de reacao

Para 0 mecanismo de reacdo de condensacdo aldolica, adotou-se como exemplo o com-
posto 13.a:

A primeira etapa ¢ a etapa de formacédo do anion enolato. Esta etapa inicia com a remo-
cao de um préton pela base ao carbono a do carbono carbonilico da molécula de acetona, ge-
rando o anion enolato, que é estabilizado por ressonancia. Em seguida na etapa 2 ha um ataque
nucleofilico do anion enolato ao carbono carbonilico do aldeido, e consequentemente a forma-
c¢ao do anion alcéxido. Adicionalmente, na etapa trés, o anion alcoxido por sua vez, abstrai um
préton da molécula de agua, formando o intermediario B- hidroxicetona. Finalmente, o anion
hidroxido remove um proéton e em seguida ocorre a eliminacdo do tipo Eich. (POLAQUINI,
2020).

Nas reacOes alddlicas catalisadas por acidos (HB* = H3O™), o primeiro passo inicia com
a protonacdo do oxigénio carbonilico da benzalacetona para formar o nucle6filo enol. Na etapa
a seguir ha uma protonacéo do oxigénio da carbonila do aldeido e formando o aldeido proto-
nado. O enol na etapa 3 vai atacar o carbono carbonilico do aldeido, originando uma B-hidro-
xicetona protonada. A seguir ha uma transferéncia intramolecular de proton que vai ocorrer nos
atomos de oxigénios do grupo B-hidroxicetona, e a eliminagédo de agua, a medida que ha abs-

tracdo do proton no carbono-a carbonilico, formando a outra insaturagdo no esqueleto
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difenilpentanoide.

Figura 7. Proposta. de mecanismo de reacao de condensacédo alddlica em catalise basica

Etapa 1: Formacao do anion enolato

)

Etapa 2: Ataque nucleofilico do anion enolato ao carbono carbonilico do aldeido
correspondente.

)
H-O:

o (o}

=]
(o) 0
)k<H " N —— N
e >H | —1R — R
\_/ = =

Etapa 3: O anion alcéxido remove um proton de na molécula de agua.

A
o
” pH/ Ny
0.

(o}

o :OH
N _— \—R + OH®
R /

Etapa 4: O anion hidroxido remove um proton e em seguida ocorre eliminacdao E1Cb.

(-:6 :OH 50 )
X

Fonte: Elaborado pelo autor.
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Figura 8. Proposta. de mecanismo de reacdo de condensacdo alddlica em catélise acida.

Etapa 1: Formacao do enol.

. (c
y o:/\‘ H”ONH y OH
H\‘)‘\/\Q H\l)\/\©
<> 2
H

Etapa 2: Protonacdo do grupo carbonila do aldeido.

I
(HC(’%\H
SoH
4
- B: | X H
| AN H R//
R//

Etapa 3: Ataque do enol ao aldeido protonado.

o
HSO,
. ®
OH_ OH " Q: QHY
HO L UL N N ]l Lk +H,S0,
| R H,CO Z
H,CO 3

HSO,
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Etapa 4: Eliminacio de agua

(\\ H,SO,

e
O: OH O:COHZ
| R H jr +Hy80,
HSO, i
0:
HO
NN,
H4CO Z
+ H,0 + H,S0,

Fonte: Elaborado pelo autor.

6.4. Confirmacdo Estrutural dos Curcuminoides

A estrutura dos curcuminoides foram confirmados por espectroscopia de Ressonancia
Magnética Nuclear de Hidrogénio (*H) e Carbono Treze (**C). Para ilustrar de um modo gené-
rico, utilizou-se como exemplo a substancia 13.a (figura 9).

No espectro de RMN de H (600 MHz; acetone-ds) observou-se a presenca de um sin-
gleto com Jn 7,04 ppm, correspondente ao hidrogénio trés [H-3], seis dupletos com on 7,15
ppm, 7,22 ppm, 7,31 ppm, 7,45-7,48 ppm, 7,77 ppm e 7,79 ppm, pertencentes aos hidrogénios
[H-5, H-a, H-2, H-0’, H-B, e H-p’respetivamente], com a constante de acoplamento de 8,4 Hz,
16,2 Hz, 1,8 Hz, 15,6 Hz, 16,2 Hz, e 15,6 Hz.

Identificou-se a presenca de dois duplos dupletos com on 7,30 e 7,79 ppm, referentes
aos hidrogénios [H-6, H-2’ e H-6"], com a constante de acoplamento de 1,8 € 8,4 Hz, 2,7e 7,2
Hz. Ainda foi identificado um mulipleto com J1 7,72 que corresponde aos hidrogénios [H-3’,
H-4> e H-5].

Figura 9. Espectro de RMN de *H do composto 13.a (600 MHz; acetona-ds)
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O espectro de RMN de 3C do curcuminoide 13a, (150 MHz; acetona-ds) (figura 9),
revelou 16 sinais que correspondem a dezoito carbonos.

Os sinais em dc 55,4 ppm 111,4 ppm, 113,7 ppm, 122,0 ppm 123,5 ppm e 125,9 foram
atribuidos aos carbonos C-4, C-2, C-5, C-6, C-a e C o’, respetivamente. Os sinais em 128,3
ppm, 128,3 ppm, 128,9 ppm, 130,2 e 135,3 ppm referem-se aos carbonos [C-2’ e C-6’, C-1, C-
3’e C-5’, e C-4’]. Os sinais 135,3 ppm, 141,9 ppm, 142,9 ppm, 147,0 ppm, 149,9 ppm e o sinal
187,9 ppm séo atribuidos ao cabornos [C-1’, C- B, C- B’, C-3, e C- 4, e C=0].

Os dados espectroscopicos de outras substancias caracterizadas por RMN de *H e RMN
de 3C, assim como as respectivas multiplicidades dos sinais e constantes de acoplamento, fo-

ram sumarizados devidamente.

Figura 10. Espectro de RMN de *C do composto 13.a (150 MHz; acetona-ds)
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1.1 Dados de RMN de 'H e 13C do composto 13.a

HO

H;C0™3 6' 4'

RMN de H (600 MHz; acetona-ds), 81 em ppm (multiplicidade; J em Hz): 3,93
(s; 3H; 4-OCH3), 7,04 (d; J = 8,4 Hz; 1H; H-5), 7,15 (d; J = 16,2 Hz; 1H; H-a), 7,22
(dd; J=1,8 e 8,4 Hz; 1H; H-6), 7,30 (d; J = 1,8 Hz; 1H; H-2), 7,31 (d; J = 15,6 Hz;
1H; H-0), 7,45—7,48 (m; 3H; H-3’, H-4’ ¢ H-5"), 7,72 (d; J = 16,2 Hz; 1H; H-B), 7,77
(dd; J=2,4e 7,2 Hz; 2H; H-2’ e H-6), 7,79 (d; J = 15,6 Hz; 1H; H-B’).

RMN de 13C (150 MHz; acetona-ds), 8c em ppm: 55,4 (4-OCHa), 111,4 (C-2), 113,7
(C-5), 122,0 (C-6), 123,5 (C-a), 125,9 (C-a’), 128,3 (C-2’ ¢ C-6"), 128,3 (C-1), 128,9
(C-3’e(C-5%),130,2 (C-4’), 135,3 (C-17), 141,9 (C-B), 142,9 (C-P*), 147,0 (C-3), 149,9
(C-4), 187,9 (C=0).

1.2 Dados de RMN de 'H e '3C do composto 13.b

0
JOC
H,CO Cl
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RMN de H (600 MHz; acetona-ds), 81 em ppm (multiplicidade; J em Hz): 3,93
(s; 3H; 4-OCH3), 7,04 (d; J = 8,4 Hz; 1H; H-5), 7,13 (d; J = 15,6 Hz; 1H; H-a), 7,22
(dd; J = 2,4 e 8,4 Hz; 1H; H-6), 7,29 (d; J = 2,4 Hz; 1H; H-2), 7,34 (d; J = 16,2 Hz;
1H; H-0), 7,51 (d; J = 8,4 Hz; 2H; H-3’ ¢ H-5"), 7,73 (d; J = 15,6 Hz; 1H; H-B), 7,76
(d; J=16,2 Hz; 1H; H-p’), 7,80 (d; J = 8,4 Hz; 2H; H-2’ ¢ H-6").

RMN de 3C (150 MHz; acetona-de), 8c em ppm: 55,4 (4-OCHjs), 111,4 (C-2), 113,7
(C-5), 122,0 (C-6), 123,5 (C-a), 126,5 (C-a’), 128,3 (C-1), 129,0 (C-2’ ¢ C-6"), 134,2
(C-4%), 135,2 (C-17), 140,4 (C-P), 143,1 (C-p), 147,0 (C-3), 150,0 (C-4), 187,8 (C=0).

1.3 Dados de RMN de 'H e '3C do composto 13.c

0
HO N ~ cl
H;CO E ‘ Cl

RMN de H (600 MHz; acetona-ds), 8+ em ppm (multiplicidade; J em Hz): 3,91
(s; 3H; 4-OCH3), 7,02 (d; J = 8,3 Hz; 1H; H-5), 7,09 (d; J = 16,0 Hz; 1H; H-a), 7,20
(dd; J = 2,4 e 8,4 Hz; 1H; H-6), 7,27 (d; J = 2,3 Hz; 1H; H-2), 7,40 (d; J = 16,0 Hz;
1H; H-0), 7,65 (d; J = 8,3 Hz; 1H; H-57), 7,70 (d; J = 16,0 Hz; 1H; H-B), 7,73 (d; J
= 16,0 Hz; 1H; H-B*), 7,74 (dd; J = 2,3 e 8,3 Hz; 1H; H-6), 7,99 (d; J = 2,3 Hz; 1H;
H-2%).

RMN de 3C (150 MHz; acetona-ds), dc em ppm:

55,4 (4-OCHj3), 112,4 (C-5), 114,7 (C-2), 123,0 (C-6), 124,5 (C-a), 128,6 (C-0), 129,0
(C-6%), 129,2 (C-1), 130,8 (C-2’ e C-5°), 132,0 (C-4’), 133,4 (C-3°), 134,0 (C-1"),
135,6 (C-p), 137,1 (C-p’), 140,0 (C-3), 144,4 (C-4), 188,6 (C=0).

1.4 Dados de RMN de 'H do composto 13.d
0

HO. NS =
H,;CO E E CH,

48

RMN de *H (600 MHz; CDClzs), 8+ em ppm (multiplicidade; J em Hz): 2,39 (s; 3H; 4-CHs),
3,94 (s; 3H; 4-OCHs), 5,74 (s; 1H;3-0OH), 6,87 (d; J = 7,8 Hz; 1H; H-5), 6,95 (d; J = 15,6 Hz;
1H; H-a), 7,02 (d; J = 16,2 Hz; 1H; H-a’), 7,11 (dd; J = 1,8 e 8,4 Hz; 1H; H-6), 7,22 (d; J =
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7,8 Hz; 2H; H-3’ ¢ H-5"), 7,24 (d; J = 1,8 Hz; 1H; H-2), 7,51 (d; J = 7,8 Hz; 2H; H-2’ ¢ H-6"),
7,65 (d; J = 15,6 Hz; 1H; H-B), 7,70 (d; J = 16,2 Hz; 1H; H-B").

1.5 Dados de RMN de *H do composto 13.e

, B § B
HO, A FZ o]
a o | /

H3CO 4 6 3

RMN de *H (600 MHz; Acetone-ds), 4 em ppm (multiplicidade; J em Hz): 3,90 (s; 3H; 4-
OCHa), 6,62 (dd; J=1,8 € 3,6 Hz; 1H; H-4"), 6,89 (d; J = 3,6 Hz; 1H; H-3"), 7,00 (d; J = 15,0
Hz; 1H; H-a’), 7,00 (d; J = 6,0 Hz; 1H; H-5), 7,09 (d; J = 16,2 Hz; 1H; H-a), 7,20 (dd; J = 1,8
e 8,4 Hz; 1H; H-6), 7,28 (d; J = 1,8 Hz; 1H; H-2). 7,55 (d; J = 15,6 Hz; 1H; H-B"), 7,65 (d; J
=16,2 Hz; 1H; H-B), 7,74 (d; J = 1,2 Hz; 1H; H-5"), 7,91 (s; 1H; OH).

RMN de 13C (150 MHz; Acetone-ds), 8c em ppm: 56,2 (4-OCHjs), 112,3 (C-5), 113,5 (C-4"),
114,6 (C-3”), 116,5 (C-2), 122,8 (C-6), 124,0 (C-a), 124,4 (C-1), 129,2 (C-a’), 129,3 (C-p’),
143,6 (C-p), 146,1 (C-5"), 147,8 (C-3), 150,8 (C-4), 152,5 (C-27), 188,2 (C=0)

1.6 Dados de RMN de 'H do composto 13.f

HO S F S

H,CO

RMN de 'H (600 MHz; Acetone-ds), 81 em ppm (multiplicidade; J em Hz): 3,90 (s; 3H; 4-
OCHs), 6,98 (d; J = 15,6 Hz; 1H; H-0), 7,01 (d; J = 8,4 Hz; 1H; H-5), 7,11 (d; J = 16,2 Hz;
1H; H-a), 7,16 (dd; J = 3,6 e 4,8 Hz; 1H; H-4"), 7,19 (dd; J = 2,4 e 8,4 Hz; 1H; H-6), 7,27 (d;
J=1,8 Hz; 1H; H-2), 7,51 (d; J = 3,6 Hz; 1H; H-3"), 7,63 (d; J = 5,4 Hz, 1H; H-5"), 7,65 (d; J
= 16,2 Hz; 1H; H-B), 7,91 (d; J = 15,6 Hz; 1H; H-p").

RMN de 3C (150 MHz; Acetone-ds), c em ppm: 56,2 (4-OCHj), 112,3 (C-5), 114,6 (C-2),
122,8 (C-6), 124,2 (C-a’), 125,6 (C-), 129,2 (C-1), 129,3 (C-4°), 129,7 (C-3°), 132,6 (C-5"),
135,5 (C-p*), 141,2 (C-2"), 143,5 (C-B), 147.8 (C-3), 150,8 (C-4), 188,1 (C=0).
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1.7 Dados de RMN de H do composto 13.g

p 9 '
HO3 1 A3 \va
o o' I
H;CO Z
5 5

RMN de H (600 MHz; DMSO-ds), 8+ em ppm (multiplicidade; J em Hz): 3,83 (s; H; 4-
OCHg), 7,00 (d; J = 8,4 Hz; 1H; H-5), 7,05 (d; J = 16,2 Hz; 1H; H-a’), 7,20-7,22 (m; 2H; H-2
e H-6), 7,48 (dd; J =4,5e 4,8 Hz; 1H; H-5%), 7,51 (d; J = 16,2 Hz; 1H; H-a), 7,72 (d; J = 16,2
Hz; 1H; H-B), 7,74 (d; J = 16,2 Hz; 1H; H-p"), 8,23 (d; J = 7,8 Hz; 1H; H-4"), 8,60 (s; 1H; H-
6’), 8,94 (s; 1H; H-2"), 9,24 (s; 1H; OH).

1.8 Dados de RMN de 'H e '3C do composto h

s BB
HO A P N
o o' | N
H,CO 5NZ
5

RMN de 'H (600 MHz; Acetone-ds), 4 em ppm (multiplicidade; J em Hz): 3,91 (s; H; 4-
OCHy), 7,03 (d; J = 8,4 Hz; 1H; H-5), 7,12 (d; J = 15,6 Hz; 1H; H-0), 7,21 (dd; J=1,8e 8,1
Hz; 1H; H-2), 7,28 (d; J = 1,8 Hz; 1H; H-6), 7,51 (d; J = 16,2 Hz; 1H; H-a"), 7,66 (dd; J = 1,8
e 4,5 Hz; 2H; H-3” e H-5"), 7,69 (d; J = 16,2 Hz; 1H; H-B*), 7,75 (d; J = 16,2 Hz; 1H; H-B),
8,65 (dd; J =1,8e 4,2 Hz; 2H; H-2’ ¢ H-6").
RMN de 3C (150 MHz; Acetone-ds), 8c em ppm: 56,3 (4-OCHs), 112,3 (C-5), 114,6 (C-2),
122,9 (C-3’ e C-57), 123,0 (C-6), 124,2 (C-a), 129,0 (C-1), 130,4 (C-a’) 139,9 (C-B*), 143,3
(C-p), 144,7 (C-4°), 147,9 (C-3), 150,7 (C-4), 151,4 (C-2’ ¢ C-6’), 188,6 (C=0)

1.9 Dados de RMN de 'H e 13C do composto 13.i

RMN de 'H (600 MHz; CDCls), 61 em ppm (multiplicidade; J em Hz): ): 3,94 (s; H; 4-
OCHy), 5,78 (s; 1H; 3-OH), 6,88 (d; J = 8,4 Hz; 1H; H-5), 6,99 (d; J = 16,2 Hz; 1H; H-a), 7,14
(dd; J = 1,8 e 8,4 Hz; 1H; H-6), 7,16 (d; J = 15,6 Hz; 1H; H-a), 7,27 (d; J = 1,8 Hz; 1H; H-
2), 7,50-7,56 (m; 2H; H-6> ¢ H-7"), 7,58-7,61 (m; 1H; H-3"), 7,71 (d; J = 15,6 Hz; 1H; H-p"),
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7,85-7,92 (m; 3H; H-2’, H-4, H-8"), 8,26 (d; J = 2,4 Hz; 1H; H-1°), 8,57 (d; J = 15,6 Hz; 1H:;
H-B).

RMN de 13C (150 MHz; CDCls), 8c em ppm: 56,2 (4-OCHs), 110,8 (C-5), 113,3 (C-2), 122,8
(C-6), 123,6 (C-2°), 124.,2 (C-), 125,2 (C-0), 125,6 (C-8°), 126,4 (C-6), 127,1 (C-7°), 128.2
(C-3°), 128,6 (C-1), 128,9 (C-4°), 130,8 (C-5), 131,9 (C-10°), 132,5 (C-9°), 133,9 (C-1°), 139,9
(C-B’), 143,7 (C-P), 146,1 (C-3), 149,0 (C-4), 18

1.10 Dados de RMN de 'H e *C do composto 13.j

RMN de 'H (600 MHz; Acetone-ds), 4 em ppm (multiplicidade; J em Hz): 3,91 (s; H; 4-
OCHg), 7,03 (d; J = 8,4 Hz; 1H; H-5), 7,18 (d; J = 16,2 Hz; 1H; H-a), 7,22 (dd; J= 2,4e 8,4
Hz; 1H; H-6), 7,30 (d; J = 2,4 Hz; 1H; H-2), 7,42 (d; J = 16,2 Hz; 1H; H-a’), 7,55-7,59 (m;
2H; H-6’ ¢ H-7°), 7,74 (d; J = 15,6 Hz; 1H; H-B), 7,92—-7,99 (m; 5H; H-3°, H-4’, H-5’, H-8" ¢
H-"), 8,21 (s; 1H; H-1").

RMN de *C (150 MHz; Acetone-ds), 8c em ppm: 56,3 (4-OCHs), 112,3 (C-5), 114,8 (C-2),
122,8 (C-6), 124,5 (C-a’), 124,7 (C-a), 127,1 (C-3%), 1276 (C-6"), 128,1 (C-7°), 128.6 (C-1),
129,3 (C-57), 129,4 (C-1), 129,5 (C-4’), 131,1 (C-8”), 133,8 (C-9°), 134,5 (C-2"), 135,2 (C-
10%), 142,9 (C-p’), 143,8 (C-P), 147,9 (C-3), 150,9 (C-4), 188,8 (C=0).

1.11 Dados de RMN de 1H e 13C do composto 13.k

HO \S s
H,CO O O
RMN de *H (600 MHz; Acetone-ds), 81 em ppm (multiplicidade; J em Hz): 3,90 (s; 3H; 2°-
OCHsz), 3,94 (s; 3H; 4-OCHj3), 6,99-7,03 (m; 2H; H-3" ¢ H-5"), 7,07 (d; J = 15,6 Hz; 1H; H-
a), 7,09 (d; J =7,8 Hz; 1H; H-5), 7,20 (dd; J = 1,8 e 8,1 Hz; 1H; H-6), 7,27 (d; J = 1,8 Hz,
1H; H-2), 7,32 (d; J = 15,6 Hz; 1H; H-0’), 7,40 —7,44 (m; 1H, H-4"), 7,68 (d; J = 15,6 Hz; 1H,;
H-p), 7,76 (dd; J = 1,2 e 7,8 Hz; 1H; H-6"), 8,05 (d; J = 15,6 Hz; 1H; H-p").
RMN de 3C (150 MHz; Acetone-ds), dc em ppm: 56,0 (2°-OCHj3), 56,3 (4-OCHj3), 112,4 (C-
5eC-3"),114,6 (C-2), 121,6 (C-5), 122,8 (C-6), 125,0 (C-a), 126,8 (C-a’), 129,2 (C-1°), 132,6
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(C-1), 137,8 (C-4), 143,5 (C-6"), 143,7 (C-B), 147,9 (C-3), 150,8 (C-4), 158,3 (C-B’), 159,6
(C-2), 188,9 (C=0).

1.12 Dados de RMN de 'H e *C do composto 13.1

0 OCH,

JOC
H,CO OCH,

RMN de 'H de 2,4- dimetoxifenila (600 MHz; DMSO-dg), 61 em ppm (multiplicidade; J
em Hz): 3,82 (s; 3H; 2’-OCHs), 3,83 (s; 3H; 4’-OCH3), 3,89 (s; 3H; 4-OCHj3), 6,61-6,64 (m;
2H; H-3’ ¢ H-5"), 6,97 (d; J = 15,6 Hz; 1H; H-a), 6,99 (d; J = 7,8 Hz; 1H; H-5), 7,17-7,19
(m; H-2 e H-6), 7,24 (d; J = 16,2 Hz; 1H; H-a), 7,60 (d; J = 16,2 Hz; 1H; H-B), 7,76 (d; J =
8,4 Hz; 1H; H-6"), 7,86 (d; J = 15,6 Hz; 1H; H-B’), 9,25 (s; 1H; 3-OH).

RMN de *3C (150 MHz; DMSO-dg), c em ppm: 55,6 (4’-OCHj3), 55,7 (4-OCHjs), 55,8 (2’-
OCHs), 98,7 (C-3°), 106,4 (C-5°), 112,1 (C-5), 114,3 (C-2), 116,0 (C-1°), 121,7 (C-6), 123,2
(C-a), 124,3 (C-a), 127,7 (C-1), 130,0 (C-6°), 136,9 (C-P), 142.,5 (C-2°), 146,8 (C-3), 150,2
(C-4), 159,9 (C-B’), 162.,9 (C-4"), 188,2 (C=0).

1.13 Dados de RMN de 'H e *C do composto 13.m

HO NS =
ol
OCH,

RMN de 'H (600 MHz; CDClIs), 61 em ppm (multiplicidade; J em Hz): 3,82 (s; 3H; 5°-
OCHs), 3,88 (s; 3H; 2°-OCHs3), 3,94 (s; 3H; 4-OCHz), 6,87 (d; J = 9,0 Hz; 2H; H-4’ ¢ H-5),
6,94 (dd; J = 3,0 e 9,0 Hz; 1H; H-6"), 7,01 (d; J = 15,6 Hz; 1H; H-o"), 7,07 (d; J = 16,2 Hz;
1H; H-a), 7,12 (dd; J = 1,8 € 9,0 Hz; 1H; H-6), 7,14 (d; J = 3,0 Hz; 1H; H-3"), 7,26 (s; 1H; H-
2), 7,65 (d; J = 15,6 Hz; 1H; H-B), 8,02 (d; J = 15,6 Hz; 1H; H-B").

RMN de 3C (150 MHz; CDCls), 8c em ppm: 56,0 (5°-OCHz), 56,2 (4-OCHz), 56,3 (2’-
OCHa), 110,7 (C-6"), 112,6 (C-5), 113,1 (C-4"), 113,2 (C-2), 117,5 (C-3"), 122,7 (C-1°), 123,5
(C-6), 124,6 (C-), 1270 (C-a”), 128,7 (C-1), 138,1 (C-P), 143,1 (C-3), 146,0 (C-4), 148,8 (C-
2%), 153,3 (C-p), 153,7 (C-5"), 189,6 (C=0).



53

1.14 Dados de RMN de *H e 3C do composto 13.n

(0]
HO.

. OCH,
H,CO E E

RMN de 1H (600 MHz; CDCI3), 6H em ppm (multiplicidade; J em Hz): 3,85 (s; 3H; 3’-
OCH3), 3,94 (s; 3H; 4’-OCH3), 6,87 (d; J = 8,4 Hz; 1H; H-5), 6,93-6,97 (m; 2H; H-o’ ¢ H-6),
7,04 (d; J = 16,2 Hz; 1H; H-a), 7,10-7,14 (m; 2H; H-2’ e H-6"), 7,21 (d; ] =9,0 Hz; 1H; H-4"),
7,25 (d; J = 1,8 Hz; 1H; H-2), 7,32 (t; J = 7,8 Hz; 1H; H-5"), 7,66 (d; J = 15,6 Hz; 1H; H-p),
7,68 (d; J = 16,2 Hz; 1H; H-p").

RMN de 3C (150 MHz; CDCls), c em ppm: 55,3 (3’-OCHs), 56,0 (4-OCHjs), 110,7 (C-5),
113,1 (C-2%), 113,2 (C-4’), 116,3 (C-2), 121,1 (C-6"), 122,6 (C-6), 123,6 (C-0’), 126,0 (C-),
128,4 (C-1), 129,9 (C-5°), 136,3 (C-17), 142,9 (C-P), 143,4 (C-p’), 146,0 (C-3), 148,9 (C-4),
159,9 (C-37), 189,0 (C=0).

1.15 Dados de RMN de *H e 3C do composto 13.0

(0]
o
H;CO OCH;

RMN de H (600 MHz; acetona-ds), 81 em ppm (multiplicidade; J em Hz): 3,88
(s; 4’-OMe), 3,93 (s; 4-OMe), 7,03 (d; 8,4; H-5), 7,04 (d; 8,4; H-3" ¢ H-5"), 7,13 (d;
16,2; H-a), 7,16 (d; 16,2; H-0), 7,21 (dd; 1,8 e 8,4; H-6), 7,29 (d; 1,8; H-2), 7,68 (d;
16,2; H-p), 7,73 (d; 8,4; H-2’ e H-6"), 7,76 (d; 16,2; H-B’).

RMN de 13C (150 MHz; acetona-ds), dc em ppm: 54,9 (4’-OMe), 55,4 (4-OMe),
111,4 (C-2), 113,7 (C-5), 114,4 (C-3* e C-5), 121,8 (C-6), 123,6 (C-m), 123,7 (C-a"),
127,8 (C-17), 128,5 (C-1), 130,1 (C-2’ e C-67), 141,9 (C-pB), 142,3 (C-p’), 146,8 (C-3),
149,8 (C-4), 161,7 (C-4°), 187,7 (C=0)

1.16 Dados de RMN de 'H e *C do composto 13.p

0 OCH,
HO

. OCH,
H,CO ‘ E OCH,
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RMN de H (600 MHz; CDClz), 6+ em ppm (multiplicidade; J em Hz): 3,89 (s; 3H; 3’-
OCHs), 3,91 (s; 3H; 2°-OCHs), 3,94 (s; 3H; 4°-OCHs3), 3,96 (s; 3H; 4’-OCHa), 5,74 (s; 1H; 3-
OH), 6,72 (d; J = 9,0 Hz; 1H; H-5°), 6,87 (d; J = 8,4 Hz; 1H; H-5), 6,97 (d; J = 15,6 Hz; 1H;
H-), 7,04 (d; J = 15,6 Hz; 1H; H-0), 7,11 (dd; J = 2,4 e 8,4 Hz; 1H; H-6), 7,25 (d; J = 2,4
Hz; 1H; H-2), 7,36 (d; J = 9,0 Hz; 1H; H-6"), 7,65 (d; J = 15,6 Hz; 1H; H-B), 7,93 (d; J =
16,2 Hz; 1H; H-’).BBB
RMN de 13C (150 MHz; CDCl3), dc em ppm: 56,2 (5°-OCHjs), 56,3 (3°-OCH3 e 4’-OCHs),
61,1 (4-OCHs), 105,7 (C-6> € C-2°), 110,7 (C-5), 113,1 (C-2), 122,8 (C-6), 123,5 (C-), 125,5
(C-a), 128,6 (C-17), 130,5 (C-1), 140,4 (C-4°), 142,2 (C-B), 143,4 (C-B), 146,1 (C-3), 149,0
(C-4), 153,6 (C-3’ ¢ C-5°), 188,9 (C=0).
1.17 Dados de RMN de 'H e *C do composto 13.q

0 OCH,

BORGAS
H;CO OCH;

RMN de 'H (600 MHz; DMSO-ds), 81 em ppm (multiplicidade; J em Hz): 3,79 (s; 3H; 5°-
OCHja), 3,82 (s; 3H; 4’-OCHj3), 3,86 (s; 3H; 4-OCHs3), 3,89 (s; 3H; 2’-OCH3), 6,73 (s; 1H; H-
3%), 6,97 (d; J = 15,6 Hz; 1H; H-a’), 6,99 (d; J = 8,4 Hz; 1H; H-5), 7,17-7,19 (m; 2H; H-6 e
H-6), 7,25 (d; J = 15,6 Hz; 1H; H-a), 7,36 (s; 1H; H-2), 7,60 (d; J = 16,2 Hz; 1H; H-B), 7,91
(d; J =16,2 Hz; 1H; H-B’), 9,25 (s; 1H; 3-OH).

RMN de *C (150 MHz; CDCls), 6c em ppm: 56,2 (5’-OCHs e 4’-OCHjs), 56,5 (4-OCH3),
56,6 (2°-OCHz3). 96,9 (C-3°), 110,7 (C-1"), 110,9 (C-67), 113,0 (C-5), 115,5 (C-2), 122,7 (C-6),
123,4 (C-a), 124,6 (C-0’), 128,9 (C-1), 138,2 (C-27), 142,8 (C-57), 143,5 (C-B), 146,0 (C-3),
148,7 (C-4), 152,6 (C-4), 154,5 (C-P’), 189,5 (C=0).

1.18 Dados de RMN de *H e 3C do composto 13.r
0 OCH,

JO ¢
H,CO H,CO OCH,

RMN de *H (600 MHz; DMSO-ds), 81 em ppm (multiplicidade; J em Hz): 3,65 (s; 3H; 2’-
OCHs3), 3,82 (s; 3H; 6’-OCH3), 3,85 (s; 3H; 4’-OCHpg), 6,19 (s; 1H; H-5), 6,24 (d; J = 12,6 Hz;
1H; H-5%), 6,30 (s; 3H; 4-OCHy), 7,22 (d; J = 12,6 Hz; 1H; H-3"), 6,87-6,92 (m; 1H; H-6),
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6,95 (d; J = 16,2 Hz; 1H; H-a), 7,18 (d; J = 2,4 Hz; 1H; H-2), 7,36 (d; J = 16,2 Hz; 1H; H-a),
7,47 (d; J = 16,2 Hz; 1H; H-B), 7,96 (d; J = 15,6 Hz; 1H; H-B"), 9,22 (s; 1H; 3-OH).

RMN de 3C (150 MHz; DMSO-dg), c em ppm: 55,3 (4’-OCHj3), 55,6 (4-OCHj3), 55,7 (6’-
OCHs3), 56,1 (2>-OCHz), 90,7 (C-3), 91,1 (C-5”), 105,1 (C-1"), 112,1 (C-5), 114,3 (C-2), 121,6
(C-6), 124,8 (C-0), 125,0 (C-a1), 127,8 (C-1), 133,3 (C-B), 141,7 (C-3), 146,8 (C-4), 150,1 (C-
B’), 158,3 (C-2°), 161,3 (C-6), 163,2 (C-4°), 188,4 (C=0).

1.19 Dados de RMN de 'H e 3C do composto 13.s

0
HO QAL OCH,
H,CO E E OCH,
OCH,

RMN de H (600 MHz; CDClz), 6+ em ppm (multiplicidade; J em Hz): 3,90 (s; 3H; 5°-
OCHpy), 3,92 (s; 6H; 3°-OCHs e 4’-OCH3), 3,94 (s; 3H; 4-OCHj3), 5,74 (s; 1H; 3-OH), 6,84 (s;
2H; H-2’ ¢ H-6"), 6,87 (d; J = 8,4 Hz; 1H; H-5), 6,94 (d; J = 15,6 Hz; 1H; H-a), 6,97 (d; J =
15,6 Hz; 1H; H-o’), 7,12 (dd; J = 1,8 e 8,4 Hz; 1H; H-6), 7,26 (d; J = 1,8 Hz; 1H; H-2), 7,36
(d; J=9,0 Hz; 1H; H-6), 7,64 (d; J = 15,0 Hz; 1H; H-B), 7,67 (d; J = 15,0 Hz; 1H; H-B’).
RMN de 3C (150 MHz; CDClz), 6c em ppm: 56,2 (5°-OCHs), 56,3 (3°-OCHs e 4’-OCH3),
61,1 (4-OCHpa), 105,7 (C-6’ ¢ C-2°), 110,7 (C-5), 113,1 (C-2), 122,8 (C-6), 123,5 (C-a), 125,5
(C-0), 128,6 (C-1°), 130,5 (C-1), 140,4 (C-4°), 142,2 (C-PB), 143,4 (C-p’), 146,1 (C-3), 149,0
(C-4), 153,6 (C-3’ e C-5), 188,9 (C=0).

1.20 Dados de RMN de 'H do composto 13.t

0

HO QAL OH
H,CO E E OCH,

RMN de *H (600 MHz; DMSO-ds), 8+ em ppm (multiplicidade; J em Hz): 3,83 (s; 6H; 4-
OCHz e 4°-OCHz3), 6,99 (d; J = 7,8 Hz; 2H; H-5 e H-5"), 7,07 (d; J = 15,6 Hz; 2H; H-a ¢ H-
’), 7,18-7,21 (m; 4H; H-6’, H-6, H-2" ¢ H-2), 7,61 (d; J = 16,2 Hz; 2H; H-B e H-B’), 9,20 (s;
2H; 3-OH e 3°-OH).
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6. CONCLUSAO

Foram sintetizados, purificados e confirmados RMN de 'H e *3C vinte anélogos
curcuminoides monocetdnicos. Os rendimentos globais da sintese variaram entre 34% a 93%.
Das vinte substancias analogas sintetizadas, doze foram submetidas a anélise de pureza com
resultados entre 97% a 98 %. O log P foi determinado por HPLC e o resultado foi de 1,66 a
3,54. Até a dltima pesquisa feita na base de dados Scifinder, no dia 27/10/2021, verificou-se
que todas as substancias sintetizadas sdo novas entidades quimicas. Os analogos
isocurcuminoides sintetizados demonstraram ter efeitos citotdxicos, pois foram capazes de
inibir o crescimento das células HCT116. Desta forma a curcumina pode ser considerada como
potencial candidata para o desenvolvimento de farmacos, ja que ela é capaz de destruir
diferentes tipos de células tumorais. Por tanto, a partir da curcumina como protétipo, foi possi-
vel estruturar o planejamento e fazer a sintese de todos 0s andlogos monocetdnicos com algu-

mas modificagdes.
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Anexo 1. Espectro de RMN de *H do composto 13.a (600 MHz; acetona-ds)
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Anexo 1. Comatograma HPLC do curcuminoide 13.a
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Anexo 2. Espectro de RMN de *H do composto 13.b (600 MHz; acetona-ds)
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Anexo 2. Cromatograma HPLC do curcuminoide 13.b
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Anexo 3. Espectro de RMN de H do composto 13.c (600 MHz; acetona-ds)
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Anexo 3. Comatograma HPLC do composto 13.c
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Anexo 4 Espectro de RMN de ! H do composto 13.d (600 MHz; CDCls)
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Anexo 4. Espectro de UV-Vis do composto 13.d
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Anexo 05. Espectro de RMN de ' H do composto 13.e (600 MHz; acetone-ds)
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Anexo 05. Espectro de RMN de *C do curcuminoide 13.e (150 MHz; acetone-ds)
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Anexo 05 Espectro de UV-Vis do composto 13.e
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Anexo 06. Espectro de RMN de **C do curcuminoide 13.f (150 MHz; acetone-ds)
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Anexo 06 Espectro de UV-Vis do composto 13.f
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Anexo 07 Espectro de RMN de *H do composto 13.g (600 MHz; acetone-ds)

Frof, Luis Octanio, amosra Gacdi de Morass, GRMLE (6.0 mg) em DMSD-d6
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Anexo 08 Espectro de RMN de *H do composto 13.h (600 MHz; acetone-ds)

Hrof, Lus Urtaws, 3mosta Lints, LK 4 prding (540 Mg) em aceione-db
280C
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Anexo 08. Espectro de RMN de *C do composto 13.h (150 MHz; acetone-ds)

Prof. Luis Octavie, amostra Dinis, DK 4 pirdina (5 mg) em acetone-d8
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Anexo 09 Espectro de RMN de ! H do composto 13.i (600 MHz; CDCls)

Prof. Luis Ortavio, amosta Dinis, DK 1 nefiila (5 mg) em (DA3
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Anexo 09 Espectro de RMN de 3 C do composto 13.i (150 MHz; CDCls)

Prof. Lu iz Octavio, amostra Dinis, DK 1 naftila {5 mg) em CDCIZ
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Anexo 09 Comatograma HPLC do composto 13.i
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Anexo 09 Espectro de UV-Vis do composto 13.i
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Anexo 10. Espectro de RMN de * H do composto 13.j (600 MHz; acetone-ds)

Prof, Luis Ortawio, amostra Dinis, DK 2 nefiila (5.0 ma) em acetonedé
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Anexo 10. Espectro de RMN de ** C do composto 13.j (150 MHz; acetone-ds)

Prof. Luis Octavio, amestra Dinis, DK 2 naftila {5 mg) em acetone-d6
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Anexo 10 Comatograma HPLC do composto 13.j
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Anexo 10 Espectro de UV-Vis do composto 13.j
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Anexo 11. Espectro de RMN de ! H do composto 13.k (600 MHz; acetone-ds)

Prof, Luis Crtavio, amostra Dinis, DK 20Me (4.0 mg) em acstoned6
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Anexo 11. Espectro de RMN de * C do composto 13.k (150 MHz; acetone-ds)

Prof. Luis Octavio, amostra Dinis, DK 2 OMe (4 mg) em aceone-dd
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Anexo 11 Comatograma HPLC do composto 13.k
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Anexo 12. Espectro de RMN de ! H do composto 13.1 (600 MHz; DMSO-ds)

Prof. Luis Octavio, amostra DINIS, DK 2,4 di0OMe (3.5 mg) em DM50-08
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Anexo 12. Espectro de RMN de ** C do composto 13.1 (150 MHz; DMSO-ds)

Prof. Luis Octavio, amestra DINIS, DK 2,4 di0Me (3.5 mg) em DM 50-d8
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Anexo 13. Espectro de RMN de ' H do composto 13.m (600 MHz; CDCls)

Prof, Luis Crtaséo, amosta Dinis, DK 2,5 diChE (4.0 mg) em CDA3
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Anexo 13. Espectro de RMN de ** C do composto 13.m (150 MHz; CDCls)

Prof. Luis Octavio, amastra Dinis, DK 2,5 DiOMe {4 mg) em CDCI13
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Anexo 13 Comatograma HPLC do composto 13.m
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Anexo 13 Espectro de UV-Vis do composto 13.m
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Anexo 14. Espectro de RMN de ! H do composto 13.n (600 MHz; CDCls)

Prof, Luis Ortavio, amostra Dinis, DK 3 OME (4.0 mg) em D03
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Anexo 14. Espectro de RMN de ** C do composto 13.n (150 MHz; CDCls)

Prof. Luis Octavie, ameostra Dinis, DK 3 OMe (4 mg) em CDO3
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Anexo 14 Comatograma HPLC do composto 13.n
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Anexo 14 Espectro de UV-Vis do composto 13.n
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Anexo 15. Espectro de RMN de *H do composto 13.0 (600 MHz; CDCls)
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Anexo 15. Espectro de RMN de **C do composto 13 0 (150 MHz; CDCls)
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Anexo 16. Espectro de RMN de ! H do ccomposto13.p (600 MHz; CDCls)

Prof, Luis Octavio, amostra Dinis, DK 23,4 TOMe (4.0 mg) em 03
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Anexo 16. Espectro de RMN de * H do composto 13.p (150 MHz; CDCls)

Pref. Luis Octavie, amestra Dinis, DK 2,2,4 T.OMe {4 mg) em COCI2
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Anexo 16 Comatograma HPLC do curcuminoide 13.p
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Anexo 17. Espectro de RMN de ' H do curcuminoide 13.q (600 MHz; DMSO-ds)

Prof. Luis Octavio, amostra DINIS, DK 2,45 riOMe {60 mg) em DMS0-d6
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Anexo 17 Espectro de RMN de 3 C do composto 13.q (150 MHz; DMSO-ds)

Prof. Luis Octavio, amostra Dinis, DK 2,45 T.OMe {5 mg) em CDCI13
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Anexo 18. Espectro de RMN de * H do composto 13.r (600 MHz; DMSO-ds)

Fref. Luis Odavio, amostra DINIS, DK 2,46 ri0OMe (& mg) em DM30-d6
2600

- 2 3
3 L ﬁ ]
2 S )
i ] 1 2.
43
M I)n
T T T T T TrTrT T T
8.00 ToE 75z g
1 (ppm) A

0.66 ’L—-szzn

T L T T

T T
115 110 105 100 95 S0 &5

Anexo 18. Espectro de RMN de ** C do composto 13.r (150 MHz; DMSO-ds)

Prof. Luis Octavio, amostra DINIS, DK 24,6 ri0OMe (& mg) em DMS0-d6
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Anexo 19. Espectro de RMN de ' H do composto 13.s (600 MHz; CDCls)

Prof. Luis Octavio, amostra Dinis, DK 3,45 TriDMe (5.0 mg) em CDCI2
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Anexo 19. Espectro de RMN de ** C do composto 13.s (150 MHz; CDCls)

Prof. Luis Octavio, amostra Dinis, DK 2,4,5 TriOMe (4 mg) em CDCI2
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Anexo 19. Comatograma HPLC do composto 13.s
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Anexo 19 Espectro UV-Vis do composto 13.s
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Anexo 20. Espectro de RMN de ' H do composto 13.t (600 MHz; DMSO-ds)

Prof, Luis Octavio, amostra Dints, DH. 30H, 400 {5 mg) em DMI0-d6
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Anexo 20. Comatograma HPLC do composto 13.t
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Anexo 20. Espectro de UV-Vis do composto 13.t
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