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Veja
Ndo diga que a cangdo estd perdida
Tenha fé em Deus, tenha f¢ na vida
Tente outra vez
Beba
Pois a dgua viva ainda estd na fonte
Vocé tem dois pés para cruzar a ponte
Nada acabou
Tente
Levante sua mdo sedenta e recomece a andar
Ndo pense que a cabega agiienta se vocé parar
Hd uma voz que canta, uma voz que danga,
Uma voz que gira
Bailando no are
Quetira
Basta ser sincero e desejar profundo
Vocé serd capaz de sacudir o mundo, vai
Tente outra vez
Tente
E ndo diga que a vitdria estd perdida

Se ¢ de batalhas que se vive a vida

Tente outra vez, Raul Seixas
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RESUMO

O surgimento de agentes antibacterianos inovadores vem se tornando uma necessidade,
devido os altos indices de mortalidade por doencas infecciosas, assim como constante
recrudescimento da resisténcia bacteriana. Este trabalho teve como objetivo a sintese de
aminochalconas e hibridos sulfonamida-chalcona, e sua avaliacdo contra espécies
bacterianas Gram-positivas, Gram-negativas e Mycobacterium tuberculosis, sendo
determinados os valores de concentracdo inibitéria minima (CIM) e concentracdo
bactericida minima (CBM). As aminochalconas foram sintetizadas por reacdo de
condensacdo aldolica de Claisen-Schmidt em catalise basica com rendimentos que
variam de 55 a 93%. Os hibridos sulfonamida-chalcona foram sintetizados em trés
etapas, (a) reacdo de substituicdo nucleofilica para formacdo de um derivado
nitrosulfonamidico, (b) reacdo de condensacdo alddlica de Claisen-Schmidt e (c)
reducdo de grupo nitro a amino, utilizando SnCl,.2H,0. Os rendimentos dos hibridos
sulfonamida-chalcona variaram de 25 a 90%. A potencializacdo do efeito antibiotico
das aminochalconas e hibridos moleculares foi alcancado por meio do emprego da
Arvore de Decisdo de Topliss, a qual preconiza substituintes em anéis aromaticos,
segundo seus efeitos estereoeletronicos e hidrofobicidade. A aminochalcona 1.12 (3’-
NH, e 3,4-diCl) exibiu atividade contra Staphylococcus aureus (CIM = 1,95 ug/mL). O
hibrido 3,4-diclorado com subunidade p-aminobenzenosulfonamidica na posi¢ao 3’
(11.5) demonstrou potente atividade anti-Pseudomonas aeruginosa, com CIM = 0,97

ug/mL, com poténcia similar a ciprofloxacina, um antibidtico de referéncia (CIM = 0,62

pg/mL).

Palavras-chave: aminochalcona, sulfonamida, hibridacdo molecular, antibacterianos.



ABSTRACT

The emergence of innovative antibacterial agents is becoming a need, due to the high
mortality rates due to infectious diseases, as well as a constant increase in bacterial
resistance. The aim of this work was to synthesize aminochalcones and sulfonamide-
chalcone hybrids and their evaluation against Gram-positive, Gram-negative bacterial
species and Mycobacterium tuberculosis, being determined the values of minimum
inhibitory concentration (MIC) and minimum bacterial concentration (CBM). The
aminochalcones were synthesized by aldol condensation reaction Claisen-Schmidt in
basic catalysis in yields ranging from 55 to 93%. The sulfonamide-chalcone hybrids
were synthesized in three steps, (a) nucleophilic substitution reaction to form a
nitrosulphonamide intermediate, (b) aldol condensation reaction Claisen-Schmidt and
(c) reduction nitro group to amino using SnCl,.2H,0. The yields of the sulfonamide-
chalcone hybrids ranged from 25 to 90%. The potentiation of the antibiotic effect of
aminochalconas and molecular hybrids was achieved through the use of the Topliss
Decision Tree, which recommends substituints in aromatic rings, according to their
stereo-eletronic effects and hydrophobicity. Aminochalcone 1.12 (3°-NH, e 3,4-diCl)
exhibited activity against Staphylococcus aureus (MIC = 1,95 pg/mL). 3,4-dichloro
hybrid (11.5) demonstrated potent anti-Pseudomonas aeruginosa activity, MIC = 0,97
ug/mL, with potency similar to ciprofloxacin, a reference antibiotic (MIC = 0,62

ug/mL).

Keywords: aminochalcone, sulfonamide, molecular hybridization, antibacterial.
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PABA — &cido p-aminobenzoico

PABS — subunidade p-aminobenzenosulfonamidica
7 — contribuicBes hidrofobicas

Rf - fator de retardamento

REMA — Resazurin Microtiter Assay

RNA — acido ribonucleico

RNAmM — &cido ribonucléico mensageiro

RNALt — acido ribonucléico transportador

Sa — Staphylococcus aureus



o — efeitos eletrénicos
TCA —ciclo do acido citrico
Z1 — zona de inibicéo
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1. INTRODUCAO
1.1 Farmacos antibacterianos

Desde meados do século XX, pesquisadores comecgaram a investigar a atividade
terapéutica de substancias com a finalidade de combater os microorganismos, 0s quais
causavam doengas infecciosas a popula¢do. Um importante marco na descoberta dos
antimicrobianos ocorreu em 1928, pelo médico Alexander Fleming, enquanto estudava
culturas de Staphylococcus aureus. As culturas dessa bactéria foram contaminadas pelo
fungo Penicillium chrysogenum, observando-se que ao redor da coldnia fangica, ndo
havia desenvolvimento da col6nia bacteriana. Apds estudar o fendmeno, verificou que o
fungo secretava uma substancia que exercia efeito antibacteriano. Posteriormente, tal
substancia foi identificada como penicilina G sendo empregada no tratamento de
infeccdes bacterianas severas (Tavarez, 2014).

Os antibioticos sdo substancias de origem natural, semi-sintética ou sintética
capazes de combater bactérias ou fungos (Fischbach & Walsh, 2009). Podem ser
classificados como bacteriostaticos/fungistaticos quando inibem o metabolismo ou
bactericidas/fungicidas quando agem com efeito letal (Hancock, 2005).

Os principais mecanismos de acdo dos antibi6ticos séo:

(i) Inibicdo da biossintese da parede celular. Ocorre com os P-lactamicos
(Figura 1), vancomicina e bacitracina, pois esses antibioticos agem em varias etapas da

formacao do peptidoglicano, o qual é um constituinte fundamental da parede celular.
Figura 1. Estrutura geral de uma cefalosporina (1)

Anel B-lactdmico responsével pela
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fixadora de penicilina (PBP).

(i) Inibicéo da biossintese proteica. Os antibioticos tais como: a clindamicina
(2), as tetraciclinas (3), os macrolideos, os aminoglicosideos, a linezolida (4) (Figura 2,
p. 19) e os anfenicois, podem interferir em vérias fases do desenvolvimento da sintese

proteica, como na producdo de RNAm, fixacdo do RNAmM e RNAt ao ribossomo e
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alteracdes ribossomais. Como consequéncia, ocorre a interrup¢do do crescimento e

multiplicacdo bacteriana.

Figura 2. Exemplos de antibidticos que inibem a biossintese proteica (2 — 4)
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(iii) alteracdo da permeabilidade da membrana plasmatica. A membrana
possui uma permeabilidade seletiva a entrada e saida de substancias. Alteracdes fisico-
quimicas da membrana levam a morte bacteriana, devido a perda da permeabilidade
seletiva. Antibidticos como a polimixina B provocam a desorganizacdo funcional da
membrana, pois se ligam fortemente aos fosfolipideos.

(iv) bloqueio direto ou indireto da biossintese de acidos nucleicos. Os
antibidticos como quinolonas (5) (Figura 3) e rifampicinas, interferem na sintese de
DNA ou RNA (Devasahayam, Scheld & Hoffman, 2010; Hancock, 2005; Tavarez,
2014).

Figura 3. Estrutura da ciprofloxacina (5)
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A resisténcia bacteriana é um fenbmeno que foi intensificado com o advento dos
primeiros antibioticos e vem representando um desafio para a area de Quimica

Medicinal. A compreensdo dos mecanismos de resisténcia e como novos farmacos
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podem atuar sobre esses mecanismos, conduzem a estratégias para superar a resisténcia
bacteriana (Wright, 2003). O surgimento de bactérias resistentes vem aumentando
devido ao uso indiscriminado dos antibidticos, higiene hospitalar precéria, diagndsticos
lentos e aumento da populacdo envelhecida e imuno-comprometida (Nussbaum et al.,
2006).

Trés classes de bactérias resistentes vém surgindo e ameagando a saude publica.
A primeira é Staphylococcus aureus resistente a meticilina (MRSA), uma bactéria
Gram-positiva do grupo cocos combatida com vancomicina em casos mais graves,
porém, o predominio de bactérias MRSA aumenta a probabilidade de surgimento de
bactérias S. aureus resistentes a vancomicina. Estima-se que nos Estados Unidos
ocorram aproximadamente 11.000 mortes por ano atribuidas a MRSA. A segunda classe
engloba as bactérias Gram-negativas Acinetobacter baumannii, Escherichia coli,
Klebsiella pneumoniae e Pseudomonas aerugionosa, as quais sdo resistentes a maioria
dos antibidticos. A terceira classe inclui cepas de Mycobacterium tuberculosis multi-
farmaco resistentes (MDR e XDR) que sdo causadoras de muitas mortes no mundo e
possuem um tratamento lento e muitas vezes ineficaz. Em 2012, a Organizacdo Mundial
de Salde relatou que 170.000 pessoas vieram a Obito por tuberculose (Fischbach &
Walsh, 2009; Ventola, 2015).

1.1a Sulfonamidas ou Sulfas

As sulfas (ou sulfonamidas) sdo farmacos derivados do acido sulfanilico, usados
para o tratamento de infec¢cOes bacterianas. Elas constituem a primeira classe terapéutica
com atividade antibacteriana com amplo espectro de acdo contra espécies Gram-
positivas (Tavarez, 2014).

Todas sulfonamidas com atividade antibacteriana possuem a estrutura basica
derivada da sulfanilamida. A adi¢do de N-substituintes (R e R’, Figura 4, p. 21)
possibilitou a obtencdo de derivados sulfonamidicos com elevada quimiodiversidade,

conhecidos por sulfamidas (Tavarez, 2014).
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Figura 4. Estrutura geral das sulfas (6)
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As sulfonamidas possuem um amplo espectro de atividades farmacoldgicas entre
elas: antibacteriana (Kumar et al., 2010), antifingica (Chohan, et al., 2005), diurética
(Jorge, 2015) e antimalarica (Dominguez et al, 2005).

A acdo antibacteriana das sulfonamidas ocorre pelo bloqueio indireto da
biossintese dos acidos nucléicos. Em procariotos, a biossintese de bases nitrogenadas
ocorre em uma sequéncia metabodlica de derivados do &cido félico (via dos folatos),
incluindo os &cidos diidrofolico e tetraidrofolico como metabodlitos centrais. As
sulfonamidas atuam como inibidores competitivos da enzima diidropteroato-sintase,
bloqueando a via dos folatos nos procariotos. O tetraidrofolato fornece um residuo de
carbono para a sintese de bases nitrogenadas necessarias para a sintese de DNA. No pH
fisiolégico, o acido folico existe na forma dianiénica (Figura 5), ndo atravessando a
membrana celular bacteriana por difusdo passiva, pois suas cargas negativas néo
permeiam os fosfolipideos de membrana. O transporte ativo de &cido fdlico ocorre
somente em Streptococcus faecalis, 0 qual possui carreadores ligados a ATP. Dessa
forma, as demais espécies bacterianas necessitam biossintetizar intracelularmente o
acido folico, a partir do acido p-aminobenzoico (PABA) (Lemke & Williams, 2008;
Patrick, 2009). A maioria das bactérias € incapaz de converter o &cido félico em acido

tetraidrofélico, portanto, biossintetizam intracelularmenteos folatos.

Figura 5. Estrutura do &cido félico (7) na forma dianidnica
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A Dbiossintese do acido tetraidrofélico inicia-se pela producdo do acido
diidropteroico, por meio da reagdo entre o PABA e o diidropteroato-pirofosfato,

catalisada pela diidropteroato-sintase, via reagdo de substituicdo nucleofilica. A
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condensacéo do acido diidropteroico com acido glutamico gera o acido diidrofolico, o
qual é reduzido ao &cido tetraidrofélico pela diidrofolato-redutase e transferéncia de
elétrons por NADPH (Esquema 1).

Esquema 1. Inibicéo da via dos folatos pelas sulfonamidas (Adaptado de Patrick, 2009)
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Como a estrutura das sulfonamidas é similar ao do PABA, essa via biossintéetica
pode ser precedida pelas sulfonamidas, que entram na rea¢do e competem pelo mesmo

sitio ativo. A enzima interage com a sulfonamida em seu sitio ativo, que uma vez ligada
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impede a ligacdo do PABA (Esquema 2). Consequentemente, o &cido diidrofdlico nao é
mais sintetizado e formam-se substratos ndao-funcionais do acido tetraidrofdlico (Lemke
& Williams, 2008; Patrick, 2009).

Esquema 2. Complementaridade molecular PABA-diidropteroato-sintase e

sulfonamida-diidropteroato-sintase (Adaptado de Patrick, 2009)
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Além dessa interacdo, pode ocorrer a reacdo das sulfonamidas com o
diidropteroato-pirofosfato, catalisada pela diidropteroato-sintase, formando um falso
metabdlito (antimetabolito), que ndo prossegue com a formacdo do acido tetraidrofdlico
(Lemke & WIlliams, 2008). O antimetabdlito corrobora eficazmente com acdo
bactericida das sulfas, visto que, este ndo permite a formacdo do acido tetraidrofélico,
enquanto que na inibicdo competitiva pelo sitio ativo da enzima diidropteroato-sintetase
forma-se uma pequena quantidade do acido tetraidrofélico.

A similaridade estrutural entre a sulfonamida e o PABA ¢ justificada pelas
distancias interatdmicas, em Angstroms (A), como mostra a Figura 6 (Bell & Roblin,
1942).

Figura 6. Distancias interatbmicas no PABA e na sulfonamida, em Angstroms
(Adaptado de Bell & Roblin, 1942)
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A sintese de novos derivados sulfonamidicos constitui-se em uma valiosa
tentativa para contornar a resisténcia bacteriana. Rathod e colaboradores, demonstraram
a atividade antibacteriana de um derivado sulfonamidico 8 que apresentou maior
poténcia antibacteriana que a penicilina G contra Salmonella typhi e contra

Staphylococcus aureus (Figura 7) (Rathod, 2012).

Figura 7. Estrutura do derivado sulfonamidico (8) com atividade contra Salmonella

typhi e Staphylococcus aureus

1.2 Chalconas
Chalconas sdo consideradas estruturas privilegiadas pela Quimica Medicinal,
exibindo um esqueleto carbdnico tipico, formado por duas arilas (anéis A e B) separadas

por uma ponte trans-enénica (Figura 8) (Dewick, 2001; Barreiro, 2015).

Figura 8. Nucleo chalcénico

As chalconas apresentam amplo espectro de bioatividades, tais como:
antibacteriana (Nowakowska, et al., 2001; Prasad, Rao & Rambabu, 2009), anti-
inflamatdria e antioxidante (Bandgar, et al., 2010; Gacche, et al., 2008), antifungica
(Tomar, et al., 2007), antiviral (Cheenpracha, et al., 2006) e antitumoral (Shibata, 1994;
Suwito, et al., 2015).

Sivakumar e colaboradores demonstraram a acao antibacteriana da 4-metoxi-3’-
hidroxichalcona (9) (Figura 9, p. 25), contra S. aureus, a qual promoveu morte

bacteriana a 0,244 uM. Analises de microscopia eletrénica indicaram que 9 promoveu a
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morte bacteriana por meio de danos a parede celular (Silvakumar, Priya & Doble,
2009).

Figura 9. Estrutura da 3-hidroxi-4’-metoxichalcona contra Staphylococcus aureus

9

Bhale e colaboradores sintetizaram analogos chalconicos e avaliaram a atividade
in vitro contra S. aureus, Aerogenes sp. e P. aeruginosa. As chalconas 10 e 11 (Figura
10, p. 26) demonstraram atividade contra Aerogenes sp. e S. aureus exibindo zonas de
inibicdo (ZI1) de 19 mm (Bhale, 2013).

Nowakowska e colaboradores destacaram em seu artigo de revisdo a atividade
antibacteriana da licochalcona A (12) (Figura 10, p. 26), especialmente contra B.
subtillis, S. aureus e Lactobacillus acidophilus. A atividade de 12 foi confirmada por
valores de CIM entre 2 — 15 ug/mL para bactérias Gram-positivas como: B. subtilis
(CIM = 2 pg/mL), Clostridium sporegenes (8 pg/mL) e S. aureus (3 pg/mL). A
chalcona 12 foi eficaz contra L. acidophilus com CIM de 5 pg/mL e contra
Enterococcus faecalis e Enterococcus faecium com CIM de 6 pg/mL (Nowakowska et
al., 2007). A chalcona 13 (Figura 10, p. 26) na concentracdo 50 pg/mL mostrou inibi¢éo
de 90% do crescimento de E. coli (ZI = 15 mm), Bacillus subtilis (ZI = 13 mm) e

Bacillus pumilis (ZI = 8 mm) (Mohammed et al, 2012).
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Figura 10. Chalconas com atividade antibacteriana

Mahapatra, Bharti & Asati, revisaram sistematicamente o potencial anti-
infeccioso de chalconas, descrevendo seus alvos moleculares. Em seu artigo de revisao,
descreveram a acdo inibitoria das chalconas sobre proteinas, tais como: tirosina-
fosfatase A/B, lactato-desidrogenase, citrato-desidrogenase, DNA-girase, bomba de
efluxo NorA, acido-graxo-sintase e FtsZ (Filamenting temperature-sensitive mutant Z).

i) inibidoras da lactato-desidrogenase e citrato-desidrogenase. A glicélise é
um processo de dez etapas que converte a glicose em piruvato. Em condicoes
anaerdbicas, o piruvato é convertido a lactato pela lactato-desidrogenase (LDH). Em
condicdes aerdbicas o piruvato € transformado em duas moléculas de acetil-CoA, as
quais entram no ciclo do &cido citrico (TCA), que fornece coenzimas redutoras para
cadeia respiratoria e precursores para a sintese de aminoacidos e nucleotideos. No TCA,
a isocitrato-desidrogenase (IDH) converte isocitrato em a-cetoglutarato. A inibi¢éo de
IDH e LDH leva a falhas em dois pontos cruciais para a producdo de ATP promovendo
crises energéticas e diminuicdo na sintese de componentes celulares essenciais,
resultando na morte de microorganismos (Mahapatra, Bharti & Asati, 2015).

A chalcona 14 (Figura 11, p. 27) foi relatada por Barecca e colaboradores, como
inibidora do crescimento de S. aureus, Salmonella typhimurium e cepas clinicas de
MRSA. O metabolismo energético de S. aureus foi inibido ao diminuir a atividade
enzimética de LDH e IDH (Barecca et al., 2014).
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Figura 11. Chalcona inibidora de lactato-desidrogenase e isocitrato-desidrogenase de
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Staphylococcus aureus

ii) inibidoras de &cido-graxo sintase. Os &cidos micolicos sdo &cidos graxos
presentes na parede celular de M. tuberculosis, os quais permitem o desenvolvimento
intramacrofagico. A acido-graxo-sintase (FAS-1I) € uma enzima que promove a sintese
e aumento do comprimento da cadeia carbdnica dos acidos micdélicos. Uma vez que essa
enzima esta ausente nos seres humanos, € um alvo molecular para a descoberta de
farmacos tuberculostaticos (Mahapatra, Bharti & Asati, 2015).

Anand e colaboradores demonstraram a atividade antimicobacteriana de
chalconas, empregando uma cepa micobacteriana recombinante, na qual as chalconas 15
— 17 (Figura 12) apresentaram mais de 80% de inibicdo no crescimento a 100 uM
(Anand et al., 2012).

Figura 12. Chalconas inibidoras de acido-graxo-sintase (FAS-11) de Mycobacterium

tuberculosis
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iii) inibidoras da proteina FtsZ. A FtsZ, do inglés filamentation temperature
sensitive protein Z, € uma proteina presente em procariotos e desenvolve o papel
fundamental na divisdo celular por meio da formacéo de um anel citocinético (anel Z).
Ele € um homologo estrutural distante de tubulina recrutado no momento da formacéo
do divisomo, onde forma um anel filamentoso. O anel Z recrutado une-se a outras
proteinas que promovem a divisdo para produzir células-filhas (Mahapatra, Bharti &
Asati, 2015).

Li e colaboradores estudaram antibacterianos in vitro preparados a partir de
cinamaldeido. As chalconas 18 e 19 (Figura 13, p. 28) apresentaram potente atividade
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antibacteriana pela inibicdo de FtsZ com valor de CIM de 4 pg/mL contra S. aureus e S.
epidermidis (Li et al., 2015).

Figura 13. Chalconas inibidoras de FtsZ de Staphylococcus aureus e S. epidermidis

N R
N N
199R=Br;R'=H

O] R

Poucos relatos recentes descrevem a atividade antibacteriana de aminochalconas.
Suwito, estudou uma série de 4’-aminochalconas contra S. aureus. A chalcona 20
demonstrou maior poténcia que a sulfadiazina e sulfamerazina, e as chalconas 21 e 22

maior poténcia que a sulfadiazina contra S. aureus (Figura 14) (Suwito, 2015).

Figura 14. 4’-Aminochalconas antibacterianas 20 — 22
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1.3 Arvore de decisdo de Topliss

O desenvolvimento de farmacos envolve trés etapas:

a. Descoberta: consiste na selecdo do alvo terapéutico, a identificacdo e
producdo de substancias ativas que possam interagir com o alvo selecionado (molecular,
celular, etc.);

b. Otimizacdo: envolve melhorias do perfil farmacolédgico da substancia ativa,
aumentando a poténcia, seletividade e diminui¢do da toxicidade;

c. Desenvolvimento: compreende na continuagdo das melhorias das
propriedades  farmacocinéticas e  farmacéuticas, eliminando caracteristicas
organolépticas indesejadas, irritacdo e administragdo endovenosa dolorosa (Wermuth,
2008).

Um desafio nas fases de descoberta e otimizacdo de farmacos é a selecdo de
substituintes em anéis aromaticos que corroboram o aumento de poténcia, bem como de

informagdes preliminares de relagdo entre estrutura quimica e atividade bioldgica. A
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substituicdo por diversos grupos em varias posi¢es arilicas conduz a um numero
elevado de anédlogos. O substituinte em um sistema arilico pode modificar o efeito
farmacoldgico, alterando parametros fisico-quimicos cruciais & bioatividade como:
lipofilicidade, eletrénico e estérico. Com o desenvolvimento do método de Hansch, que
relaciona fatores eletrdnicos as propriedades quimicas, tornou-se possivel uma
abordagem mais efetiva para o desenvolvimento de substancias bioativas,
principalmente para aquelas que ndo se conhece seu alvo molecular (Topliss, 1972).

Topliss baseou-se nos estudos de Hansch e desenvolveu um método pratico, o
qual correlaciona contribuicBes de hidrofobilicidade (m), eletronicas (o) e estéricas (Es)
provocadas por substituintes em anéis aromaticos. Dessa forma, Topliss estabeleceu um
fluxograma, denominado Arvore de Decisdo de Topliss (ADT), no qual a comparagio
constante de poténcia de atividade bioldgica entre as substancias determina a sintese dos
novos congéneres e consequentemente aumento da poténcia (Figura 16, p. 30).

Inicialmente, os dois congéneres selecionados para a sintese consistem nos
analogos ndo-substituido (H) e com substituinte 4-cloro (4-Cl). Posteriormente, faz-se a
comparacdo da atividade bioldgica destas duas substancias, e entdo seleciona-se 0s
novos congéneres a serem avaliados, baseados na maior, igual ou menor poténcia da
substancia 4-clorada em relacdo a substancia ndo-substituida. Com isso, segue-se a
sele¢do dos substituintes em cada ramificacdo da arvore.

Recentemente, Jorge e colaboradores estudaram  N-acilhidrazonas
benzofuroxanicas como agentes antimicrobianos explorando os pardmetros de
lipofilicidade, eletronicos e estéricos dos substituintes presentes na Arvore de Decis&o
de Topliss. O estudo demonstrou que a atividade contra MRSA foi mais potente para 0s
congéneres com substituintes do lado direito da Arvore de Decisdo, e 0 substituido
pelos grupos 3-cloro -4-nitro (23) foi 0 mais potente da série, exibindo CIM de 12,7
pg/mL (Jorge et al., 2011).

Figura 15. N-acilhidrazona benzofuroxanica (23) planejada pela Arvore de Decisdo de
Topliss (ADT) com atividade contra MRSA
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Figura 16. Arvore de Decis&o de Topliss (ADT) (Adaptado de Topliss, 1972)
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L = menor atividade; E = igual atividade; M = maior atividade.
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1.4 Hibridacdo molecular

Uma importante estratégia utilizada no desenvolvimento de substancias
bioativas é a hibridacdo molecular (HM), que compreende na unido de caracteristicas
estruturais parciais de duas ou mais substancias com bioatividade conhecida em uma
Unica estrutura. Apds a juncao dessas subunidades, por uma ou mais ligacdes covalentes
obtém-se o hibrido, o qual pode apresentar propriedades biologicas similares ou
superiores as subunidades parentais (Shaveta, 2016; Viegas-Junior, 2007).

A selecdo das substancias parentais é baseada na juncdo de farmacos distintos
(HM do tipo farmaco-farmaco) ou grupos farmacoforicos de farmacos distintos (HM do
tipo farmacoférica). A hibridacdo molecular visa otimizar propriedades
farmacocinéticas e farmacodinamicas por meio da acdo sobre multiplos alvos,
diminuindo o risco de interacdes medicamentosas, minimizando a resisténcia e efeitos
adversos associados aos farmacos parentais (Nepali et al., 2014).

A HM foi empregada por Zhi e colaboradores, os quais planejaram e
sintetizaram uma série de hibridos com atividade antibacteriana, empregando como
substancias parentais derivado 6-anilinouracilico (24) e fluoroguinolona N-substituida
na posicdo 3 (5). Os derivados 6-anilinouracilicos séo inibidores potentes de DNA
polimerase 111C (pol I1IC) de bactérias Gram-positivas e fluoroquinolonas sdo farmacos
que atuam contra Gram-positivas e Gram-negativas, tendo como alvo topoisomerases e
girases bacterianas. O hibrido 25 apresentou potente atividade contra Gram-positivas,
demonstrando poténcia similar as substancias de origem (Zhi et al., 2006) (Figura 17, p.
32).
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Figura 17. Hibrido molecular farmaco-farmaco 25 com atividade antibacteriana
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Gordeev e colaboradores, demonstraram a atividade antibacteriana de hibridos

obtidos a partir de linezolida (4) e ciprofloxacina (5). A linezolida é um antibidtico da

classe das oxazolidinonas, que inibe a biossintese protéica de bactérias Gram-positivas,

e ciprofloxacina é um farmaco quinoldnico, que atua contra Gram-positivas e Gram-

negativas, inibindo topoisomerases e girases bacterianas. O hibrido 26 exibiu maior

poténcia antibacteriana contra S. aureus e E. faecium que os farmacos parentais

(Gordeev, 2003) (Figura 18).

Figura 18. Hibrido molecular farmaco-farmaco ciprofloxacina-linezolida 26 com

atividade antibacteriana
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2. OBJETIVOS
2.1 Objetivo geral

O objetivo geral deste trabalho foi a sintese de aminochalconas e hibridos

sulfonamida-chalcona, bem como a avaliacao de suas atividades antibacterianas.

Figura 19. Planejamento estrutural dos hibridos sulfonamida-chalcona
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2.2 Objetivos especificos

i) Sintetizar uma série de chalconas (série 1) substituidas pelo grupo amino no
anel A, nas posicdes 2°, 3> ¢ 4°, e no anel B, por grupos preconizados pela Arvore de
Deciséo de Topliss;

ii) Sintetizar uma série de hibridos sulfonamida-chalcona (série 1l), contendo
subunidade p-aminobenzenosulfonamidica (PABS) nas posi¢oes 3’ ¢ 4’ do anel A
chalcdnico, e anel B chalconico substituido por grupos preconizados pela Arvore de
Deciséo de Topliss;
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iii) Avaliar a atividade antibacteriana dessas substancias contra bactérias Gram-
positivas: S. aureus e MRSA, Gram-negativas: P. aeruginosa e E. coli, e
Mycobacterium tuberculosis.
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3. RESULTADOS E DISCUSSAO
3.1 Sintese e caracterizagdo das aminochalconas (série 1)

Convencionalmente, a sintese de chalconas envolve a reacdo de condensacao
alddlica de Claisen-Schmidt (Buckari, 2013). Para a sintese das aminochalconas (1.1 —
1.19) empregou-se os derivados amino-acetofendnicos (27) e derivados benzaldeidicos

(28), sob catalise basica (Esquema 3).

Esquema 3. Sintese das aminochalconas 1.1 —1.19

o G
HoN + H R etanol HoN S R
O

o O
27 28 1.L1-1.19

O mecanismo da reacdo de condensacdo aldolica de Claisen-Schmidt, sob
catalise bésica, para a sintese das 2°, 3’ e 4’-aminochalconas foi ilustrado no Esquema 4
(p. 36). Inicialmente, ocorre a remo¢do de um proton do etanol, pelo hidréxido,
formando o ion etdxido. O etéxido de sodio é uma base mais forte que o hidréxido de
sodio, pois seu &cido, o etanol (pKa = 16,0), é mais fraco que a agua (&cido da base
conjugada hidroxido; pKa = 15,7). Na etapa a, o ion etoxido ataca um hidrogénio do
carbono alfa de uma molécula de acetofenona, formando o anion enolato o qual €
estabilizado por ressonancia. O anion enolato atua como nucledéfilo, atacando o carbono
carbonilico da aldoxila do aldeido, com formacdo do anion alcoxido (etapa b). Na etapa
¢, 0 ion alcoxido remove um préton de uma molécula de etanol formando um aldol,
restabelecendo a estrutura do catalisador (EtO"). A eliminacdo que ocorre na etapa d é
do tipo E1cB; eliminacdo unimolecular via base conjugada. O préton alfa na molécula
do aldol é &cido, portanto o etdxido pode remové-lo sem que ocorra liberacdo do grupo
de saida, formando um enol. O enol formado possui uma deslocalizacdo no grupo
carbonila, sendo a base conjugada do aldol. A cetona o,B-insaturada é formada a partir
do hidréxido, um grupo abandonador pouco potente (Bruice, 2006; Clayden, Greeves &
Warren, 2012).
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Esquema 4. Mecanismo de reacdo de condensacdo aldolica de Claisen-Schmidt sob

catalise basica
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O espectro de RMN de *H da 4’-aminochalcona 1.16 (600 MHz) (Figura 20, p.
37) apresentou dois dubletos com deslocamentos quimicos (6y) em 7,60 (H-a) € 7,90
(H-B) com constantes de acoplamento (J) de 15,5 Hz, o que confirmou a formacdo de
uma olefina, com configuragéo trans. O espectro apresentou quatro dubletos em oy 6,62
(H-3°/H-5%), 7,50 (H-3/H-5), 7,88 (H-2/H-6) e 7,93 (H-2’/H-6") com constantes de
acoplamento de 8,4 Hz, caracteristicas de pares hidrogénios orto-posicionados.

O menor deslocamento quimico dos hidrogénios H-3 e H-5’em comparagdo aos
hidrogénios H-2’ ¢ H-6’, deve-se ao fato do grupo amino ser doador de elétrons, pois

possui um par de elétrons ndo-ligantes (n). A ressonancia dos elétrons n com os elétrons
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7 do anel aromatico A, aumenta a densidade eletronica sobre os nucleos de H-3’ e H-5".
Os hidrogénios H-2"e H-6" apresentam-se mais deslocados, pois a carbonila é um grupo
retirador de elétrons por efeito indutivo e mesomérico (Figura 21).

O efeito mesomérico da cetona a,B-insaturada torna o nucleo de H-B (64 = 7,90)
menos blindado que o H-a (64 = 7,60), pois 0 H-B possui carater carbocationico,
apresentando-se com sinal mais deslocado. O cloro no anel B, um atomo retirador de
elétrons por efeito indutivo, atua diminuindo a densidade eletrdnica sobre os nucleos de
H-3 e H-5, deixando-0s menos blindados que os nucleos de H-2 e H-5. O singleto em &y

6,20 foi atribuido aos hidrogénios geminais do grupo amino (4’-NH,).

Figura 20. Espectro de RMN de *H da 4’-aminochalcona 1.16 (DMSO-ds; 600 MHz)
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O espectro de RMN de '*C (150 MHz) (Figura 22) apresentou 11 sinais
correspondentes a 15 carbonos, destacando os sinais em d¢c 186,2 (C=0), 123,6 (C-0) ¢
140,4 (C-P). Este conjunto de sinais confirmaram a formagdo de uma ponte cetonica
a,B-insaturada, a qual separa os dois anéis aromaticos A e B. Os sinais em d¢c 113,2,

129,3, 130,7 e 131,7 foram atribuidos aos pares de carbonos C-3’/C-5°, C-2/C-6, C-3/C-

5e C-2’/C-6’, respectivamente.

Figura 22. Espectro de RMN de **C da 4’-aminochalcona 1.16 (DMSO-ds; 150 MHz)
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3.2 Sintese e caracterizacao dos hibridos sulfonamida-chalcona

A rota sintética para a preparagdo de hibridos sulfonamida-chalcona foi
constituida de trés etapas que envolvem reagdes bem descritas na literatura.

A etapa a consistiu de uma reacao de substituicdo nucleofilica entre o cloreto de
p-nitrobenzenosulfonila (29) e 3’- ou 4’-aminocetofenona (30 e 31), 0s quais sdo
materiais de partida de relativo baixo custo econémico. A etapa b envolveu a reacdo de
Claisen-Schmidt entre os derivados nitrosulfonamidicos obtidos na etapa a e derivados
benzaldeidicos (34) ndo-substituido ou substituidos por grupos preconizados pela
Arvore de Decisdo de Topliss (R) (p. 30). Esta ultima etapa permitiu a obtencdo de
chalconas com anel A ligada & uma subunidade p-nitrobenzenosulfonamidica (IN.1 —
IN.10). A etapa final (c) consistiu na reducdo do grupo nitro em grupo amino na
presenca de cloreto de estanho di-hidratado obtendo-se finalmente os hibridos

sulfonamida-chalcona planejados (11.1 — 11.10).

Esquema 5. Rota sintética para obtengéo dos hibridos sulfonamida-chalcona I1.1 —

11.10 [a = piridina, etanol; = NaOH; etanol; ¢ = SnCl,.2H,0, etanol]
o H
i ass
O nev
0 © I
29 30e31 32e33
© 34
O H O H
T c T
LG O GRSt aCa i o PN O
0 NS R e} NS R
11.1-11.10 IN.1-1IN.10

Inicialmente, a reacdo entre os materiais de partida, 29 e aminoacetofenonas (30
e 31) ocorreu na presenca de piridina e etanol como base e solvente, respectivamente
(Esquema 6, p. 40).
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Esquema 6. Reacdo de obtencdo dos derivados nitrosulfonamidicos 32 e 33

O . O H
Il piridina T
1] etanol ]
(@) o o)
29 30e31 32e33

30e 32 R =3"-NH;

31e33R=4’-NH;

O Esquema 7 (p. 41) ilustrou 0 mecanismo da reacdo de substituicdo nucleofilica
proposto para a sintese dos derivados nitrosulfonamidicos (32 e 33). Uma molécula de
aminoacetofenona (30 ou 31) atua como um nucledfilo e ataca o enxofre eletrofilico de
uma molécula de cloreto de p-nitrobenzenosulfonila (29), liberando um cloreto como
grupo abandonador. Ocorre um deslocamento do cloreto pela aminoacetofenona, pois
esta € uma base mais forte que CI°, devido ao seu nitrogénio com um par de elétrons n, e
visto que o cloreto é a base conjugada (fraca) do acido cloridrico, um &cido mais forte
que o aminio (— NH3z"). O cloreto é um bom grupo de saida, enquanto que a
aminoacetofenona € um melhor nucleo6filo. Forma-se uma estrutura carregada
positivamente no nitrogénio, que € estabilizada apds a piridina atuar como base e
remover um proton ligado ao nitrogénio. O cloreto é uma base mais fraca que a piridina,

e por isso, a piridina remove o préton, formando o cloreto de piridinio.
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Esquema 7. Mecanismo de substituicdo nucleofilica proposto para formacdo dos

derivados nitrosulfonamidicos 32 e 33
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Esta reacdo conduziu a obtencdo dos derivados nitrosulfonamidicos (32 e 33)
com rendimentos de 60 e 55%, respectivamente.

O espectro de RMN de 'H do derivado nitrosulfonamidico 33 (600 MHz)
(Figura 23, p. 42) apresentou dois dubletos com deslocamentos quimicos em &y 7,24
(H-3 e H-5) e 7,86 (H-2 e H-6) com constantes de acoplamento de 8,6 Hz, e dois
dubletos em 6y 8,08 (H-2’ e H-6) e 8,39 (H-3’ ¢ H-5") com constantes de acoplamento
de 8,7 Hz, caracteristicas de pares de hidrogénios orto-posicionados. O sinal em &y 2,50
foi atribuido aos hidrogénios a-metilicos. O menor deslocamento quimico dos
hidrogénios H-3 e H-5, em comparacdo com os hidrogénios H-2 e H-6, deve-se ao fato
do nitrogénio sulfonamidico ser doador de elétrons, pois possui um par de elétrons nédo
n. A ressonancia dos elétrons n com os elétrons m do anel aromatico A, aumentou a

densidade eletronica sobre os nicleos de H-3 e H-5.
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Figura 23. Espectro de RMN de *H do derivado nitrosulfonamidico 33 (DMSO-ds; 600
MHz)
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O espectro de RMN de *C de 33 (150 MHz) (Figura 24, p. 43) apresentou 10
sinais correspondentes a 14 carbonos, destacando o sinal em 6¢ 197,1 (C=0). Os sinais
em oc 119,0, 125,3, 128,8 e 130,4 foram atribuidos aos pares de carbonos C-3/C-5, C-
3’/C-5’, C-2’/C-6’ e C-2/C-6, respectivamente. O sinal em &¢c 26,9 foi atribuido ao
carbono a-metilico. Esse conjunto de sinais corroborou a formacdo do derivado

nitrosulfonamidico 33.
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Figura 24. Espectro de RMN de **C do derivado nitrosulfonamidico 33 (DMSO-dg; 150
MHz)
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Dando continuidade a rota de preparacdo dos hibridos sulfonamida-chalcona, os
derivados nitrosulfonamidicos 32 e 33 foram submetidos a reacdo de condensacao
alddlica de Claisen-Schmidt (etapa b, p. 39), para formacdo dos intermediarios sulfo-
chalcdnicos (IN-1 — IN.10), adicionando-se diferentes derivados benzaldeidicos
preconizados pela Arvore de Decisdo de Topliss, em meio basico (Esquema 8) (Bahekar
et al, 2015).

Esquema 8. Rea(;éo de obtencdo dos intermediarios sulfo-chalconicos (IN.1 — IN.10)

l (0]
O oo OO

o etanol (I)I

32e33 34 IN.1—IN.10

O espectro de RMN de *H do intermediario sulfo-chalcénico IN.7 (600 MHz)
(Figura 25, p. 45) demonstrou um par de dubletos em 6y 7,62 (H-a) e 7,87 (H-B) com
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constantes de acoplamento de 15,6 Hz, o que confirmou a formacdo de uma olefina,
com configuracdo trans. O espectro apresentou dois dubletos em 7,08 (H-3" ¢ H-5") ¢
7,95 (H-2’ e H-6") com J = 8,7 Hz; dois dubletos em 6y 7,50 (H-3 e H-5) e 7,88 (H-2 e
H-6) com J = 8,5 Hz e dois dubletos em 6y 8,03 (H-2*" e H-6"") ¢ 8,32 (H-3*’ ¢ H-5"")
com J = 8,9 Hz, todos caracteristicos de pares de hidrogénios orto-posicionados. O
singleto em &y 7,39 foi atribuido ao hidrogénio azometinico da sulfonamida.

O menor deslocamento quimico dos hidrogénios H-3" ¢ H-5’, em comparac¢ao
aos hidrogénios H-2’ e H-6’, deve-se ao fato do grupo sulfonamida ser doador de
elétrons para o anel A. O maior deslocamento dos hidrogénios H-3’ ¢ H-5"’, em
comparacdo aos hidrogénios H-2’> ¢ H-6"’, deve-se ao grupo nitro, um retirador de
elétrons potente que atua por efeito indutivo e mesomérico, visto que possui trés atomos
eletronegativos ressonantes, sendo 2 oxigénios e 1 nitrogénio. Este Gltimo atomo possui
relativa deficiéncia eletrénica, devido a ressonancia e maior eletronegatividade dos
atomos de oxigénio (Figura 26, p. 45). O cloro no anel B, um atomo retirador de
elétrons por efeito indutivo, diminui a densidade eletrdnica sobre os ndcleos dos
hidrogénios H-3 e H-5 mais proximos do cloro, deixando esses menos blindados que os

hidrogénios H-2 e H-6, os quais estdo separados do cloro por mais ligagcdes covalentes.
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Figura 25. Espectro de RMN de *H do intermediério sulfo-chalconico IN.7 (DMSO-ds;

600 MHz)
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O espectro de RMN de *C (150 MHz) (Figura 27, p. 46) apresentou 15 sinais
correspondentes a 21 carbonos, destacando os sinais em d¢ 186,6 (C=0), 123,7 (C-a) ¢
148,3 (C-B). Este conjunto de sinais confirmou a formacgéo de uma subunidade cetdnica
a,fB-insaturada e consequentemente a obtengéo de uma chalcona. Os sinais em &¢ 120,2,
124,1, 127,9, 129,3, 130,5 e 130,7 foram atribuidos aos pares de carbonos C-3°/C-5’, C-
3”/C-5, C-2/C-6, C-2’/C-6"’, C-3/C-5 e C-2’/C-6°, respectivamente. A partir dos
espectros de RMN de *H e de *C pode-se confirmar a formacéo do intermediério sulfo-

chalconico IN.7.
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Figura 27. Espectro de RMN de *C do intermediério sulfo-chalcénico IN.7 (DMSO-

de; 150 MHz)
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A J(ltima etapa (c) envolveu a reacdo de redugdo dos intermediarios sulfo-

chalcbnicos para formacéo dos hibridos sulfonamida-chalcona planejados, empregando

cloreto de estanho di-hidratado como agente redutor (Esquema 9).

Esquema 9. Reacdo de reducao dos intermediarios sulfo-chalconicos
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A literatura descreve diversas metodologias para a redugdo de nitrocompostos,

destacando-se a hidrogenacgdo catalitica, com hidrogénio molecular, na presenca de

catalise por metais de transicdo (Pt, Pd, etc), em meio acido, com altos rendimentos

(Hazlet,

1944). Contudo, o emprego dessas metodologias possui desvantagens

significantes, como tempo prolongado de reacdo, formacdo de varios produtos e baixa

quimiosseletividade.
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A reducéo por cloreto de estanho tem mostrado grande eficiéncia e seletividade,
pois trata-se de um agente redutor fraco, reduzindo seletivamente o grupo nitro. Outros
métodos como a hidrogenacdo catalitica, ndo sdo quimioseletivos, pois poderiam
reduzir a subunidade cetonica o,p-insaturada (Rodrigues, 2010). Bellamy sintetizou uma
grande variedade de nitrocompostos, com altos rendimentos, na presenca de cloreto de
estanho di-hidratado (SnCl,.2H,0) e etanol (Bellamy, 1984).

O mecanismo geral da reacdo de reducdo do grupo nitro a amino proposto para a
etapa final (etapa c) de sintese dos hibridos sulfonamida-chalcona (11.1 — 11.10) foi
ilustrado no Esquema 10 (p. 48). Esse mecanismo ocorre via formacdo de radicais,
sendo que o cloreto de estanho atua como agente redutor, portanto, é oxidado, doando
seus elétrons para o grupo nitro. O fornecimento de prétons para a reacdo ocorre por
meio do solvente etanol, um solvente polar protico. Primeiramente, o grupo nitro
neutro, recebe um elétron formando uma espécie radicalar, simultaneamente com o
ganho de um préton pelo oxigénio. A espécie radicalar, altamente instavel, é
estabilizada com o ganho de outro elétron, simultaneamente com a eliminagdo de uma
molécula de agua, formando o intermediario nitroso. Na segunda etapa, 0 grupo nitroso
recebe um elétron com ganho simultaneo de um proton, formando uma segunda espécie
radicalar. A estabilidade € alcangada com a formacéo do intermediario hidroxilaminico.
A Ultima etapa requer a reducdo do grupo hidroxilamino a amino, com o ganho de dois
elétrons e dois protons, e eliminacdo de uma segunda molécula de agua. O mecanismo
completo envolve o ganho de seis elétrons e seis protons pelo substrato organico (Ung,
2005; Zhou, 2006).
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Esquema 10. Mecanismo geral de reducdo do grupo nitro a amino proposto para

formacéo dos hibridos sulfonamida-chalcona (11.1 — 11.10)

o oo intermediario
nitroso

e, H"

o0 e H" ° ./OH e, H" 'Y 4
O~ O S
\ - HZO \H

H

OH

intermediario
hidroxilaminico

O espectro de RMN de *H do hibrido sulfonamida-chalcona 11.7 (600 MHz)
(Figura 28, p. 49) apresentou dois dubletos em oy 6,57 (H-3" ¢ H-5"") € 8,04 (H-2"" ¢
H-6") com J = 8,8 Hz e, dois dubletos em oy 7,22 (H-3* ¢ H-5) e 7,89 (H-2’ ¢ H-6")
com J = 8,6, todos caracteristicos de pares de hidrogénios orto-posicionados. O singleto
em oy 6,05 foi atribuido aos dois hidrogénios do grupo amino, confirmando a
transferéncia de elétrons e prétons, corroborando a converséo de nitro para amino.

O nitrogénio do grupo sulfonamida influenciou no deslocamento de H-3’ ¢ H-5’
(anel A), porém, esses ndo sdo tdo blindados quando comparados aos hidrogénios H-3’
e H-5"" (anel C). Isso ocorre porque o nitrogénio do amino € um doador de elétrons
mais potente que o nitrogénio da sulfonamida, pois esse ultimo possui elétrons

ressonantes com dois atomos de oxigénio e um atomo de enxofre (0=S=0).
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Figura 28. Espectro de RMN de *H do hibrido sulfonamida-chalcona 11.7 (DMSO-ds;
600 MHz)
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No espectro de IN.7 (Figura 27, p. 50), o sinal com &¢ 130,7 foi atribuido aos
carbonos C-3*" e C-5’. O grupo nitro influenciou no deslocamento de C-3”’ ¢ C-5’
(anel C), pois é um retirador de elétrons por efeito indutivo e mesomérico. A reducéo do
grupo nitro no anel C foi confirmada pela mudanca no deslocamento atribuido a esses
carbonos, os quais apresentam um sinal em d¢ 113,2. A reducdo a grupo amino torna os
nucleos dos carbonos C-3’’ e C-5" mais blindados, devido ao efeito doador de elétrons

desse grupo.

49



Figura 29. Espectro de RMN de *3C do hibrido sulfonamida-chalcona 11.7 (DMSO-ds;
150 MHz)
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3.3 Atividade antibacteriana e antimicobacteriana das aminochalconas e hibridos

sulfonamida-chalcona

As aminochalconas e hibridos sulfonamida-chalcona foram submetidos a ensaios
de atividade antibacteriana in vitro contra espécies Gram-positivas e Gram-negativas:
Escherichia coli (Ec), Staphylococcus aureus sensivel a meticilina (Sa), Staphylococcus
aureus resistente a meticilina (MRSA) e Pseudomonas aeruginosa (Pa). Algumas
substancias tiveram a atividade antimicobacteriana avaliada contra Mycobacterium
tuberculosis (Mt). Foi determinada a concentracdo inibitéria minima (CIM) a partir dos
ensaios pelo método colorimétrico com resazurina, sendo o0s valores expressos em
ug/mL. Esse método indica a viabilidade celular a partir da reducdo da resazurina
(coloragdo azul) a resorufina (coloragdo rosa) provocado por desidrogenases de células
metabolicamente ativas (Figura 30, p. 51) (Palomino, 2002).
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Figura 30. Reacdo de reducdo da resazurina a resorufina
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A CIM demonstrou a concentragdo minima necessaria para inibir o crescimento
bacteriano ou micobacteriano em 90%. A concentracdo bactericida minima (CBM) foi
determinada em meio sélido e demonstrou a concentracdo letal. As substancias que
tiveram CIM e/ou CBM menores ou iguais a 62,5 pg/mL foram consideradas ativas.
Para a cepa de Mycobacterium tuberculosis, as substancias com valores de CIM

menores ou iguais a 25 ug/mL, foram consideradas ativas.

3.3.1 Atividade antibacteriana das aminochalconas

Inicialmente, trés chalconas substituidas por grupo amino em diferentes posicdes
do anel A (2°, 3* e 4’) com anel B nao-substituido foram avaliadas, visando investigar a

influéncia deste grupo sobre a atividade antibidtica (Figura 31).

Figura 31. Aminochalconas com anel B ndo-substituido

1.1 1.8 1.15

A 2’ e 3’-aminochalcona (1.1 e 1.8) foram mais ativas que a 4’-aminochalcona
1.15 contra S. aureus, MRSA e P. aeruginosa. Por outro lado, 1.15 exibiu atividade
antibacteriana contra E. coli, com valor de CIM igual a 62,5 pg/mL. Contra S. aureus e
MRSA, 1.1 exibiu atividade mais potente que 1.8, com valores de CIM e CBM de 31,2 e
62,5 pg/mL, respectivamente. Contra P. aeruginosa, 1.8 mostrou potente atividade com
CIM de 7,90 pg/mL (Tabela 1, p. 53). Dessa forma, conclui-se que o grupo amino nas
posigdes 2’ e 3’ corroboram positivamente para a atividade antibacteriana, sendo que

chalconas com grupo amino nessas posicOes foram selecionadas para dar continuidade
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na sintese de congéneres com anel B substituido por grupos preconizados pela Arvore
de Decisdo de Topliss. As chalconas 1.1 — 1.5 ndo apresentaram atividade

antimicobacteriana em 25 pg/mL, sendo incapazes de inibir o crescimento de M.

tuberculosis.
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Tabela 1. Atividade antibacteriana e antimicobacteriana de 2°, 3’ e 4’-aminochalconas expressas em CIM e CBM (em ug/mL).

Mt Ec Sa MRSA Pa
1.1 - * 31,2/ 62,5 31,2/ 62,5 62,5/ >62,5
1.8 - * 62,5/ >62,5 62,5/ >62,5 7,90/ 15,6
1.15 > 62,5/ >62,5 * * *
rifampicina 0,02 - - - -
ceftriaxona - 1,25 - - -
vancomicina - - 1,00 2,00 -
ciprofloxacina - - - - 0,62

* Valores de CIM e CBM maiores que 62,5 ng/mL.

** Valor de CIM maior que 25 pg/mL.

Mt = Mycobacterium tuberculosis;

Ec = Escherichia coli;

Sa = Staphylococcus aureus sensivel a meticilina;
MRSA = Staphylococcus aureus resistente a meticilina;

Pa = Pseudomonas aeruginosa
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A. Atividade antibacteriana de 2’-aminochalconas

Segundo o planejamento pela arvore de decisdo de Topliss (ADT) o congénere
4-cloro (1.2) foi avaliado, exibindo maior atividade antibacteriana que 2’-
aminochalcona com anel B ndo-substituido (I.1) contra S. aureus, MRSA e P.
aeruginosa (Esquema 11, p. 55). Essa compara¢do indicou que 0s proximos
substituintes estdo no ramo direito da arvore, os quais conferem aumento de
hidrofobicidade e sédo retiradores de elétrons. Assim, 2’-aminochalcona que possui anel
B meta, para-clorodissubstituido (1.5) foi avaliada contra S. aureus, MRSA e P.
aeruginosa. Diferentemente do congénere monoclorado (1.2), 1.5 demonstrou-se
totalmente inativo, com valores de CIM e CBM > 62,5 pg/mL para S. aureus, MRSA e
P. aeruginosa.

Com intuito de confirmar a eficicia do planejamento por ADT as 2’-
aminochalconas para-substituidas por metoxila (1.3) e metila (1.4) tiveram sua atividade
avaliada contra S. aureus, MRSA e P. aeruginosa. Os resultados demonstraram uma
atividade fraca com valores de CIM > 62,5 pg/mL e CBM maiores que 62,5 pg/mL.
Esses dados confirmaram que a trajetoria pelo ramo direito da ADT € o mais adequado.

Dando continuidade ao emprego do ADT, e tendo em vista que a atividade do
analogo diclorado (1.5) foi inferior ao monoclorado (1.2), foram testadas para-
bromochalcona (1.6) e para-nitrochalcona (1.7), contra S. aureus, MRSA e P.
aeruginosa. Ambas as chalconas apresentaram atividade fraca com valores de CIM >
62,5 ug/mL e CBM > 62,5 pug/mL.

A sintese da chalcona 2,4-diclorosubstituida foi realizada, porém, a alta
reatividade do 2,4-diclorobenzaldeido (Esquema 3, p. 30) forneceu um grande nimero

de subprodutos, o que tornou a purificacdo ineficiente.

54



Esquema 11. Arvore de Decisdo de Topliss para 2’-aminochalconas
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‘L‘v. CBM =31,2
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CBM =156 CBM=625

& ¥o

1.3 1.4
Sa, MRSA e Pa Sa, MRSA e Pa
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CBM > 62,5 CBM > 62,5

Sa = Staphylococcus aureus sensivel
a meticilina;

MRSA = Staphylococcus aureus
resistente a meticiling;

Pa = Pseudomonas aeruginosa

CIM = concentracdo inibitoria
minima
CBM = concentracdo bactericida
minima
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B. Atividade antibacteriana de 3’-aminochalconas

Segundo o planejamento pela arvore de decisdo de Topliss (ADT) o congénere
4-cloro (1.9) foi avaliado, exibindo atividade antibacteriana superior ao 1.8 (ndo-
substituido) direcionando para o ramo direito da ADT, assim como foi observado para
as 2’-aminochalconas (Esquema 12, p. 57). Contra P. aeruginosa, 1.9 exibiu atividade
duas vezes superior (CIM = 3,90 pg/mL) a 1.8 (CIM = 7,80 pg/mL). Contudo, ambas
chalconas foram letais na mesma concentracdo (CBM = 15,6 pug/mL). O analogo néo-
substituido 1.8 exibiu baixa poténcia contra S. aureus com valores de CIM e CBM
iguais a 62,5 pg/mL e superior a 62,5 pug/mL, respectivamente. Por outro lado, o
congénere monoclorado 1.9 demonstrou potente atividade contra as cepas sensivel e
resistente a meticilina, com CIM de 7,80 e 31,2 ug/mL, respectivamente. A morte
bacteriana foi alcancada com valores de CBM de 15,6 e 31,2 pg/mL obtidos em S.
aureus e MRSA, respectivamente. Dessa forma, os dados iniciais para as 3’-
aminochalconas indicam que a presenca do cloro na posi¢édo 4 aumentou levemente a
atividade antibacteriana contra Pseudomonas e intensamente contra Staphylococcus.

Similarmente a trajetdria seguida pelas 2’-aminochalconas, decidiu-se pelo ramo
direito, testando-se a atividade antibacteriana da 3’-aminochalcona meta, para-
clorodissubstituida (1.12) contra S. aureus, MRSA e P. aeruginosa. Interessantemente, a
acdo contra Pseudomonas do congénere foi fracamente observada (CIM e CBM > 62,5
pug/mL). Por outro lado, contra a cepa de S. aureus sensivel a meticilina, 1.12 foi mais
potente que a 3’-aminochalcona monoclorada (1.9), demonstrando valores de CIM e
CBM de 1,95 e 7,80 pg/mL, respectivamente. Finalmente, 1.12 (3,4-diCl) exibiu mesma
poténcia que 1.9 (4-Cl) contra MRSA, sendo que para ambas foram obtidas CIM e CBM
de 15,6 e 31,2 pg/mL.

A eficécia do planejamento por ADT foi constatada com a avaliagdo de 1.10 (4-
OCHs) e 1.11 (4-CHs), as quais mostraram-se fracamente ativas contra S. aureus,
MRSA e P. aeruginosa.

Similarmente as 2’-aminochalconas, a ADT preconizou congéneres para-
substituidos com bromo (1.13) e nitro (1.14). O crescimento de Pseudomonas foi pouco
alterado com 1.13 e 1.14, sendo que 1.13 apresentou uma CIM de 15,6 pg/mL. A agédo
contra Staphylococcus sensivel a meticilina de 1.13 e 1.14 foi similar aquela apresentada
por 1.12. Destaca-se a atividade bactericida de 1.14, a qual exibiu o menor valor de

CBM (3,90 pug/mL) de toda a série de 2’ e 3’-aminochalconas.
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A atividade contra Staphylococcus resistente a meticilina de 1.13 e 1.14 foi maior

que aquela apresentada por 1.12, sendo que 1.14 apresentou o menor valor de CBM

contra MRSA de toda a série.

Esquema 12. Arvore de Decisdo de Topliss para 3’-aminochalconas
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3.3.2 Atividade antibacteriana dos hibridos sulfonamida-chalcona

Inicialmente, foram testados hibridos sulfonamida-chalcona com subunidade p-
aminobenzenosulfonamidica (PABS) ligada na posi¢do 3’ do anel A chalconico (Figura
32).

Figura 32. Hibridos sulfonamida-chalcona com subunidade p-

aminobenzenosulfonamidica ligada a posigdo 3’ do anel A chalconico (I1.1 —11.5)

1R =H
o @ \R 1.2 R = 4-Cl
H2N—@—S—N 11.3 R = OCHj
IIH
O > 114 R = CHs
11.5 R = 3,4-diCl

Segundo o planejamento pela ADT o congénere 4-cloro (11.2) foi avaliado,
exibindo maior atividade antibacteriana que aquele com anel B nédo-substituido (11.1)
contra S. aureus, MRSA e P. aeruginosa (Esquema 13, p. 59). A substancia 11.1 ndo
exibiu atividade contra S. aureus, MRSA e P. aeruginosa, demonstrando valores de
CIM e CBM superiores a 62,5 pg/mL. Por outro lado, o congénere monoclorado 11.2
demonstrou potente atividade contra as cepas sensivel e resistente a meticilina, com
CIM de 7,80 pg/mL para ambas e 1,95 pug/mL contra Pseudomonas. A morte bacteriana
foi atingida com valores de CBM de 15,6 pg/mL contra S. aureus e MRSA, e 3,90
pMg/mL contra P. aeruginosa. Essa comparacdo indicou que a presenca do cloro na
posicdo 4 aumentou fortemente a atividade contra Staphylococcus e Pseudomonas.
Portanto, decidiu-se pelo ramo direito, testando-se a atividade antibacteriana do hibrido
3,4-dissubstituido por cloro (11.5) contra S. aureus, MRSA e P. aeruginosa.

A acéo contra S. aureus e MRSA do congénere I1.5 foi mantida (CIM = 7,80 e
CBM = 15,6 pg/mL). Por outro lado, contra Pseudomonas, 11.5 foi mais potente que o
hibrido monoclorado (11.2), demonstrando valores de CIM e CBM de 0,97 e 3,90
png/mL, respectivamente.

A eficacia do planejamento por ADT foi constatada com a avaliagdo de 11.3
(congénere metoxilado) e 1.4 (congénere metilado), as quais mostraram-se fracamente

ativas contra S. aureus, MRSA e P. aeruginosa (CIM e CBM > 62,5 pug/mL).
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Esquema 13. Arvore de Decis&o de Topliss para hibridos sulfonamida-chalcona
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CIM >62,5 CIM > 62,5 CIM=7,80 CiIM=780 CIM=0,97
CBM >62,5 CBM > 62,5 CBM=156 CBM=156 CBM=23,90

A importancia da posicdo da subunidade p-aminobenzenosulfonamidica foi
investigada pela avaliacdo de uma série de hibridos sulfonamida-chalcona (11.6 — 11.10)
com PABS ligada a posi¢ao 4 do anel A chalconico (Figura 33).

Figura 33. Hibridos sulfonamida-chalcona com subunidade p-

aminobenzenosulfonamidica ligada a posi¢do 4’ do anel A chalconico (11.6 — 11.10)

0. I.6R=H
HzN—@—ﬁ-N 11.7 R = 4-Cl
© R 11.8 R = OCHj
o 1.9 R = CH;
11.10 R = 3,4-diCl

Diferentemente dos hibridos 11.1- 1.5, as substancias 11.6 — 11.10 foram inativas
(CIM e CBM > 62,5 ng/mL) contra S. aureus, MRSA e P. aeruginosa, indicando que a
posicao da subunidade sulfonamidica € importante para a atividade antibacteriana.

A atividade das sulfas esta intimamente relacionada ao seu valor de constante de
dissociacdo acida (pKa) (Bell & Roblin, 1942).

A tabela 2 (p. 60) sumariza os valores de pKa de sulfonamidas de relevancia

clinica. Esses valores de pKa variam com a natureza eletroatratora dos heterociclos. A
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poténcia antibacteriana esta relacionada a valores de pKa proximos daquele apresentado
pelo PABA (pKa = 6,5) (Lemke & WIlliams, 2008).

Tabela 2. Valores de pKa de sulfonamidas de relevancia clinica (Adaptado de Lemke &
Williams, 2008)

Q H
O R
Farmaco R pKa
/N\
O
sulfametoxazol < 5,6
CHs
N
sulfadiazina \(’ | 6,5
Ns
CHs
sulfisoxazol Y%_CH?) 5,0
O-~N

O pKa expressa a contribuicdo das espécies ndo-ionizadas (HA e B) e ionizadas
(A" e BH") em um meio aquoso. O grau de ionizagdo é inversamente proporcional a
lipofilicidade, e portanto, espécies ndo-ionizadas, por serem mais lipofilicas que as
ionizadas, conseguem difundir pelas biomembranas mais rapidamente, por transporte
passivo (Barreiro & Fraga, 2015).

O hidrogénio azometinico da subunidade PABS é 4acido, pois pode sofrer
ionizacdo em meio aquoso, formando uma espécie conjugada anidnica (Figura 34, p.
61), a qual pode ser estabilizada por ressonancia com os atomos O=S=0 e anel
chalcdnico A. Este hidrogénio confere acidez aos hibridos, portanto, possibilitando a
comparacdo da atividade bioldgica dos hibridos com base em seus pKa hipotético e

posicao da subunidade PABS.
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Figura 34. Espécies ndo-ionizada (HA) e ionizada (A") do hibrido sulfonamida-
chalcona

O H
II

Espécie ndo-ionizada (HA)

ionizacao
-Ht

Espécie ionizada (A")

Comparando as estruturas de ressonancia da base conjugada dos hibridos 11.7
(1.7a — 11.7e) e 11.2 (11.2a — 11.2d), ambas com mesmo substituinte no anel B (4-Cl)
(Figura 35 e 36, p. 62 e 63), alterando-se somente a posi¢do da subunidade PABS, tem-
se gue a primeira, possui quatro estruturas candnicas de ressonancia, enquanto que a
segunda, possui trés. As Figuras 35 e 36 apresentam as estruturas canonicas de
ressonancia das bases conjugadas dos hibridos 11.7 e 11.2, respectivamente.

O hibrido 11.7 possui uma estrutura de ressonancia adicional quando comparada
ao hibrido 11.2, pois além da ressonancia com elétrons © dos carbonos sp? do anel
aromatico, existe uma estrutura candnica adicional com a carbonila da ponte ceténica

a,B-insaturada.
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Figura 35. Estruturas canonicas de ressonancia da base conjugada de 11.7
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Figura 36. Estruturas canonicas de ressonancia da base conjugada de 11.2
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Quanto maior o numero de estruturas de ressonancia, maior a dispersdo da carga
negativa sobre a estrutura da base conjugada, tornando-a uma base mais fraca. Portanto,
a base conjugada do hibrido 11.7 é mais fraca que a do hibrido 11.2, sugerindo que o
hibrido 11.7 seja mais acido que 11.2.

A acidez pode ser representada pelo grau de ionizacdo de forma que quanto mais
acida uma substancia, maior o seu grau de ionizacao (Skoog & Holeer, 2014). O grau de
ionizacdo € inversamente proporcional a lipofilicidade, portanto, o hibrido 11.7, mais
acido, possui menor lipofilicidade que o hibrido 11.2, permeando as biomembranas mais
lentamente. Portanto, postulou-se uma assertiva que os hibridos com a subunidade
PABS inserida na posigdo 3’ possuem maior poténcia antibacteriana devido sua acidez
inferior aqueles com PABS ligado a posicéo 4.
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4. PROCEDIMENTOS EXPERIMENTAIS

Os espectros de RMN foram obtidos no Centro Multiusuario de Inovacao
Biomolecular, no Instituto de Biociéncias, Letras e Ciéncias Exatas — UNESP S&o José
do Rio Preto, em Espectrémetro Bruker Avance Ill, de 9,4 Tesla em frequéncia de 600
MHz para ndcleos de 'H e 150 MHz para o ndcleo de *C. As substancias foram
solubilizadas em cloroférmio deuterado (CDCI3) ou dimetilsulféxido hexadeuterado
(DMSO-dg).

4.1 Procedimento geral para a obtencdo das aminochalconas (1.1 —1.19)

Em baldes reacionais foram dissolvidos 3 mmol de 2’, 3’

O O ¢ 4’-aminoacetofenonas em 10 mL de etanol, solucdo
HzNwR etandlica de hidréxido de sodio (0,5 mol/L) e 3 mmol de
© cada derivado benzaldeidico. As misturas reacionais

foram mantidas sob agitacdo constante a temperatura ambiente até conversdo dos
reagentes, a qual foi monitorada por cromatografia em camada delgada (CCDA). As
misturas reacionais foram vertidas em gelo, visando a precipitagcdo, e mantidas a 7 °C
por 24 horas. Os precipitados foram submetidos a filtracdo simples e secos a
temperatura ambiente. Os produtos obtidos pela reagdo com 3’-aminoacetofenona,
foram purificados por meio de cromatografia em coluna de fase normal (CC-FN),
empregando eluicéo isocratica com misturas de hexano:acetato de etila (4:1) como fase
movel. As chalconas formadas pela reagdo com 4’-aminoacetofenona foram purificadas

por cromatografia em coluna de fase reversa (CC-FR), empregando eluicdo gradiente

com misturas de etanol e 4gua (70 - 50% de H,0).
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4.1.1 Dados de caracterizacdo das aminochalconas

Nome da substancia: (E)-1-(2'-aminofenil)-3fenil-2-
propen-1-ona (1.1)

Férmula molecular: CisH13NO

NH, O Massa molar: 223 g/mol

Caracteristica: solido amarelo

Rendimento: 82%
RMN 'H (600 MHz, DMSO-dg) 6 (mult.; J): 6,59 (ddd; J = 1,2; 8,0; 8,0 H-5'), 6,80
(dd, J =1,2 e 8,0; H-3"), 7,29 (ddd, J = 1,2; 8,0 e 8,0; H-4"), 7,41 (s, 2'-NH,), 7,44 (m,
H-3 e H-5), 7,63 (d, J = 15,6; H-a), 7,86 (dd, J = 1,2 e 7,5; H-2 e H-6), 7,95 (d, J =
15,6; H-B), 8,09 (dd, J = 1,2 e 8,0; H-6").
RMN *3C (150 MHz, DMSO-dg) &: 114,9 (C-3'), 117,3 (C-5), 117,9 (C-0), 1238 (C-
4), 129,1 (C-2 e C-6), 129,3 (C-3 e C-5), 130,6 (C-1, 131,9 (C-6"), 134,8 (C-1), 135,5
(C-4"), 142,4 (C-B), 152,2 (C-2"), 191,1 (C-B").

Nome da substancia: (E)-1-(2'-aminofenil)-3-(4-
- clorofenil)-2-propen-1-ona (1.2)
O O Férmula molecular: C15H1>,CINO
w Massa molar: 257,5 g/mol
© Caracteristica: sélido amarelo
Rendimento: 88%
RMN *H (600 MHz, DMSO-dg) & (mult.; J): 6,59 (ddd; J = 1,2; 7,6 e 7,6; H-5"), 6,79
(dd,J=1,2e7,6; H-3"), 7,29 (ddd, J =1,2; 7,6 e 7,6; H-4"), 7,41 (s, 2'-NH), 7,50 (d, J
=9,0; H-3 e H-5), 7,60 (d, J = 15,6; H-a), 7,89 (d, J = 8,4; H-2 e H-6), 7,97 (d- J =
15,6; H-B), 8,07 (dd, J =1,2 e 7,6 H-6").
RMN *3C (150 MHz, DMSO-dg) &: 115,0 (C-3'), 117,4 (C-5), 117,8 (C-0), 124,5 (C-
1", 129,4 (C-2 e C-6), 130,8 (C-3 e C-5), 131,9 (C-6"), 134,4 (C-4"), 134,9 (C-1), 135,0
(C-4), 140,9 (C-p), 152,6 (C- 2, 190,8 (C-B".
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Nome da substancia: (E)-1-(2'-aminofenil)-3-(4-
metoxifenil)-2-propen-1-ona (1.3)

OCHs
Férmula molecular: CigH1sNO,

\H, © Massa molar: 253 g/mol

Caracteristica: solido amarelo

Rendimento: 93%
RMN *H (600 MHz, DMSO-dg) & (mult.; J): 2,86 (s, 4-OCHs), 6,59 (ddd, J =1,2; 8,0
e 8,0; H-5"), 6,78 (dd, J = 1,2 e 8,0; H-3", 7,00 (d, J = 8,4; H-3 e H-5) 7,27 (ddd, J =
1,2; 7,5 e 8,0 H-4", 7,35 (s, 2'-NH,), 7,60 (d, J = 15,6; H-a), 7,80 (d, J = 15,6; H-p),
7,81 (d, J=8,4, H-2 e H-6), 8,06 (d, J = 8,0; H-6").
RMN *C (150 MHz, DMSO-dg) &: 55,8 (4-OCHj3), 114,8 (C-3 e C-5), 115,0 (C-3Y),
117,3 (C-5"), 118,1 (C-a), 121,2 (C-1"), 128,1 (C-1), 130,9 (C-2 e C-6), 131,7 (C-6"),
134,6 (C-4"), 142,4 (C-B), 152,4 (C-2"), 161,4 (C-4), 191,0 (C-B").

Nome da substancia: (E)-1-(2'-aminofenil)-3-(4-
metilfenil)-2-propen-1-ona (1.4)

O . O Férmula molecular: CigH1sNO

\H, O Massa molar: 237 g/mol

Caracteristica: solido amarelo

Rendimento: 85%
RMN *H (600 MHz, DMSO-ds) 6 (mult.; J): 2,34 (s, 4-CHs), 6,60 (ddd, J=1,2; 7,6 e
7,6; H-5"), 6,81 (dd, J=1,2¢e7,6; H-3"), 7,26 (d, J = 7,8; H-3 e H-5), 7,28 (ddd, J = 1,2;
7,6 € 7,6; H-4", 7,37 (s, 2-NHy), 7,61 (d, J = 15,6; H-a), 7,73 (d, J = 7,8; H-2 e H-6),
7,89 (d, J = 15,6; H-B), 8,07 (dd, J=1,2 e 7,6; H-6").
RMN C (150 MHz, DMSO-dg) &: 21,5 (4-CH3), 115,0 (C-3"), 117,4 (C-5'), 118,0
(C-w), 122,7 (C-1"), 129,1 (C-3 e C-5), 130,0 (C-2 e C-6), 131,8 (C-6"), 132,7 (C-1),
134,7 (C-4"), 140,6 (C-4), 142,5 (C-B), 152,4 (C-2), 191,1 (C-B".
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Nome da substancia: (E)-1-(2'-aminofenil)-3-(3,4-
diclorofenil)-2-propen-1-ona (1.5)

Cl
O O Férmula molecular: C5H;;,CI,NO
_

Cl Massa molar: 292 g/mol
NHz © Caracteristica: solido amarelo
Rendimento: 90%
RMN *H (400 MHz, DMSO-dg)  (mult., J): 6,60 (ddd, J = 1,1, 7,2 e 8,1; H-5"), 6,80
(dd,J=1,1e7,2; H-3"),7,31(ddd, J = 1,1, 7,2 e 8,1; H-4"), 7,44 (s, 2’-NH,), 7,58 (d, J
= 15,5; H-a), 7,70 (d, J = 8,3; H-2), 7,85 (dd, J = 1,5 e 8,3; H-6), 8,07(d, J = 15,5; H-
B), 8,13 (dd, J=1,5€ 8,3; H-5), 8,26 (d, J = 1,1; H-6").
RMN 3C (100 MHz, DMSO-dg) 8: 114,9 (C-3"), 117,4 (C-5°), 117,7 (C-a), 125,9 (C-
6), 129,4 (C-2), 130,4 (C-17), 131,4 (C-5), 132,1 (C-6"), 132,2 (C-4), 132,6 (C-3),
135,0 (C-1), 136,5 (C-4"), 139,6 (C-B), 152,7 (C-27), 190,6 (C-B’).

Nome da substancia: (E)-1-(2'-aminofenil)-3-(4-
Br bromofenil)-2-propen-1-ona (1.6)
Férmula molecular: CisH1:BrNO
NH, O Massa molar: 302 g/mol

Caracteristica: solido laranja

Rendimento: 80%
RMN *H (600 MHz, DMSO-dg) 6 (mult., J): 6,59 (ddd; J=1,2; 7,9 e 7,9; H-5), 6,79
(dd, J=1,2e7,9; H-3", 7,29 (ddd, J =1,2; 7,9 e 7,9; H-4"), 7,41 (sl, 2'- NH2), 7,59 (d,
J = 15,6; H-a), 7,64 (d, J = 8,1; H-2 e H-6), 7,82 (d, J = 8,1; H-3 e H-5), 7,99 (d, J =
15,6; H-B), 8,08 (dd, J =1,2e 7,9, H-6").
RMN *C (150 MHz, DMSO-dg) &: 115,0 (C-3"), 117,4 (C-5"), 117,8 (C-a), 123,8 (C-
4),124,6 (C-1), 131,0 (C-2 e C-6), 131,9 (C-6"), 132,3 (C-3 e C-5), 134,8 (C-1), 134,9
(C-4"), 141,0 (C-P), 152,6 (C- 2%, 190,8 (C-B").
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Nome da substancia: (E)-1-(2'-aminofenil)-3-(4-
NG, nitrofenil)-2-propen-1-ona (1.7)
Férmula molecular: CysH;1N,03
Massa molar: 268 g/mol
© Caracteristica: solido amarelo
Rendimento: 78%
RMN *H (600 MHz, DMSO-ds) 6 (mult., J): 6,61 (dd, J = 7,9 e 7,9; H- 5, 6,82 (d, J
=7,9; H-3"), 7,31 (dd, J = 7,9 e 7,9 H-4"), 7,49 (sl, 2'-NH2), 7,70 (d, J = 15,6; H-a),
8,12 (d, J =9,0; H-3 e H-5), 8,14 (d, J = 7,9; H-6"), 8,16 (d, J = 15,6; H-B), 8,27 (d, J =
9,0, H-2 e H-6).
RMN *C (150 MHz, DMSO-dg) &: 115,0 (C-3'), al17,4 (C-5'), al17,6 (C-a), 124,4
(C-3 e C-5), 128,0 (C-1", 130,1 (C-2 e C-6), 132,1 (C-6"), 135,2 (C-4"), 139,6 (C-1),
142,1 (C-B), 148,2 (C-4), 152,4 (C-2"), 191,0 (C-B".

Nome da substancia: (E)-1-(3'-aminofenil)-3fenil-2-
propen-1-ona (1.8)

0 ~ O Férmula molecular: Ci;5H13NO

FiN 5 Massa molar: 223 g/mol

Caracteristica: solido amarelo

Rendimento: 55%
RMN *H (600 MHz, DMSO-ds) 6 (mult.; J): 5,36 (s, 3-NH,), 6,86 (ddd, J=0,9, 1,6
7,79; H-4%),7,22 (t, J=7,8; H-2"), 7,27 (t, J = 1,6; H-5"), 7,32 (ddd, J= 0,9, 1,6 e 7,79;
H-6), 7,46 (dd, J = 2,4 e 5,72; H-3 e H-5), 7,68 (d, J = 15,7; H-a), 7,78 (d, J = 15,7,
H-B), 7,84 (dd, J = 2,4 e 5,7; H-2 e H-6).
RMN **C (150 MHz, DMSO-dg) &: 113,5 (C-2°), 116,8 (C-6"), 119,1 (C-0), 122,9 (C-
4, 129,2 (C-2 e C-6), 129,4 (C-3 e C-5), 129,7 (C-4), 131,0 (C-57), 135,2 (C-1), 138,8
(C-1°), 143,8 (C-P), 149,6 (C-37), 190,1 (C-B’).
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Nome da substancia: (E)-1-(3'-aminofenil)-3-(4-
. clorofenil)-2-propen-1-ona (1.9)
Formula molecular: C1sH1,CINO

H2N 2 Massa molar: 257,5 g/mol

Caracteristica: solido amarelo

Rendimento: 75%
RMN *H (600 MHz, CDCls) & (mult.; J): 6,93 (dd, J = 2,2 e 7,9; H-4), 7,31 (s, H-2"),
7,34 (dd, J=2,2 e 3,5; H-5), 7,40 (d, J = 2,2; H-6"), 7,41 (d, J = 8,4; H-3 e H-5), 7,48
(d, J=15,7; H-w), 7,59 (d, J = 8,4; H-2 e H-6), 7,76 (d, J = 15,7; H-B).
RMN *3C (150 MHz, CDCl3) &: 114,4 (C-2°), 118,9 (C-6"), 119,6 (C-a), 122,8 (C-4"),
129,2 (C-2 e C-6), 129,5 (C-5"), 129,6 (C-3 e C-5), 133,5 (C-1), 136,4 (C-4), 139,1
(C-1°), 143,0 (C-B), 146,9 (C-3"), 190,1 (C-B).

Nome da substancia: (E)-1-(3'-aminofenil)-3-(4-
metoxifenil)-2-propen-1-ona (1.10)
O O OCHs Férmula molecular: C1gH1sNO>
HzNw Massa molar: 253 g/mol
° Caracteristica: sélido amarelo
Rendimento: 62%
RMN *H (600 MHz, CDCls) & (mult.; J): 3,88 (s, 4-OCHs), 6,95 (d, J = 8,8; H-3 e H-
5), 7,30 (d, J = 6,8; H-4), 7,31 (d, J = 6,8; H-2"), 7,37 (d, J = 6,8; H-5"), 7,38 (d, J =
15,6; H-a), 7,42 (d, J = 6,8; H-6"), 7,61 (d, J = 8,8; H-2 e H-6), 7,78 (d, J = 15,6; H-p).
RMN *C (150 MHz, CDCls) é: 114,4 (C-3 e C-5), 114,6 (C-2’), 118,9 (C-6"), 119,4
(C-w), 120,1 (C-4%), 127,7 (C-1), 129,4 (C-5"), 130,2 (C-2 e C-6), 139,6 (C-1"), 144,5
(C-B), 146,6 (C-37), 161,6 (C-4), 190,5 (C-p*).
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Nome da substancia: (E)-1-(3'-aminofenil)-3-(4-
metilfenil)-2-propen-1-ona (1.11)
Férmula molecular: C16H1sNO
HzN s Massa molar: 237 g/mol
Caracteristica: solido amarelo
Rendimento: 71%
RMN *H (600 MHz, CDCls) § (mult.; J): 2,42 (s, 4-CH3), 6,94 (dd, J = 1,7 e 8,1; H-
4,725 (d, J=8,0; H-3 e H-5), 7,32 (d, J = 8,1; H-2"), 7,37 (d, J = 1,7; H-5"), 7,42 (d,
J=8,1; H-6"), 7,47 (d, J = 15,7; H-a), 7,56 (d, J = 8,0; H-2 e H-6), 7,80 (d, J = 15,7;
H-pB).
RMN C (150 MHz, CDCls) &: 21,5 (4-CHj3), 114,5 (C-2°), 118,9 (C-6’), 119,3 (C-
a), 121,4 (C-4°), 128,5 (C-2 e C-6), 129,4 (C-5"), 129,7 (C-3 e C-5), 132,2 (C-1), 139,5
(C-4), 141,0 (C-17), 144,7 (C-P), 146,8 (C-3"), 190,9 (C-p’).

Nome da substéancia: (E)-1-(3'-aminofenil)-3-(3,4-
diclorofenil)-2-propen-1-ona (1.12)
O O <l Férmula molecular: Ci5H11 CI,NO
HzNM@ Massa molar: 292 g/mol
© Caracteristica: sélido amarelo
Rendimento: 80%
RMN 'H (600 MHz, DMSO-dg) & (mult., J): 6,90 (d, J = 7,7; H-4), 7,24 (t, I = 7,7;
H-5%), 7,30 (s, H-2"), 7,41 (d, J = 7,9; H-5), 7,65 (d, J = 15,7; H-a), 7,70 (d, J = 7,9; H-
6), 7,84 (d, J = 7,7; H-6"), 7,90 (d, J = 15,7; H-p), 8,22 (s, H-2).
RMN *C (150 MHz, DMSO-dg) &: 113,5 (C-2°), 117,2 (C-6"), 119,5 (C-0), 124,9 (C-
4, 129,3 (C-6), 129,7 (C-2), 130,5 (C-5"), 131,4 (C-5), 133,1 (C-3), 132,3 (C-4),
136,0 (C-1), 138,5 (C-17), 141,0 (C-B), 149,4 (C-37), 189,9 (C-B’).
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Nome da substancia: (E)-1-(3'-aminofenil)-3-(4-
bromofenil)-2-propen-1-ona (1.13)

Br
O N O Formula molecular: C15H1:BrNO

HoN
o) Massa molar: 302 g/mol

Caracteristica: solido amarelo

Rendimento: 75%
RMN *H (400 MHz, DMSO-ds) 8 (mult., J): 5,40 (s, 3’-NH,), 6,88 (dd, J=1,9 e 7,8;
H-4"), 7,23 (t,J=7,8; H-2"), 7,28 (t, J =1,9; H-5"), 7,38 (d, J = 7,8; H-6"), 7,77 (d, J =
15,7; H-a), 8,00 (d, J = 15,7; H-P), 8,14 (d, J = 8,3; H-2 e H-6), 8,22 (d, J = 8,3; H-3 e
H-5).
RMN *3C (100 MHz, DMSO-dg) &: 113,3 (C-2°), 117,1 (C-6), 119,5 (C-0), 124.4 (C-
2 e C-6), 126,9 (C-4"), 129,8 (C-4), 130,2 (C-3 e C-5), 138,4 (C-5"), 140,9 (C-1), 141,8
(C-17), 148,5 (C-P), 149,7 (C-3°), 189,9 (C-p").

Nome da substancia: (E)-1-(3-aminofenil)-3-(4-
nitrofenil)-2-propen-1-ona (1.14)

NO,
O g O Férmula molecular: C1sH11N,O3

HzN | Massa molar: 268 g/mol

Caracteristica: sdlido amarelo

Rendimento: 70%
RMN *H (400 MHz, DMSO-dg) & (mult., J): 5,37 (s, 3’-NH,), 6,84 (dd, J = 2,0 e 7,7;
H-4%), 7,20 (t, J = 7,7; H-2), 7,26 (t, J = 2,0; H-5), 7,34 (d, J = 7,7; H-6), 7,65 (d, J =
14,5; H-a), 7,66 (d, J = 8,7; H-2 e H-6), 7,83 (d, J = 14,5; H-B), 7.82 (d, J = 8,7; H-3 e
H-5).
RMN C (100 MHz, DMSO-ds) &: 113,3 (C-2°), 116,9 (C-6), 119,2 (C-a), 123,7 (C-
4%), 124,3 (C-5°), 129,7 (C-1°), 131,1 (C-2 e C-6), 132,4 (C-3 e C-5), 134,5 (C-1), 138,7
(C-B), 142.4 (C-4), 149,7 (C-3"), 189,9 (C-p°).
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Nome da substancia: (E)-1-(4'-aminofenil)-3fenil-2-

propen-1-ona (1.15)
HN O O Foérmula molecular: C1sH13NO

X Massa molar: 223 g/mol
© Caracteristica: solido amarelo

Rendimento: 60%
RMN *H (600 MHz, DMSO-ds) 6 (mult.; J): 6,19 (s, 4-NHy), 6,64 (d, J = 8,7; H-3'e
H-5", 7,44 (m; H-3, H-4 e H-5), 7,62 (d, J = 15,6; H-a), 7,83 (dd, J =2,3e 8,7; H-2 e
H-6), 7,87 (d, J = 15,6; H-B), 7,93 (d, J = 8,7; H-2' e H-6).
RMN *C (150 MHz, DMSO-dg) &: 113,2 (C-3" ¢ C-5), 123,6 (C-a), 125,6 (C-1°),
129,3 (C-2 e C-6), 130,7 (C-3 e C-5), 131,7 (C-2’ e C-6"), 134,6 (C-1), 134,9 (C-4),
140,4 (C-B), 154,4 (C-4"), 186,2 (C-p*).

Nome da substancia: (E)-1-(4'-aminofenil)-3-(4-
clorofenil)-2-propen-1-ona (1.16)
HoN O O ' Eérmula molecular: C15H12,CINO
w Massa molar: 257,5 g/mol
© Caracteristica: sélido amarelo
Rendimento: 79%
RMN *H (600 MHz, DMSO-dg) 6 (mult.; J): 6,20 (s, 4-NH,), 6,62 (d, J = 8,4; H-3'e
H-5", 7,50 (d, J = 8,4; H-3 e H-5), 7,60 (d, J = 15,5; H-a), 7,88 (d, J = 8,4; H-2 e H-6),
7,90 (d, J = 15,5; H-B), 7,93 (d, J = 8,4; H-2' e H-6").
RMN C (150 MHz, DMSO-dg) &: 113,2 (C-3' e C-5'), 123,6 (C-a), 125,6 (C-1),
129,3 (C-2 e C-6), 130,7 (C-3 e C-5), 131,7 (C-2' e C-6"), 134,6 (C-1), 134,9 (C-4),
140,4 (C-B), 154,5 (C-4"), 186,2 (C-B".
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Nome da substancia: (E)-1-(4'-aminofenil)-3-(4-
metoxifenil)-2-propen-1-ona (1.17)
N O O O Eormula molecular: CrgHisNO,
w Massa molar: 253 g/mol
© Caracteristica: solido amarelo
Rendimento: 66%
RMN 'H (600 MHz, DMSO-dg) & (mult.; J): 3,81 (s, 4-OCHs), 6,13 (s, 4'-NH,), 6,62
(d, J=8,7; H-3'e H-5"), 7,00 (d, J = 8,7; H-3 e H-5), 7,58 (d, J = 15,6; H-a), 7,73 (d, J
=15,6; H-B), 7,79 (d, J=8,7; H-2 e H-6), 7,91 (d, J = 8,7; H-2' e H- 6").
RMN *C (150 MHz, DMSO-dg) &: 55,8 (4-OCHs), 113,2 (C-3 e C-5), 114,8 (C-3'e C-
59, 120,3 (C-a), 125,9 (C-1), 128,2 (C-1"), 130,8 (C-2 e C-6), 131,5 (C- 2' e C-6"), 141,9
(C-B), 154,3 (C-4"), 161,3 (C-4), 186,4 (C-B").

Nome da substancia: (E)-1-(4'-aminofenil)-3-(4-
metilfenil)-2-propen-1-ona (1.18)
FN O O Férmula molecular: C1gH1sNO
w Massa molar: 237 g/mol
© Caracteristica: sélido amarelo
Rendimento: 73%
RMN *H (600 MHz, DMSO-dg) & (mult.; J): 2,35 (s, 4-CH3) 6,16 (s, 4'-NH,), 6,62
(d, J=8,4; H-3'e H-5"), 7,26 (d, J = 7,8; H-3 e H-5), 7,59 (d, J = 15,6; H-a), 7,73 (d, J
=7,8; H-2 e H-6), 7,81 (d, J = 15,6; H-B), 7,92 (d, J = 8,4; H-2' ¢ H-6).
RMN C (150 MHz, DMSO-dg) &: 21,5 (4-CHs3) 113,2 (C-3' e C-5'), 121,7 (C-a),
125,8 (C-1", 129,0 (C-3 e C-5), 130,0 (C-2 e C-6), 131,6 (C-2' e C-6"), 132,8 (C-1),
140,4 (C- 4), 142,0 (C-B), 154,3 (C-4"), 186,4 (C-B").
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Nome da substancia: (E)-1-(4'-aminofenil)-3-(3,4-

HoN o diclorofenil)-2-propen-1-ona (1.19)
O O Férmula molecular: CisH;1 CI,NO
MC' Massa molar: 292 g/mol
© Caracteristica: solido amarelo

Rendimento: 82%
RMN *H (600 MHz, DMSO-dg) & (mult., J): 6,21 (s, 4’-NH,), 6,63 (d, J = 8,5; H-3" ¢
H-5), 7,57 (d, J = 15,5; H-a), 7,69 (d, J = 8,3; H-5), 7,82 (dd, J = 1,5 e 8,35; H-6),
7,95 (d; J =8,5; H-2’ e H-6"), 7,97 (d, J = 15,5; H-P), 8,23 (d; J = 1,5; H-2).
RMN *C (150 MHz, DMSO-dg) &: 113,2 (C-3’ ¢ C-5°), 125,0 (C-a), 125,5 (C-1°),
129,2 (C-5), 130,2 (C-2), 131,4 (C-6), 131,8 (C-2’ ¢ C-6"), 132,2 (C-4), 132,5 (C-3),
136,5 (C-1), 139, 2 (C-B), 154,6 (C-4"), 186,1 (C-p’).

4.2 Procedimento para obtencéo do derivado sulfonamidico 32

Em um baldo reacional, foram adicionados 30 mmol de cloreto de p-
nitrobenzenossulfonila (29), 30 mmol de 3’-aminoacetofenona (30) e 0,2 mL de
piridina, solubilizado em 30 mL de etanol. A mistura reacional foi mantida sob agitacdo
constante a temperatura ambiente até conversdo total dos reagentes. Posteriormente, o
meio reacional foi vertido em gelo triturado, visando a formacdo de precipitado, sendo
mantido a 7 °C por 24 horas. A mistura reacional foi vertida em gelo, visando a
precipitacdo, e mantida a 7 °C por 24 horas. O precipitado foi submetido a filtragdo
simples e seco a temperatura ambiente. N&o houve formacéo de subprodutos e consumo

total de reagentes, portanto ndo foi preciso purificar o produto.
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4.2.1 Dados de caracteriza¢do do derivado sulfonamidico 32

Nome da  substancia: N-(3-acetilfenil)-4-

S nitrobenzenosulfonamida
5 o /@Y Formula molecular: C14H12SN,0s
N 31
O2N <:>1 ﬁ N o6 Massa molar: 320 g/mol

Caracteristica: sdlido marrom

Rendimento: 60%

RMN *H (600 MHz, DMSO-dg) & (mult.; J): 2,50 (s, CH3), 7,37 (ddd, J =14, 22 e
8,0; H-4), 7,44 (t, J = 8,0; H-5), 7,65 (t, J = 1,4; H-2), 7,70 (m, H-6), 8,02 (d, J = 9,0; H-
2’ e H-6%), 8,38 (d, J =9,0; H-3" ¢ H-5").

RMN *3C (150 MHz, DMSO-dg) &: 27,2 (CH3), 119,7 (C-2), 125,2 (C-3’, C-5’ e C-6),
125,4 (C-4), 128,8 (C-2’ ¢ C-6”), 130,4 (C-5), 137,9 (C-1), 138,2 (C-3), 145,1 (C-17),
150,4 (C-4’), 197,7 (C=0).

4.3 Procedimento para obtencao do derivado sulfonamidico 33

Em um baldo reacional, foram adicionados 30 mmol de cloreto de p-
nitrobenzenossulfonila (29), 30 mmol de 4’-aminoacetofenona (31) e 0,2 mL de
piridina, a 30 mL de etanol. A mistura reacional foi mantida sob agitacdo constante a
temperatura ambiente até conversdo total dos reagentes. Posteriormente, 0 meio
reacional foi vertido em gelo triturado, visando a formacgdo de precipitado, sendo
mantido a 7 °C por 24 horas. Como ndo ocorreu a formacéo de precipitado, a mistura
reacional foi submetida a extracdo liquido-liquido em acetato de etila e 4gua destilada

como contra-fases. A fase organica foi seca em evaporador rotativo.
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4.3.1 Dados de caracterizacdo do derivado sulfonamidico 33

Nome da substéncia:  N-(4-acetilfenil)-4-
p ?l Y 5 nitrobenzenosulfonamida
OZN_@r_ﬁ_N Férmula molecular: CiH12SN,Os
© ;©1\'( Massa molar: 320 g/mol
Caracteristica: sélido marrom
Rendimento: 55%
RMN *H (600 MHz, DMSO-dg) & (mult.; J): 2,50 (s, CHs), 7,24 (d, J = 8,6; H-3 e H-
5), 7,86 (d, J = 8,6; H-2 e H-6), 8,08 (d, J=8,7; H-3’ e H-5"), 8,39 (d,J =8,7; H-2’ ¢
H-6).
RMN *C (150 MHz, DMSO-dg) &: 26,9 (CH3), 119,0 (C-3 e C-5), 125,3 (C-3’ e C-
5’), 128,8 (C-2’ e C-6"), 130,4 (C-2 e C-6), 133,0 (C-1), 1419 (C-4), 145,0 (C-1"),
150,5 (C-4), 197,1 (C=0).

4.4 Procedimento geral para obtencéo dos intermediarios sulfo-chalcénicos (IN.1 —
IN.10)

O derivado sulfonamidico 32 ou 33 (3 mmol) foi solubilizado em etanol (10 mL)
e adicionado a benzaldeido e seus derivados (3 mmol) em solucdo etandlica de
hidroxido de sodio (1 mol/L). Os meios reacionais foram mantidos sob agitacdo
constante a temperatura ambiente, até conversao dos reagentes. Posteriormente, 0 meio
reacional foi vertido em gelo, visando a formacao de precipitado, sendo mantido a 7 °C
por 24 horas. O precipitado foi submetido a filtracdo simples e seco a temperatura
ambiente. Nos casos em que ndo observou-se a formacao de precipitado em quantidades
apreciaveis, a mistura reacional foi submetida a extracdo liquido-liquido em acetato de
etila e agua destilada como contra-fases. A fase orgénica foi coletada e seca em
evaporador rotativo. Os produtos foram purificados por técnica de recristalizacdo em

misturas de etanol e/ou acetato de etila.
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4.4.1 Dados de caracterizacdo dos intermediarios sulfo-chalconicos

Nome da substancia: N-(3-(3-(4-

fenil)acriloil)fenil)-4-

- 2 2 nitrobenzenosulfonamida (IN.1)
0
1] BN O Férmula molecular: C,;H16SN>Os5
OZN—OTS—N S b ! 3
=/1"|I H o) Massa molar: 407 g/mol

Caracteristica: solido laranja
Rendimento: 72%
RMN 'H (600 MHz, DMSO-ds) & (mult.; J): 7,41 (ddd, J = 1,0, 2,2 e 8,0; H-4"), 7,50
(d, J =8,0; H-5%), 7,47 (m, H-3, H-4 e H-5), 7,69 (d, J = 15,7; H-a), 7,75 (d, J = 1,0; H-
2%), 7,78 (d, J =15,7; H-B), 7,84 (dd, J = 3,0 e 6,56; H-2 e H-6), 7,94 (d, J = 15,7; H-
B), 8,03 (d,J=9,0; H-2> e H-6""), 8,38 (d, J=9,0; H-3" ¢ H-5"").
RMN C (150 MHz, DMSO-dg) &: 120,4 (C-2°), 122,4 (C-6°), 125,2 (C-3"* ¢ C-5"),
125,3 (C-a), 125,6 (C-4"), 128,8 (C-2 e C-6), 129,3 (C-2’ ¢ C-6""), 129,4 (C-3 e C-5),
130,5 (C-4), 131,3 (C-5"), 135,0 (C-1), 138,1 (C-37), 139,0 (C-17), 145,0 (C-B), 145,2
(C-1""),150,4 (C-4>"), 189,2 (C-p’).

Nome da substancia: N-(3-(3-(4-

clorofenil)acriloil)fenil)-4-

5 5
- Cl  nitrobenzenosulfonamida (IN.2)
¢}
< > Il B O Formula molecular: Cy;H15CISN,O5
O,N S—N"3 1 1 3
1" || H o P

> Massa molar: 441,5 g/mol

@]

Caracteristica: solido laranja
Rendimento: 80%
RMN *H (600 MHz, DMSO-ds) & (mult.; J): 7,40 (ddd, J = 1,0, 2,2 e 8,1; H-4"), 7,48
(d, J=8,1; H-5%), 7,53 (d, J = 8,5; H-2 e H-6), 7,68 (d, J = 15,7; H-a), 7,75 (t, J = 1,0;
H-2%), 7,81 (d, J = 15,7; H-B), 7,89 (d, J = 8,5; H-3 e H-5), 7,95 (d, J = 8,1; H-6"), 8,03
(d,J=9,0; H-2> e H-6""), 8,38 (d, J = 9,0; H-3” e H-5"").
RMN *3C (150 MHz, DMSO-dg) &: 120,4 (C-2°), 123,1 (C-6”), 125,2 (C-3"* ¢ C-57"),
125,4 (C-4°), 125,6 (C-a), 128,7 (C-6), 129,5 (C-2’ e C-6"’), 130,5 (C-57), 131,1 (C-5),
133,9 (C-1), 135,7 (C-4), 138,2 (C-3"), 138,9 (C-17), 143,4 (C-P), 145,2 (C-1""), 150,4
(C-47),189,1 (C-p’).
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Nome da substancia: N-(3-(3-(4-
metoxifenil)acriloil)fenil)-4-
nitrobenzenosulfonamida (IN.3)

5 5
OCHg
L a Formula molecular:
A L
—N 1 o 1= 3 C22H18SN20¢6

Massa molar: 438 g/mol

5"

O,N

3"

=0

wn

o_

Caracteristica: solido laranja
Rendimento: 62%
RMN *H (600 MHz, DMSO-dg) 6 (mult.; J): 3,78 (s, 4-OCHs), 6,98 (d, J = 8,8; H-3 e
H-5), 7,35 (dd, J=1,3e7,8; H-4"), 7,44 (d, J = 7,8; H-2"), 7,49 (d, J = 15,4; H-0), 7,61
(d, J=15,4; H-B), 7,72 (d, J = 8,8; H-2 e H-6), 7,81 (d, J = 7,8; H-6"), 8,00 (d, J = 8,9;
H-2"> e H-6""), 8,33 (d, J =8,9; H-3” ¢ H-5"").
RMN *C (150 MHz, DMSO-dg) &: 55,8 (4-OCHs), 115,0 (C-3 e C-5), 119,6 (C-2"),
125,1 (C-3”’ ¢ C-5"), 125,4 (C-a), 125,6 (C-6"), 127,3 (C-4"), 128,7 (C-2 e C-6), 130,6
(C-1), 131,2 (C-2 e C-6), 131,3 (C-57), 137,9 (C-3°), 139,2 (C-17), 145,1 (C-B),
145,4 (C-1""), 150,3 (C-4"’), 162,0 (C-4), 189,6 (C-p").

Nome da substancia: N-(3-(3-(4-
metilfenil)acriloil)fenil)-4-

5 5 . .
g nitrobenzenosulfonamida (IN.4)
0]
[l B O Formula molecular: CoH1gSN,Os5
OZN—< >—S—N 3 1 1 3
1" H 0 B

> I Massa molar: 422 g/mol

@]

Caracteristica: sélido laranja
Rendimento: 69%
RMN *H (600 MHz, DMSO-dg) 6 (mult.; J): 2,35 (s, 4-CHs), 7,28 (d, J = 6,4; H-3 e
H-5), 7,40 (ddd, J=1,0, 2,2 € 8,1; H-4"), 7,48 (t, J = 8,1; H-5"), 7,66 (d, J = 15,7; H-a),
7,69 (d, J=8,1; H-2), 7,72 (d, J = 15,7; H-B), 7,73 (dd, J = 3,0 e 6,4; H-2 e H-6), 7,92
(dd, J=1,0e8,1; H-5%), 8,03 (d, J =9,0; H-2”’ ¢ H-6""), 8,38 (d, J = 9,0; H-3"’ ¢ H-
57).
RMN "*C (150 MHz, DMSO-dg) &: 21,6 (4-CHs), 120,3 (C-2°), 121,3 (C-6), 125,2 (C-
3, C-5” e C-a), 125,5 (C-4°), 128,8 (C-2 e C-6), 129,4 (C-2>’ ¢ C-6""), 130,1 (C-3 ¢
C-5), 130,5 (C-57), 132,2 (C-1), 138,1 (C-4), 139,1 (C-3°), 141,4 (C-17), 145,1 (C-p),
145,2 (C-17"), 150,4 (C-4"), 189,1 (C-B’).
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Nome da substancia: N-(3-(3-(3,4-
diclorofenil)acriloil)fenil)-4-
nitrobenzenosulfonamida (IN.5)
Formula molecular: C»1H;14CI,SN,
5N ; 0s

Massa molar: 477 g/mol
Caracteristica: solido laranja
Rendimento: 87%

RMN 'H (600 MHz, DMSO-dg) 6 (mult.; J): 7,23 (d, J = 7,9; H-4"), 7,25 (d, J = 7,9;
H-5), 7,55 (dd, J =19 e 7,9; H-5 e H-6), 7,60 (d, J = 15,7; H-a), 7,70 (d, J = 7,9; H-
6’), 7,81 (d, J =2,0; H-2"), 7,85 (d, J = 15,7; H-B), 7,96 (d, J = 8,9; H-2”’ e H-6""), 8,21
(d, J=1,9; H-2), 8,25 (d, J=8,9; H-3"’ e H-5").

RMN **C (150 MHz, DMSO-dg) &: 120,5 (C-2°), 121,0 (C-6°), 124,4 (C-4’, C-3"’ ¢ C-
5°%), 125,0 (C-a), 125,9 (C-6), 128,1 (C-2, C-2’ e C-6""), 129,4 (C-57), 130,6 (C-5),
131,4 (C-4), 132,3 (C-3), 133,1 (C-1), 136,1 (C-3"), 138,3 (C-17), 141,1 (C-B), 148,8
(C-177),172,6 (C-47"), 189,7 (C-p’).

Nome da substancia: N-(4-(3-(4-
fenil)acriloil)fenil)-4-
ﬁ H & 5 nitrobenzenosulfonamida (IN.6)
OZN_QFﬁ_N O o ‘ Formula molecular: Cy;Hi SN2Os
’ Nt 3 Massa molar: 407 g/mol
Caracteristica: sélido laranja
Rendimento: 75%
RMN 'H (600 MHz, DMSO-ds) 6 (mult.; J): 7,07 (d, J = 8,7; H-3" e H-5), 7,36 —
7,38 (m, H-3, H-4 e H-5), 7,56 (d, J = 15,6; H-a), 7,70 (d, J = 15,6; H-B), 7,71 (dd, J =
2,8 e 6,6; H-2 e H-6), 7,87 (d, J = 8,7; H-2’ ¢ H-6"), 8,00 (d, J = 8,8; H-2"’ ¢ H-6""),
8,25(d, J=8,8; H-3"” ¢ H-5").
RMN *3C (150 MHz, DMSO-dg) 6: 119,1 (C-3" ¢ C-57), 122,2 (C-a), 125,4 (C-3" ¢ C-
5°%), 128,8 (C-2 e C-6), 129,3 (C-2”* ¢ C-6), 129,4 (C-3 e C-5), 130,8 (C-2’ ¢ C-6"),
131,1 (C-1), 133,6 (C-4), 135,1 (C-4), 142,0 (C-), 144,2 (C-B), 145,0 (C-1""), 150,5 (C-
4), 188,1 (C-p).
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Nome da substancia: N-(4-(3-(4-
fenil)acriloil)fenil)-4-
ﬁ H e i nitrobenzenosulfonamida (IN.7)
OzN—QlTﬁ—N O O Cl Formula molecular:
h 3 ) C21H15CISN,05
o) Massa molar: 441,5 g/mol
Caracteristica: solido laranja
Rendimento: 84%
RMN 'H (600 MHz, DMSO-dg) & (mult.; J): 7,08 (d, J = 8,7; H-3’ ¢ H-5"), 7,50 (d, J
= 8,5; H-3 e H-5), 7,62 (d, J = 15,6; H-a), 7,87 (d, J = 15,6; H-B), 7,88 (d, J=8,5; H-2 e
H-6), 7,95 (d, J = 8,7; H-2’ ¢ H-6"), 8,03 (d, J = 8,9; H-2> ¢ H-6""), 8,32 (d, J = 8,9; H-
3 ¢ H-5).
RMN **C (150 MHz, DMSO-dg) 6: 120,2 (C-3’ ¢ C-5°), 123,7 (C-a), 124,1 (C-3"" ¢ C-
5°%), 126,6 (C-1°), 127,9 (C-2 e C-6), 129,3 (C-2”’ e C-6""), 130,5 (C-3 e C-5), 130,7
(C-2’ e C-67), 134,6 (C-1), 134,8 (C-4), 140,3 (C-4"), 148,3 (C-B), 153,4 (C-1""), 156,6
(C-4"), 186,6 (C-p).

Nome da substancia: N-(4-(3-(4-
5" 0 metoxifenil)acriloil)fenil)-4-
I H nitrobenzenosulfonamida (IN.8)

OZN_©1_ﬁ OCH,
) Formula molecular:
C22H18SN206

Massa molar: 438 g/mol
Caracteristica: solido laranja
Rendimento: 58%
RMN 'H (600 MHz, DMSO-dg) 6 (mult.; J): 3,82 (s, 4-OCHs), 7,01 (d, J=8,8; H-3’ ¢
H-5%), 7,27 (d, J = 8,8; H-3 e H-5), 7,66 (d, J = 15,5; H-a), 7,72 (d, J = 15,5; H-B), 7,81
(d, J = 8,8; H-2 e H-6), 8,05 (d, J = 8,8; H-2’ ¢ H-6), 8,09 (d, J = 9,0; H-2"’ ¢ H-6""),
8,40 (d, J=9,0; H-3’ e H-5"").
RMN **C (150 MHz, DMSO-dg) &: 55,9 (4-OCHjs), 114,9 (C-3 e C-5), 119,2 (C3’ ¢ C-
5%), 119,7 (C-a), 125,3 (C-3”’ e C-57"), 127,8 (C-1), 128,8 (C-2 e C-6), 130,6 (C-2" e
C-6"), 131,2 (C-2° ¢ C-6°), 133,9 (C-1°), 141,9 (C-4°), 144,2 (C-B), 1452 (C-1""),
150,5 (C-4>"), 161,8 (C-4), 187,9 (C-B).
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Nome da substancia: N-(4-(3-(4-
metilfenil)acriloil)fenil)-4-

g
ﬁ nitrobenzenosulfonamida (IN.9)

OZN_©1_ﬁ O O Férmula molecular: Co,Hig SN2Os
© w Massa molar: 422 g/mol

Caracteristica: solido laranja
Rendimento: 70%

RMN *H (600 MHz, DMSO-ds) & (mult.; J): 2,35 (s, 4-CHs), 7,26 — 7,29 (m, H-3, H-

5, H-3’ e H-5”), 7,66 (d, J = 15,6; H-a), 7,74 (d, J = 8,0; H-2 e H-6), 7,80 (d, J = 15,6;

H-p) 8,07 (d, J = 8,8; H-2’ ¢ H-6°), 8,10 (d, J = 8,9; H-2”” ¢ H-6""), 8,40 (d, J = 8,9; H-

3 e H-5).

RMN **C (150 MHz, DMSO-ds) 8: 21,5 (4-CHs), 119,2 (C-3’ ¢ C-5°), 121,2 (C-a),

125,3 (C-3” ¢ C-57"), 128,8 (C-6), 129,3 (C-2’ ¢ C-6"), 130,0 (C-5), 130,7 (C-2’ e C-

6°), 132,4 (C-1°), 133,6 (C-1), 141,2 (C-4), 142,2 (C-4’), 144,2 (C-B), 145,2 (C-1"),

150,5 (C-4""), 188,1 (C-p’).

Nome da substancia: N-(4-(3-(3,4-
diclorofenil)acriloil)fenil)-4-

O

S T : nitrobenzenosulfonamida (IN.10)
OzN—QlTﬁ—N O . O Cl' Férmula molecular:

3 o 3\‘1-\’;3/\5/1‘:(3 C21H14CI2SN205

o Massa molar: 477 g/mol

Caracteristica: solido laranja
Rendimento: 90%
RMN 'H (600 MHz, DMSO-dg) & (mult.; J): 6,88 (d, J = 8,6; H-3’ ¢ H-5"), 7,53 (d, J
= 15,1; H-a), 7,66 (d, J = 8,3; H-6), 7,79 (d, J = 8,3; H-5), 7,84 (d, J = 8,6; H-2’ ¢ H-
6’), 7,97 (d, J = 8,6; H-2, H-2"> ¢ H-6""), 8,21 (d, J = 15,1; H-B), 8,24 (d, J = 8,6; H-3"’
e H-5").
RMN *C (150 MHz, DMSO-dg) 8: 120,2 (C-3’e C-5°), 124,1 (C-3"* e C-57), 125,2
(C-w), 126,4 (C-6), 127,9 (C-2’ e C-6"), 129,3 (C-17), 130,3 (C-2), 130,6 (C-2’ ¢ C-
6’), 131,3 (C-5), 132,2 (C-4), 132,4 (C-3), 136,6 (C-1), 139,0 (C-4’), 148,3 (C-P), 153,4
(C-1""),156,9 (C-4>"), 186,2 (C-p").
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4.5 Procedimento geral para obtencéo dos hibridos sulfonamida-chalcona (11.1 —
11.10)

Os intermediarios sulfo-chalcénicos (100 mg) foram solubilizados em etanol (20
mL) e adicionados a cloreto de estanho di-hidratado em excesso (3 eg.). A mistura
reacional foi mantida sob agitagdo constante a temperatura ambiente, até conversdo dos
reagentes, a qual foi monitorada por CCDA. Posteriormente, foi seca a temperatura
ambiente. A purificacdo e a remoc¢édo do excesso do sal inorganico foram realizadas por
cromatografia em coluna de fase reversa Cig, empregando eluicdo gradiente com

misturas de etanol e 4gua (60 - 50% de H,0).

4.5.1 Dados de caracterizacédo dos hibridos sulfonamida-chalcona

Nome da substancia: N-(3-(3-(4-
' fenil)acriloil)fenil)-4-
5 o O . O aminobenzenosulfonamida (11.1)
HZN_@Fg_H INA] z N 3 Formula molecular: C;H1gSN,03
3 o) Massa molar: 377 g/mol
Caracteristica: solido amarelo
Rendimento: 76%
RMN *H (600 MHz, Acetona-ds) & (mult.; J): 5,51 (s, 4”’-NH,), 6,68 (d, J = 8,2; H-
37 eH-5),7,44 (d,J=8,2; H-4%), 7,46 (d, J = 8,2; H-5"), 7,49 (dd, J = 1,5 ¢ 6,8; H-3,
H-4 e H-5), 7,54 (d, J = 6,8; H-2 e H-6), 7,71 (d, J = 15,7; H-a), 7,77 (d, J = 15,7; H-P),
7,82 (dd,J=1,6€8,2; H-6’,H-2”’ e H-6"), 7,90 (d, J = 1,6; H-2").
RMN *C (150 MHz, Acetona-ds) &: 113,0 (C-3’’ ¢ C-5""), 119,6 (C-2"), 121,9 (C-6"),
123,8 (C-w), 124,2 (C-4"), 125,6 (C-4), 128,6 (C-2 e C-6), 129,0 (C-2”’ ¢ C-6""), 129,2
(C-3 e C-5),129,4 (C-1"), 130,6 (C-57), 135,0 (C-1), 138,9 (C-3°), 139,3 (C-1°), 144,4
(C-B), 153,0 (C-4"), 189,0 (C-B).

82



Nome da substancia: N-(3-(3-(4-

clorofenil)acriloil)fenil)-4-

5 5
- o Cl' aminobenzenosulfonamida (11.2)
Il O BN O ; :
HZN_OTS_NM Formula molecular: C,;H17CISN,O5
3 1|C|) H O Massa molar: 411,5 g/mol

Caracteristica: sdlido amarelo
Rendimento: 25%
RMN *H (600 MHz, DMSO-dg) & (mult.; J): 6,00 (s, 4°-NH,), 6,55 (d, J = 8,5; H-3"
e H-5), 7,37 (d, J =7,8; H-5"), 7,42 (d, J = 8,3; H-3 e H-5), 7,44 (d, J = 7,8; H-4"),
7,53 (d, J = 8,3; H-2 e H-6), 7,67 (d, J = 15,7; H-a), 7,70 (d, J = 4,6; H-2"), 7,76 (d, J =
15,7; H-B), 7,83 (d, J = 7,8; H-6"), 7,87 (d, J = 8,5; H-2> ¢ H-6"").
RMN C (150 MHz, DMSO-dg) &: 113,1 (C-3"> ¢ C-5), 119,0 (C-6"), 123,1 (C-a),
124,3 (C-4%), 124,4 (C-1""), 129,2 (C-2 e C-6), 129,5 (C-2"), 130,1 (C-5°), 131,0 (C-3 e
C-5), 134,0 (C-1), 135,7 (C-4), 138,6 (C-3°), 139,6 (C-1"), 143,2 (C-B), 153,5 (C-4""),
189,3 (C-p’).

Nome da substancia: N-(3-(3-(4-
metoxifenil)acriloil)fenil)-4-
o S ' OCH; aminobenzenosulfonamida (11.3)
N O B ‘ 3 Férmula molecular:
HZN—O— 3 1
=/1 o P C22H20SN204
Massa molar: 408 g/mol
Caracteristica: solido amarelo
Rendimento: 88%
RMN 'H (600 MHz, DMSO-dg) 6 (mult.; J): 3,83 (s, 4-OCHs), 6,55 (d, J = 8,5; H-3"
e H-5""), 7,03 (d, J = 8,5; H-3 e H-5), 7,34 (d, J = 8,5; H-6), 7,41 (dd, J = 4,9 e 8,5; H-
2’,H-5’ e H-6"), 7,59 (d, J = 7,4; H-4"), 7,60 (d, J = 15,6; H-a), 7,67 (d, J = 15,6; H-p),
7,80 (d, J=8,5; H-2"" e H-6"), 10,14 (s, 4’-NH,).
RMN *¥C (150 MHz, DMSO-dg) 8: 113,1 (C-3, C-5 e C-2°), 115,0 (C-3"" e C-57),
119,0 (C-6%), 119,9 (C-a), 124,0 (C-4’), 124,4 (C-1), 127,6 (C-1""), 129,2 (C-2 e C-6),
130,0 (C-57), 131,2 (C-2”’ ¢ C-6"), 139,0 (C-3”), 139,5 (C-1"), 144,8 (C-B), 153,4 (C-
4°),162,0 (C-4), 189,3 (C-p*).
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Nome da substancia: N-(3-(3-(4-
metilfenil)acriloil)fenil)-4-

> > aminobenzenosulfonamida (11.4)
-
ﬁ Formula molecular: C;2H20SN,03
N3 )
N <:>1 ﬁ N ! 5 P ! Massa molar: 392 g/mol

3n

@]

Caracteristica: sdlido amarelo
Rendimento: 78%
RMN 'H (600 MHz, Acetona-dg) & (mult.; J): 2,39 (s, 4-CHs), 5,52 (s, 4”’-NHy), 6,68
(d, J=8,4; H-3 ¢ H-5""), 7,31 (d, J = 8,8; H-3 e H-5), 7,44 (t, J = 7,4; H-5"), 7,50 (dd,
J=20e74;H-4)753(d, J=28,8; H-2 e H-6), 7,65 7,71 (d, J = 8,4; H-2" ¢ H-6""),
7,747,80 (d,J=7,4; H-6%),7,89 (d, J = 2,0; H-2").
RMN **C (150 MHz, Acetona-dg) &: 20,6 (4-CHj), 113,0 (C-3’" ¢ C-5"), 119,6 (C-2"),
120,9 (C-6”), 123,7 (C-w), 124,1 (C-4"), 125,7 (C-4), 128,7 (C-2 e C-6), 129,2 (C-2"" ¢
C-6), 129,4 (C-1"’), 129,7 (C-3 e C-5), 132,3 (C-5"), 139,1 (C-1), 139,3 (C-3"), 141,0
(C-1°), 144,4 (C-B), 152,9 (C-4"), 188,9 (C-B").

Nome da substancia: N-(3-(3-(3,4-
diclorofenil)acriloil)fenil)-4-

5 5 aminobenzenosulfonamida (11.5)

Cl
O 5 a O Formula molecular:
P
S § 1 C1H16C1LSN,0;4

Massa molar: 447 g/mol

I
N
=z
'_; :
=(,i)=o
Ir=z
@]
=
(@]

W
o

Caracteristica: sdlido branco
Rendimento: 39%
RMN 'H (600 MHz, DMSO-dg) & (mult.; J): 6,54 (d, J = 8,5; H-3>* ¢ H-5""), 7,38
(ddd, J=0,9,2,2e7,7; H-4%),7,42 (d, J =8,7; H-5), 7,45 (d, J = 7,7; H-5"), 7,68 (d, J =
15,7; H-0), 7,74 (d, J = 8,5; H-2" ¢ H-6"), 7,86 (dd, J = 2,2 e 7,7; H-2"), 7,91 (d, J =
7,7, H-6), 7,92 (d, J = 15,7; H-p), 8,26 (d, J = 1,9; H-2).
RMN *3C (150 MHz, DMSO-dg) &: 113,6 (C-2°), 119,5 (C-6"), 124,9 (C-1), 125,0 (C-
4, 129,7 (C-2, C-2”’, C-3”, C-5"" e C-6""), 130,0 (C-6), 130,5 (C-1""), 131,2 (C-5"),
132,0 (C-5), 132,8 (C-4), 133,8 (C-3), 136,4 (C-1), 138,9 (C-3°), 140,2 (C-1°), 142,3
(C-p), 154,0 (C-4""), 189,6 (C-p°).
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Nome da substancia: N-(4-(3-(4-

fenil)acriloil)fenil)-4-

5
0
I H = 5 aminobenzenosulfonamida (11.6)
H2N—< :}—1“ S—N
> g 3'. 8 a\ O Formula molecular: C,;H18SN>0O3
T 13 Massa molar: 377 g/mol

Caracteristica: sdlido amarelo
Rendimento: 45%
RMN *H (600 MHz, DMSO-dg) & (mult.; J): 6,05 (s, 4”°-NH,), 6,57 (d, J = 8,6; H-3"
e H-5"%),7,22 (d, J=8,7; H-3’ e H-5"), 7,46 (dd, J = 4,3 e 8,0; H-3, H-4 e H-5), 7,49 (d,
J =8,0; H-2), 7,68 (d, J = 15,5; H-a), 7,85 (d, J = 8,7; H-2’ ¢ H-6"), 7,86 (d, J = 15,5;
H-p), 8,04 (d, J = 8,6; H-2"" e H-6"").
RMN *C (150 MHz, DMSO-dg) : 113,1 (C-3>’ ¢ C-57), 117,8 (C-3’ ¢ C-5), 122,4
(C-w), 124,3 (C-17), 129,3 (C-6, C-2"’ ¢ C-6""), 129.4 (C-5), 130,6 (C-2’ ¢ C-67), 131,0
(C-4), 132,3 (C-1""), 135,2 (C-1), 143,6 (C-4"), 143,8 (C-B), 153,7 (C-4’"), 188,0 (C-B).

Nome da substancia: N-(4-(3-(4-
» clorofenil)acriloil)fenil)-4-
aminobenzenosulfonamida (11.7)

H ]
" a Férmula molecular: C,;H17CISN,03
3" o 3 B
r o ! 3 Massa molar: 411,5 g/mol
o}

Caracteristica: sélido amarelo
Rendimento: 31%
RMN 'H (600 MHz, DMSO-dg) & (mult.; J): 6,05 (s, 4°-NH,), 6,57 (d, J = 8,8; H-3"
e H-5"), 7,22 (d, J = 8,6; H-3” ¢ H-5"), 7,50 (dd, J = 2,5 e 8,5; H-2, H-3, H-5 e H-6),
7,66 (d, J = 15,8; H-0), 7,88 (d, J = 15,8; H-p), 7,89 (d, J = 8,6; H-2’ ¢ H-6"), 8,04 (d, J
=8,8; H-2> e H-6"").
RMN *¥C (150 MHz, DMSO-dg) 8: 113,2 (C-3”* ¢ C-5), 117,9 (C-3’ ¢ C-5°), 123,1
(C-a), 124,3 (C-1""), 128,7 (C-17), 129,4 (C- 2 e C-6), 130,6 (C-2”’ ¢ C-6"), 130,9 (C-3
e C-5), 132,2 (C-2’ e C-6"), 134,2 (C-1), 135,4 (C-4), 142,3 (C-4"), 143,7 (C-B), 153,7
(C-4>%), 187,9 (C-p").

=un=0
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Nome da substancia: N-(4-(3-(4-
metoxifenil)acriloil)fenil)-4-

5" aminobenzenosulfonamida (11.8)

_O

HZN—©1—SI OCH, Formula molecular:

Massa molar: 408 g/mol

Caracteristica: sdlido amarelo
Rendimento: 90%
RMN 'H (600 MHz, DMSO-dg) & (mult.; J): 3,82 (s, 4-CHs), 6,05 (s, 4”’-NH,), 6,57
(d, J=8,2; H-3 ¢ H-5"), 7,01 (d, J = 8,5; H-3’ ¢ H-5), 7,21 (d, J = 8,7; H-3 e H-5),
7,48 (d, J =8,7; H-2 e H-6), 7,65 (d, J = 15,8; H-a), 7,72 (d, J = 15,8; H-B), 7,81 (d, J =
8,5; H-2’ ¢ H-6"), 8,02 (d, J = 8,2; H-2"> e H-6"").
RMN **C (150 MHz, DMSO-ds) &: 55,8 (4-OCHs), 113,2 (C-3), 114,9 (C-3”’ ¢ C-5"),
117,9 (C-3* ¢ C-57), 124,3 (C-w), 126,0 (C-1"), 127,8 (C-1""), 129,3 (C-2 e C-6), 130,4
(C-2 e C-6"), 131,2 (C-2’ ¢ C-6"), 131,9 (C-1), 143,4 (C-4"), 143,8 (C-B), 153,6 (C-
4°),161,7 (C-4), 187,8 (C-p*).

Nome da substancia: N-(4-(3-(4-
metilfenil)acriloil)fenil)-4-

o ci aminobenzenosulfonamida (11.9)

H2N—©l—ﬁ Foérmula molecular:
O C22H16CI2SN203

Massa molar: 392 g/mol

Caracteristica: solido amarelo
Rendimento: 36%
RMN 'H (600 MHz, DMSO-dg) & (mult.; J): 2,34 (s, 4-CHs), 6,05 (s, 4”’-NH,), 6,57
(d, J=8,7; H-3" ¢ H-5""), 7,21 (d, J = 8,8; H-3’ ¢ H-5"), 7,26 (d, J = 8,6; H-3 e H-5),
7,49 (d, J = 8,6; H-2 e H-6), 7,64 (d, J = 15,7; H-a), 7,74 (d, J = 8,8; H-2’ ¢ H-6"), 7,80
(d, J=15,7; H-B), 8,02 (d, J =8,7; H-2>’ e H-6"").
RMN *3C (150 MHz, DMSO-dg) &: 21,5 (4-CHj3), 113,2 (C-3>* e C-57"), 117,9 (C-3’ ¢
C-5%),121,2 (C-a), 124,3 (C-17), 129,3 (C-6), 130,0 (C-2*’ ¢ C-6""), 130,5 (C-5), 132,4
(C-2’ e C-6),141,1 (C-4), 1435 (C-4°), 143,9 (C-P), 153,6 (C-4""), 188,0 (C-P).
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Nome da substancia: N-(4-(3-(3,4-
diclorofenil)acriloil)fenil)-4-
> O aminobenzenosulfonamida (11.10)

HZN_@T% O 0 Cl' Férmula molecular:
© \‘\'B(\/‘: C21H16C12SN,O5
Massa molar: 447 g/mol
Caracteristica: sélido amarelo
Rendimento: 40%
RMN *H (600 MHz, DMSO-ds) & (mult.; J): 6,08 (s, 4°-NH,), 6,57 (d, J = 8,7; H-3"
e H-5"), 7,23 (d, J = 8,7; H-3’ ¢ H-5"), 7,49 (d, J = 8,7; H-2’ ¢ H-6"), 7,64 (d, J = 15,6;
H-a), 7,71 (d, J = 8,3; H-5), 7,85 (dd, J = 1,4 e 8,3; H-6), 7,98 (d, J = 15,6; H-B), 8,07
(d,J=8,7; H-2"> ¢ H-6""), 8,25(d, J = 1,4; H-2).
RMN C (150 MHz, DMSO-dg) 8: 113,1 (C-3** ¢ C-5""), 117,7 (C-3> ¢ C-5°), 124,2
(C-a), 124,4 (C-6), 129,4 (C-2>’ e C-6"), 129,6 (C-1"), 130,5 (C-2), 130,8 (C-2’ ¢ C-
6’), 131,5 (C-17"), 132,0 (C-5), 132,3 (C-4), 133,0 (C-3), 136,1 (C-1), 140,9 (C-4"),
143,8 (C-B), 153,7 (C-4>), 187,7 (C-B).

4.6 Métodos cromatograficos
4.6.1 Cromatografia em camada delgada analitica (CCDA)

Empregou-se essa técnica para monitoramento das reacGes e na analise
comparativa das fragdes coletadas no processo cromatografico de separacdo das
substancias. A revelagdo das cromatoplacas foi realizada por meio de inspe¢do em luz
ultravioleta no comprimento de onda de 254 nm e/ou imers&o em solucéo de anisaldeido

com posterior aquecimento.
4.6.2 Cromatografia em coluna (CC-FN e CC-FR)

(a) Cromatografia em Coluna de Fase Normal (CC-FN): Empregou-se gel de
silica com tamanho de particula de 100 a 200 Mesh (Sigma-Aldrich) como fase
estacionaria e misturas de hexano e acetato de etila como fases mdveis, avaliadas a
partir do fator de retardamento (Rf) dos analitos, calculados por CCDA. Esta técnica

cromatografica consiste na separacdo por adsor¢do, baseado nas interagdes
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intermoleculares estabelecidas entre fase movel — analito — fase estacionaria. As
substancias de maior polaridade possuem maior interacdo com a fase estacionaria,
portanto, sendo adsorvidas no gel de silica, separando-se das substancias menos polares
(Carol Collins, 1997).

(c) Cromatografia em Coluna de Fase Reversa (CC-FR): Empregou-se
octadecilsilano (ODS - Cig) como fase estacionaria e misturas de etanol e agua como
fases moveis, sob pressdo reduzida de 30 mbar. O principio desta técnica
cromatografica consiste na separacdo por adsorcdo e particdo, baseado nas interacdes
hidrofobicas e solubilidade entre o suporte apolar e a fase movel polar. Ao contrario da
CC-FN, a eluicdo na CC-FR retém mais eficazmente os analitos menos polares (Carol
Collins, 1997).

4.6.3 Recristalizacao

Empregou-se essa técnica para separacdo das substancias sintetizadas. O
processo foi realizado por meio de misturas de etanol e acetato de etila, o qual consiste
no principio de solubilidade, em solugBes quentes e frias. As substancias sollveis a
quente e insoluveis a frio sdo separadas de substancias de solubilidade inversa.

4.7 Avaliacdo da atividade antibacteriana

4.7.1 Ensaios de susceptibilidade bacteriana

Os ensaios de atividade antibacteriana foram realizados em colaboracdo com o
Departamento de Ciéncias Fisioldgicas, Faculdade de Odontologia de Piracicaba, na
Universidade de Campinas (UNICAMP), sob supervisdo dos Dr. Pedro Luiz Rosalen e

Dra. Janaina de Cassia Orlandi Sardi.

4.7.1.1 Concentragéo Inibitoria Minima (CIM)

A atividade antibacteriana das substancias das séries | e Il foi avaliada contra
Escherichia coli (ATCC 43895), Staphylococcus aureus (ATCC 25923),
Staphylococcus aureus resistente a meticilina (MRSA) e Pseudomonas aeruginosa
(ATCC 27853). Os ensaios foram realizados segundo o documento M07 A9 (2012) do
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Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) com algumas adaptacGes. A
metodologia foi desenvolvida, usando o meio Miller Hynton (DIFCO®) como
preconizado pelo documento.

Os antibioticos de referéncia usados foram obtidos dos fabricantes na forma
solida e entdo realizou-se calculos quanto as suas poténcias antibioticas, seguindo as
recomendagdes do documento. As substancias foram solubilizados em quantidades
adequadas de DMSO; em concentracdes que variaram de 0,48 a 62,5 pg mL*
(Scorzoni, Benaducci, et al., 2007).

As cepas foram congeladas a — 20 °C e entdo repicadas em agar BHI em
temperatura de 37 °C por 24 horas. Partindo destas culturas, preparou-se os in6culos em
salina 0,85% estéril, em concentracdes de 2,5 a 5.10° UFC/mL. Os in6culos foram
confirmados por contagem de células em cdmara de Neubauer. Posteriormente, 0s
indculos foram diluidos em meio Miller Hynton, para a obtencédo de concentracdes entre
2,5 e 5.10* UFC/mL, que foi entéo distribuida em placas de 96 pocos, em volume de
100 pL em fileiras onde estavam as substancias em concentragdes resultantes da
diluicdo seriada. O controle positivo (C+) do teste foi adicionado a dltima fileira com
adicdo de 100 puL do meio Miller Hynton e 100 uL dos inoculos. Empregou-se o0
controle de esterilidade do meio (C-) para leitura espectrofotométrica, na primeira
fileira, com a adi¢do de 200 uL do meio Miller Hynton. As placas foram incubadas a
temperatura de 37 °C sob agitacdo constante de 150 rpm com leitura ap6s 24 horas, por
leitura visual com revelador resazurina (1 mg/10 mL de agua destilada) e da leitura por
espectrofotometria a 490 nm. A concentragdo inibitoria minima (CIM) foi estabelecida

como a concentracao capaz de inibir em 90% o crescimento da populacdo bacteriana.

4.7.1.2 Concentracao Bactericida Minima (CBM)

O ensaio para determinar a concentracdo bactericida minima (CBM) foi
realizado com a finalidade de analisar a acdo letal das substancias das séries | e II.
Assim, ap6s a leitura do resultado da CIM, cada concentracdo da microplaca de 96
pocos foi transferida para placa com agar BHI e entdo as placas foram incubadas a 37
°C, com leitura visual ap6s 24 horas, observando o desenvolvimento das coldnias.

As substancias que tiveram CIM e/ou CBM menores que 62,5 ug/mL foram

consideradas ativas.

89



4.8 Avaliacéo da atividade antimicobacteriana

Os ensaios de atividade antimicobacteriana foram realizados em colaboracao
com o Departamento de Ciéncias Biologicas, Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas, na
Unesp — Araraquara, sob supervisdo do Dr. Fernando Rogério Pavan.

A atividade antimicobacteriana das substancias das séries | e Il foram avaliadas
contra Mycobacterium tuberculosis H37Rv (ATCC 27294), utilizando a metodologia de
diluicdo em caldo em microplaca de 96 pocos acoplada a tecnica de Resazurin
Microtiter Assay (REMA), padronizado por Palomino e colaboradores (Palomino et al.,
2002). A rifampicina foi utilizada como tuberculostatico de referéncia. Preparou-se
solucdes estoques de 10 mg mL™ em DMSO das substancias. A suspensdo bacilar foi
preparada a partir de 800 uL congelada a — 80 °C em 200 mL de meio Middlebrook
7H9 enriquecido com OADC (écido oléico, albumina, dextrose e maltose), na propor¢édo
de 10:1, respectivamente, a qual foi incubada a 37 °C por 10 dias. Apos esse periodo, a
suspensdo foi centrifugada a 3000 rpm por 10 minutos e lavada com &agua destilada
estéril. O sedimento obtido foi ressuspenso em 10 mL de &gua destilada estéril e
aliquotado 800 pL em cada criotubo, que foram congelados a — 80 °C até o uso. A
avaliacdo da populacéo bacilar vidvel foi realizada pelo plagueamento de uma aliquota
de suspensdo obtida em meio de Middlebrook 7H11 enriquecido com OADC nas
dispersdes de 10%, 10* e 10°. O meio Middlebrook 7HOOADC foi depositado na
microplaca de 96 pogos, em volume de 150 pL na coluna dos controles das substancias,
200 pL na coluna de hidratagdo, 100 uL nos pocos de controle positivo, 100 pL nos
pocos de controle negativo e 100 uL nos demais pocos. Posteriormente, fez-se a
distribuicdo das substancias e da rifampicina em concentracdes que variaram de 0,09 a
25 ng mL™. A cepa congelada foi dispersa até obter-se a concentragdo de 10° UFC/mL.
O volume de 100 pL da suspensdo foi inoculada nos pogos contendo a rifampicina, as
substancias e o controle positivo. A placa foi incubada por sete dias a 37 °C. Apos 24
horas, adicionou-se em toda a placa 30 uL de resazurina 0,01% em agua estéril, com
reincubacgdo por 24 horas a 37 °C. Apo6s 24 horas realizou-se leitura visual e leitura por
fluorescéncia a 530 nm de excitagdo e 590 nm de emisséo. A concentragéo inibitoria
minima (CIM) foi estabelecida como a concentragdo capaz de inibir em 90% o

crescimento da micobactéria.
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5. CONCLUSOES

O trabalho sintético conduziu a 29 substancias, sendo dezenove aminochalconas
(1.1 — 1.19) e dez hibridos sulfonamida-chalcona (I11.1 — 11.10).

As aminochalconas 1.1 — 1.19 foram sintetizadas por reacdo de condensacgéo
alddlica de Claisen-Schmidt com rendimentos que variaram de 55 a 93%, sendo que
60% das substancias foram obtidas com apresentaram rendimentos superiores a 74%.
Os hibridos sulfonamida-chalcona 11.1 — 11.10 foram obtidos com rendimentos que
variaram de 25 a 90%, sendo que 40% dos hibridos foram superiores a 70%.

Os dados de atividade antibacteriana de aminochalconas permitiu concluir que
que a posi¢do do grupo amino em 2’ ¢ 3’ (anel A), bem como de grupos retiradores de
elétrons e hidrofobicos no anel B conduzem a obtencdo de chalconas com atividade
antibidtica potencializada. Dentre essas substancias, a 3’-aminochalcona 1.14 (4-NO)
que apresentou potente atividade antibacteriana contra S. aureus e MRSA com valores
de CIM 1,95 e 7,80 ug/mL, respectivamente. A para-clorochalcona 1.9 exibiu valor de
CIM de 3,90 ug/mL contra P. aeruginosa.

Os hibridos com a subunidade PABS na posigdo 3’ 11.5 (3,4-diCI) e 11.2 (4-Cl)
exibiram poténcias antibacterianas elevadas contra trés espécies testadas, destacando o
CIM de 0,97 pg/mL do hibrido I1.5 contra P. aeruginosa. Assim, como nas
aminochalconas, foi possivel verificar a importancia dos grupos retiradores de elétrons e
hidrofébicos no anel B, e da insercdo de PABS na posi¢do 3’ do anel A para atividade

antibacteriana potencializada.
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ANEXOS
ANEXO 1. Espectro de RMN de *H da chalcona 1.1 (DMSO-ds; 600 MHz)
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ANEXO 2. Espectro de RMN de **C da chalcona 1.1 (DMSO-ds; 150 MHz).
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ANEXO 3. Espectro de RMN de *H da chalcona 1.2 (DMSO-ds; 600 MHz)
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ANEXO 4. Espectro de RMN de **C da chalcona 1.2 (DMSO-ds; 150 MHz)
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ANEXO 5. Espectro de RMN de *H da chalcona 1.3 (DMSO-ds; 600 MHz)

20140630_LuisOctavio
Prof. Luis Octavio, amostra G6 Mariana Bastos (3.2 mg) em DMSO
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ANEXO 6. Espectro de RMN de **C da chalcona 1.3 (DMSO-ds; 150 MHz)
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ANEXO 7. Espectro de RMN de *H da chalcona 1.4 (DMSO-ds; 600 MHz)

20130913_Prof_Luis_G2
Prof Luis, amostra G2 (25 C) 20130913_Prof_Luis_G2
Prof Luis, amostra G2 (25 C)

ANEXO 8. Espectro de RMN de **C da chalcona 1.4 (DMSO-ds; 150 MHz)
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ANEXO 9. Espectro de RMN de *H da chalcona 1.5 (DMSO-ds; 400 MHz)
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ANEXO 10. Espectro de RMN de *C da chalcona 1.5 (DMSO-dg; 100 MHz)
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ANEXO 11. Espectro de RMN de *H da chalcona 1.6 (DMSO-dg; 600 MHz)
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ANEXO 12. Espectro de RMN de *C da chalcona 1.6 (DMSO-dg; 150 MHz)
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ANEXO 13. Espectro de RMN de *H da chalcona 1.7 (DMSO-dg; 600 MHz)
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ANEXO 15. Espectro de RMN de *H da chalcona 1.8 (DMSO-ds; 600 MHz)
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ANEXO 16. Espectro de RMN de “*C da chalcona 1.8 (DMSO-dg; 150 MHz)
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ANEXO 17. Espectro de RMN de *H da chalcona 1.9 (CDCls; 600 MHz)

MA-13

Prof Luis Octavio, Mayara Rocha, MA-13, 2,3 mg em CDCI3
PROBLEMA DE SHIMMING - Bolhas no tubo

25C
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ANEXO 18. Espectro de RMN de *C da chalcona 1.9 (CDCls; 150 MHz)

MA-13
Prof Luis Octavio, Mayara Rocha, MA-13 - 4,3 mg em CDCI3
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ANEXO 19. Espectro de RMN de *H da chalcona 1.10 (CDCls; 600 MHz)

MA-12
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ANEXO 20. Espectro de RMN de **C da chalcona 1.10 (CDCls; 150 MHz)
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ANEXO 21. Espectro de RMN de *H da chalcona 1.11 (CD

MA-11

Prof Luis Octavio, Mayara Rocha, MA-11, 1,8 mg em CDCI3
PROBLEMA DE SHIMMING - Bolhas no tubo

25C

Cl3; 600 MHz)
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ANEXO 22. Espectro de RMN de *C da chalcona 1.11 (CDCl3; 150 MHz)
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ANEXO 23. Espectro de RMN de *H da chalcona 1.12 (DMSO-ds; 600 MHz)

MA-14
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ANEXO 24. Espectro de RMN de **C da chalcona 1.12 (DMSO-dg; 150 MHz)
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ANEXO 25. Espectro de RMN de *H da chalcona 1.13 (DMSO-ds; 400 MHz)

MA-65
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ANEXO 26. Espectro de RMN de *C da chalcona 1.13 (DMSO-dg; 100 MHz)

MA-65
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ANEXO 27. Espectro de RMN de *H da chalcona 1.14 (DMSO-ds; 400 MHz)

MA-66
4.0mg Z"g;ﬁs
JUH | .
T T T T
0 9 8 10

N J
e

7 66 65 64 63 62 61 60 59 58 57 56 55 54 53
f1 (ppm)

ANEXO 28. Espectro de RMN de *C da chalcona 1.14 (DMSO-dg; 100 MHz)

MA 66 MA-66
;{)OE. Luis Octavio, amostra Mayara Rocha, MA-66 (6 mg) em DMSO-d6 Prof. Luis Octavio, amostra Mayara Rocha, MA-66 (6 mg)
20C

>m DMSO-d6
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ANEXO 29. Espectro de RMN de *H da chalcona 1.15 (DMSO-ds; 600 MHz)

20160531 _LuisOctavio_1H_Mayara 20160531_LuisOctavio_1H_Mayara
Prof Luis Octavio, Mayara Rocha, D.1, 8,9 mg em DMSO Prof Luis Octavio, Mayara Rocha, D.1, 8,9 mg em DMSO
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ANEXO 30. Espectro de RMN de “°C da chalcona 1.15 (DMSO-dg; 150 MHz)
20140630_LuisOctavio
Prof. Luis Octavio, amostra D1 Mariana Bastos (3.4 mg) em DMSO 20140630_LuisOctavio
20C Prof. Luis Octavio, amostra D1 Mariana Bastos (3.4 mgg) em DMSO
20C
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ANEXO 31. Espectro de RMN de *H da chalcona 1.16 (DMSO-ds; 600 MHz)

20140410_LuisOctavio . .
Prof. Luis Octavio, amostra D-4 Mariana (5.5 mg) em DMSO 20140410_LuisOctavio
20C Prof. Luis Octavio, amostra D-4 Mariana|(5.5 mg) em DMSO
20C
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ANEXO 32. Espectro de RMN de “°C da chalcona 1.16 (DMSO-ds; 150 MHz)
20140410_LuisOctavio ) 20140410_LuisOctavio
Prof. Luis Octavio, amostra D-4 Mariana (5.5 mg) em DMSO Prof. Luis Octavio, amostra D-4 Mariana (5.5 mg) eny DMSO
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ANEXO 33. Espectro de RMN de *H da chalcona 1.17 (DMSO-ds; 600 MHz)

20140410_LuisOctavio
Prof. Luis Octavio, amostra D-6 Mariana (5.1 mg) em DMSO
20C

20140410_LuisOctavio
Prof. Luis Octavio, amostra D-6 Marjal
20C

a (5.1 mg) em DMSO

5 4
f1 (ppm)

7.45

7.35

7.25
f1 (ppm)

7.15

ANEXO 34. Espectro de RMN de **C da chalcona 1.17 (DMSO-dg; 150 MHz)

20140410_LuisOctavio
Prof. Luis Octavio, amostra D-6 Mariana (5.1 mg) em DMSO
20C

20140410_LuisOctavio
Prof. Luis Octavio, amostra D-6 Mariana (5.1 mg) em [}
20C
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ANEXO 35. Espectro de RMN de *H da chalcona 1.18 (DMSO-ds; 600 MHz)

20140523 _LuisOctavio 20140523_LuisOctavio
Prof. Luis Octavio, amostra D-2 Mariana (5.2 mg) em DMSO Prof. Luis Octavio, amostra D-2 Mariana (5.2 mg) em DMSO
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ANEXO 36. Espectro de RMN de “°C da chalcona 1.18 (DMSO-ds; 150 MHz)
20140523_LuisOctavio . .
Prof. Luis Octavio, amostra D-2 Mariana (5.2 mg) em DMSO 5?;:?_?]?536%;:/?52&005”3 D-2 Mariana (5.2 mg) em OMSO
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ANEXO 37. Espectro de RMN de *H da chalcona 1.19 (DMSO-ds; 600 MHz)

MA-10

Prof Luis Octavio, Mayara Rocha, MA-10, 2,3 mg em DMSO

25C

MA-10

Prof Luis Octavio, Mayara Rocha, MA-10, 2,3 mg em DMSO

25C

5 4
f1 (ppm)

- 6.64

ANEXO 38. Espectro de RMN de **C da chalcona 1.19 (DMSO-dg; 150 MHz)

5 7.4
f1 (ppm)

7.3 7.2

MA-10
Prof Luis Octavio, Mayara Rocha, MA-10 - 4 mg em DMSO MA-10
25C Prof Luis Octavio, Mayara Rocha, MA-10 - 4 mg em DMSO
25C
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ANEXO 39. Espectro de RMN de *H do derivado 32 (DMSO-ds; 600 MHz)

MA-31
Prof Luis Octavio, Mayara Garcia, MA31, 5,4 mg em DMSO MA-31 . X .
25C Prof Luis Octavio, Mayara Garcia, MA31, 5,4 mg em DMSO
25C
Lia
T T T T T T T T T T T T
1 10 9 8 6 5 3 2 1 0
f1 (ppm)
[sa)
N o
%) > =
R w P
o ! \
]
S — S = e
o~ o~ i ~— i i
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
840 835 830 825 820 815 810 805 800 79 79 78 78 775 770 765 7.60 755 750 745 740 735 7.30

f1 (ppm)

ANEXO 40. Espectro de RMN de **C do derivado 32 (DMSO-dg; 150 MHz)

MA-31

Prof Luis Octavio, MAyara Garcia, MA-31, 5,4 mg em DMSO MA-31 . ) .
25C Prof Luis Octavio, MAyara Garcia, MA-31, 5,4 mg enf DMSO
25C

| ml”l
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ANEXO 41. Espectro de RMN de *H do derivado 33 (DMSO-ds; 600 MHz)

MA-18
. . . MA-18
Prof Luis Oct: M G MA18, 6,0 DMSO
2;% uls Octavio, Mayara Gardia, 8,6,0mg em Prof Luis Octavio, Mayara Garcia, MA18, 6,0 mg em DMSO
25C
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ANEXO 42. Espectro de RMN de **C do derivado 33 (DMSO-dg; 150 MHz)

MA-18

) . B MA-18
;gocf Luis Octavio, MAyara Garcia, MA-18, 6,0 mg em DMSO Prof Luis Octavio, MAyara Garcia, MA-18, 6,0 mg enj DMSO
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ANEXO 43. Espectro de RMN de *H da substancia IN.1 (DMSO-dgs; 600 MHz)

MA-36
Prof Luis Octavio, Mayara Rocha, MA-36, 5,1 mg em DMSO MA-36
25C Prof Luis Octavio, Mayara Rocha, MA-36, 5,1 mg em DMSO
25C
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ANEXO 44. Espectro de RMN de *C da substancia IN.1 (DMSO-ds; 150 MHz)

MA-36
Prof Luis Octavio, Mayara Rocha, MA-36, 5,1 mg em DMSO MA-36
25C Prof Luis Octavio, Mayara Rocha, MA-36, 5,1 mg em D}ISO
25C
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ANEXO 45. Espectro de RMN de *H da substancia IN.2 (DMSO-dg; 600 MHz)

MA-37 MA-37
ggtz:f Luis Octavio, Mayara Rocha, MA-37, 6,6 mg em DMSO Prof Luis Octavio, Mayara Rocha, MA-37, 6,6 mg em DMSO
25C
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ANEXO 46. Espectro de RMN de “°C da substéncia IN.2 (DMSO-dg; 150 MHz)
MA-37
Prof Luis Octavio, Mayara Rocha, MA-37, 6,6 mg em DMSO MA-37
25C Prof Luis Octavio, Mayara Rocha, MA-37, 6,6 mg ¢gm DMSO
25C
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ANEXO 47. Espectro de RMN de *H da substancia IN.3 (DMSO-dg; 600 MHz)

MA-35
Prof Luis Octavio, Mayara Garcia, MA35, 5,1 mg em DMSO MA-35
25C Prof Luis Octavio, Mayara Garcia, MA35, 5,1 mg em DMSO
25C
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ANEXO 48. Espectro de RMN de *C da substancia IN.3 (DMSO-ds; 150 MHz)

MA-35

Prof Luis Octavio, MAyara Garcia, MA-35, 5,1 mg em DMSO MA-35
25C Prof Luis Octavio, MAyara Garcia, MA-35, 5,1 mg em DMSO
25C
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ANEXO 49. Espectro de RMN de *H da substancia IN.4 (DMSO-dgs; 600 MHz)

MA-38
Prof Luis Octavio, Mayara Rocha, MA-38, 5,5 mg em DMSO
25C

MA-38
Prof Luis Octavio, Mayara Rocha, MA-38, 5,5 mg em DMSO
25C

5 4
f1 (ppm)

<+

~ <

o) 0

o © [

“ 0

© |

)

A

< — @ < @ — - -

~ ~ S I - — - ~

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
840 835 830 825 820 815 810 8.05 800 7.95 7.90 7f18? 7580 775 770 765 7.60 755 750 745 7.40 735 730 7.25

ppm

ANEXO 50. Espectro de RMN de *C da substancia IN.4 (DMSO-ds; 150 MHz)

MA-38
Prof Luis Octavio, Mayara Rocha, MA-38, 5,5 mg em DMSO MA-38 _
25C Prof Luis Octavio, Mayara Rocha, MA-38, 5,5 mg em DMS
25C
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ANEXO 51. Espectro de RMN de *H da substancia IN.5 (DMSO-dg; 600 MHz)

MA-34

Prof Luis Octavio, Mayara Rocha, MA-34, 8,1 mg em DMSO MA-34

25C Prof Luis Octavio, Mayara Rocha, MA-34, 8,1 mg em DMSO
25C
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ANEXO 52. Espectro de RMN de **C da substancia IN.5 (DMSO-ds; 150 MHz)

MA-34
Prof Luis Octavio, Mayara Rocha, MA-34, 8,1 mg em DMSO MA-34
25C Prof Luis Octavio, Mayara Rocha, MA-34, 8,1 mg em DMSO
25C
T T T T T T T T T T T
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0
f1 (ppm)
g 5
@ <
S S
! |
n
= ™M
© o
o : n
= ] = o °
— ~ © — < S
< (o] 3 N N —
~ — °e) . o~ — =
N | ] g m | o
a
n § | - ‘\_' . I
o o 5
~N < | S I Q
n & 2 n
bl o] |
! |
T T T T T T T T T T T
170 165 160 155 145 140 135 130 125 120
f1 (ppm)

123



ANEXO 53. Espectro de RMN de *H da substancia IN.6 (DMSO-dgs; 600 MHz)

MA-22
Prof Luis Octavio, Mayara Rocha, MA-22, 7,1 mg em DMSO
25¢C MA-22
Prof Luis Octavio, Mayara Rocha, MA-22, 7,1 mg em DMSO
25C
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ANEXO 54. Espectro de RMN de *C da substancia IN.6 (DMSO-ds; 150 MHz)

MA-22
Prof. Luis Octavio, amostra Mayara Rocha, MA-22 (8.7 mg) em DMSO-d6 MA-22 .
20C Prof. Luis Octavio, amostra Mayara Rocha, MA-22 (8.7 mg) em DMSC

20C
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ANEXO 55. Espectro de RMN de *H da substancia IN.7 (DMSO-dg; 600 MHz)

MA-19 MA-19
Prof Luis Octavio, Mayara Rocha, MA19, 7,8 mg em DMSO Prof Luis Octavio, Mayara Rocha, MA19, 7,8 mg em DMSO
25C 25C
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ANEXO 56. Espectro de RMN de **C da substancia IN.7 (DMSO-ds; 150 MHz)

MA-19 MA-19
Prof Luis Octavio, Mayara Rocha, MA-19, 9,8 mg em DMSO-d6 Prof Luis Octavio, Mayara Rocha, MA-19, 9,8 mg em [PMSO-d6
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ANEXO 57. Espectro de RMN de *H da substancia IN.8 (DMSO-dgs; 600 MHz)

MA-23
Prof Luis Octavio, Mayara Rocha, MA-23.A, 6,4 mg em DMSO MA-23 2
25C Prof Luis Octavio, Mayara Rocha, MA-23.A, 6,4 mg em DMSO
25C
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ANEXO 58. Espectro de RMN de “°C da substancia IN.8 (DMSO-dg; 150 MHz)
MA-23
Prof Luis Octavio, Mayara Rocha, MA-37, 5,1 mg em DMSO MA-23
25C Prof Luis Octavio, Mayara Rocha, MA-37, 5,1 mg em DMSQ
25C
| Lokandbulh 1"“ “
T T T T
200 150 100 50
f1 (ppm)
® bt
R @ Y o @
ad} ) <
i v~ ~—
— —
|
I
2 3
~ !
@ w 3 © R i
o = N T @ N
i g & | @ N
! — < a |
| 'T‘ |

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
162 160 158 156 154 152 150 148 146 144 142 140f (138 ) 136 134 132 130 128 126 124 122 120 118 116 114
1 (ppm

126



ANEXO 59. Espectro de RMN de *H da substancia IN.9 (DMSO-dgs; 600 MHz)

MA-21
Prof Luis Octavio, Mayara Garcia, MA21, 5,6 mg em DMSO MA-21
25C Prof Luis Octavio, Mayara Garcia, MA21, 5,6 mg em DMSO

25C
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ANEXO 60. Espectro de RMN de *C da substancia IN.9 (DMSO-ds; 150 MHz)

MA-21
Prof Luis Octavio, MAyara Garcia, MA-21, 5,6 mg em DMSO MA-21
25C Prof Luis Octavio, MAyara Garcia, MA-21, 5,6 mg em DMS
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ANEXO 61. Espectro de RMN de *H da substancia IN.10 (DMSO-ds; 600 MHz)

MA-20

Prof Luis Octavio,Mayara Rocha, MA-20, 8,3 mg em DMSO MA-20

25C Prof Luis Octavio,Mayara Rocha, MA-20, 8,3 mg em DMSO
25C
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ANEXO 62. Espectro de RMN de “*C da substancia IN.10 (DMSO-dg; 150 MHz)

MA-20 MA-20
l;;%f Luis Octavio, MAyara Garcia, MA-20, 7,0 mg em DMSO Prof Luis Octavio, MAyara Garcia, MA-20, 7,0 mg em DM$0
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ANEXO 63. Espectro de RMN de *H do hibrido 11.1 (Acetona-dg; 600 MHz)

MA-46
Prof Luis Octavio, Mayara Rocha, MA-46, 1,6 mg em acetona MA-46
25C Prof Luis Octavio, Mayara Rocha, MA-46, 1,6 mg em afetona

25C
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ANEXO 64. Espectro de RMN de “°C do hibrido 11.1 (Acetona-dg; 150 MHZz)
MA-46
Prof Luis Octavio, Mayara Rocha, MA-46 - 1,6 mg em Acetone A-46
25C Rrof Luis Octavio, Mayara Rocha, MA-46 - 1,6 mg em Acgtone

25C
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ANEXO 65. Espectro de RMN de *H do hibrido 11.2 (DMSO-ds; 600 MHz)

MA-47
Prof Luis Octavio,Mayara Rocha, MA-47, 5,0 mg em DMSO MA-47
25C Prof Luis Octavio,Mayara Rocha, MA-47, 5,0 mg em DMSO

25C
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ANEXO 66. Espectro de RMN de **C do hibrido 11.2 (DMSO-ds; 150 MHz)

MA-47
Prof Luis Octavio,Mayara Rocha, MA-47, 5,0 mg em DMSO MA-47
25C Prof Luis Octavio,Mayara Rocha, MA-47, 5,0 mg em DMBO
25C
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ANEXO 67. Espectro de RMN de *H do hibrido 11.3 (DMSO-ds; 600 MHz)

MA-45
Prof Luis Octavio, Mayara Rocha, MA-45, 2,5 mg em DMSO MA-45
25C Prof Luis Octavio, Mayara Rocha, MA-45, 2,5 mg em DMSO
25C
T T T T T T T T T T T T
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ANEXO 68. Espectro de RMN de **C do hibrido 11.3 (DMSO-ds; 150 MHz)

MA-45
Prof Luis Octavio,Mayara Rocha, MA-45, 7,6 mg em DMSO MA-45
25C Prof Luis Octavio,Mayara Rocha, MA-45, 7,6 mg em DMSO

25C
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ANEXO 69. Espectro de RMN de *H do hibrido 11.4 (Acetona-dg; 600 MHz)

MA-48

Prof Luis Octavio, Mayara Rocha, MA-48, 1,8 mg em acetona MA-48

25C Prof Luis Octavio, Mayara Rocha, MA-48, 1,8 mg em acetpna
25C
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ANEXO 70. Espectro de RMN de *C do hibrido 11.4 (Acetona-ds; 150 MHz)

MA-48

Prof Luis Octavio, Mayara Rocha, MA-48 - 1,8 mg em Acetone MA-48

25C Prof Luis Octavio, Mayara Rocha, MA-48 - 1,8 mg em Acetone
25C
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ANEXO 71. Espectro de RMN de *H do hibrido 11.5 (DMSO-ds; 600 MHz)

MA-44
Prof. Luis Octavio, amostra Mayara Rocha, MA-44 (8 mg) em DMSO-d6 MA-44
20C Prof. Luis Octavio, amostra Mayara Rocha, MA-44 (8 mg) em DMSO-d6
20C
1
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ANEXO 72. Espectro de RMN de **C do hibrido 11.5 (DMSO-ds; 150 MHz)

MA-44

Prof. Luis Octavio, amostra Mayara Rocha, MA-44 (8 mg) em DMSO-d6 MA-44
20C Prof. Luis Octavio, amostra Mayara Rocha, MA-44 (8 mg) em|DMSO-d6
20C
T T T T T T T T T T
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20
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ANEXO 73. Espectro de RMN de *H do hibrido 11.6 (DMSO-ds; 600 MHz)

MA-42
Prof Luis Octavio, Mayara Rocha, MA-42, 1,7 mg em DMSO
25¢ MA-42
Prof Luis Octavio, Mayara Rocha, MA-42, 1,7 mg em DMSO
25C
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ANEXO 74. Espectro de RMN de *C do hibrido 11.6 (DMSO-ds; 150 MHz)

MA-42

Prof Luis Octavio, Mayara Rocha, MA-42, 6,2 mg em DMSO MA-42
25C Prof Luis Octavio, Mayara Rocha, MA-42, 6,2 mg em DNJISO
25C
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ANEXO 75. Espectro de RMN de *H do hibrido 11.7 (DMSO-ds; 600 MHz)

MA-39

Prof Luis Octavio, Mayara Rocha, MA-39, 1,5 mg em DMSO MA-39

25C Prof Luis Octavio, Mayara Rocha, MA-39, 1,5 mg em DMSO
25C
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ANEXO 76. Espectro de RMN de **C do hibrido 11.7 (DMSO-ds; 150 MHz)

MA-39
Prof Luis Octavio,Mayara Rocha, MA-39, 7,0 mg em DMSO MA-39 ) )
25C Prof Luis Octavio,Mayara Rocha, MA-39, 7,0 mg em DMS!
25C
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ANEXO 77. Espectro de RMN de *H do hibrido 11.8 (DMSO-ds; 600 MHz)

MA-43
Prof Luis Octavio, Mayara Rocha, MA-43, 2,7 mg em DMSO MA-43
25C Prof Luis Octavio, Mayara Rocha, MA-43, 2,7 mg em DMSO

25C
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ANEXO 78. Espectro de RMN de **C do hibrido 11.8 (DMSO-ds; 150 MHz)

MA-43
Prof Luis Octavio,Mayara Rocha, MA-43, 7,0 mg em DMSO
25C MA-43
Prof Luis Octavio,Mayara Rocha, MA-43, 7,0 mg em OMSO
25C
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ANEXO 79. Espectro de RMN de *H do hibrido 11.9 (DMSO-ds; 600 MHz)

MA-41

Prof Luis Octavio,Mayara Rocha, MA-41, 4,0 mg em DMSO MA-41 )
25C Prof Luis Octavio,Mayara Rocha, MA-41, 4,0 mg em DMSD

25C

ANEXO 80. Espectro de RMN de **C do hibrido 11.9 (DMSO-ds; 150 MHz)

MA-41
Prof Luis Octavio,Mayara Rocha, MA-41, 4,0 mg em DMSO MA-41
25C Prof Luis Octavio,Mayara Rocha, MA-41, 4,0 mg em DMSO
25C
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ANEXO 81. Espectro de RMN de *H do hibrido 11.10 (DMSO-ds; 600 MHz)

MA-40
Prof Luis Octavio, Mayara Rocha, MA 40.2, 10,2 mg em DMSO
25C

MA-40

Prof Luis Octavio, Mayara Rocha, MA 40.2, 10,2 m|

25C
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ANEXO 82. Espectro de RMN de “°C do hibrido 11.10 (DMSO-ds; 150 MHz)
MA-40
Prof. Luis Octavio, amostra Mayara Rocha, MA-40.2 (10.2 mg) em DMSO-d6 MA-40 _ 1
20C Prof. Luis Octavio, amostra Mayara Rocha, MA-40.4 (10.2 mg) em [
20C
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