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RESUMO
As chalconas sdo compostos intermediarios da biossintese de flavondides e

tém demonstrado uma variedade de efeitos farmacoldgicos entre eles o efeito
antitumoral. Assim a sintese e caracterizacao de varias chalconas e derivados
se tornam importantes para o desenvolvimento de uma nova classe de
compostos com atividade antitumoral. No presente trabalho foi realizada a
sintese de chalcona, nitro chalconas sulfonamidas e quinolinonas. Ajustando
o tempo e a ordem das reacfes, os hibridos de chalcona sulfonamida de
cadeia aberta, cuja hibridagdo molecular ocorreu na posicao orto do grupo de
chalcona benzoila através da condensacao Claisen-Schmidt da acetofenona
sulfonamida e nitrobenzaldeido, podem ser obtidos em tempos de reacédo
mais curtos, enquanto que a quinolinona proveniente da ciclizacao no carbono
B pode ser alcancada se a reacao for parada sequencialmente mais tarde.
Destaca-se uma nova estrutura, uma chalcona (bis) sulfonamida, foi formada
guando se sintetizou a chalcona primeiramente e entéo reagiu-a com o cloreto
de benzenosulfonila. A partir das chalconas sulfonamidas preparadas com a
m-aminoacetofenona sulfonamida e o 0-, m- e p-nitrobenzaldeido, formou-se
apenas um produto. Dos 21 compostos preparados 5 sdo cetonas-
sulfonamidas e 16 compostos hibridos (chalconas, chalconas sulfonamidas e
qguinolinonas), que foram purificados por extracéo, recristalizacéo e coluna de
separacao, e caracterizados por cristalografia de pequenas moléculas, ponto
de fusdo ressonancia magnética de prétons (*H-RMN) e infravermelho (1V). A
atividade antitumoral foi avaliada frente a trés linhagens de células
cancerosas: SF-295 (glioblastoma - humano), PC-3 (préstata) e HCT-116
(colén). Os compostos 39, 40, 42, 43, 45a, 48a, 48b, 48c, 49 e 51,
apresentaram citotoxicidade nas trés linhagens de células tumorais testadas.
J& as quinolinonas ndo apresentaram efeito citotdxico relevante. Destaca-se
ainda que o composto 45a com maior efeito citotoxico do que a doxorrubicina,
medicamento utilizado hoje contra as trés linhagens celulares de cancer

avaliadas, mostra-se como um promissor prot6tipo a um novo farmaco.

Palavras-chave: Chalcona, sulfonamida, quinolinona, citotoxicidade, cancer
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ABSTRACT
The chalcones are key intermediates for the biosynthesis of flavonoids and

have shown an abundance of pharmacological effects including the antitumor
effect. Thus, the synthesis and characterization of several chalcones and
derivatives become important to develop a new class of compounds having
antitumor activity. In the present work, the synthesis of chalcones,
nitrochalcone sulfonamides and quinolinones was performed. By adjusting the
reaction time and the sequence of the reactions, hybrids of open-chain
chalcone sulfonamide whose molecular hybridization occurred at the ortho
position of the benzoyl chalcone group through the Claisen-Schmidt
condensation of acetophenone sulfonamide and nitrobenzaldehyde can be
obtained at shorter reaction times, whereas quinolinone from cyclization at 3
carbon can be achieved if the reaction is stopped sequentially later. It is also
noted that a novel structure, a chalcone (bis) sulfonamide, was prepared when
chalcone was first synthesized and then reacted with benzenesulfonyl
chloride. From the sulfonamide chalcones prepared with the m-
aminoacetophenone sulfonamide and the o-, m- and p-nitrobenzaldehyde, a
single product was formed. Among the 21 compounds prepared, five were
ketone sulfonamides and sixteen were hybrid compounds (chalcones,
chalcones, sulfonamides and quinolinones), which were purified by extraction,
recrystallization and column chromatography and characterized by small
molecule crystallography, melting point, Proton Nuclear Magnetic Resonance
(*H NMR) and infrared IV (IR). The antitumor activity was evaluated against
three cancer cell lines: SF-295 (human glioblastoma), PC-3 (prostate) and
HCT-116 (colon). Compounds 39, 40, 42, 43, 45a, 48a, 48b, 48c, 49 and 51
were cytotoxic to the three tumor cell lines tested. However, the quinolinones
showed no relevant cytotoxic effect. It is also worth noting that compound 45a
with a higher cytotoxic effect than doxorubicin, a drug used today against the

three cancer cell lines evaluated, was a promising prototype for a new drug.

Key words: Chalcone, sulfonamide, quinolinone, cytotoxicity, cancer.
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1. INTRODUCAO

Desde os primérdios nas civilizagbes antigas, através do instinto
primitivo inconsciente ou da indicagao determinada de xaméas (sacerdotisa do
xamanismo “enxerga no escuro”, “curandeira”), empregam-se produtos
naturais no tratamento de doencas, utilizando infusdes e extratos de
substancias puras provenietentes de plantas!. No inicio, houve uma procura
aleatéria por métodos terapéuticos eficientes. Contudo, com o passar do
tempo, estes métodos foram transmitidos verbalmente por geracdes e com o
avanco da ciéncia surgiram os cientistas especializados na area de produtos
naturais no século XX2. O avanco da tecnologia levou ao esclarecimento de
gue naquelas infusbes e extratos havia a presenca de compostos quimicos
especificos e estes seriam o0s encarregados da cura, os farmacos (do grego,

pharmacon = droga, medicamento, veneno, beberagem magica)?.

A necessidade de farmacos ideais, ou seja, com menos efeitos
colaterais e maior eficiéncia, conduziu ao desenvolvimento da quimica
medicinal e muitos grupos de compostos recentemente sintetizados e/ ou
extraidos encontram-se em estagios pré-clinicos e clinicos avancados?.
Dentre esses compostos, destacam-se as chalconas 3, as quais séo
compostos precursores da via de biossintese dos flavonoides — além de
serem encontradas em plantas como Glycine Max L (soja), cha verde e
Cudrania tricuspidata®. As chalconas sédo facilmente obtidas pela reacdo de
condensacdo de Claisen-Schmidt* entre cetonas 1 e aldeidos 2 aromaticos
substituidos, fazendo uso de catalisadores basicos ou acidos em solventes

organicos (Esquema 1).

. P
CH, + H Catalisador + H,0

Esquema 1: Reacdo de condensacéo de Claisen-Schmidt.

20




Portanto, o planejamento estrutural e o desenvolvimento de novas
moléculas a partir de fontes naturais bioativas e que possam ser de facil
obtencao sintetica tem se tornado crucial no processo de descoberta de novos
farmacos®. Geralmente, os compostos sem substituintes ndo séo apropriados
para o uso medicinal, pois mesmo apresentando a atividade farmacologica
desejada, podem ter propriedades indesejaveis, como alta toxicidade e/ ou
mutagenicidade. Assim, a demanda por medicamentos mais ativos para
novas e antigas doencas, agregado ao desenvolvimento da sintese em
guimica medicinal levou ao aumento da producdo de compostos sintéticos®,
as estruturas destes compostos também sédo usadas como ponto inicial para
a sintese dos chamados analogos, através dos quais se busca intensificar a
atividade desejada e/ou eliminar as propriedades indesejadas®. Dessa forma,
as chalconas e seus derivados tém atraido o interesse da comunidade
cientifica devido a miscelanea de bioatividades relatadas como,
antibacteriano®, antiviral’, antitumoral®, anti-inflamatério®, antioxidante®, entre

outras?,

O crescimento e 0 sucesso da quimica medicinal demandam a
experiéncia e a aplicacao de estratégias metodoldgicas hibridas, no ambito de
um grande espaco inter-, trans- e multidisciplinar, baseados em inimeros
saberes, como por exemplo, de biofisica, biologia molecular, bioquimica,
estatistica, fisico-quimica, fisiologia, matematica, patologia, quimica biolégica,
inorganica, organica e quanticall. Sendo assim, a descoberta de um novo
composto com atividade biolégica, depende em parte da pesquisa estrutural
e ainda do fator sorte. Grande parte dos farmacos disponiveis ho mercado
foram desenvolvidos através de uma mistura de planejamento racional, onde
se utilizam moléculas com propriedades semelhantes por tentativa e erro -

trabalho esse extensivo e de sortel? 13,

Um dos grupos funcionais utilizados na busca de compostos bioativos,

sdo as sulfonamidas 4, cuja estrutura geral esta representada na Figura 1.
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Figura 1: Estrutura quimica geral de um grupo sulfonamida 4.

Assim como as chalconas, as sulfonamidas constituem uma classe
importante de drogas, com diversas atividades farmacoldgicas, tais como
atividade antibacteriana!?, anticancer®®, antiparasitaria'®, anticonvulsivante!’,
analgésica®® e antimicrobiana'®. Sulfonamidas de arila/ heteroarila também
foram documentadas por atuarem como agentes antitumorais por meio da
interferéncia no ciclo celular na fase G1, na distribuicdo do conjunto de
microtibulos e na inibicdo da angiogénese®. Além disso, compostos com
grupos sulfonamidas também atuaram como agentes antitumorais pela

inibicdo da anidrase carboénica (CA)%L.

Os perfis bioloégicos dos compostos hibridos de sulfonamidas e
chalconas tém sido associados a uma atividade bioldgica similar ou elevada.
Uma série de derivados de chalconas ligadas a grupos sulfonamidas foram
sintetizadas e testadas in vitro contra o cancer de figado humano (HEPG2). O
composto substituido pelos grupos 4-metilbenzenossulfonamida e 4-nitrofenil
5 apresentou alta citotoxicidade frente a células de HEPG2, agindo
sinergicamente com uma Unica dose de Y-radiacdo contra esta linhagem
celular (Figura 2)?2. Sugere-se que a porcdo a,B-insaturada da chalcona foi
importante na atividade anticancer deste composto®*?>, A chalcona
sulfonamida, 4'-(p-tolueno sulfonilamida)-4-hidroxichalcona (TSAHC) 6,
apresentou efeitos citotoxicos contra hepatocarcinoma atuando na inibi¢cao do
crescimento em multicamadas e invasdao tumoral (induzido pela
superexpressao do gene TM4SF5) e na inibicdo da isoforma do citocromo

P450 2J2 — envolvido na promocéo do crescimento e proliferacéo tumoral?®.
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Figura 2: Hibridos de chalconas sulfonamida conhecidos por suas propriedades
antitumorais.

Por consequéncia, existe um crescente foco no desenvolvimento
sintético de derivados hibridos para obtencéo de estruturas bioativas, o que
torna a investigacdo dos efeitos e possiveis mecanismos de acédo de
compostos como as chalconas sulfonamidas, um estudo com potencial

promissor no desenvolvimento de novos farmacos antitumorais?’.

Os objetivos do presente trabalho foram a sintese, caracterizacéo
fisico-quimica de chalconas sulfonamidas, chalconas e quinolinonas
buscando novos compostos bioativos. Além disso os compostos sintetizados
foram submetidos a avaliacdo da atividade citotdéxica in vitro frente as
linhagens de células tumorais PC-3 (préstata), HTC-116 (colon retal) e SF-

295 (sistema nervoso central).
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2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 CHALCONA

As chalconas sdo caracterizadas como cetonas aromaticas a,(-
insaturadas que apresentam como nucleo fundamental a 1,3-diarilprop-2-en-
1-ona e podem ser encontradas naturalmente. Além disso, atuam como
precursores da biossintese dos flavonoides nas plantas. A nomenclatura das
chalconas é distinguida em relacéo aos demais flavonéides: o anel aromatico
A associado a carbonila € numerado ordinalmente seguido de uma aspa (‘) e
0 anel aromatico B proximo a dupla ligacdo é enumerado somente com

nimeros ordinais?®, como representado na Figura 3.

Figura 3: Nucleo fundamental das chalconas.

As chalconas também podem ser facilmente sintetizadas pela reacao
de condensacéao aldodlica, conhecida como condensacéao de Claisen-Schmidt,
entre cetonas e aldeidos aromaticos na presenca de catalisadores basicos ou
acidos. O mecanismo da reacdo de condensacdo de Claisen-Schmidt via

catélise basica se apresenta no Esquema 2:
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C>H2 -~ He

Esquema 2: Mecanismo da reacao de condensacéao de Claisen-Schmidt via catalise
bésica.

A reacdo de condensacéo alddlica € uma reacao geral para todas as
cetonas e aldeidos com atomos de hidrogénio alfa (a), enquanto as reacdes
de condensacéao de Claisen-Schimidt estdo restritas a cetonas que possuam
hidrogénio alfa (a) e aldeidos que ndo os tenham?°. A reacéo de condensacéo
de Claisen Schmidt em meio basico € inicializada com a retirada de um
hidrogénio a acido, de uma molécula de cetona para formar o ion enolato, o
gual se estabiliza por ressonancia. Apesar da carga negativa estar
deslocalizada no ion enolato, o carbanion ataca a molécula de aldeido por
adicdo nucleofilica e forma um ion alcéxido (intermediario tetraédrico). A
protonacdo do ion alcéxido gera o produto de condensacdo e regenera o

catalisador basico?°.

E o mecanismo da reacdo de condensacdo de Claisen-Schmidt via

catélise acida esta representado no Esquema 3:
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Esquema 3: Mecanismo da reacao de condensacéao de Claisen-Schmidt via catalise
acida.

A reacdo de Claisen Schmidt em meio acido é inicializada com a
protonacéo do oxigénio da carbonila tornando-a mais eletrofilica. Logo apos,
através de um equilibrio ceto-endlico, sobrevéem a formacao do enol. Este sera
ligado a carbonila protonada, formando um ion ox6nio, que sofre
prototropismo. Finalmente ocorre a saida de agua, com a formacao da cetona

a,B-insaturada e a regeneracdo do catalisador acido®°.

A literatura relata a aplicabilidade e eficacia das chalconas no combate
a inomeras doencas®!, tais como: antibacteriano3’ e bacteriostatico®?,
antivirais — também contra HIV34, antifingicas®, antimalaricas®,
antitripanossomial®’ e antileishmanial®, inibidoras da tirosina fosfatase A de
Mycobacterium  tuberculosis®®4°,  anti-inflamatéria*!,  osteogénico*?>43,
antiulcerogénico*, antioxidante*®, imunomodulatério®®, antileucémico*’, entre
outras. Diante da eficiéncia como farmacaoforo e da sua facil obtencéo sintética

das chalconas, justifica-se o interesse crescente nessa classe de compostos.

A atividade citotdxica e as propriedades anticancer das chalconas tém
sido relacionadas a sua reatividade com os grupos tidis intracelulares (GSH)*.
Diversos estudos sugerem que a inibicdo da proliferacdo tumoral pelas

chalconas envolve a adicdo nucleofilica de cetonas a,B-insaturadas com

26




reagentes nucleofilicos bioorganicos, como a glutationa (GSH) mediante a

adicdo conjugada ao carbono 8 do aceptor, como mostra o Esquema 4%,

Diversos trabalhos predizem que a presenca da a,B-insaturacédo das
chalconas é essencial a sua atividade antitumoral®. No entanto, os
mecanismos exatos da atividade citotdxica ndo foram estabelecidos ainda, os
quais podem incluir desde a interrupcdo do ciclo celular®, a inibicdo da
angiogénese, e da polimerizacao da tubulina, com a inducao de apoptose e o
bloqueio do fator nuclear kappa B (NF-kB)>1->°, Além disso, chalconas também
tém sido essenciais na inibicdo de quinases de sobrevivéncia de células de
tumor e na proliferacdo do receptor do fator de crescimento epidérmico
(EGFR), receptor do fator de crescimento endotelial vascular (VEGFR-2) e
quinase B-Raf (BRAF)%S,

R R R R

Esquema 4: Reac¢do do sequestro da glutationa pela chalcona.

Chalconas e seus derivados tém demonstrado atividade antitumoral
potencialmente elevada. Uma série de chalconas contendo boro como
substituinte foi avaliada como anticancerigeno. Entre os compostos, o 3,5-bis-
(4-boro-benzilideno) -1-metil-piperidina-4-ona (AM114) 7 (Figura 7),
apresentou atividade anticancer e os estudos dos mecanismos de acao
mostraram que o tratamento com AM114 inibiu a quimotripsina do
proteassoma 20S in vitro, levando a uma acumulacdo significativa de
ubiquitina da p53 e outras proteinas celulares em células inteiras®’. Além
disso, a chalcona (2E)-1-(naftalen-2-il)-3-(3-nitrofenil)prop-2-en-1-ona 8,
exibiu excelente atividade citotoxica frente a células tumorais humanas L1210
(leucemia), aparentemente por induzir a apoptose através da via das

caspases ativadas dependentes®®. O composto 8 levou a um aumento
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estatisticamente significativo do citocromo C da mitocondria no citoplasma. O
citocromo C intermedia a liberacdo da caspase-9, juntamente com um
aumento na atividade da caspase-12, sugerindo estresse do reticulo
endoplasmatico®®. A (3, 4, 2', 4'-tetrahidroxichalcona) (Buteina) 9, um polifenol
isolado a partir do caule da Rhus verniciflua tem-se mostrado com boa
atividade na inibicdo da proliferacéo das células de adenocarcinoma do célon
humano®°. Em outro estudo, Kim et al. (2001) sugeriram que a Buteina induziu
a apoptose em células HL-60 via modulacéo positiva da atividade da caspase-
3 associada com regulagcdo negativa da expressao de Bcl- 2 e expressao e
regulacdo positiva®®. O Garcinol 10, hidroxichalcona tri-isoprenilada, obtido a
partir da planta Garcinia tem apresentado atividade anti-inflamatéria e
anticancer®!, e o mecanismo pelo qual o Garcinol atua, segundo os autores,
envolve a modulacdo do metabolismo do acido araquidbnico, bloqueando a
fosforilagdo citosolica fosfolipase A2 (cPLA2) e diminuiu a NO indutivel-
sintase (i-NOS), proteina mediada através da inibicdo do nivel transdutor de

sinal e ativador de transcricdo (STAT1)%263,

Figura 4 Estrutura de chalconas e derivados com atividade anticancerigeno: AM114
7 Naftil chalcona 8, Buteina 9 e Garcinol 10.

LAWRENCE (2006) relacionou a citotoxicidade de determinadas
chalconas e a sua ligacdo com a tubulina, impedindo assim a polimerizacéo
dos microtubulos e desestabilizando o citoesqueleto de células leucémicas, o

que levaria a inibicdo da mitose. Os compostos da Figura 5, contendo os
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grupos 4-amino 11, 4-maleamoilamino 12 e 4-arilmetilenoamino 13,
apresentaram citotoxicidade seletiva frente as células neoplésicas diferentes,

o que confere grande importancia em suas acoes citotoxicas®.

0
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Figura 5: Chalconas que atuam como agentes citotoxicos.

O avanco nos estudos farmacologicos com esta classe de compostos
€ notavel, no entanto, o desenvolvimento da quimica combinatéria, através
dos hibridos, tem proporcionado uma rapida criacdo de enormes bibliotecas
de novas moléculas. O objetivo deste estudo foi procurar moléculas
interessantes e identificar compostos modelo com a atividade farmacologica
desejada®. Na busca por protétipos a novos farmacos, os hibridos séo de

extrema importancia.

2.2. SULFONAMIDAS

A maioria das sulfonamidas encontram-se como farmacos sintéticos
derivados de cloreto de benzenosulfonila substituidos e aminas como
representado no Esquema 5. Estes compostos sdo amplamente utilizados
para tratar infeccbes causadas por microrganismos, bactérias gram-positivas
e gram-negativas, alguns fungos e protozoarios, mas existe um entrave para
absorcao da droga pelo organismo, pois esta classe de compostos € pouco

solivel em meio aquoso®® 67,
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Esquema 5: Representacao do mecanismo de sintese das sulfonamidas:

A sintese das sulfonamidas apresentada no Esquema 5, pode ser
descrita com o ataque nucleofilico do grupo amina 15 ao enxofre do cloreto
de benzenosulfonila 14 com consequente saida do atomo de cloro, formando
os produtos - &cido cloridrico e a sulfonamida 4. Estes compostos podem ser
cristalizados com relativa facilidade, por isso sua purificagdo por
recristalizacdo é bastante empregada, principalmente utlizando-se agua

misturada com outro solvente em que as sulfonamidas sejam soltveis®”.

O desenvolvimento das sulfonamidas como medicamentos comecou
no inicio do século XX com Paul Ehrlich® e dentre os varios compostos
pesquisados por ele estdo o corante "prontosil rubrum” (vermelho), o qual
protegia coelhos e camundongos contra estafilococos e estreptococos
hemoliticos. Posteriormente, o professor de patologia Gerhard Domagk
administrou uma grande dose de Prontosil 16 a fim de curar sua filha que
estava infectada pela bactéria estreptococos. Pesquisas posteriores
identificaram o mecanismo de ac&o deste composto, observando que ele se
guebrava em sulfonamida 4 e este era o principio ativo contra 0s

estreptococos, como mostrado na Figura 6°°.

16 HaN 4

Figura 6: Prontosil (16) e a sulfonamida (4).

A descoberta da eficacia da sulfonamida 4 contra os estreptococos

levou a busca por derivados que pudessem ter efeitos citotdéxicos. Os
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compostos que contém um substituinte no lugar de um H do N do grupo
sulfona apresentaram bons resultados nos testes como quimioterapicos e em
especial qguando os substituintes eram anéis heterociclicos, as atividades se
potencializaram. Dentre as variagdes testadas, as estruturas que obtiveram

melhores implicacdes’® estdo representadas na Figura 7.

NH2 NH.
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Figura 7: Sulfonamidas potencialmente ativas.

Aparentemente, o mecanismo que conduz a uma alta eficacia de
algumas sulfonamidas como agente quimioterapico, poderia ser devido a suas
estruturas que sdo analogas as do acido paraminobenzoico (PABA) 23. Estes
compostos inibem a diidropteroato-sintetase — enzima responsavel pela
anexacdo do PABA no processo de sintese do acido félico — e afetam os
microrganismos que precisam sintetizar seu proprio acido félico. Como as
células humanas adquirem o acido félico através da alimentac&o, e ndo possui
a enzima, os efeitos colaterais sdo bem menores’:. Por isso, somente sdo
sensiveis a estas sulfonamidas, os microrganismos que nao conseguem

utilizar o acido fdélico pré-formado, essencial para sintese do DNA. As
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semelhancas estruturais entre o PABA 23, a sulfonamida 4 e o acido folico 24

séo ilustradas na Figura 8.

HHNfH
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24

Figura 8: Estrutura do acido (PABA) 23, sulfonamida 4 e acido folico 24.

Devido a inibicdo da producdo de acido fdlico, as sulfonamidas sao
antimetabalitos — inibem o crescimento de microrganismos. Por serem muito
semelhantes, as enzimas séo praticamente incapazes de distinguirem o PABA
de uma sulfonamida. Outro antimetabdlito eficiente € o metotrexano 25 (Figura
9), um derivado do acido fdlico, que tem sido empregado com sucesso no
tratamento de alguns carcinomas, assim como na artrite rematoide. O
metotrexano, em razdo de sua semelhanca com o acido félico, entra em
algumas de suas reacdes, mas tem a mesma funcéo, particularmente na
divisdo celular. Apesar do composto 25 ser toéxico a todas as células que estéo
se dividindo, aquelas que se dividem mais rapidamente (cancerosas) sao as

mais propensas aos seus efeitos’?.
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Figura 9: Estrutura do metotrexano 25.

Entretanto, o derivado de sulfonamida 26 representado na Figura 9
destaca-se por apresentar uma elevada atividade antitumoral tanto em
sistemas in vitro como in vivo além de também ser seletivo na inibicao do

crescimento celular’s.
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Figura 10: Estrutura do N-(3-cloro-1H-indol-7-il)benzeno-1,4-dissulfonamida
26 com atividade antitumoral™.

Assim sendo, pode-se dizer que € crescente o foco nas pesquisas que
visam a sintese de compostos hibridos, onde a reunido de caracteristicas
estruturais de dois compostos bioativos distintos, em uma Unica e nova
estrutura, origina uma nova substancia que tem como propdsito potencializar
a terapia e diminuir efeitos colaterais’. E as chalconas sulfonamidas podem
representar uma potencial inovacao terapéutica nesta classe de hibridos, visto
a gama de atividades bioldgicas que foram relatadas para ambos 0s grupos

farmacoforicos, chalconas e sulfonamidas.

2.3. CHALCONAS SULFONAMIDAS

A hibridizacdo molecular tem sido utilizada ha muito tempo na quimica

medicinal como uma das principais estratégias para conceber novos
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compostos bioativos”7. A hibridizacéo esta baseada no acoplamento de dois
ou mais fragmentos moleculares de perfil biol6gico reconhecido, denominado
farmacoforo, que pode aumentar suas bioatividades ou dar origem a uma
propriedade diferente que ndo se manifesta nas moléculas originais
isoladamente’’. Neste sentido, muitas classes de compostos tém sido objeto
de pesquisas de hibridizacdo molecular, como broncodilatadores,
psicotrépicos, antimalaricos, antileishmaniais, antiinflamatérios, anti-

cancerigenos, dentre outros’-83,

A hibridiza¢do de chalcona e arilsulfonamida tem sido extensivamente
investigada atualmente®. Essas duas classes sdo bem conhecidas como
fontes ricas de compostos, verificado em suas atividades biolégicas?>?,
incluindo as atividades anticancerigenas®. Na Figura 11, esta representada a

estrutura geral de uma chalcona sulfonamida.
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Figura 11: Estrutura geral da chalcona sulfonamida

Chalconas sulfonamidas tém sido reportadas por suas atividades
contra o Trypanosoma cruzi 8, como inibidores de a-glicosidase®’ (funcéo de
guebrar a sacarose em amido e maltose) e tirosinase®, anti-HIV®®, anti-

inflamatdria®, antimalarial®®, antitumoral®?, entre outras.

Estudos recentes mostraram que um hibrido de chalcona sulfonamida
27 apresentou fortes perfis anticancerigenos, sendo apontado como
candidato a farmaco para tratamento de hepatocarcinoma®.0 p-
toluenossulfonilamido-3,4-dihidroxi chalcona (TSHDC) 27, cuja estrutura €
mostrada na Figura 12, apresentou alto potencial quimioterapico anticancer
ao induzir o aumento da producdo de espécies reativas de oxigénio (ROS)
dependente do gene c-Myc. A linhagem celular de carcinoma do pulméo
humano, NCI-H1299, mostrou resisténcia aos tratamentos convencionais

contra o cancer, tais como radiacao ionizante (IR) e cisplatina, enquanto que
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a linhagem celular de carcinoma de pulmédo, NCI-H460, foi sensivel ao
tratamento com esses agentes. Contudo, quando tratado com o composto 27,
a morte celular foi drasticamente induzida em células NCI-H1299 quando
comparados as células NCI-H460%,

o

OH
(o) =
osll
MH OH
H5C

Figura 12: Composto TSHDC 27.

A chalcona sulfonamida N- {4 - [(2E) -3- (4-hidroxifenil) prop-2-enoail]
fenil} -4-metilbenzenossulfonamida (TSAHC) 28, representado na Figura 13,
antagonizou o crescimento de multicamada e migracao/ invasdo TM4SF5-
reforcada (hepatdcitos), uma caracteristica do crescimento de células

tumorais®.
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Figura 13: N- {4 - [(2E) -3- (4-hidroxifenil) prop-2-enail] fenil} -4-
metilbenzenossulfonamida (TSAHC) 28.

Segundo Ghorab et al. (2015), a chalcona sulfonamida 4-metil-N-{4-
[(2E)-3-(4-nitrofenil)prop-2-enoil]fenil}benzenosulfonamida 29, Figura 14,
mostrou relevante atividade citotdxica contra a linhagem celular de cancer de
figado humano (HEPG-2). Os autores verificaram que este composto foi mais
potente que a doxorrubicina, composto de referéncia no tratamento de
hepatocarcinoma humano. Além disso, esse composto apresentou atividade

sinérgica quando combinado a v-radiacdo®.

35




Hs;C

Figura 14: O composto 4-metil-N-{4-[(2E)-3-(4-nitrofenil)prop-2-
enoillfenil}benzenosulfonamida 29.

A chalcona N-{4-[3-(4-nitrofenil)prop-2-enoil]fenil}-benzenosulfonamida
(CPN) 30, Figura 15, apresentou atividades genotodxica e citotoxica, que foram
atribuidas a presenca do grupo nitro. As a¢des genotodxicas e citotoxicas da
CPN poderiam também estar relacionadas com a inibicdo da formacédo da
tubulina e consequente acdo antimitotica. Os efeitos antigenotoxico e
anticitotoxico também sugeriram que esse composto é um indutor de

apoptose e necrose celular tardia®.

Figura 15: O composto N-{4-[3-(4-nitrofenil)prop-2-enail]fenil}-benzenosulfonamida
30.

Em funcdo do mecanismo de acéo e atividade citotoxica da chalconas
sulfonamidas descritas anteriormente, justifica-se a pesquisa e também o foco
no estudo especifico das nitrochalconas sulfonamidas. Contudo, deve-se
ressaltar que os mecanismos pelos quais as chalconas sulfonamidas exercem
seus efeitos citotoxicos e outras atividades biolégicas ainda sédo objeto de
estudo, portanto estudos para entender o mecanismo de acdo desses
compostos sdo necessario, para posteriormente tornar-se protétipos de novos

farmacos.
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2.4, CANCER

O termo cancer é originario do termo em latim cancer, e tal nomeacéo
j& ocorria entre 0s gregos, que também designavam o animal caranguejo e o
tumor com a mesma palavra: "karkinos", de onde nasceu 0 nosSso
carcinoma®’. A nomenclatura cancer teria sido utilizada pela primeira vez por
Hipdcrates — o pai da medicina — que viveu entre os anos de 460 e 377 a.C.
na Grécia. HipOcrates concebeu a imagem de um tumor como uma espécie
de caranguejo enterrado sob a pele®. Segundo Galeno, o fabuloso médico
romano, o nome "cancer" foi dado a doenca porgue as veias intumescidas que

cingem a parte afetada tinham o aspecto das patas de um caranguejo®.

O termo cancer hoje € usado genericamente para representar um
conjunto de mais de 100 doencas, incluindo tumores malignos de diferentes
localizagBes. O cancer € uma patologia de carater mutacional, proliferativo, de
crescimento celular descontrolado, onde células de um mesmo microambiente
invadem os tecidos e o6rgdos adjacentes, podendo migrar para regides

distantes do organismo, evento este conhecido como metastase!00101,

A célula neoplasica assume algumas caracteristicas ao adquirir
vantagens metabdlicas e capacidades biologicas, quando comparadas as
células néo transformadas: a) perda do controle da proliferacdo e divisdo
celular; b) imortalizacdo celular devido a ativacao da enzima telomerase; c)
alteracdes cromossémicas (de forma e numero); d) perda das propriedades
adesivas da membrana plasmatica que permite o reconhecimento célula-
célula e a perda da inibicdo por contato do movimento e crescimento celular;
e) perda de funcéo e da capacidade de diferenciacdo ou especializacao; f)
capacidade para invadir tecidos vizinhos ou distantes e formar metastases; g)
capacidade de induzir a formacao de novos vasos sanguineos (angiogénese).
Observam-se ainda que todos os casos de cancer estao envolvidos com as
vias de transmissdo de sinais bioldgicos, no controle positivo e negativo do
ciclo celular e da morte celular programada'®>103, A série de anormalidades

metabdlicas, decorrentes do cancer, bem como 0s processos invasivos e
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metastéaticos, provocam a doenga e morte eventual do paciente, a ndo ser que

a neoplasia maligna possa ser erradicada com o tratamento%4,

Segundo a Organizacdo Mundial de Saude (OMS) e a World Cancer
Research Fund (WCRF)1951% o cancer é um problema de satde publica
mundial e em 2030, esperam-se 27 milhdes de novos casos de cancer com
uma mortalidade estimada em 17 milhdes'®’. No Brasil, o Instituto Nacional do
Cancer (INCA) estima cerca de 600 mil novos casos de cancer para o biénio
de 2016-20171%,

De acordo com a OMS, os paises em desenvolvimento seréo 0s mais
atingidos. Dentre os tipos de cancer mais incidentes no mundo estéo o cancer
de pulméo (1,8 milhdo), mama (1,7 milh&o), intestino (1,4 milh&o) e prostata
(1,1 milh&o). Nos homens, os mais frequentes foram pulméo (16,7%), prostata
(15,0%), intestino (10,0%), estdbmago (8,5%) e figado (7,5%). Os mais
frequentes nas mulheres s&o o cancer de mama (25,2%), intestino (colon
retal) (9,2%), pulmao (8,7%), colo do Utero (7,9%) e estdbmago (4,8%)°°.

Sendo assim, o controle dessas doencas malignas exige o
aprofundamento no conhecimento dos mecanismos complexos de instalacao,
proliferacdo e regulacdo molecular intracelular, bem como utilizacdo do
tratamento com compostos bioativos ou analogos sintéticos potentes, efetivo
e especifico para células neoplasicas até a construcdo de habitos saudaveis
e mudancas no estilo de vida individual, os quais poderdo contribuir para a
diminuicdo da ocorréncia e mortalidade pela doenca''®. O farmaco ideal deve
aumentar a especificidade, protegendo tecidos normais, minimizar o
desconforto dos pacientes e aumentar a poténcia, resultando na erradicacao

da massa heterogénea do tumor*!?,
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3. MATERIAIS E METODOS

3.1. MATERIAIS

> Placas de cromatografia em camada delgada analitica (CCDA), folhas
de aluminio com silica gel UV 254m 0,2 mm de didametro (Macherey-
nagel).

» Cromatografia em coluna (CC), com fases estacionarias silica gel 60,
40-63um, 230-400 mesh (Silicycle).

» Reagentes comerciais:

Cloreto de benzenosulfonila (Sigma-Aldrich, 99%)

Cloreto de 2,5-dicloro-benzenosulfonila (Sigma-Aldrich, 98%),
4-aminoacetofenona, (Sigma-Aldrich, 97%),
3-aminoacetofenona, (Sigma-Aldrich, 97%),
2-aminoacetofenona (Sigma-Aldrich, 98%),

4-nitro benzaldeido (Sigma-Aldrich, 98%),

3-nitro benzaldeido (Sigma-Aldrich, 99%),

2-nitro benzaldeido (Sigma-Aldrich, 98%),

Hidroxido de potassio (monohidratado) (quimex, 85%).
Trietilamina (EtsN) (Sigma-Aldrich, 99%).

> Solventes

Metanol

Etanol (EtOH)

Diclorometano (DCM)

Hexano

Acetato de etila (AcetEt)

Acetona

Dimetill sulfoxido-ds (DMSO%) (Sigma-Aldrich, 99%),
CDCIz (Sigma-Aldrich, 99%).
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3.2. METODOLOGIA EXPERIMENTAL

A sintese e purificagdo das substancias foram realizadas no
Laboratorio de Quimica Sintética e Aplicada do Instituto de Quimica da
Universidade Federal de Goids. As caracterizagdes por RMN, IV,
espectrometria massas e cristalografia foram realizadas nos laboratérios da
Central Analitica e nos laboratorios especializados dos Institutos de Quimica
e Fisica da UFG. Os testes biologicos foram realizados no Nucleo de Pesquisa
e Desenvolvimento de Medicamentos, da Faculdade de Medicina da

Universidade Federal do Ceara.

3.2.1. SINTESES DAS ACETOFENONAS SULFONAMIDAS

Em um baldo de fundo redondo de 50 mL, foram adicionados
simultaneamente cloreto de benzenosulfonila ou cloreto de 2,5-
diclorobenzenosulfonila (1,0 mmol) com o-, m- ou p-aminoacetofenona (1,0
mmol) em diclorometano (DCM) e/ou metanol (5 mL). O Esquema 6
representa a sintese desses compostos. A reacao foi mantida sob agitacéo e
refluxo durante 4 ou 6 horas. Posteriormente, o precipitado foi filtrado, lavado

com metanol. Apos a secagem, o produto foi cristalizado em etanol.

Na busca por melhores rendimentos das acetofenonas sulfonamidas
foram modificadas as condi¢cdes experimentais '? e s6 o composto 33 obteve
melhor rendimento como esta apresentado a seguir: em um baldo de fundo
redondo, foram adicionados simultaneamente cloreto de benzenossulfonila
(1,0 mmol) e o- aminoacetofenona (1,0 mmol) em 30 mL de diclorometano na
presenca de EtsN (1,0 mmol). Apés homogeneizacgéo, o baléo foi colocado na
geladeira por 37 h na temperatura de 10°C. Posteriormente, a reacao foi

filtrada e lavada com metanol.
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Esquema 6: Reagentes e condigdes: (i) 2-NH.CsH4COCH3/ CH2Cl./EtsN, 10° C , 37
h; (i) 3- NH2CsHsCOCHas/ CH.Cl,, refluxo, 6 h; (i) 2- NH.C¢H4sCOCHs/ CH3OH,
refluxo, 4 h; (iv) 3- NH2CsHsCOCHs/ CH3OH, refluxo, 4 h; (V) 4- NH2C¢H4sCOCH3/
acetona, refluxo, 4 h.
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33: N-(2-acetilfenil)benzenosulfonamida

Rendimento: 63,8%
Tempo de Reagédo: Gh
Ponto de fuséo: 167-190 °C

RMN H: (500MHz — CDCl3): (N-H) 8= 11,31 (s, 1H), (COCH3) 8= 2,56 (s, 3H),
H5'= 7,08 (ddd, J=7,98 Hz, 7,33 Hz, 1,18 Hz, 1H), H 11’- H9’ 6 = 7,42-7,46 (m,
2H), H 4’ 6= 7,46 (dddd, J 8,44 Hz, 7,34 Hz, 1,56 Hz, 0,41 Hz, 1H),H 10’ &=
7,51-7,54 (m, 1H), H 3’ 6 =7,70 (ddd, J 8,44, 1,15 Hz, 0,45 Hz, 1H), H6'=7,80
(ddd, J 8,01 Hz, 1,59 Hz, 0,46 Hz, 1H), H12' - H 8 & =7,85 - 7,87 (m, 2H).
Figura 56 Pags 124

RMN 13C: (500MHz — CDCls): & 28,17, 119,25, 122,41, 122,77, 127,24,
129,05, 131,91, 133,01, 134,97, 139,48, 139,92, 202,43.

IV (cm™): 3016 (N-H), 1655 (Ar-CO-C=C-Ar), 1604 (C=0), 1333 (S=0), 1580-
1446(C=Car). Figura 58 Pag.126

EM (m/z): 276,0725. Figura 59 Pag. 127

34: N-(3-acetilfenil)benzenosulfonamida.

Rendimento: 45%
Tempo de Reagdo:Gh
Ponto de Fusgo145-147°C

RMN H: (500MHz — DMSO-Ds): & 10,65 (s, N-H, 1H), 7,93 (ddd, J=1,60 Hz,
2,75 Hz e 7,55 Hz, H-5, 1H), 7,86 (dd, J=1,60 Hz e 2,30 Hz, H-1’, 1H), 7,80
(dd, J=1,60 Hz e 7,10 Hz, H-8' e H-12’, 2 H), 7,67-7,64 (m, H-10’, 1H), 7,61 (d,
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J=7,78 Hz, H-3', 1H), 7,59-7,58 (m, H-4, 1H), 7,56 (d, J=7,10 Hz, H-9’ e H-
11, 2H), 2,60 (s, CHa, 3H). Figura 60 Pag. 128

IV (cm™): 3081 (N-H),1649 (C=0), 1496-1393(C=Ca),1360 (S=0),1249 (C-N),
1179 (S=0) e 821 (C-CL). Figura 62 Pag. 130

EM (m/z): 274,05469 Figura 63 Pag.131

35: N-(2-acetilfenil)-2,5-diclorobenzenosulfonamida:

Rendimento: 42%
Tempo de Reagado: 4h
Ponto de Fusdo: 190-192°C

RMN!H: (500MHz — DMSO-De): (N-H) 8= 10,54 (s, 1H), (COCHz3)= 2.49 (s,
3H) , H3'= 6.54 (ddd, 1H J=7, 0, 1.2 Hz), H4’=7,20 (ddd, 1H, J=1.10, 0.60, 7.0
Hz), H5'=6.75 (ddd, 1H, J=0.50, 1.2, 7.0 Hz), H6'=7,56 (ddd, 1H, J =1.20, 7.0,
1.5 Hz), H9'=7.40 (ddd, 1H, J= 0.40, 1.10, 7.25 Hz), H10’= 7.24 (dd, 1H, J=1.5,
6.9, Hz), H12'= 8.0 (dd, 1H, J=1.5, 6.9 Hz). Figura 64 Pag. 132

IV (cm): 3081 (N-H),1649 (C=0),1578 (N-H), 1496(C=0),1360 (S=0),1249
(C-N), 1179 (S=0) e 821 (C-CL). Figura 66 Pag. 134

EM (m/z): 341.97685 Figura 67 Pag.135

36: N-(3-acetilfenil)-2,5-diclorobenzenosulfonamida:

Rendimento: 50%
Tempo de Reagao: 4h
Ponfo de Fusio: 165-167°C
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RMN?H: (500MHz — DMSO-Ds): (N-H) 8= 11.04 (s, 1H), (COCHs)= 2.50 (s,
3H), H2’=7.65 (ddd, 1H, J=2.14, 1.50, 1.07 Hz), H4’= 7.37 (ddd, 1H, J=8.12,
2.14, 1.07 Hz), H5'= 7.43 (ddd, 1H, J= 8.12, 7.91, 0.43 Hz), H6’= 7.66 (ddd,
1H, J=7.91, 1.50, 1.07 Hz), H9’= 7.69 (dd, 1H, J= 8.55, 0.3 Hz), H10'=7.73
(dd, 1H, J= 8.55, 2.56 Hz), H12’'= 8.03 (dd, 1H, J= 2.56, 0.3 Hz). Figura 68
P4g.136

IV (cm™Y): 3263 (N-H), 1683 (C=0), 1604 (N-H), 1169 (S=0),1340 (S=0), 1293
(C-N), 1065 (C-CL), 1467 (-CHzs), 1375 (-CHa). Figura 70 Pag. 138

EM (m/z): 341.97685 Figura 71 Pag.139

37: N-(4-acetilfenil)-2,5-diclorobenzenosulfonamida:

Rendimento: 55%
Tempo de Reagdo: 4h
Ponto de Fusgo: 222-226°C

RMN tH (Hz — DMSO-ds): 6 2,46 (s; 3H; Ha), 6 7,21 (ddd; 2H; J =8,8,J=9,3;
H3 e H5), 6 7,68 (d; 1H; J = 8,5; H9), 6 7,75 (dd; 1H; J = 8,5 e J = 2,5; H10),
07,85 (ddd; 2H; J=8,8,J=9,3; H2 e H6) e 6 8,81 (d; 1H; J = 2,5; H12) Figura
74 Pag. 142

IV (cm™): 3210 (N-H), 1671 (C=0), 1595 (N-H), 1508 (C=0), 1340 (S=0),
1274 (C-N), 1152 (S=0) e 825 (C-Cl) Figura 76 Pag.144

EM (m/z): 343 Figura 77 Pag. 145

3.2.2. SINTESE DA CHALCONA E DERIVADO

Para a sintese do composto 39, representado no Esquema 7, em um

baldo de fundo redondo foram dissolvidos 2-aminoacetofenona (1,0 mmol)
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com o p-nitro benzaldeido em excesso (2,0 mmol) em etanol (10 mL). A
mistura anterior, foi adicionado KOH na proporc¢ao de 50% (m/m - em relacéo
a aminoacetofenona) como catalisador. A reacdo foi mantida sob agitacéo, a
temperatura ambiente e acompanhada por CCDA. Findada a reacao,
adicionou-se agua destilada gelada e a seguir, neutralizou-se com acido
cloridrico (HCI) diluido. O precipitado formado foi filtrado e apos secagem, foi
purificado por cristalizacéo lenta em acetona e &lcool isopropilico (3:1).

Na sintese do composto 40 (Esquema 7), a o-aminoacetofenona (2,0
mmol) foi solubilizada em 15 mL de DCM com 2-nitrobenzaldeido (4,0 mmol).
Posteriormente a reacdo foi resfriada a baixa temperatura (0 °C) e foi
adicionado EtsN (4,0 mmol). A reacdo permaneceu a 0 °C por 8 h e a
temperatura ambiente por mais 120 h de reacdo. Findada a reacéo, o produto
foi extraido com DCM e agua, submetido a evaporacdo em um evaporador
rotativo e depois cristalizado em DCM e acetona. Os cristais formados foram

lavados com metanol e secos.

0
25 NH; \H, 39 2

|
o

Vi

Esquema 7: Reagentes e condigdes: (vi) 4-NO,Ce¢H4sCHO/ KOH/ EtOH/ t.a.,24h, (vii)
2- NO,C¢H4CHO/ EtsN/ CH2Cl./ 0°C até t.a.,120h.
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39: (2E)-1-(2-aminofenil)-3-(4-nitrofenil)prop-2-en-1-ona:

Rendimento: 80%
Tempo de Reagado: Th
Ponto de Fusdo: 180-182°C

RMN:H: (500MHz — DMSO-De): : (500MHz — DMSO-De): § 8,27 (d, J=8,85 Hz,
H-2 e H-3, 2H), 8,17 (d, J=15,56 Hz, H-B, 1H), 8,15 (d, J=8,85 Hz, H-2 e H-6,
1H), 8,13 (dd, J=1,22 Hz e 8,24 Hz, H-2", 1 H), 7,71 (d, J=15,56, H-a, 1H), 7,31
(ddd, J=1,22 Hz, 7,02 Hz e 8,24 Hz, H-3', 1H), 6,82 (dd, J=1,22 Hz e 8,24 Hz,
H-5', 1H), 6,61 (ddd, J=1,22 Hz, 7,02 Hz e 8,24 Hz, H-4, 1H). Figura 78
Pag.146

RMN 23C (DMSO-ds, 500 MHz): § 190,29 (C=0), 152,73 (C-6’), 148,27 (C-4),
142,19 (C-4), 139,44 (C-B), 135,01 (C-4’), 133,88 (C-1'), 131,47 (C-2’), 129,94
(C-2 e C-6), 127,93 (C-a), 124,18 (C-5 e C-3), 117,31 (C-5"), 114,62 (C-3).

IV (cm™): 3461 (NHy), 1647 (C=0), 1617 (Ar-CO-C=C-Ar), 1579-1481 (C=Ca).
Figura 80 Pag.148.

40: (22)-2-(2-nitrobenzilideno)-1,2-dihidro-3H-indol-3-ona:

Rendimento: 65%
Tempo de Reagdo 1200
Ponto de Fusio: 210-212°C

RMN tH(500MHz — DMSO-De): § 10,01 (s, N-H, 1H), 8,11 (d, J=1,53 Hz e 8,24
Hz, H-3, 1H), 7,92 (dd, J=1,53 Hz e 7,93 Hz, H-6, 1H), 7,84 (td, J=1,53 Hz,
7,93 Hz, 7,93 Hz, H-5, 1H), 7,62-7,59 (m, H-4 e H-2’, 2H), 7,54 (ddd, J=1,53
Hz e 7,32 Hz e 8,24 Hz, H-4, 1H), 7,06 (d, J=8,24 Hz, H-5', 1H), 6,94 (td,
J=0,92 Hz, 7,32 Hz e 7,32 Hz, H-3, 1H), 6,80 (s, H-B, 1H). Figura 81 Pag.149
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RMN 13C (DMSO-ds, 500 MHz): 5 186,72 (C=0), 154,92 (C-6"), 148,89 (C-2),
137,44 (C-4’), 137,08 (C-a), 134,13 (C-5), 131,63 (C-6), 129,40 (C-1), 129,36
(C-4), 125,49 (C-3), 124,92 (C-2’), 120,58 (C-3’), 120,28 (C-1'), 112,93 (C-5'),
103,47 (C-B).

IV (cm™): 3424 (N-H), 1706 (C=0), 1611 (Ar-CO-C=C-Ar), 1513-1342 (C=Ca).
Figura 83 Pag. 151

3.2.3.SINTESES DE CHALCONAS SULFONAMIDAS E
QUINOLINONAS

Os compostos 43, 44, 45a, 45b, 46 e 47, foram sintetizados fazendo
uso de um baldo de fundo redondo, onde foram dissolvidos o precursor -
acetofenona sulfonamida (1,0 mmol) e o benzaldeido substituido em excesso
(2,0 mmol). O solvente utilizado na reacdo foi etanol (10 mL). A mistura
anterior foi adicionado KOH na proporcdo de 50% (m/m, em relacdo a
acetofenona) como catalisador. As reacdes foram mantidas sob agitacéo, a
temperatura ambiente e acompanhadas por CCDA, como mostra o Esquema
8. Concluida as reacdes para obtencdo do composto 43, foi adicionado gelo,

o produto precipitou na forma de cristais e foi lavado com metanol.

Os compostos 44, 45b e 47 foram obtidos a partir da mesma reacao,
contudo séo formados com distintos tempos reacionais. Primeiro formou-se o
composto 44. Apos 0,5 h, foi retirado uma aliquota da mistura reacional que
foi filtrada e posteriormente a secagem, o produto foi cristalizado em AcetEt a
guente. A reacao anterior permaneceu por mais 3,5 h acompanhada por
CCDA. Nesse tempo verificou-se a formacdo do composto 45b. Uma aliquota
da mistura de reacdo foi retirada ap6s 4,5 h e filtrada para obtencdo do
composto 47. Posteriormente a secagem do precipitado, esse foi cristalizado
em acetona e metanol a quente e os cristais formados foram lavados em
metanol. Findada e filtrada a reacéo, o precipitado foi seco e cristalizado em
acetona e alcool isopropilico na proporcao de (3:1). O sobrenadante foi vertido

sobre gelo e neutralizado a seguir com acido cloridrico (HCI) diluido, onde foi

47



observada a formacdo de mais precipitado que também foi submetido as
condicdes de cristalizag&o anterior.

Na a sintese dos compostos 45a e 46, foram utilizadas as mesmas
condicdes de reacao dos compostos 45b e 47. Apos 1 h de reacdo, formou-
se 0 primeiro produto, composto 45a. O composto obtido foi cristalizado em
metanol. A adicdo de mais 1,0 mmol de aldeido levou a formacéao do composto
46 e apos 2 h de reacdo houve a formacédo do precipitado. Findada a reacéo,

o precipitado foi filtrado e apds secagem, foi cristalizado em metanol e hexano.

Os compostos 41 e 42 foram sintetizados empregando-se as mesmas
condicOes reacionais do composto 40. Findadas as reacles, as misturas
foram extraidas com DCM e agua e a fracdo organica foi evaporada. Os
produtos oleosos foram solubilizados em acetona, onde formaram cristais. Os

cristais foram filtrados e lavados com metanol.
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Cl

Esquema 8: Reagentes e condigdes: (ix) 2-NO2CsH4CHO / EtsN/ CH2Cl,/ 0°C até t.a.,
216h., (X) 3-NO2CeH4CHO/ EtsN/ CH.Cl,/ 0°C até t.a.,120h, (xi) benzaldeido/ KOH/
EtOH/t.a.,120h, (xii) 4-NO,CsH4sCHO/ KOH/ EtOH/ t.a.,48h, (xiii)) NO>Ce¢H4sCHO/ KOH/
EtOH/ ta., (a) 7h, (b) 4h, (xiv) 3-NO.CsHsCHO/ KOH/ EtOH/ t.a., 3h, (xv) 4-
NO,CsH4sCHO/ KOH/ EtOH/ t.a.,5h.
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41: N-{2-[3-hidroxi-3-(2-nitrofenil)propanoil]fenil} benzenosulfonamida

Rendimento - 30%
Tempo de reagao: 216h
Ponto de Fusdo: 212-215°C

RMNH: (500MHz — DMSO-De): § 7,99 (dd, J=1,22 Hz e 7,93 Hz, H-5, 1H),
7,97 (dd, J=1,22 Hz e 8,24 Hz, H-2’, 1H), 7,90 (dd, J=1,22 Hz e 7,93 Hz, H-2,
1H), 7,82-7,79 (m, H-8, H-12" e H-4’, 3H), 7,65 (it, J=1,22 Hz, 1,22 Hz, 8,24
Hz e 8,24 Hz, H-10’, 1H), 7,57-7,52 (m, H-9’, H-11’, H-4 e H-3, 4H), 7,4 (dd,
J=1,22 Hz e 8,24 Hz, H-5’, 1H), 7,19 (td, J=1,22 Hz, 7,93 Hz e 8,24 Hz, H-3’,
1H), 5,63 (dd, J=3,06 Hz e 8,85 Hz, OH, 1H) e 3,33 (m, H-a e H-8, 2H). Figura
84 P&g. 152

RMN 13C (DMSO-ds, 500 MHz): § 202,80 (C=0), 147,83 (C-6), 140,31 (C-6),
139,38 (C-7'), 135,07 (C-4), 134,29 (C-3), 134,02 (C-10’), 133,93 (C-4"),
132,40 (C-5), 130,00 (C-9’ e C-11’), 129,15 (C-1), 128,89 (C-2), 127,35 (C-8
e C-12'), 125,26 (C-1°), 124,35 (C-2’), 124,16 (C-2’), 119,72 (C-5), 65,13 (C-
OH), 48,84 (C-H-H).

IV (cmY): 3067 (N-H), 3515 (O-H), 1603 (Ar-CO-C=C-Ar), 1655 (C=0), 1353
(S=0), 1586-1529 (C=Ca). Figura 86 Pag. 154
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42: N-{2-[(2E)-3-(3-nitrofenil)prop-2-enoil]fenil}benzenosulfonamida

Rendimento: 40%
Tempo de Reagdo: 216
Ponto Fusgo: 194- 196°C

RMNH: (500MHz — DMSO-De): § 8,71 (dd, J=1,83 Hz e 2,44 Hz, H-6, 1H),
8,29 (d, J=7,93 Hz, H-2, 1H), 8,28 (d, J=8,24 Hz, H-4, 1H), 8,18 (dd, J=1,22
Hz e 7,93 Hz, H-2’, 1H), 7,95 (d, J=15,9 Hz, H-a, 1H), 7,79 (d, J=15,9 Hz, H-
B, 1H), 7,75-7,77 (m, H-3, H-12’, H-8’, 3H), 7,60 (t, J=7,93 Hz, H-10’, 1H), 7,57
(dd, J=7,93 Hz e 8,24 Hz, H-4’, 1H), 7,53 (dd, J=7,93 Hz e 8,24 Hz, H-11’ e H-
9, 2H), 7,4 (dd, J=1,22 Hz e 8,24 Hz, H-5, 1H), 7,23 (td, J=1,22 Hz, 7,93 Hz
e 7,93 Hz, H-3’, 1H). Figura 87 Pag. 155

RMN 23C (DMSO-ds, 500 MHz): § 192,97 (C=0), 148,91 (C-5), 142,58 (C-B),
139,27 (C-N), 138,72 (C-7°), 136,79 (C-1’), 135,58 (C-6), 134,91 (C-4), 133,87
(C-10), 132,20 (C-2)), 130,90 (C-3), 129,96 (C-1), 129,93 (C-11’ e C-9)),
127,31 (C-8, C-12’), 126,55 (C-0), 125,36 (C-2), 124,74 (C-3’), 123,56 (C-6),
121,36 (C-5).

IV (cm™): 3086 (N-H), 1568 (Ar-CO-C=C-Ar), 1647 (C=0), 1348 (S=0), 1494
(C=Car). Figura 89 Pag.157
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43: N-{3-[(2E)-3-fenilprop-2-enoil]fenil}benzenosulfonamida

Rendimento: 90%
Tempo de Reagdo: 216h
Ponfo de fusdo: 115 °C

10°

RMN?H: (500MHz — DMSO-Ds): 6 7,88 (ddd, J=1,22 Hz, 1,83 Hz e 1,22 Hz, H-
2’, 1H), 7,85-7,82 (m, H-6 e H-2, 2H), 7,78 (dd, J=1,22 Hz e 8,24 Hz, H-8' e H-
12’, 2H), 7,75 (d, J=15,87 Hz, H-B), 7,71 (dd, J=1,83 Hz e 2,44 Hz, H-6’, 1H),
7,68 (d, J=15,87 Hz, H-a, 1H), 7,60 (it, J=1,22 Hz, 1,22 Hz, 7,93 Hz e 7,93 Hz,
H-10’, 1H), 7,56-7,53 (m, H-9’ e H-11’, 2H), 7,46-7,43 (m, H-5, H-4, H-3 e H-
3', 4H), 7,38 (ddd, J=0,92 Hz, 2,44 Hz e 8,24 Hz, H-4’, 1H).Figura 90 Pag.
158

RMN 13C (DMSO-ds, 500 MHz): § 188,20 (C=0), 144,85 (C-B), 139,73 (C-7"),
138,87 (C-1'), 138,83 (C-5'), 134,98 (C-1), 133,60 (C-10’), 131,26 (C-4),
130,27 (C-3'), 129,86 (C-5 e C-3), 129,45 (C-9’ e C-11’), 129,35 (C-2 e C-6),
127,13 (C-8' e C-12'), 125,02 (C-2), 124,79 (C-4’), 122,36 (C-B), 119,71 (C-
6).

IV (cm™): 3188 (N-H), 1657 (C=0), 1573 (Ar-CO-C=C-Ar), 1350 (S=0), 1469-
1449 (C=Car). Figura 92 Pag.160

44: 2-(4-nitrofenil)quinolin-4(1H)-ona

Rendimento: 40%
Tempo de Reagdo: 3h
Ponto de Fusdo: 143-145°C
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RMN1H: (500MHz — DMSO-Ds): 8 10,16 (s, N-H, 1H), 8,28 (d, J=8,85 Hz, H-3
e H-5, 2H), 7,96 (d, J=8,85 Hz, H-2 e H-6, 2H), 7,62 (d, J=7,93 Hz, H-2’, 1 H),
7,59-7,56 (m, H-4’, 1H), 7,17 (d, J=8,24 Hz, H-5’, 1H), 7,00-6,97 (m, H-3’, 1H),
6,68 (s, H-a, 1H). Figura 93 P4g.161

RMN %3C (DMSO-ds, 500 MHz): & 137,47 (C-6'), 136,73 (C-1), 131,00 (C-4’),
130,90 (C-2 e C-6), 124,93 (C-1’), 124,45 (C-2’), 124,41 (C-3 e C-5), 121,02
(C-3), 113,16 (C-5), 106,61 (C-a).

IV (cm™): 3073 (N-H), 1643 (C=0), 1345 (S=0), 1519-1492 (C=Ca/). Figura
95 Pag.163

45a: 2,5-dicloro-N-{2-[(2E)-3-(3-nitrofenil)prop-2-enoillfenil}benzeno

sulfonamida;

Rendimento: 40%
Tempo Reacional: 1h
Ponto de Fusdo: 215-218°C

RMN?H: (500MHz — DMSO-De): 6 8,75 (dd, J=1,83 Hz e 2,44 Hz, H-2, 1H),
11,9 (s, N-H), 8,32 (dd, J=1,22 Hz e 7,93 Hz, H-4, 1H), 8,31-8,29 (m, H-2’ e H-
10°, 2H), 8,10 (d, J=2,75 Hz, H-12’, 1H), 8,07 (d, J=15,56 Hz, H-B, 1H), 7,86
(d, J=15,56 Hz, H-a, 1H), 7,77 (dd, J=7,93 Hz e 8,24 Hz, H-5, 1H), 7,74 (dd,
J=2,44 Hz e 8,24 Hz, H-6, 1H), 7,67 (d, J=8,54 Hz, H-9’, 1H), 7,60 (dd, J=7,93
Hz e 8,24 Hz, H-4’, 1H), 7,42 (d, J=8,24 Hz, H-5, 1H), 7,25 (dd, J=7,93 Hz e
7,93 Hz, H-3’, 1H). Figura 96 Pag.164

RMN 23C (DMSO-ds, 500 MHz): § 193,07 (C=0), 148,91 (C-3), 143,12 (C-a),
136,74 (C-7’), 135,75 (C-4), 135,50 (C-4’), 135,46 (C-6), 135,43 (C-1’), 134,28
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(C-6"), 134,06 (C-9"), 132,92 (C-8'), 132,61 (C-1’), 131,40 (C-10’), 131,38 (C-
B), 130,00 (C-5), 129,92 (C-1), 126,15 (C-12)), 125,46 (C-2'), 124,76 (C-3)),
123,71 (C-2), 119,94 (C-5).

IV (cm-t): 3087 (N-H), 1647 (C=0), 1586 (Ar-CO-C=C-Ar), 1348 (S=0), 1521-
1450 (C=Ca), 1159 (Ar-Cl). Figura 98 P4g.166

45hb: 2,5-dicloro-N-{2-[(2E)-3-(4-nitrofenil)prop-2-enoillfenil}benzeno

sulfonamida;

Rendimento: 30%
Tempo Reacional: 4h
Ponto de Fusao: 248-250°C

RMN*H: (500MHz — DMSO-Ds): 6 11,92 (s, N-H, 1H), 8,30 (d, J=8,54 Hz, H-3
e H-3, 2H), 8,26-8,24 (m, H-9’, 1H), 8,15 (d, J=8,54 Hz, H-2 e H-6, 2H), 8,08
(d, J=2,44 Hz, H-12’, 1H), 8,03 (d, J=15,56 Hz, H-B, 1H), 7,81 (d, J=15,56 Hz,
H-a, 1H), 7,74 (dd, J=8,54 Hz e 2,44 Hz, H-10’, 1H), 7,67 (d, J=8,54 Hz, H-2’,
1H), 7,59 (m, H-4’, 1H), 7,40 (d, J=7,93 Hz, H-5’, 1H), 7,31-7,29 (m, H-3’, 1H).
Figura 99 Pag.167

RMN 23C (DMSO-ds, 500 MHz): § 192,99 (C=0), 148,76 (C-4), 142,78 (C-B),
142,71 (C-1), 141,32 (C-6'), 135,43 (C-7), 135,40 (C-4’), 134,27 (C-9"), 132,50
(C-2"), 131,35 (C-11°), 131,28 (C-1’), 130,53 (C-2 e C-6), 129,92 (C-8), 127,53
(C-a), 127,49 (C-12), 124,84 (C-3"), 124,44 (C-3 e C-5), 124,28 (C-10)),
120,21 (C-5).
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IV (cm™): 2922 (N-H), 1645 (C=0), 1617 (Ar-CO-C=C-Ar), 1345 (S=0), 1560-
1518 (C=Car), 1277 (Ar-Cl). Figura 101 Pag. 169

46: 1-[(2,5-diclorofenil)sulfonil]-2-(3-nitrofenil)-2,3-dihidroquinolin-4(1H)-

ona:

Rendimento: 35%
Tempo Reacional: 120k
Ponto de Fusdo: 220-222°C

RMNH: (500MHz — DMSO-Ds): § 8,32 (d, J=2,44 Hz, H-12’, 1H), 8,16 (d,
J=2,14 Hz, H-2, 1H), 8,10 (dd, J=2,14 Hz e 8,24 Hz, H-4, 1H), 7,89 (dd, J=2,44
Hz e 8,54 Hz, H-10", 1 H), 7,80 (dd, J=1,22 Hz e 8,24 Hz, H-5', 1H), 7,79 (d,
J=8,54 Hz, H-9’, 1H), 7,78 (d, J=7,93 Hz, H-2’, 1H), 7,75 (ddd, J=1,22 Hz, 2,14
Hz e 7,93 Hz, H-6, 1H), 7,68 (ddd, J=1,83 Hz, 7,32 Hz e 8,24 Hz, H-4’, 1H),
7,62 (dd, J=7,93 Hz e 8,24 Hz, H-5, 1H), 7,28 (ddd, J=1,22 Hz, 7,32 Hz e 7,93
Hz, H-3', 1H), 6,14 (d, J=5,19 Hz, H-7, 1H), 3,32 (m, H-8a, 1H) e 3,06 (dd,
J=5,19 Hz e 18,08, H-8b, 1H). Figura 102 Pag. 171

RMN 23C (DMSO-ds, 500 MHz): § 191,31 (C=0), 148,43 (C-3), 140,67 (C-1),
140,23 (C-6), 137,47 (C-7’), 136,25 (C-3), 136,10 (C-10’), 134,74 (C-9"),
133,51 (C-5), 133,37 (C-6), 132,78 (C-12’), 130,91 (C-8"), 130,31 (C-11"),
127,44 (C-4’), 126,26 (C-6'), 125,20 (C-1°), 124,36 (C-2’), 123,39 (C-4), 121,61
(C-2), 57,60 (C-7) e 41,33 (C-8).

IV (cm™): 1643 (C=0), 1345 (S=0), 1613 (Ar-CO-C=C-Ar), 1519-1492 (C-Cay),
1165 (Ar-Cl). Figura 104 Pag.172
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47: 2,3-dihidro-2-(4’-nitrofenil)-3-(4"-nitrobenzilideno)-1-(2,5-dicloro

benzenosulfonil)-4-(1H)-quinolinona:

Rendimento: 20%
Tempo de Reagdo: 5h
Pnto de fusgo: 262-2657C

RMN:H: (500MHz — DMSO-Ds): 5 8,31 (d, J=8,85 Hz, H-17" e H-15’, 2H), 8,10
(d, J=8,85 Hz, H-3 e H-5, 2H), 8,06 (dd, J=1,83 Hz e 7,93 Hz, H-5', 1H), 7,53
(dd, J=2,44 Hz e 8,54 Hz, H-10", 1 H), 7,51-7,49 (m, H-14’, H-18’, H-3', H-2,
H-6, 5H), 7,47 (d, J=8,54 Hz, H-9’, 1H), 7,42 (d, J=2,44 Hz, H-12’, 1H), 7,34
(td, J=1,22 Hz, 7,93 Hz e 7,93 Hz, H-4’, 1H), 7,23 (dd, J=1,22 Hz e 8,24 Hz,
H-2’, 1H), 5,28 (d, J=1,22 Hz, H-7, 1H), 4,77 (d, J=1,22 Hz, H-8, 1H). Figura
105 Pag. 173

RMN 13C (DMSO-ds, 500 MHz): & 187,82 (C=0), 148,59 (C-16'), 147,54 (C-4),
142,21 (C-1), 139,38 (C-13"), 137,94 (C-6'), 136,07 (C-3'), 135,41 (C-10’),
134,05 (C-7’), 133,63 (C-9), 132,15 (C-12’), 130,91 (C-8), 130,90 (C-11’),
128,96 (C-2 e C-6), 128,30 (C-5'), 128,02 (C-1'), 127,58 (C-4'), 125,88 (C-2'),
124,04 (C-3 e C-5), 123,90 (C-17’ e C-15’), 65,71 (C-9) e 56,60 (C-7).

IV (cm™): 1663 (C=0), 1344 (S=0), 1596-1430 (C-Ca), 1152 (Ar-Cl). Figura
107 Pag. 175

Os compostos 48a, 48b, 48c e 49, foram sintetizados fazendo uso de
um baldo de fundo redondo. Acetofenona sulfonamida (1,0 mmol) foi
adicionada a o baldo com benzaldeido substituido em excesso (2,0 mmol) em

meio etandlico (10 ml) (Esquema 9). A mistura anterior, foi adicionado KOH
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na proporcao de 50% (m/m em funcéo da acetofenona) como catalisador. As
reacoes foram mantidas sob agitacdo, a temperatura ambiente e
acompanhadas por CCDA. Findadas as reacdes, adicionou-se agua gelada e
neutralizou-as com HCI diluido. Os precipitados formados foram filtrados e

apos secagem, foram cristalizados em acetona.

O composto 49 foi obtido nas mesmas condi¢des reacionais das outras
chalconas (48a, 48b, 48c), contudo findado o tempo reacional, a reacdo nao
foi neutralizada. O rendimento do composto 49 foi o maior - 99% - e este

composto é hidrossoluvel.

cl ﬁ
Ox
s o _xv_
“NH =
36 CHs
cl
o
cl o CHy . =
O§Q Xvi Oklsl,
“NH “NH
49 +
37 o"Nﬁo
el cl

Esquema 9: Reagentes e condic¢des: (xv) nitro-benzaldeido/ KOH/ EtOH/ t.a., (a) 25h,
(b) 2h, (c) 1h; (xvi) 3-NO2CsH.CHO/ KOH/ EtOH/ t.a., 24 h s/ neutralizar.

48a:. 2,5-dicloro-N-{3-[(2E)-3-(2-nitrofenil) prop-2-enoail]fenil}benzeno

sulfonamida

Rendimento: 65%
Tempo Reacional: 24h
Ponfo de Fusio: 220-223C
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RMNIH: (500MHz — DMSO-Ds): §8,14 (dd, J=1,53 Hz e 7,93 Hz, H-3,
1H),11,14 (s N-H), 8,11 (dd, J=1,53 Hz e 8,24 Hz, H-10’, 1H), 8,04 (d, J=2,44
Hz e 2,75 Hz, H-6’, 1H), 7,95 (d, J=15,56 Hz, H-B), 7,93 (dt, J=1,53 Hz, 1,53
Hz e 7,93 Hz, H-6, 1H), 7,84 (td, J=1,53 Hz, 7,93 Hz e 7,93 Hz, H-4, 1H), 7,76
(d, J=15,56 Hz, H-a, 1H), 7,75-7,69 (m, H-4, H-4’, H-12’ e H-9’, 4H), 7,49 (dd,
J=7,93 Hz e 8,24 Hz, H-3’, 1H), 7,41 (ddd, J=1,22 Hz, 2,44 Hz e 8,24 Hz, H-
2’, 1H). Figura 108 Pag. 176

RMN 3C (DMSO-ds, 500 MHz): § 188,95 (C=0), 149,82 (C-2), 139,26 (C-B),
139,04 (C-7'), 137,70 (C-5'), 135,04 (C-1)), 134,46 (C-9’), 134,16 (C-4),
132,77 (C-11’), 131,24 (C-5), 131,02 (C-6"), 130,53 (C-8"), 130,28 (C-3),
129,88 (C-3), 126,53 (C-12'), 126,21 (C-a), 125,03 (C-6), 124,49 (C-2'), 124,85
(C-10'), 119,63 (C-1), 118,77 (C-4).

IV (cm™Y): 3224 (N-H), 1660 (C=0), 1348 (S=0), 1585 (Ar-CO-C=C-Ar), 1524-
1472 (C-Ca,), 1167 (Ar-Cl). Figura 110 P4g.178

48Db: 2,5-dicloro-N-{3-[(2E)-3-(3-nitrofenil)prop-2-enoillfenil}benzeno

sulfonamida:

Rendimento: 55%
Tempo de Reagdo. 2h
Ponto de Fusdo: 195-197 °C

RMN!H: (500MHz — DMSO-De): & 11,07 (s N-H) 8,73 (dd, J=1,8 Hz e 2,4 Hz,
H-2, 1H), 8,31 (ddd, J=0,9 Hz, 1,2 Hz e 7,9 Hz, H-2’, 1H), 8,28 (ddd, J=1,2 Hz,
2,4 Hz e 8,2 Hz, H-4, 1H), 8,02 (dd, J=0,9 Hz e 2,4 Hz, H-6"), 8,00 (ddd, J=1,2
Hz, 1,8 Hz e 7,6 Hz H-6, 1H), 7,99 (d, J=15,8 Hz, H-B, 1H), 7,82 (d, J=15,8 Hz,
H-a, 1H), 7,77 (dd, J=1,5 Hz e 2,4 Hz, H-12’, 1H), 7,76 (dd, J=7,6 Hz e 8,2
Hz, H-5, 1H), 7,73 (dd, J=2,4 Hz e 8,5 Hz, H-10’, 1H), 7,69 (dd, J=8,5 Hz, H-
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9, 1H), 7,51 (dd, J=7,9 Hz e 8,2 Hz, H-3’, 1H), 7,42 (ddd, J=0,9 Hz, 2,4 Hz e
8,2 Hz, H-4’, 1H). Figura 111 Pag. 179

RMN 3C (DMSO-ds, 500 MHz): §189,5 (C=0), 148,91 (C-3), 142,3 (C-a),
138,65 (C-1'), 138,42 (C-1), 137,88 (C-5"), 136,93 (C-7"), 135,48 (C-2’), 135,09
(C-10"), 134,25 (C-9’), 132,75 (C-11’), 131,16 (C-6"), 130,87 (C-8'), 130,47 (C-
3), 130,06 (C-5), 125,33 (C-6), 125,15 (C-B), 125,14 (C-4), 124,57 (C-4),
123,53 (C-2), 119,19 (C-12).

IV (cm™): 3204 (N-H), 1704 (C=0), 1349 (S=0), 1664 (Ar-CO-C=C-Ar), 16121-
1471 (C-Car), 1167 (Ar-ClI). Figura 113 Pag. 181

48c:2,5-dicloro-N-{3-[(2E)-3-(4-nitrofenil)prop-2-enoil]fenil} benzeno

sulfonamida;

O  Rendimento: 75%
Tempo de Reagdo: 1h
Ponto de Fusdo: 231-234°C

RMN!H: (500MHz — DMSO-Ds): 510,15 (s N-H) 8,26 (d, J=8,90 Hz, H-5 e H-3,
2H), 8,11 (d, J=8,90 Hz, H-2 e H-6, 2H), 8,02 (d, J=2,54 Hz, H-12’, 1H), 7,95
(ddd, J=1,06 Hz, 1,70 Hz e 7,84 Hz, H-2"), 7,76 (d, J=15,87 Hz, H-a, 1H), 7,96
(d, J=15,87), 7,75-7,74 (m, H-6", 1H), 7,71 (dd, J=2,54 Hz e 8,48 Hz, H-10’,
1H), 7,67 (d, J=8,48 Hz, H-9’, 1H), 7,49 (dd, J=7,84 Hz e 8,27 Hz, H-3', 1H),
7,41 (ddd, J=1,06 Hz, 2,33 Hz e 8,27 Hz, H-4’, 1H). Figura 114 Pag. 182

RMN 23C (DMSO-ds, 500 MHz): § 188,92 (C=0), 148,57 (C-4), 141,98 (C-B),
138,62 (C-1'), 136,77 (C-5'), 135,00 (C-7°), 134,70 (C-10’), 132,15 (C-11),
130,50 (C-2 e C-6), 130,34 (C-12’), 130,27 (C-8'), 127,64 (C-9'), 126,76 (C-1),
125,86 (C-2’), 125,27 (C-a), 124,39 (C-5 e C-3), 124,24 (C-4’), 118,85 (C-6").
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IV (cm™):3218 (N-H), 1710 (C=0), 1342 (S=0), 1661 (Ar-CO-C=C-Ar), 1591-
1472 (C-Car), 1163 (Ar-Cl). Figura 116 P4g.184

EM (m/z): 474,99337 Figura 117 Pag.185.

49: u-(2,5-dicloro-N-{4-[(3E)-4-(3-nitrofenil)buta-1,3-dien-2-il[fenil} ben-

zeno sulfonamida-xO: xO")dipotassio(2+):

Rendimento:98%
Tempo Reacional: 24h
Ponto de Fusgn:242-245°C

RMN?H: (500MHz — DMSO-D6): § 10,15 (s N-H)(18,70 (dd, J=1,83 Hz e 2,44
Hz, H-2, 1H), 8,28 (ddd, J=1,22 Hz, 1,83 Hz e 7,93 Hz, H-4, 1H), 8,22 (ddd,
J=1,22 Hz, 2,44 Hz e 8,24 Hz, H-6, 1H), 8,09 (d, J=15,58 Hz, H-B), 7,95 (dd,
J=1,53 Hz e 1,22 Hz, H-12’, 1H), 7,89 (d, J=8,85 Hz, H-1’ e H-3’, 2H), 7,71
(dd, J=7,93 Hz e 8,24 Hz, H-3, 1H), 7,69 (d, J=15,58 Hz, H-a, 1H), 7,46-7,45
(m, H-9’ e H-10’, 2H), 6,85 (d, J=8,85 Hz, H-4’ e H-6’, 2H). Figura 118 Pag.186

RMN 23C (DMSO-ds, 500 MHz): § 186,31 (C=0), 159,52 (C-5'), 148,88 (C-3),
145,72 (C-7’), 140,10 (C-B), 138,53 (C-1), 135,48 (C-4), 132,64 (C-10’), 131,72
(C-5), 131,58 (C-9’), 130,92 (C-11’), 130,72 (C-1’ e C-3’), 130,58 (C-8'), 130,52
(C-12’), 126,06 (C-2'), 125,71 (C-a), 125,14 (C-6), 123,53 (C-2) e 119,19 (C-
4 e C-6).

IV (cmY): 3085 (N-H), 1589 (Ar-CO-C=C-Ar), 1648 (C=0), 1348 (S=0), 1533-
1448 (C=Ca), 1172 (Ar-Cl). Figura 120 P4g. 188

Para a obtencad dos compostos 50 e 51 foi necessario sintetizar ante
a chalcona 39, segundo mostrado no Esquema 7. Na obtencdo do composto

50, foi utilizado 20 mL de solugéo etandlica de KOH 50% (m/m - cloreto de
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benzenossulfonila) com chalcona (2,0 mmol) e cloreto de benzenossulfonila
(4,0 mmol) foi adicionado lentamente. Ap6s 336 h de reagdo, acompanhado
por CCDA, houve formacao de precipitado que foi filtrado e ap6s secagem
cristalizado em acetona. Os cristais foram lavados em metanol. Na obtencéo
do composto 51, em um baldo de fundo redondo foram adicionados 20 mL de
DCM com chalcona (2,0 mmol) e cloreto de benzenossulfonila (3,0 mmol) e a
solucéo foi resfriada a temperatura de 0 °C. Posteriormente, adicionou-se EtsN
(3,0 mmol) permanecendo na temperatura inicial por 8 h e apds esse periodo,
a reacao foi conduzida em temperatura ambiente por mais 136 h (Esquema
10). Findada a reacdo, a solucao foi extraida com DCM e agua e a fracao
organica foi evaporada. Os produtos foram solubilizados em acetona e
cristalizados. Os cristais foram lavados com AcetEt, obtendo-se um

rendimento de 60%.

Esquema 10: Reagentes e condigdes: (xvii) CeHsSO-Cl/ KOH/ EtOH/ t.a.,336h, (xviii)
CsHsSOCl/ EtsN/ CH2Cl,/ 0°C até t.a., 144h.
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50: N-{2-[(2E)-3-(4-nitrofenil)prop-2-enail]fenil}benzenosulfonamida:

Rendimento: 10%
Tempo de Reagdo: 240h
Ponto de Fusio: 238-240°C

RMN!H: (500MHz — DMSO-Ds): & 11,11 (s, N-H, 1H), 8,30 (d, J=8,85 Hz, H-2
e H-5, 2H), 8,14-8,15 (m, H-1’, 1H), 8,12 (d, J=8,85 Hz, H-2 e H-6, 2H), 7,92
(d, J=15,56 Hz, H-a, 1H), 7,77-7,75 (m, H-2’ e H-3', 2H), 7,74 (d, J=15,56 Hz,
H-B, 1H), 7,59 (d, J=7,32 Hz, H-8’ e H-12’, 2H), 7,53 (dd, J=7,32 Hz e 7,93 Hz,
H-9’ e H-11’, 2H), 7,37 (dd, J=1,22 Hz e 8,24 Hz, H-4’, 1H), 7,29 (t, J=7,93 Hz,
H-10’, 1H). Figura 121 Pag. 189

RMN 23C (DMSO-ds, 500 MHz): § 192,97 (C=0), 148,70 (C-4), 142,12 (C-B),
142,07 (C-1), 141,40 (C-5), 134,89 (C-3), 133,86 (C-10), 132,09 (C-7),
132,08 (C-1'), 130,49 (C-6"), 130,41 (C-9’ e C-11"), 129,92 (C-2 e C-6), 127,98
(C-a), 127,30 (C-8' e C-12), 124,92 (C-2"), 124,46 (C-5 e C-3), 121,64 (C-4).

IV (cmY): 3091 (N-H), 1643 (C=0), 1346 (S=0), 1613 (Ar-CO-C=C-Ar), 1598-
1493 (C-Ca), 1163 (Ar-Cl). Figura 123 Pag. 191
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51: N-{2-[(2E)-3-(4-nitrofenil)prop-2-enail]fenil}bisbenzenosulfonamida.

o

3M+

Rendimento: 55%
Tempo Reacional: 144h
» Fonto de Fusdo: 208-210°C

RMN*H: (500MHz — DMSO-Ds): 6 8,29 (d, J=8,85 Hz, H-3 e H-5, 2H), 8,07 (d,
J=8,5 Hz, H-2 e H-6, 2H), 7,94 (dd, J=1,53 Hz e 7,63 Hz, H-2’, 1H), 7,83 (dd,
J=1,22 Hz e 8,54 Hz, H-8’, H-14’, H-12’ e H-18’, 4H), 7,75 (it, J=1,22 Hz, 1,22
Hz, 7,93 Hz e 7,93 Hz, H-10’ e H-16’, 2H), 7,72 (td, J=1,22 Hz, 7,63 Hz e 7,63
Hz, H-4’, 1H), 7,65-7,60 (m, H-9’, H-15’, H-11’, H-17’ e H-5’, 5H), 7,47 (d,
J=15,56 Hz, H-B, 1H), 7,43 (d, J=15,56 Hz, H-a, 1H), 6,96 (dd, J=7,63 Hz e
7,93 Hz, H-3’, 1H). Figura 124 Pag. 192

RMN 23C (DMSO-ds, 500 MHz): § 190,16 (C=0), 148,61 (C-4), 142,08 (C-B),
141,24 (C-1), 140,30 (C-6"), 138,32 (C-7' e C-13'), 135,23 (C-10’ e C-16),
133,41 (C-6), 132,57 (C-B), 131,54 (C-4), 131,24 (C-1), 130,75 (C-2’), 130,30
(C-3 e C-6), 129,73 (C-15', C-9’, C-17’ e C-11), 129,36 (C-14’, C-8", C-12’, C-
18), 128,97 (C-a), 124,45 (C-3 e C-5).

IV (cm™): 1614 (Ar-CO-C=C-Ar), 1681 (C=0), 1346 (S=0), 1523-1447
(C=Car). Figura 126 Pag. 194
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3.3.4 ESPECTROSCOPIA DE INFRAVERMELHO POR
TRANSFORMADA DE FOURIER

Os espectros de absorcdo na regido do infravermelho (IV) foram
registrados em um equipamento Spectrum 400 da Perkin Elmer da Central
Analitica/IQ-UFG. As amostras foram incorporadas em pastilhas de KBr. A

absorcéo esta expressa em nimero de ondas (cm™).

3.3.5 MEDICAO DO PONTO DE FUSAO

O ponto de fusdo dos compostos foi determinado em um aparelho
KARL KOLB Scientific-Technical-supplies FrankFurt/M Germany e expresso

em graus Celsius (°C).

3.3.6 ANALISE POR RESSONANCIA MAGNETICA
NUCLEAR (RMN)

As andlises por RMN foram feitas no aparelho BRUKER modelo
AVANCE 1l 500 MHz de 11,75 Tesla (pertencente ao IQ-UFG). Os
deslocamentos quimicos (8) estdo expressos em partes por milhdo (ppm) e
as constantes de acoplamento (J) em Hertz (Hz). Como padrao interno foi

usado o TMS. Como solvente foi usado DMSO-d®.

3.3.7 ESPECTROMETRIA DE MASSAS

As andlises por espectrometria de massas foram realizadas em
equipamento modelo micro TOF-Q Ill da marca Bruker Daltonics do
Laboratério de Espectroscopia de Massas (LACEM) do IQ/UFG.

3.3.8 ANALISE CRISTALOGRAFICA

Os monocristais obtidos por recristalizacdo foram submetidos a analise
de cristalografia de pequenas moléculas por difracao de raios-X. Os melhores

monocristais foram selecionados com a ajuda de um microscépio com
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polarizador de luz associado. Os dados cristalograficos foram coletados
utilizando um difratbmetro com geometria Kappa e detector do tipo CCD
utilizando fonte de radiagio do tipo Ka Molibdénio com A = 0,71073 A. Estas
estruturas foram resolvidas por Métodos. Diretos e refinadas pelo método dos
Minimos Quadrados utilizando os programas SHELXS e SHELXL
respectivamente!'3, Todos os atomos foram refinados anisotropicamente, e
os atomos de hidrogénio foram colocados geometricamente. Todos 0s
calculos foram realizados utilizando o pacote de programas WinGX!4, As
estruturas moleculares e cristalinas obtidas foram entdo analisadas e

caracterizadas.

3.3.9 AVALIACAO DA CITOTOXICIDADE

A andlise de citotoxicidade dos compostos sintetizados foi realizada
usando o método do MTT. Este método baseia-se em analise colorimétrica a
partir da conversao do sal 3-(4,5-dimetil-2-tiazol)-2,5-difenil-2-H-brometo de
tetrazolium (MTT) em azul de formazan, pelas enzimas mitocondriais
presentes somente nas células metabolicamente ativas. Dessa forma, a
reducdo do MTT a formazan é diretamente proporcional a atividade

mitocondrial e a viabilidade celular.

As linhagens tumorais utilizadas, PC-3 (cancer de préstata), HCT-116
(colén) e SF-295 (glioblastoma - humano), foram cedidas pelo Instituto
Nacional do Céancer (EUA), tendo sido cultivadas em meio RPMI 1640,
suplementados com 10% de soro fetal bovino e 1% de antibioticos, mantidas
em estufa a 37 °C e atmosfera contendo 5% de CO». As amostras dos
compostos testados foram diluidas em DMSO puro estéril na concentracao de
25 pg/mL. Para determinagdo da Clso, as amostras foram testadas em

concentragfes crescentes em diluicao seriada.

As células foram colocadas em pocos de placas na concentragédo de
0,1 x 108 cel/mL para as linhagens SF-295 e PC-3 e 0,7 x 10° cel/mL para a
linhagem HCT-116. As placas foram incubadas por 72 h em estufa a 5% de

COz a 37°C. Ao término deste tempo foram centrifugadas e o sobrenadante
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foi removido. Em seguida, foram adicionados 150 pL da solucdo de MTT (sal
de tetrazolium) e as placas foram incubadas por 3h. A absorbancia foi lida
apos a dissolucdo do precipitado com 150 pL de DMSO puro em
espectrofotometro de placa a 595nm.
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4. RESULTADOS E DISCUSSOES

4.1 OBTENCAO DOS COMPOSTOS 39 a 51 (chalcona,

chalconas sulfonamidas e quinolinonas).

Analisando os resultados da sintese dos diferentes compostos,
diversas caracteristicas apresentaram-se comuns entre as reacdes e outras
individuais devido aos aldeidos utilizados. Dentre as caracteristicas
semelhantes dos compostos sintetizados destaca-se a coloracdo da mistura
das reacdes que foi amarelo intenso, exceto para o composto 43, o qual
apresentou coloracéo translicida e formacao de cristais ao findar a reacéo.
Os cristais dos compostos 44 e 45a, obtidos a partir do 4-nitrobenzaldeido e
3-nitrobenzaldeido, apresentaram tonalidade vermelho intenso e verde

musgo.

O favorecimento da obtencéo de cristais dos compostos 35, 36 e 37 em
relacdo aos compostos 33 e 34 pode ser devido a presenca dos dois atomos
de cloro que garantem maiores interacdes entre essas chalconas tornando
seus sistemas ordenados e mais estaveis termodinamicamente!!®. De modo
geral, quando as interacdes sao atrativas a formacao do cristal é beneficiada,

ja interacdes repulsivas dificultam a obtencéo do cristal.

A formacédo de cristais € beneficiada pela diminuicdo da entropia do
sistema, ou seja, € necessario que 0 sistema seja organizado em uma
sequéncia. Desse modo, existem muitos descritores que influenciam na
formacdo de um cristal, como: solvente, temperatura e interacdes
moleculares. Assim, pela facilidade na obtencdo dos cristais dos compostos
35, 36 e 37 espera-se que as interacdes intermoleculares destes compostos

favorecam a organizacao do sistema'®,

Conforme a Tabela 1, os rendimentos das chalconas sulfonamidas a
partir dos compostos 35, 36 e 37 sdo maiores para 0s compostos (48a, 48b,
48c e 49), enquanto que as obtidas a partir dos compostos 33 e 34 obtiveram
rendimentos inferiores (41, 42, 43). As reacdes a partir dos compostos 35, 36

e 37 se tornam mais favoraveis, visto que os dois &tomos de cloro nestas
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cetonas tém influéncia na deslocalizacéo eletrénica da molécula, mesmo nao
sendo muito intensa a indugdo causada pelos &tomos de cloro aumenta a
acidez do préton do carbono alfa (a) carbonilico da acetofenona sulfonamida,
favorecendo a formacao do ion enolato, fator esse que eleva o rendimento
das chalconas sulfonamidas 48a, 48b, 48c e 49. Os rendimentos das
chalconas sulfonamidas 48a, 48b e 48c provenientes do composto 36 com -
0, m- e p-nitro-benzaldeido foram de 65, 55 e 75%, respectivamente o que
justifica-se também analisando a reatividade dos respectivos aldeidos com
acetofenona. O grupo nitro atua desativando o anel aromético quando na
posicao orto e para, entdo temos uma desestabilizacdo do sistema carbonilico
e consequentemente aumento na sua reatividade, visto que o carbono
carbonilico possui uma carga parcial positiva, consequéncia do efeito indutivo
provocado pelo atomo de oxigénio, fato este ndo acontecendo quando o

substituinte se localiza na posicdo meta do anel aromatico (Esquema 11)2.
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Esquema 11: Estruturas de ressonancia para os substituintes nitro nas posic¢oes orto,

meta e para. (A) e (B) hibrido de ressonancia mais reativo

Apesar dos compostos 45a e 45b possuirem os cloros na acetofenona
sulfonamida o baixo rendimento desses compostos é consequéncia da
formacédo dos produtos quinolinonas na mesma reacao. E o baixo rendimento
obtido para o composto 50 em relacédo ao 51 pode ser atribuido ao solvente e
a base catalisadora utilizada na sintese que reage com o cloreto de

benzenossulfonila formando acido sulfonico e tosilato?s.
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Tabela 1: Dados obtidos dos compostos sintetizados: rendimento, tempo de reagéo,
solvente cristalizacéo e ponto de fuséo:

Rendimento Tempo Solventede Ponto de Fuséao
Composto L
(%) (Horas) Cristalizacdo (°C)
33 63,8 6 EtOH 187 a 190
34 45 6 DCM 145 a 147
35 42 4 EtOH 190 a 192
36 50 4 EtOH 165 a 167
37 55 4 EtOH 222 a 226
Acetona/
39 80 7 180 a 182
Isopropanol
Acetona/
40 65 120 210 a 212
MeOH
41 30 216 Acetona 212 a 215
42 40 120 Acetona 194 a 196
43 90 216 AcetEt 115
44 40 3 MeOH 143 a 145
45a 40 1 Acetona 215 a 218
Acetona/
45b 30 4 248 a 250
Isopropanol
46 35 120 DCM 220 a 222
Acetona/
47 20 5 262 a 265
Isopropanol
48a 65 24 AcetEt/ EtOH 220 4 223
Acetona/
48b 55 2 195 a 197
Isopropanol
48c 75 1 Acetona 231 a 234
49 98 24 MeOH 242 4 245
50 10 240 Acetona 238 a4 240
51 55 144 Acetona 208 a4 210
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Observando a coluna de pontos de fusdo da Tabela 1, verifica-se
grande variagcdo nos pontos de fuséo, provavelmente devido quantidade de
ligacdes de atomos de hidrogénio no arranjo cristalino, visto que quanto maior
guantidade de interagBes maior a aproximacdo das moléculas, conservando-
as mais fortemente ligadas, tais ligagées sugerem uma diminuicao da entropia
do sistema cristalino desses compostos, sendo necessaria uma maior energia

para desordena-los'’.

A Figura 16 e a Tabela 2 destacam o deslocamento quimico, a
multiplicidade e as constantes de acoplamento dos protons Ha, H3’, H4’, HS’

e H6’ dos compostos sintetizados para o anel A da chalcona.

J=7,98
Hg' 0]
5'H LRy
2,56 (s)
J=7,33
Ha
4'H NH
\_7H3' R
J=8,44

Figura 16: Deslocamentos quimicos, multiplicidades e constantes de acoplamento
para o anel A das sulfonamidas sintetizadas.

Para os compostos sintetizados 33, 34, 35, 36 e 37 os protons Ha, H3’,
H4’, H5 e H6’ de cada composto apresentaram deslocamentos quimicos
semelhantes com pequenas variacdes decorrentes dos diversos substituintes
(Figura 16, Tabela 2). Os dados da Figura 16 foram extraidos do espectro de
'H RMN do composto 33118119,

A Figura 17 e a Tabela 2 também apresentam os deslocamentos
quimicos, as multiplicidades e as constantes de acoplamento dos prétons H8’,
H9’, H10’, H11’ e H12' para os compostos descritos. Os dados do composto
sem cloro foram obtidos do espectro de RMN 'H do composto 33 e os dados

do composto clorado foram obtidos da analise do espectro do composto 35.
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Tabela 2: Deslocamentos quimicos obtidos por RMN 1H para os compostos 33 e 35.

Técnica Dado Composto 33 Composto 35

Ha 2,56 (s) 2.49 (s)
H3’ 7,70 (ddd) 6.54 (ddd)
H4’ 7,46 (dddd) 7,20 (ddd)

& H5’ 7,08 (ddd) 6.75 (ddd)

% H6’ 7,80 (ddd) 7,56 (ddd)
H122-H & 7,85 —-7,87 (m) H12’-8.0
H11- HY 7,42-7,46 (m) H9’-7.40
H10’ 7,51-7,54 (m) 7.24 (dd)

7.85-7,87 (m)

(ﬁ \ 7,40 (ddd) J=0.40, 1.10, 7.25

7.42-7 46 (m)
”L ol K ol
S . X
/ S\N/R 9'H \S\N/R
7.51-7,54 (m I l
H H
«J10H H12' - 10'H H12'
/ A

& cl )
7,24 (c\ld) J=1.56.9 /

8,0 (dd) J=1.5,6.9

Figura 17: Deslocamentos quimicos, multiplicidades e constantes de acoplamento
para os anéis.

A Figura 18 mostra o espectro de RMN H e a Figura 19 o espectro IV-
TF do composto 43. Esta estrutura foi a escolhida por se tratar da molécula

sem substituintes nos anéis e, portanto, a estrutura “base” dos compostos.
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Figura 18: Espectro de RMN tH (500 MHz, DMSO-d6) do N-{3-[(2E)-3-fenilprop-2-
enoillfenil}benzeno sulfonamida 43.

Para o RMN de *H do composto 43 seriam esperados 11 sinais no
espectro, e os mesmos foram observados, porém os hidrogénios do anel
aromatico foram vistos como multipletos e ndo como sinais definidos. O sinal
do hidrogénio a aparece em 7,68 ppm como um dupleto, com constante de
acoplamento J = 15,87 Hz, e o hidrogénio 8 em 7,75 ppm, como um dupleto
com J = 15,87 Hz. A constante de acoplamento entre os hidrogénios, indica
gue o composto é o isbmero E; caso o composto fosse o isbmero Z, a
constante esperada seria de ~12 Hz. Outro sinal esperado é um singleto que
aparece na regido de 10,58 ppm, condizente com o hidrogénio amidico da

sulfonamida.
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Figura 19: Espectro IV-TF do N-{3-[(2E)-3-fenilprop-2-enoil]fenil}benzeno
sulfonamida 43.

Como apresentado na Figura 19, no espectro de IV a presenca das
absorcoes caracteristicas de grupo carbonila (C=0) a,B-conjugada proximo a
1650 cm-1 e da dupla ligacdo entre os carbonos a-B-conjugado préximo a
1600 cm-1 sugerem a formacéo dos produtos. Além disso, os estiramentos N-
H e S=0 préximos a 3200/1570 e 1350, respectivamente, também corroboram

para a confirmacao das chalconas sulfoniladas.

Conforme os dados da Tabela 3 e a representacdo da Figura 18, as
constantes de acoplamento sdo semelhantes para todas as chalconas
sintetizadas. A presenca dos dois dupletos com os deslocamentos quimicos
préximos a 7,50 ppm (1H; J = 15,6 Hz) para os hidrogénios a e 7,80 ppm (1H,
J = 15,6 Hz) para os hidrogénios 8 confirmam a presenca dos hidrogénios

olefinicos em configuracao trans nesses sistemas conjugados.
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Tabela 3: Dados de RMN H para as ligac@es olefinicas trans entre os hidrogénios a

e f:

Compostos RMNH
a B
39 7,71(d) 8,17 (d)
J=15,56 J=15,56
42 7,79 (d) 7,95 (d)
J=15,9 J=15,9
43 7,68 (d) 7,75 (d)
J=15,87 J=15,87
45a 7,86 (d) 8,07 (d)
J=15,56 J=15,56
45b 7,81 (d) 8,03 (d)
J=15,56 J=15,56
48a 7,76 (d) 7,95 (d)
J=15,56 J=15,56
48b 7,82 (d) 7,99 (d)
J=15,9 J=15,9
48¢c 7,76 (d) 7,96(d)
J=15,87 J=15,87
49 7,69 (d) 8,09 (d)
J=15,58 J=15,58
50 7,74 (d) 7,92 (d)
J=15,56 J=15,56
51 7,43 (d) 7,47 (d)
J=15,56 J=15,56
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O HB
7,80 (d) J=15,6

R
7,50 (d) J=15,6

o

Figura 20: Representacao genérica para os deslocamentos quimicos,
multiplicidades e constantes de acoplamento para prétons a-g.

Os deslocamentos quimicos do hidrogénio 8 nos espectros de RMN H
dos compostos 39, 45a, 45b, 48a, 48b, 48c e 49, diferentemente dos demais
compostos, apresentam deslocamentos quimicos proximos de 8,0 ppm
possivelmente em funcdo dos grupos nitro como substituintes e a presenca
dos atomos de cloro nas posicdes 8 e 11’ (exceto para o composto 39). Os
atomos de CI assim como 0s substituintes nitro diminuem a densidade
eletrénica no anel B chalcbnico e, consequentemente, por efeito indutivo e
mesomeérico, diminuem a densidade eletrénica do carbono (B, favorecendo
assim o maior deslocamento quimico para a absorcdo desse hidrogénio, ou
seja, menos blindado, precessa numa frequéncia maior por isso maior

deslocamento quimico'#+115,

Portanto, todos os compostos que ndo possuiam atomos de cloro na
acetofenona sulfonamida apresentaram deslocamento quimico préximo de
7,70 ppm, exceto a bissulfonamida 51, a qual apresentou hidrogénio 8 com
deslocamento quimico menor com valor de 7,47 ppm. Tal variacdo pode ser

atribuida a presenca do segundo grupo sulfonamidat*81°,

Para a caracterizacdo por RMN H e IV das quinolinonas, verificados
na Figura 21 € observado a auséncia da porcao olefinica, e auséncia do H

amidico representado entre a faixa de 10 a 11 ppm.
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Figura 21: Espectro de RMN 'H (500 MHz, DMSO-d6) do 1-[(2,5-
diclorofenil)sulfonil]-2-(3-nitrofenil)-2,3-dihidroquinolin-4(1H)-ona 46.

Figura 22: Espectro IV-TF do 1-[(2,5-diclorofenil)sulfonil]-2-(3-nitrofenil)-2,3-
dihidroquinolin-4(1H)-ona 46.

O espectro de RMN *H do composto 46, seriam esperados 14 sinais no
espectro, e os mesmos foram observados. O sinal do hidrogénio 8a aparece

em 3,06 ppm como um duplo dupleto e constantes de acoplamento J=5,19;
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18,08Hz e o hidrogénio 8b aparece em 3,32 ppm como um multipleto. Outro
sinal esperado € um dupleto que aparece na regiao de 6,14 ppm, condizente
com o hidrogénio 7 do composto. A confirmacdo do composto também é
corroborada com dados de infra vermelho a auséncia do estiramento de N-H
na faixa de 3200 cm?, confirmando assim a amina terciaria, observa-se os
estiramentos em 1519 - 492 cm! correspondentes as duplas de arométicos e
0 estiramento em 1345 cm™* para S=018119

4.2 RESULTADOS DA ANALISE CRISTALOGRAFICA

Nesta tese sera discutido 16 estruturas moleculares que foram

caracterizadas em DRXM difracdo de raio-x de monocristal:
4.2.1. COMPOSTO 39

Um cristal do (2E)-1-(2-aminofenil)-3-(4-nitrofenil)prop-2-en-1-ona
apresenta morfologia de agulha e cor alaranjada. Esta estrutura cristalina foi
resolvida no grupo espacial monoclinico P2:/n e possui 4 moléculas do
composto por cela unitaria cristalografica. A Tabela 4 apresenta as
informacdes relativas as determinacdes estruturais deste hibrido molecular de
nitro chalcona. A estrutura cristalina do composto (2E)-1-(2-aminofenil)-3-(4-
nitrofenil)prop-2-en-1-ona apresenta ligacdes de hidrogénio ndo-covalentes

intramolecular e intermoleculares e estao representadas na Figura 23.

Figura 23: Rede cristalina da (2E)-1-(2-aminofenil)-3-(4-nitrofenil)prop-2-en-
1-ona 39.
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Tabela 4: Parametros estatisticos e cristalograficos das determinac¢des estruturais da
(2E)-1-(2-aminofenil)-3-(4-nitrofenil)prop-2-en-1-ona:

Formula empirica Ci5 H12N2 O3
MM (g/mol) 268,26738
Sistema cristalino Monoclinico
Grupo espacial P 21/n

/7 4/0

T (K) 296(2)

Parametros de cela unitaria a(A) 4.9692(3)
b (R) 25.8304(18)
c (A 10.1698(7)
a () 90
B(°) 93.755(4)
v (°) 90

V (A3 1302.56(15)

Densidade calculada (Mg/m?) 1.348
Coeficiente de absorgao p (mm?) 0.092
Faixa de teta para coleta de dadosé (°) 1.58 a 25.35
Intervalos dos indices H -5ab5

K -31a29
L -12a11l

Dados coletados 2364
Reflexfes Unicas 1719
Fator de simetria (Rint) 0.0645
Completeza para @ max (%) 99,5
F (000) 552
Parametros refinados 181
Qualidade do ajuste sobre F? 1.039

R1 final para | >2c(l) 0.0464
WR2 para todos os dados 0.1367

0.116/-0.186

Pico / vale de densidade eletronica residual (e/A3)

Na formacdo da rede cristalina do (2E)-1-(2-aminofenil)-3-(4-
nitrofenil)prop-2-en-1-ona, a carbonila O1 da chalcona participa de uma
ligacdo de hidrogénio bifurcada intramolecular e intermolecular. A ligacao
intramolecular € do tipo classica € representada pelos seguintes atomos
N1—H1Be«O1—C7, a ligacdo de hidrogénio intermolecular néo-classica
participam os seguintes atomos C14—H14++«O1—C7 essa ligacéo € vice versa
com a chalcona vizinha. As outras ligacdes de hidrogénio de relevancia tem a
participacdo dos seguintes atomos C3—H3¢¢eO2—N2, N1—H1A<«O2—N2 e
N1—H1A<«O3—N2, contribuindo assim para o arranjo cristalino. Este hibrido
molecular de nitro chalcona apresenta diferentes niveis de planaridade devido

a angulos diedrais distintos, que estédo representados na Tabela 5.
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Tabela 5: Principais angulos de tor¢ao do (2E)-1-(2-aminofenil)-3-(4-nitrofenil)prop-
2-en-1-ona:

Angulos de tors&o ©)
C14—C13—N2—03 -0,75
C11—C10—C9—C8 -12,57
CcC6—C1—C7—C8 7,77
C1—C2—N1—H1B -0,42

Na Figura 24 esté representado a estrutura quimica e conformacional
da molécula de (2E)-1-(2-aminofenil)-3-(4-nitrofenil)prop-2-en-1-ona.

Figura 24: Estrutura quimica e conformacional do (2E)-1-(2-aminofenil)-3-(4-
nitrofenil)prop-2-en-1-ona.

4.1.1. COMPOSTO 40

Um  cristal (22)-2-(2-nitrobenzilideno)-1,2-dihidro-3H-indol-3-ona  foi
selecionado para o experimento de DRXM, este cristal apresenta morfologia
de agulha e cor bordd. Esta estrutura cristalina foi resolvida no grupo espacial
monoclinico P2; e possui 2 moléculas do composto por cela unitaria
cristalografica. A Tabela 6 apresenta as informagbes relativas as
determinacdes estruturais deste hibrido molecular de chalcona. O
empacotamento da estrutura cristalina do (22)-2-(2-nitrobenzilideno)-1,2-

dihidro-3H-indol-3-ona é representado na Figura 25.
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Figura 25: Rede cristalina do (2Z)-2-(2-nitrobenzilideno)-1,2-dihidro-3H-indol-3-ona
40.

Verifica-se a formacdo de uma cadeia onde estdo representadas
ligacOes de hidrogénio ndo-covalentes classica e ndo-classica. O oxigénio da
carbonila O1 participa de uma ligacéo de hidrogénio bifurcada intermolecular.
Em que atomo de oxigénio atua como um receptor de duas ligacbes de H
bifurcadas nao classica com a participacdao dos atomos C3—H3¢O1—C9 e
C13—H13+01—C9. Essa ligacdo bifurcada une moléculas vizinhas e
diferentes na rede cristalina. Para formacdo desse arranjo cristalino existe
também uma ligac&o de hidrogénio ndo-covalente classica onde o hidrogénio
aminico é doador de elétrons para o grupo nitro, e participam os seguintes
atomos N2—H2-«O3—N1. Este hibrido de chalcona apresenta diferentes
niveis de planaridade devido a angulos diedrais distintos, que estédo

representados na Tabela 7:
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Tabela 6: Parametros estatisticos e cristalograficos das determinacdes estruturais do
(22)-2-(2-nitrobenzilideno)-1,2-dihidro-3H-indol-3-ona

Formula empirica CisH 10 N2O3
MM (g/mol) 255,26
Sistema cristalino Monoclinico
Grupo espacial P2:

/7 2/0
T (K) 296(2)
Parametros de cela unitaria a(A) 3.8991(2)
b (A) 20.4710(9)
c (A 7.4561(4)
a () 90
B(°) 90.399 (3)
v () 90

V (A3 595.12(5)

Densidade calculada (Mg/m?®) 1.424
Coeficiente de absorcao pu (mm™) 0.101
Faixa de teta para coleta de dadosé (°) 1.990 a 25.431
Intervalos dos indices H -4a4

K -24 a 24

L -4a9
Dados coletados 3134
Reflexdes Unicas 1964
Fator de simetria (Rint) 0.0230
Completeza para 6 max (%) 99.4
F (000) 266
Parametros refinados 181
Qualidade do ajuste sobre F? 1.019

R1 final para | >2c (1) 0.0363
WR2 para todos os dados 0.1016
Pico / vale de densidade eletronica residual (e/A3) 0.199/-0.191

Tabela 7: Angulos de torsdo do (2Z)-2-(2-nitrobenzilideno)-1,2-dihidro-3H-
indol-3-ona 40:

Angulos de torsdo ©)
03—N1—C1—C6 -36,42
C5—C6—C7—C8 31,88

Na Figura 26 esta representado a estrutura quimica e conformacional
do (22)-2-(2-nitrobenzilideno)-1,2-dihidro-3H-indol-3-ona 40:
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Figura 26: Estrutura quimica e conformacional do (2Z)-2-(2-nitrobenzilideno)-
1,2-dihidro-3H-indol-3-ona.

4.1.2. COMPOSTO 41

Um cristal N-{2-[3-hidroxi-3-(2-nitrofenil)propanoil]fenil}benzeno
sulfonamida apresenta morfologia de agulha e cor amarelo claro. A estrutura
cristalina do composto 41 foi resolvida no grupo espacial triclinico P-1 e possui
2 moléculas do composto por cela unitaria cristalografica. A Tabela 8
apresenta as informacdes relativas as determinacdes estruturais deste hibrido
molecular, conduzidas as temperaturas de 296 K. Na estrutura cristalina do
composto 41 as ligagcbes de hidrogénio s&o intramoleculares e

intermoleculares e estdo representadas na Figura 27.

Figura 27: Rede cristalina do N-{2-[3-hidroxi-3-(2-nitrofenil)propanoil]fenil}
benzenosulfonamida.
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Tabela 8: Parametros estatisticos e cristalograficos das determinac¢des estruturais
do N-{2-[3-hidroxi-3-(2-nitrofenil)propanoillfenil}benzenosulfonamida:

Formula empirica Ca1H18 N206 S
MM (g/mol) 426,44242
Sistema cristalino triclinico
Grupo espacial P-1

/7 2/0
T (K) 296(2)
Parametros de cela unitaria a(A) 8.018(2)
b (A) 10.434(3)
c A 12.753(4)
a () 108.053(16)
B () 94.687(17)
v (©) 103.144(16)
V (A3 974.4(5)

Densidade calculada (Mg/m?®) 1.396
Coeficiente de absorcao pu (mm™) 0.202
Faixa de teta para coleta de dadosé (°) 2.13 a25.94
Intervalos dos indices H -9a9

K -12a11l
L -15a14

Dados coletados 5755
Reflexfes Unicas 3363
Fator de simetria (Rint) 0.0568
Completeza para 6 max (%) 94.0
F (000) 426
Parametros refinados 271
Qualidade do ajuste sobre F? 0.979

R1 final para | >2c (1) 0.0654
WR2 para todos os dados 0.1607
Pico / vale de densidade eletronica residual (e/A3) 0.383/-0.293

O empacotamento do N-{2-[3-hidroxi-3-(2-nitrofenil)propanoil]fenil}
benzenosulfonamida a rede cristalina € formada por ligacdes de hidrogénio
nao-covalente intramolecular e intermolecular. As ligacdes de hidrogénio do
tipo classica intramolecular existentes sdo formadas pelos atomos
N1—H1+-+0O3—C13, e nao classica formada pelos atomos O4—H4¢+«03—C13.
As duas ligacOes intermoleculares de maior relevancia sdo representadas
pelos atomos C17—H17+-04—H4 vice versa entre as moléculas. Essas

ligac®es de hidrogénio sdo as principais para o arranjo cristalino do composto.

Este hibrido molecular de nitro sulfonamida apresenta diferentes niveis
de planaridade devido a angulos diedrais distintos, que estéo representados

na Tabela 9:
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Tabela 9: Principais angulos de tor¢do do N-{2-[3-hidroxi-3-(2-nitrofenil)propanoil]
fenil} benzenosulfonamida:

Angulos de tors&o ©)
06—N2—C21—C20 -29,33
C17—C16—C15—04 38,26
C15—C14—C13—03 4,07
03—C13—C8—C7 0,70
C12—C7—N1—S1 23,76
02—S1—C1—C2 -48,09
04—C15—C14—C13 60,82
C14—C13—C8—C9 -0,40

Na Figura 28 esta representado a estrutura quimica e conformacional
do N-{2-[3-hidroxi-3-(2-nitrofenil)propanoil]fenil}benzenosulfonamida 41:

Figura 28: Estrutura quimica e conformacional do N-{2-[3-hidroxi-3-(2-
nitrofenil)propanoil]fenil} benzenosulfonamida

4.1.3. COMPOSTO 42

Um cristal do N-{2-[(2E)-3-(3-nitrofenil)prop-2-enail]fenil}benzeno
sulfonamida apresenta morfologia de hexadgono e cor amarelo claro. Esta
estrutura cristalina foi resolvida no grupo espacial monoclinico P21/c e possui
4 moléculas do composto por cela unitaria cristalografica. A Tabela 10
apresenta as informacdes relativas as determinacgdes estruturais deste hibrido
molecular de chalcona sulfonamida conduzidas as temperaturas de 296 K.
Para esta estrutura cristalina do N-{3-[(2E)-3-fenilprop-2-enoail]fenil}
benzenosulfonamida as ligacdes de hidrogénio séo intermoleculares e estédo

representadas na Figura 29.
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Tabela 10: Parametros estatisticos e cristalograficos das determinagfes estruturais

do N-{2-[(2E)-3-(3-nitrofenil)prop-2-enoaillfenil}benzeno sulfonamida:

Formula empirica

MM (g/mol)

Sistema cristalino

Grupo espacial
/7

T (K)

Parametros de cela unitaria

V (A3

Densidade calculada (Mg/m?®)
Coeficiente de absorgao p (mm?)

a (A)
b (A)
c(A)
a(®)
B ()
v (°)

Faixa de teta para coleta de dadosé (°)

Intervalos dos indices

Dados coletados
Reflexdes Unicas

Fator de simetria (Rint)
Completeza para 6 max (%)
F (000)

Parametros refinados

Qualidade do ajuste sobre F?

R1 final para | >2o (1)
WR2 para todos os dados

Pico / vale de densidade eletronica residual (e/A3)

H
K
L

C21Hie N2Os S
408,42714
Monoclinico
P2i/c
4/0
296(2)
13.9668(9)
7.6342(4)
18.3378(11)
90
101.221(4)
90
1917.9(2)
1.414
0.205
2.265 a 25.397
-16 a 13
-9a9
-18 a 22
9487
3504
0.0798
99.4
848
262
0.1752
0.0592
0.1752
0.314/-0.458

Figura 29: Rede cristalina N-{3-[(2E)-3-fenilprop-2-enail]fenil}
benzenosulfonamida.
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O empacotamento do N-{3-[(2E)-3-fenilprop-2-enail]fenil}benzeno
sulfonamida € apresentado na Figura 29, verificando a formacdo de uma
cadeia unidimensional onde estdo representadas ligacdes de hidrogénio
classica e ndo-classica. Vale ressaltar que neste padrao de ligacbes néo-
covalentes, o atomo de oxigénio O3 participa de uma Unica ligacdo de
hidrogénio intramolecular classica. A ligagdo de hidrogénio classica
intramolecular, participam os atomos N2—H2++«03—C13. O atomo de oxigénio
O1 é receptor de trés ligacdes de hidrogénio ndo classica, onde participam 0s
seguintes atomos C9—H9++«O1—S1, C14—H14+01—-S1 e C21—H21+¢O1—
S1. As outras ligagdes nédo covalentes intermoleculares que contribuem para
formacdo da rede cristalina estdo presentes os &tomos C15—H15¢02—S1 e
C4—H4-+--04—N1 . Este hibrido de chalcona sulfonamida apresenta diferentes
niveis de planaridade devido a angulos diedrais distintos, que estao
apresentados na Tabela 11. Na Figura 30 esta representado a estrutura
guimica e conformacional do N-{3-[(2E)-3-fenilprop-2-enail]fenil}benzeno
sulfonamida.

Tabela 11: Principais angulos de tor¢do do N-{3-[(2E)-3-fenilprop-2-enail]fenil}
benzenosulfonamida:

Angulos de torsdo ©)
02—S1—C1—C6 -9,15
02—S1—N2—C7 45,78
C7—C8—C13—03 1,70
03—C13—C14—C15 -5,33
C21—C16—C15—C14 -0,50
04—N1—C18—C17 1,22

Figura 30: Estrutura quimica e conformacional do N-{3-[(2E)-3-fenilprop-2-
enoil]fenil}benzeno sulfonamida.
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4.1.4. COMPOSTO 43

Um cristal do N-{3-[(2E)-3-fenilprop-2-enail]fenil}benzenosulfonamida
apresenta morfologia de hexagono e cor amarelo claro. Esta estrutura
cristalina  foi resolvida no grupo espacial monoclinico P2:/C e possui 4
moléculas do composto por cela unitaria cristalografica. A Tabela 12
apresenta as informacdes relativas as determinagdes estruturais deste hibrido
molecular de chalcona sulfonamida conduzidas as temperaturas de 296 K. No
arranjo cristalino do N-{3-[(2E)-3-fenilprop-2-enoillfenil} benzenosulfonamida
as ligagbes de hidrogénio séo intermoleculares e estdo representadas na
Figura 31.

Figura 31: Rede cristalina N-{3-[(2E)-3-fenilprop-2-enoilJfenil} benzenosulfonamida .

A rede cristalina do N-{3-[(2E)-3-fenilprop-2-enail]fenil}benzeno
sulfonamida, as principais ligacbes de hidrogénio sao bifurcadas e
intermoleculares. A carbonila O3 da chalcona participa de uma ligacdo de
hidrogénio bifurcada classica, com a participacdo dos seguintes atomos
N1—H1+-+O3—C13, e uma ligacdo de hidrogénio ndo classica com a
participacdo dos seguintes atomos C8—H8+«O3—C13. Na outra ligacdo de
hidrogénio a carbonila da sulfonamida O1 participa de uma ligacéo bifurcada
nao-classica e esta representada pelos seguintes atomos C15—H15¢¢¢01—S1
e C17—H17+01—-S1. Este hibrido molecular de chalcona sulfonamida
apresenta diferentes niveis de planaridade devido a angulos diedrais distintos,

gque estao representados na Tabela 13.
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Tabela 12: Parametros estatisticos e cristalograficos das determinac¢des estruturais
do N-{3-[(2E)-3-fenilprop-2-enoil]fenil}benzenosulfonamida:

Formula empirica Ca1H 17 NOsS
MM (g/mol) 363,42958
Sistema cristalino Monoclinico
Grupo espacial P2./C

/7 4/0
T (K) 296(2)
Parametros de cela unitaria a(A) 13.5015(3)
b (A) 13.8872(3)
c (A 10.3944(2)
a(°) 90
B () 110.2290(10)
v (%) 90
V (A3) 1828.72(7)
Densidade calculada (Mg/m?®) 1.391
Coeficiente de absorgao p (mm-?) 0.338
Faixa de teta para col 1.61 a 25.39

eta de dadosé (°)

Intervalos dos indices H -16 a 15
K -15a16
L -12a12
Dados coletados 3358
Reflexdes Unicas 2541
Fator de simetria (Rint) 0.0269
Completeza para @ max (%) 99,8
F (000) 796
Parametros refinados 235
Qualidade do ajuste sobre F? 1.010
R1 final para | >2c(l) 0.0403
WR2 para todos os dados 0.1260
0.361/-0.333

Pico / vale de densidade eletronica residual (e/A3)

Tabela 13: Principais angulos de tor¢do do N-{3-[(2E)-3-fenilprop-2-enaillfenil}
benzenosulfonamida:

Angulos de tors&o ©)
C2l—Cl6—Cl5 Cla 0.76
C8—C9—C13—03 -24,22
C12—C7—N1—S1 38,71
C6—C1—S1—02 13,66

Na Figura 32 esta representado a estrutura quimica e conformacional

do do N-{3-[(2E)-3-fenilprop-2-enail]fenil}benzenosulfonamida:
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Figura 32: Estrutura quimica e conformacional do N-{3-[(2E)-3-fenilprop-2-
enoillfenil} benzenosulfonamida 43.

4.1.5. COMPOSTO 44

Um cristal do 2-(4-nitrofenil)quinolin-4(1H)-ona apresenta morfologia de
hexagonal e cor vermelho intenso. Esta estrutura cristalina foi resolvida no
grupo espacial monoclinico P 21/c e possui 4 moléculas do composto por cela
unitaria cristalografica. A Tabela 14 apresenta as informacdes relativas as
determinacdes estruturais deste hibrido molecular de nitro chalcona
sulfonamida. Para esta estrutura cristalina do composto 2-(4-
nitrofenil)quinolin-4(1H)-ona as ligacdes de hidrogénio nao-covalentes séo

intramolecular e intermoleculares e estdo representadas na Figura 33.

Figura 33: Rede cristalina do 2-(4-nitrofenil)quinolin-4(1H)-ona.

Na formacédo da rede cristalina do 2-(4-nitrofenil)quinolin-4(1H)-ona, a
carbonila O4 participa de uma ligacdo de hidrogénio bifurcada com duas
moléculas vizinhas. O oxigénio O4 é receptor de uma ligacdo classica

representada pelos atomos N2—H2++04—C9 e uma ligacdo nédo classica
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representada pelos &atomos C5—H5¢.e04—C9. As outras

ligacdes de

hidrogénio de relevancia ocorrem entre moléculas vizinhas distintas e tem a
participacdo dos seguintes atomos C13—H13¢¢«O3—N1 e C14—H14++«O3—N1,

contribuindo assim para o arranjo cristalino desse composto. Este hibrido

molecular de quinolinona apresenta diferentes niveis de planaridade devido a

angulos diedrais distintos, que estéao representados na Tabela 15.

Tabela 14: Pardmetros estatisticos e cristalograficos das determinac¢des estruturais

do 2-(4-nitrofenil)quinolin-4(1H)-ona:

Formula empirica

MM (g/mol)

Sistema cristalino

Grupo espacial
/72
T (K)

Parametros de cela unitaria

V (A3)

Densidade calculada (Mg/m?3)
Coeficiente de absorcao pu (mm™)
Faixa de teta para coleta de dadosé (°)
Intervalos dos indices

Dados coletados
Reflexdes Unicas

Fator de simetria (Rint)
Completeza para 6 max (%)

F (000)

Parametros refinados
Qualidade do ajuste sobre F?
R1 final para | >2c(l)

WR2 para todos os dados

Pico / vale de densidade eletronica residual (e/A3)

a (A)
b (A)
c(A)
a(®)
B ()
v (°)

H
K
L

C15 H1o0N203
266,2515
Monoclinico
P 2i/c
4/0
296(2)
8.6648(5)
11.2242(7)
12.7144(12)
90.00
94.687(4)
90.00
1232.41(16)
1.435
0.102
2.358 a 25.081
-8a 10
-13a11
-15a14
2119
1292
0.0753
96,8
552
181
1.069
0.0753
0.2397

0.710/-0.289

Tabela 15: Principais angulos de tor¢é&o do 2-(4-nitrofenil)quinolin-4(1H)-ona:

Angulos de torsdo

©)

C5—C4—C7—C8
01—N1—C1—C2

35,20
1,99

Na Figura 34 esta representado a estrutura quimica e conformacional

da molécula do 2-(4-nitrofenil)quinolin-4(1H)-ona:
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Figura 34: Estrutura quimica e conformacional do 2-(4-nitrofenil)quinolin-4(1H)-ona.

4.1.6. COMPOSTO 45a

Um cristal do 2,5-dicloro-N-{2-[(2E)-3-(3-nitrofenil)prop-2-enail]fenil}
benzenosulfonamida apresenta morfologia de agulha e cor alaranjada. Esta
estrutura cristalina foi resolvida no grupo espacial monoclinico P21/n e possui
4 moléculas do composto por cela unitaria cristalografica. A Tabela 16
apresenta as informacdes relativas as determinacdes estruturais deste hibrido

molecular de nitro chalcona sulfonamida.

A estrutura cristalina do composto 2,5-dicloro-N-{2-[(2E)-3-(3-
nitrofenil)prop-2-enoail]fenil}benzenosulfonamida as ligacdes de hidrogénio
nao-covalentes sao intramolecular e intermoleculares e estdo representadas

na Figura 35.

Figura 35: Rede cristalina do 2,5-dicloro-N-{2-[(2E)-3-(3-nitrofenil)prop-2-
enoil]fenil}benzenosulfonamida
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Tabela 16: Parametros estatisticos e cristalograficos das determinacdes estruturais
do 2,5-dicloro-N-{2-[(2E)-3-(3-nitrofenil)prop-2-enoail]fenil}benzenosulfonamida

Formula empirica C27H20Cl2N205 S
MM (g/mol) 555,4291
Sistema cristalino Monoclinico
Grupo espacial P 21/n
/7 4/0
T (K) 296(2)
Parametros de cela unitaria a(A) 8.4997(6)
b (R) 17.0027(12)
c (A 14.1764(10)
a () 90
B(°) 94.928(3)
v () 90
V (A3 2041.17
Densidade calculada (Mg/m?) 1.534
Coeficiente de absorgao p (mm-?) 0.453
Faixa de teta para coleta de dadosé (°) 1.874 a 26.365
Intervalos dos indices H -9al10
K -20a 20
L -17a 17
Dados coletados 22651
Reflexfes Unicas 3700
Fator de simetria (Rint) 0.0182
Completeza para € max (%) 96,5
F (000) 964
Parametros refinados 280
Qualidade do ajuste sobre F? 1.053
R1 final para | >2c(l) 0.0317
WR2 para todos os dados 0.0903
0.367/-0.369

Pico / vale de densidade eletronica residual (e/A3)

A rede cristalina do 2,5-dicloro-N-{2-[(2E)-3-(3-nitrofenil)prop-2-
enoil]fenil}benzenosulfonamida, a carbonila O3 da chalcona participa de uma
ligacdo de hidrogénio bifurcada intramolecular e intermolecular. A ligacao
intramolecular € do tipo classica € representada pelos seguintes atomos
N1—H1+-+O3—C13, a ligacdo de hidrogénio intermolecular néo-classica
participam os seguintes atomos C11—H11+-«O3—C13. A outra ligacdo de
hidrogénio de relevancia ocorre com outra molécula vizinha e tem a
participacéo dos seguintes atomos C3—H3++«0O4—N2, contribuindo assim para
o arranjo cristalino desse composto. Este hibrido molecular de nitro chalcona
sulfonamida apresenta diferentes niveis de planaridade devido a angulos

diedrais distintos, que estéo representados na Tabela 17.
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Tabela 17: Principais angulos de tor¢éao do 2,5-dicloro-N-{2-[(2E)-3-(3-nitrofenil)prop-
2-enoll]fenil}benzenosulfonamida:

Angulos de tors&o ©)
C21—C20—N2—05 7,12
C17—C16—C15—Ci14 6,99
C7—C8—C13—03 -2,76
C12—C7—N1—S1 27,49
01—S1—N1—C7 -52,99
C6—C1—S1—01 5,69

Na Figura 36 esta representado a estrutura quimica e conformacional
da molécula do 2,5-dicloro-N-{2-[(2E)-3-(3-nitrofenil)prop-2-enoil]fenil}
benzenosulfonamida.

Figura 36: Estrutura quimica e conformacional do 2,5-dicloro-N-{2-[(2E)-3-(3-

nitrofenil)prop-2-enoillfenil}benzenosulfonamida 45a.

4.1.7. COMPOSTO 45b

Um  cristal do 2,5-diloro-N-{2-[(2E)-3-(4-nitrofenil) prop-2-
enoil]fenil}benzenosulfonamida foi selecionado para o experimento de DRXM,
este cristal apresenta morfologia de agulha e cor alaranjada. A estrutura
cristalina do composto 45b foi resolvida no grupo espacial hexagonal P6s e
possui 6 moléculas do composto por cela unitaria cristalogréfica. A Tabela 18
apresenta as informacdes relativas as determinacdes estruturais deste hibrido
molecular de nitro chalcona sulfonamida conduzidas as temperaturas de 296
K. O empacotamento do cristal do 2,5-dicloro-N-{2-[(2E)-3-(4-nitrofenill)prop-

2-enoil]phenil}benzeno-sulfonamida esta representado na Figura 37.
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Figura 37: Rede cristalina do 2,5-dicloro-N-{2-[(2E)-3-(4-nitrofenill)prop-2-

enoillfenil}benzenosulfonamida.

Tabela 18: Parametros estatisticos e cristalograficos das determinagfes estruturais
do 2,5-dicloro-N-{2-[(2E)-3-(4-nitrofenil)prop-2- enoil]fenil}benzenosulfonamida

Formula empirica
MM (g/mol)
Sistema cristalino
Grupo espacial

/7
T (K)

Parametros de cela unitaria

V (A3

a (A)
b (A)
c(A)
a(®)
B ()
v (°)

Densidade calculada (Mg/m?3)
Coeficiente de absorcao pu (mm™)
Faixa de teta para coleta de dadosé (°)

Intervalos dos indices

Dados coletados
Reflexdes Unicas
Fator de simetria (Rint)

Completeza para 6 max (%)

F (000)
Parametros refinados

H
K
L

Qualidade do ajuste sobre F2

R1 final para | >2c(l)
WR2 para todos os dados

Pico / vale de densidade eletronica residual (e/A3)

C21H 14 Cl2N20s S

477,31726
Hexagonal
P 65
6/0
296(2)
8.2576(3)
8.2576(3)
51.6873(17)
90
90
120
3052.3(2)
1.261
0.093
2.364 -25.379
-6a9
-9a9
-57 a6l
6611
3378
0.0620
97.8
1158
280
0.676
0.0451
0.0835
0.181/0.211

O empacotamento do 2,5-dicloro-N-{2-[(2E)-3-(4-nitrofenill)prop-2-

enoil]phenil}benzenosulfonamida é apresentado na Figura 37, verificando a
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formac&o de uma cadeia unidimensional onde estéo representadas ligacoes
de hidrogénio classica e ndo-classica. Vale ressaltar que neste padrédo de
ligacdes ndo-covalentes, o atomo de oxigénio O3 participa de duas ligacbes
de hidrogénio bifurcadas, sendo uma intramolecular e a outra intermolecular.
Onde o atomo de oxigénio atua como um receptor de duas ligacdes de H
bifurcadas. A ligacdo de hidrogénio classica é intramolecular, com a
participagdo dos atomos N1—H1¢0O3—C1 a outra nao-classica é
intermolecular e participam os atomos C6—HG6+-«O3—C1. Entretanto existe
outras ligacdes intermoleculares que contribuem para formacdo da rede
cristalina nas quais estdo presentes os atomos C3—H3e¢«O4—N2,
C2—H2++02—S1 e C12—H12++«01—S1. Este hibrido de chalcona sulfonamida
apresenta diferentes niveis de planaridade devido a angulos diedrais distintos,
gue estdo apresentados na Tabela 19.

Tabela 19: Principais Angulos de torcdo do 2,5-dicloro-N-{2-[(2E)-3-(4-
nitrofenill)prop-2-enoillfenil}benzenosulfonamida

Angulos de torsdo ©)
O5—N2—C7—C8 -16,77
C5—C4—C3—C2 10,12
C3—C2—C1—03 43,50
03—C1—C10—C15 2,52
C14—C15—N1—S1 -16,63
01—S1—C16—C17 -4,63
C2—C1—C10—C11 4,42

Na Figura 38 esta representado a estrutura quimica e conformacional
do 2,5-dicloro-N-{2-[(2E)-3-(4-nitrofenil)prop-2-enoil]fenil}benzeno sulfonami-
da:

Figura 38: Estrutura quimica e conformacional do 2,5-dicloro-N-{2-[(2E)-3-(4-

nitrofenill)prop-2-enoillfenil}benzeno sulfonamida 45b.
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4.1.8. COMPOSTO 46

Os cristais da quinolinona 1-[(2,5-diclorofenil)sulfonil]-2-(3-nitrofenil)-
2,3-dihidroquinolin-4(1H)-ona  apresentam morfologia de agulha e cor
amarelo. Esta estrutura cristalina do composto 46 foi resolvida no grupo
espacial monoclinico P2:cn e possui 4 moléculas do composto por cela
unitaria cristalografica. A Tabela 20 apresenta as informacdes relativas as
determinacdes estruturais deste hibrido molecular de quinolinona. Para
estrutura  cristalina  do  1-[(2,5-diclorofenil)sulfonil]-2-(3-nitrofenil)-2,3-
dihidroquinolin-4(1H)-ona as ligagbes de hidrogénio nao-covalentes séo
intermoleculares e estao representadas na Figura 39.

Figura 39: Rede cristalina do 1-[(2,5-diclorofenil)sulfonil]-2-(3-nitrofenil)-2,3-
dihidroquinolin-4(1H)-ona.

Na rede cristalina do 1-[(2,5-diclorofenil)sulfonil]-2-(3-nitrofenil)-2,3-
dihidroquinolin-4(1H)-ona, as principais ligacbes de hidrogénio nao-
covalentes sao intermoleculares. A carbonila da quinolinona O3 participa de
uma ligacao de hidrogénio ndo-classica e esta representada pelos seguintes
atomos C10—H10+-+O3—C13. Vale ressaltar que para esse padrdo de
ligacbes nao-covalentes, o substituinte cloro (Cl2) presente no anel da
sulfonamida participa de uma ligacdo de hidrogénio nado-classica com a
presenca dos atomos C3—H3+++CI2—C5 e 0 outro &tomo de cloro participa com
0s seguintes atomos C6—HG6+++CI1—C2. A completeza da rede cristalina da

estrutura € com o oxigénio O4 do grupo nitro que participa de uma ligacao de
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hidrogénio  ndo-cldssica representada pelos seguintes  atomos
C18—H18+s0O4—N2. Este hibrido molecular de quinolinona apresenta
diferentes niveis de planaridade devido a &ngulos diedrais distintos, que estédo
representados na Tabela 21.

Tabela 20: Parametros estatisticos e cristalograficos das determinac¢des estruturais
do 1-[(2,5-diclorofenil) sulfonil]-2-(3-nitrofenil)-2,3-dihidroquinolin-4(1H)-ona

Formula empirica C21 H14Cl2 N2 OsS
MM (g/mol) 477,31726
Sistema cristalino Monoclinico
Grupo especial P2icn

/7 4/0
T (K) 293(2)
Parametros de cela unitaria a(A) 7.335
b (A) 14.914
c A 18.505
a () 90.06
B () 90
v (°) 90
Vv (A%) 2024.3
Densidade calculada (Mg/m?3) 1.566
Coeficiente de absorcao pu (mm™) 0.462
Faixa de teta para coleta de dadosé (°) 1.75 a 25.53
Intervalos dos indices H -8a8
K -17a 18
L -20a 22
Dados coletados 3746
ReflexBes Unicas 3333
Fator de simetria (Rint) 0.0744
Completeza para 6 max (%) 99,6
F (000) 976
Parametros refinados 280
Qualidade do ajuste sobre F? 1.135

R1 final para | >2c (1) 0.0666
WR2 para todos os dados 0.1790
Pico / vale de densidade eletronica residual (e/A3) 0.675/-0.414

Tabela 21: Principais angulos de torcdo do 1-[(2,5-diclorofenil)sulfonil]-2-(3-
nitrofenil)-2,3-dihidroquinolin-4(1H)-ona:

Angulos de tors&o ©)
C21—C20—N2—04 5,86
C14—C15—C16—C21 47,15
C12—C7—N1—S1 -14,03
C6—C1—S1—02 -0,49

Na Figura 40 esta representado a estrutura quimica e conformacional
do 1-[(2,5-diclorofenil)sulfonil]-2-(3-nitrofenil)-2,3-dihidroquinolin-4(1H)-ona.
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Figura 40: Estrutura quimica e conformacional do 1-[(2,5-diclorofenil)sulfonil]-2-(3-
nitrofenil)-2,3-dihidroquinolin-4(1H)-ona 46.

4.1.9. COMPOSTO 47

Um cristal da quinolinona apresenta morfologia de agulha e cor bordd.
Esta estrutura cristalina foi resolvida no grupo espacial monoclinico P2:/C e
possui 4 moléculas do composto por cela unitaria cristalogréafica. A Tabela 22
apresenta as informacdes relativas as determinacgdes estruturais deste hibrido
molecular de quinolinona. Na estrutura cristalina da quinolinona as ligacdes
de hidrogénio ndo-covalentes sao intermoleculares e estao representadas na

Figura 41.

Figura 41: Rede cristalina da quinolinona composto 47.

Na formacado da rede cristalina da quinolinona, as principais ligacoes
de hidrogénio nao-covalentes sao intermoleculares. A carbonila da

quinolinona O3 participa de uma ligacéo de hidrogénio ndo-classica bifurcada,
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e participam os seguintes atomos C4—H4¢+«0O3—C13 e C24—H24+.-03—C13.

Todavia essa ligacdo é vice-versa com a outra quinolinona. Uma mesma

molécula de quinolinona faz ligacdes de hidrogénio com outras duas

moléculas vizinhas. E para completeza da rede cristalina 0s grupos nitro

participam de ligacbes de hidrogénio com o0s seguintes &tomos

C9—H9++«O6—N3 e C10—H10++-O5—N2.

Tabela 22: Parametros estatisticos e cristalograficos das determinacdes estruturais

da quinolinona:

Formula empirica

MM (g/mol)

Sistema cristalino

Grupo espacial
zZ/Z

T (K)

Parametros de cela unitaria

V (A3)

Densidade calculada (Mg/m?3)
Coeficiente de absorcao p (mm?)
Faixa de teta para coleta de dadosé (°)

Intervalos dos indices

Dados coletados
Reflexdes Unicas
Fator de simetria (Rint)

Completeza para 6 max (%)

F (000)
Parametros refinados

Qualidade do ajuste sobre F?

R1 final para | >2c (1)

WR2 para todos os dados
Pico / vale de densidade eletronica residual (e/A3)

a (A)
b (A)
c(A)
a(®)
B ()
v (°)

H
K
L

C2s H 17Cl2 N3 O7S

610,42148
Monoclinico
P2i/C
4/0
296(2)
9.6278(8)
22.274(2)
12.3422(11)
90
95.481(3)
90
2634.7(4)
1.36
0.363
1.83a25.13
-11a11
-26 a 23
-14a 13
4662
3058
0.0837
98,8
1108
370
1.04
0.1596
0.1405

0.316/-0.321

Este hibrido molecular de quinolinona apresenta diferentes niveis de

planaridade devido a angulos diedrais distintos, que estdo representados na

Tabela 23.
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Tabela 23: Principais angulos de tor¢éo da quinolinona:

Angulos de torsdo ©)
C20—C19—N2—05 7,74
C25—C26—N3—06 4,76
C21—C16—C15—N1 -44,99
C7—N1—S1—01 28,28
C2—C1—S1—-01 -40,87

Na Figura 42 esté representado a estrutura quimica e conformacional
da molécula de quinolinona.

Figura 42: Estrutura quimica e conformacional da quinolinona 47.

A quinolinona néao apresenta o esqueleto chalconico devido a formacao
de um novo anel, a conformacdo desse anel é meia cadeira ligeiramente
distorcida com o atomo C13 fora do plano desviando 0,1619 A do plano
formado pelos 5 atomos verificado na Figura 42. A formacéo de um novo ciclo
ndo aromatico é devido a substituicdo de um hidrogénio da instauracao pelo
grupo nitrobenzil e consequentemente essa entrada envolve a ciclizacdo com
0 nitrogénio sulfonamidico na posicdo orto, desfazendo assim o esqueleto
chalconico.
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4.1.10. COMPOSTO 48a

Um cristal do 2,5-dicloro-N-{3-[(2E)-3-(2-nitrofenil)prop-2-enoil]fenil}
benzenosulfonamida apresenta morfologia de agulha e cor verde. Esta
estrutura cristalina do composto 48a foi resolvida no grupo espacial
monoclinico P-1 e possui 2 moléculas do composto por cela unitaria
cristalogréfica. A Tabela 24 apresenta as informacdes relativas as
determinacdes estruturais deste hibrido molecular de nitro chalcona
sulfonamida. Para esta estrutura cristalina o composto 48a todas as ligacbes
de hidrogénio ndo-covalentes sdo intermoleculares e estao representadas na

Figura 43.

Figura 43: Rede cristalina 2,5-dicloro-N-{3-[(2E)-3-(2-nitrofenil)prop-2-
enoil]fenil}benzenosulfonamida

Para a formacdo da rede cristalina do 2,5-dicloro-N-{3-[(2E)-3-(2-
nitrofenil)prop-2-enoail]fenil}benzenosulfonamida a carbonila O3 da chalcona
participa de uma ligacdo de hidrogénio bifurcada, uma ligacdo de hidrogénio
classica onde participam os atomos C13—03++*H1—N1, a outra ndo classica
onde participam os atomos C13—03++*H8—C8. Nesta rede cristalina ha mais
duas ligac6es de hidrogénio bifurcada em que o hidrogénio ao lado do grupo
nitro liga com os oxigénios de duas moléculas vizinhas, essas ligacbes nao-
covalentes, ndo-classica participam os atomos C20—H20+-«O1—S1 e os

atomos C20—H20+-«O5—N2. A outra ligacdo de hidrogénio bifurcada é
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estabelecida entre o hidrogénio aromatico da chalcona com oxigénio da
sulfonamida e esse mesmo hidrogénio com o cloro da molécula vizinha. Nesta
ligagdo participam os seguintes atomos C19—H19e+02—S1 e
C19—H19¢-CI1—C2. Por fim os dois oxigénios do grupo nitro estabelecem
ligacdes com os hidrogénios nos anéis da chalcona com a participacdo dos
seguintes atomos C17—H17+«O5—N2 e C10—H10+-O4—N2. Essas ligacdes
de hidrogénio sédo responsaveis pelo arranjo cristalino do composto. Este
hibrido molecular de nitro chalcona sulfonamida apresenta diferentes niveis
de planaridade devido a angulos diedrais distintos, que estao representados
na Tabela 25:

Tabela 24: Parametros estatisticos e cristalograficos das determinacdes estruturais
do 2,5-dicloro-N-{3-[(2E)-3-(2-nitrofenil)prop-2-enoail]fenil}benzenosulfonamida

Foérmula empirica C21H14Cl2 N2 OsS
MM (g/mol) 477,31726
Sistema cristalino Monoclinico
Grupo especial P21

/7 2/0

T (K) 296(2)

Parametros de cela unitaria a(h) 3.8991(2)
b (A) 20.4710(9)
c (A 7.4561(4)
a () 90
B () 90.399 (3)
v (°) 90

V (A3 595.12(5)

Densidade calculada (Mg/m?®) 1.424
Coeficiente de absorcao pu (mm™) 0.101
Faixa de teta para coleta de dadosé (°) 1.990 a 25.431
Intervalos dos indices H -4a4d

K -24 a 24
L -4a9

Dados coletados 3134
Reflexfes Unicas 1964
Fator de simetria (Rint) 0.0230
Completeza para 0 max (%) 99.4
F (000) 266
Parametros refinados 181
Qualidade do ajuste sobre F2 1.019

R1 final para | >2c (1) 0.0363
WR2 para todos os dados 0.1016
Pico / vale de densidade eletronica residual (e/A3) 0.199/-0.191
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Tabela 25: Principais angulos de tor¢éao do 2,5-dicloro-N-{3-[(2E)-3-(2-nitrofenil)prop-
2-enoll]fenil}benzenosulfonamida:

Angulos de tors&o ©)
04—N2—C21—C16 -34,73
N2—C21—C16—C15 -5,19
C15—C14—C13—03 8,10
03—C13—C9—C8 5,23
C14—C13—C9—C10 1,04
C7—N1—S1—02 60,03
02—S1—C1—C6 5,78

Na Figura 44 esta representado a estrutura quimica e conformacional
do 2,5-dicloro-N-{3-[(2E)-3-(2-nitrofenil)prop-2-enoilJfenil}benzenosulfonami-
da:

Figura 44: Estrutura quimica e conformacional do 2,5-dicloro-N-{3-[(2E)-3-(2-
nitrofenil)prop-2-enoillfenil}benzenosulfonamida 48a.

41.11. COMPOSTO 48b

Um cristal do 2,5-dicloro-N-{3-[(2E)-3-(3-nitrofenil)prop-2-enoil]fenil}
benzenosulfonamida apresenta morfologia de cubo e cor amarelo claro. Esta
estrutura cristalina do composto 48b foi resolvida no grupo espacial triclinico
P-1 e as condicdes de cristalizacdo dessa estrutura favoreceram a formacéao
de duas unidades moleculares diferentes compondo a unidade assimétrica. A
Tabela 26 apresenta as informacdes relativas as determinacfes estruturais
deste hibrido molecular de nitro chalcona sulfonamida. Para a formacdo da
rede cristalina do composto 48b todas as ligacbes de hidrogénio nao-

covalentes, sdo intermoleculares e estédo representadas na Figura 45:
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Figura 45: Rede cristalina 2,5-dicloro-N-{3-[(2E)-3-(3-nitrofenil)prop-2-
enoillfenil}benzenosulfonamida

Tabela 26: Parametros estatisticos e cristalograficos das determinacdes estruturais
do 2,5-dicloro-N-{3-[(2E)-3-(3-nitrofenil)prop-2-enoail]fenil}benzenosulfonamida:

Férmula empirica

MM (g/mol)
Sistema cristalino

Grupo espacial
/7
T (K)

Parametros de cela unitaria

V (A3

a (A)
b (A)
c(A)
a(®)
B ()
v (°)

Densidade calculada (Mg/m?®)
Coeficiente de absorcao pu (mm™)
Faixa de teta para coleta de dadosé (°)

Intervalos dos indices

Dados coletados
Reflexdes Unicas
Fator de simetria (Rint)

Completeza para 6 max (%)

F (000)
Parametros refinados

H
K
L

Qualidade do ajuste sobre F2

R1 final para | >2c(l)

wWR2 para todos os dados

Pico / vale de densidade eletronica residual (e/A3)

2/0

C21 H14Cl2 N2 OsS

477,31726
Triclinico
P-1

296(2)
12.832(3)
13.446(3)
16.705(4)
66.562(9)

84.440(11)
62.876(11)
2341.0(10)

1.356

0.400

1.79 a 25.43
-15a11
16 a 14
20 a 16
16716
8394
0.0247
97.8
978
559

1.067

0.0719

0.2336
1.157 / -0.452
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Todavia para este padrédo de ligacdes né&o-covalentes observa-se
vérias ligacdes de hidrogénio bifurcadas. A carbonila O3A da chalcona A faz
uma ligacao bifurcada com o hidrogénio aminico da chalcona B, esta ligacédo
de hidrogénio classica estd representada pelos seguintes atomos N2B—
H2Beee O3A—C1A. A outra interacdo de hidrogénio é ndo classica, e
participam os seguintes atomos C11A —H11A«+«O3A—C1A. A carbonila O3B
da chalcona B faz a mesma ligagdo com os hidrogénios da chalcona A num
processo de ligagces de hidrogénio vice versa. Para a formacgéo dessa rede
cristalina ha também a contribuicdo do oxigénio O4A da sulfonamida A que
participa de uma ligacdo de hidrogénio bifurcada nédo-classsica com o0s
hidrogénios da chalcona B, e é representada pelos seguintes atomos
C3B—H3B**O4A—S1A e C9B—C9B+*O4A—S1A. A completeza da rede
cristalina é verificada pelas ligagcbes de hidrogénio com a participacdo dos
atomos C14B—H14Be<+«O5A—S1A, C14A—H14A---O5B—S1B,
C15A—H15A«2B —N1B, C5A—H5A*«O1B—N1B, C5B—H5B**O1A—N1A e
C15B—H15B+s« O2A—N1A.

Este hibrido molecular de nitro chalcona sulfonamida apresenta

diferentes niveis de planaridade devido a angulos diedrais distintos, que sao

Tabela 27: Principais angulos de torcdo do 2,5-dicloro-N-{3-[(2E)-3-(3-nitrofenil)prop-
2-enoillfenil}benzenosulfonamida

Angulos de tors&o ©)
02—N1—C6—C7 -8,79
C5—C4—C3—C2 -6.70
03—C1—C10—C11 -3,45
C11—C12—N2—H2 -10,98
0O5—S1—N2—C12 47,92
05—S1—C16—C21 0,52

Na Figura 46 esta representado a estrutura quimica e conformacional
do 2,5-dicloro-N-{3-[(2E)-3-(3-nitrofenil)prop-2-enoail]fenil}benzenosulfonami-
da:
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Figura 46: Estrutura quimica e conformacional do 2,5-dicloro-N-{3-[(2E)-3-(3-
nitrofenil)prop-2-enoillfenil}benzenosulfonamida 48b.

4.1.12. COMPOSTO 48c

Um cristal do 2,5-dicloro-N-{3-[(2E)-3-(4-nitrofenil)prop-2-enoail]fenil}
benzenosulfonamida apresenta morfologia de agulha e cor alaranjado. A
estrutura cristalina do composto 48c foi resolvida no grupo espacial
monoclinico C2/c e possui 8 moléculas por cela unitaria cristalografica. A
Tabela 28 apresenta as informacdes relativas as determinacdes estruturais
deste hibrido molecular de nitro chalcona sulfonamida. Na estrutura cristalina
do composto 48c todas as ligagcbes de hidrogénio ndo-covalentes sao
intermoleculares e estdo representadas na Figura 47. Para a formacao da
rede cristalina do 2,5-dicloro-N-{3-[(2E)-3-(4-nitrofenil)prop-2-
enoillfenil}benzenosulfonamida .a carbonila O3 da chalcona participa de uma
ligacdo de hidrogénio bifurcada, a ligagcdo de hidrogénio classica onde
participam os atomos C13—03++sH1—N1, a outra ndo classica onde participam
os atomos C13—03++H8—C8. Nesta rede cristalina ha mais duas liga¢des de
hidrogénio bifurcada, essas ligacdes ndo-covalentes, ndo-classica participam
os atomos C11—H11«O5—N2 e os atomos C10—H10+-«O5—N2. A outra
ligacdo de hidrogénio bifurcada € estabelecida entre o hidrogénio aromatico
da chalcona com oxigénio da carbonila O3 e nesta ligacdo participam os
seguintes atomos C17—H17¢«01—S1 e C15—H15+-«O1—S1. Essas ligagdes

de hidrogénio sado responsaveis pelo arranjo cristalino do composto.
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Figura 47: Rede cristalina do 2,5-dicloro-N-{3-[(2E)-3-(4-nitrofenil)prop-2-enoil]fenil}

benzenosulfonamida.

Tabela 28 Parametros estatisticos e cristalograficos das determinacdes estruturais
do 2,5-dicloro-N-{3-[(2E)-3-(4-nitrofenil)prop-2-enoail]fenil} benzenosulfonamida::

Férmula empirica

MM (g/mol)
Sistema cristalino

Grupo espacial
/7
T (K)

Parametros de cela unitaria

V (A3

Densidade calculada (Mg/m?)
Coeficiente de absorgao pu (mm™)

a (A)
b (A)
c(A)
a(®)
B ()
v (°)

Faixa de teta para coleta de dadosé (°)

Intervalos dos indices

Dados coletados
Reflexdes Unicas
Fator de simetria (Rint)

Completeza para 6 max (%)

F (000)
Parametros refinados

Qualidade do ajuste sobre F2

R1 final para | >2c(l)

WR2 para todos os dados

Pico / vale de densidade eletronica residual (e/A3)

H
K
L

C21 H14Cl2 N20sS

477,31726
Monoclinico
C2/c
8/0
296(2)
22.2982(18)
8.5917(8)
26.0739(14)
90.00
112.116(5)
90.00
4627.69
1.390
0.407
1.69 a 26.53
-28a24
-10a 10
-30a 30
26695
4793
0.0330
99,6
1976
280
1.258
0.0939
0.3072

1.971/-0.795
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Este hibrido molecular de nitro chalcona sulfonamida apresenta
diferentes niveis de planaridade devido a &ngulos diedrais distintos, que estao
representados na Tabela 29.

Tabela 29: Principais angulos de tor¢éo do 2,5-dicloro-N-{3-[(2E)-3-(4-nitrofenil)prop-
2-enoil]fenil}benzenosulfonamida

Angulos de torsdo ©)
02—S1—N1—C7 44,14
C6—C1—S1—02 5,35
03—C13—C9—C8 -1,23
C14—C15—C16—C21 0,67
O5—N2—C19—C20 6,60
C14—C13—C9—C10 -3,66

Na Figura 48 esta representado a estrutura quimica e conformacional
do 2,5-dicloro-N-{3-[(2E)-3-(4-nitrofenil)prop-2-enoilJfenil}benzenosulfonami-
da:

Figura 48: Estrutura quimica e conformacional do 2,5-dicloro-N-{3-[(2E)-3-(4-
nitrofenil)prop-2-enoillfenil}benzenosulfonamida 48c.

4.1.13. COMPOSTO 49

Um cristal do (2,5-dicloro-N-{4-[(2E)-3-(3-nitrofenil)prop-2-enoil]fenil}
benzenosulfonamida-kO)potassio(1+) apresenta morfologia de agulha e cor
alaranjada. A estrutura cristalina foi resolvida no grupo espacial triclinico P -
1 e as condi¢des de cristalizacdo dessa estrutura favoreceram a formacao de
duas unidades moleculares diferentes compondo a unidade assimétrica.
Verifica-se também a formacdo de um aduto com o potassio que s6 é
verificado com a DRX. A Tabela 30 apresenta as informacdes relativas as
determinacdes estruturais deste hibrido molecular de nitro chalcona
sulfonamida. Nesta estrutura cristalina do composto (2,5-dicloro-N-{4-[(2E)-3-

(3-nitrofenil)prop-2-enoillfenil}  benzenosulfonamida-kO)potassio(1+) as
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ligagcdes de hidrogénio n&o-covalentes sdo intermoleculares e estdo

representadas na Figura 41.

Figura 49: Rede cristalina do (2,5-dicloro-N-{4-[(2E)-3-(3-nitrofenil)prop-2-enoillfenil}
benzenosulfonamida-xO)potassio(1+).

Tabela 30: Parametros estatisticos e cristalograficos das determinacdes estruturais
do (2,5-dicloro-N-{4-[(2E)-3-(3-nitrofenil)prop-2-enoil]fenil}benzenosulfonamida-x0O)
potassio(1+)

Férmula empirica C21H14CI2KN205S
MM (g/mol) 516,4150114
Sistema cristalino Triclinico
Grupo especial P-1
/7 2/0

T (K) 296(2)
Parametros de cela unitaria a(A) 6.9051(10)

b (A) 18.169(3)

c (A 20.467(3)

a(°) 115.088(9)

B () 96.016(8)

v (°) 92.556(8)
V (A3 2301.4(6)
Densidade calculada (Mg/m?3) 1.405
Coeficiente de absorgao pu (mm™) 0.410
Faixa de teta para coleta de dadosé (°) 2.021 a 25.046
Intervalos dos indices H -6a8

K -2la?2l

L -24 a 24
Dados coletados 17163
ReflexBes Unicas 8011
Fator de simetria (Rint) 0.0490
Completeza para @ max (%) 99,6
F (000) 998
Para ; 595

arametros refinados
Qualidade do ajuste sobre F2 1.029
R1 final para | >2o(l) 0.0742
WR2 para todos os dados 0.1217
0.430/-0.795

Pico / vale de densidade eletronica residual (e/A3)
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A rede cristalina do (2,5-dicloro-N-{4-[(2E)-3-(3-nitrofenil)prop-2-
enoll]fenil} benzenosulfonamida-kO)potassio(1+), nos mostra a carbonila O3
da chalcona participa de uma ligagcéo de hidrogénio bifurcada intermolecular.
As ligacdes intermoleculares sdo do tipo ndo-classica é representada pelos
seguintes atomos C13—H13¢03—C10 e C124—H124+--03—C10, uma
contribuicdo importante para a formacao da rede cristalina é uma ligacdo de
hidrogénio  nado-classica onde participam 0s seguintes &atomos
C8—H8++«0O4—N5T, essas ligacOes sdo vice versa com a chalcona vizinha. As
outras ligacdes de hidrogénio de relevancia tem a participacdo dos seguintes
atomos C569—H569++¢CI13—C2 e C125—H125++090—N6B. Um aspecto
importante é a formacdo de um aduto com o potassio formando assim o
arranjo cristalino.Este hibrido molecular de nitro chalcona sulfonamida
apresenta diferentes niveis de planaridade devido a angulos diedrais distintos,
gue estao representados na Tabela 31.

Tabela 31: Principais éangulos de torcdo do (2,5-dicloro-N-{4-[(2E)-3-(3-
nitrofenil)prop-2-enoil]fenil} benzenosulfonamida-xO)potassio(1+):

Angulos de torsdo ©
C13—C14—N5T—04 3,71
Cl125—C12—C124—C11 -9,06
C8—C9—C10—03 0,42
C21—C6—N54—S1 -0,83
C3—C4—S1—06 -6,92
Cl12—C17—C4—S1 3,08
Cl2—C24—C25—S2 -3,74
C42—C27—N5G—S2 13,39
C41—C30—C31—01A -2,49
C34—C33—C32—C346 -12,00
C34—C35—N6B—090 1,73

Na Figura 50 esta representado a estrutura quimica e conformacional
da molécula do (2,5-dicloro-N-{4-[(2E)-3-(3-nitrofenil)prop-2-enoillfenil}

benzenosulfonamida-kO)potassio(1+).

110



Figura 50: Estrutura quimica e conformacional do (2,5-dicloro-N-{4-[(2E)-3-(3-
nitrofenil)prop-2-enoillfenil}benzeno sulfonamida-xO)potassio(1+)

4.1.14. COMPOSTO 50

Um cristal do N-{2-[(2E)-3-(4-nitrofenil)prop-2-enoail]fenil}benzeno
sulfonamida apresenta morfologia de cubo e cor amarelo claro. Esta estrutura
cristalina do composto 50 foi resolvida no grupo espacial triclinico P-1 e possui
2 moléculas por cela unitaria cristalografica A Tabela 32 apresenta as
informacdes relativas as determinacdes estruturais deste hibrido molecular de
nitro chalcona sulfonamida. A estrutura cristalina do composto 50 as ligacdes
de hidrogénio ndo-covalentes sdo intramoleculares e intermoleculares e estédo

representadas na Figura 51.

Figura 51: Rede cristalina do N-{2-[(2E)-3-(4-nitrofenil)prop-2-enoil]fenil}benzeno
sulfonamida.
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Para a formacéo da rede cristalina do N-{2-[(2E)-3-(4-nitrofenil)prop-2-
enoil]fenil}benzenosulfonamida .a carbonila O3 da chalcona participa de uma
ligagdo de hidrogénio bifurcada, uma ligacdo de hidrogénio classica onde
participam os atomos H1—N1++«O3—C13, a outra ndo classica onde participam
os atomos C20—H20--«O3—C13. Entretanto existem outras ligagdes
intermoleculares que contribuem para formacao da rede cristalina nas quais
estdo presentes os atomos C6—HG***O4—N2 e C14—H14++01—-S1. Essas
ligacdes de hidrogénio sédo responsaveis pelo arranjo cristalino do composto.
Este hibrido de chalcona sulfonamida apresenta diferentes niveis de
planaridade devido a angulos diedrais distintos, que estédo representados na
Tabela 33.

Tabela 32: Parametros estatisticos e cristalograficos das determinacdes estruturais
do N-{2-[(2E)-3-(4-nitrofenil)prop-2-enoil]fenil}benzeno sulfonamida:

Formula empirica C21His N2Os S

MM (g/mol) 408,42714
Sistema cristalino Triclinico
Grupo espacial P-1
zZ/Z 2/0
T (K) 296(2)
Parametros de cela unitaria a(A) 8.577(3)
b (A) 8.736(3)
c (A) 14.724(6)
a(°) 79.829(18)
B (°) 87.68(2)
v (°) 61.29(2)
V (A3 951.155
Densidade calculada (Mg/m?3) 1.426
0.207

Coeficiente de absorcao pu (mm™)

Faixa de teta para coleta de dadosé (°) 2.702 a 25.485
Intervalos dos indices H -10a 9

K -9al0

L -15a 17
Dados coletados 3378
Reflexfes Unicas 1923
Fator de simetria (Rint) 0.0589
Completeza para € max (%) 95,3
F (000) 424
Parametros refinados 263
Qualidade do ajuste sobre F2 1.918
R1 final para | >2o(l) 0.2543
WR2 para todos os dados 0.5522
Pico / vale de densidade eletronica residual (e/A3) 1.176/-0.932
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Tabela 33: Principais Angulos de torgdo do N-{2-[(2E)-3-(4-nitrofenil)prop-2-
enoillfenil}benzenosulfonamida:

Angulos de tors&o ©)
O5—N2—C19—C20 3,76
C21—C16—C15—C14 2,54
C15—C14—C13—03 -7,85
03—C13—C8—C7 -1,64
C17—C7—N1—S1 7,67
C6—C1—S1—N1 50,80

Na Figura 52 esta representado a estrutura quimica e conformacional
do N-{2-[(2E)-3-(4-nitrofenil)prop-2-enoil]fenil}benzenosulfonamida:

Figura 52: Estrutura quimica e conformacional do N-{2-[(2E)-3-(4-nitrofenill)prop-2-
enoil]fenil}benzeno sulfonamida 50.

4.1.15. COMPOSTO 51

Um cristal da dissulfonamida chalcona apresenta morfologia de agulha
e cor alaranjada. Este hibrido molecular foi resolvido no grupo espacial
monoclinico P21/C. As condicdes de cristalizagdo dessa estrutura
favoreceram a formacao de duas unidades moleculares similares com o rmsd
de 0,248A. Na formacdo dessa rede cristalina esta presente uma molécula
de etanol desordenada que estd numa posicdo especial, um centro de
inversdo. E a Tabela 34 apresenta as informacdes relativas as determinacdes
estruturais deste hibrido molecular de dissulfonamida chalcona. Para a
formacédo da rede cristalina do composto 51 as ligacdes de hidrogénio néo-

covalentes, sdo intermoleculares e estédo representadas na Figura 53:
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Figura 53: Rede cristalina do composto 51.

Tabela 34: Parametros estatisticos e cristalograficos das determinacdes estruturais

da dissulfonamida chalcona:

Formula empirica

MM (g/mol)

Sistema cristalino

Grupo espacial
/7

T (K)

Parametros de cela unitaria

V (A3

Densidade calculada (Mg/m?3)
Coeficiente de absorcao p (mm™)
Faixa de teta para coleta de dadosé (°)

Intervalos dos indices

Dados coletados
Reflexdes Unicas
Fator de simetria (Rint)

Completeza para 6 max (%)

F (000)
Parametros refinados

Qualidade do ajuste sobre F2

R1 final para | >2c(l)

wWR2 para todos os dados

Pico / vale de densidade eletronica residual (e/A3)

a (A)
b (A)
c(A)
a(®)
B ()
v (°)

H
K
L

C27H20N2 O7S2

548,5869
Monoclinico
P2:/C
4/0
296(2)
7.906(5)
47.59(3)
13.864(9)
90
98.116(13)°.
90
5164(6)
1.388
0.316
1.54 a 25.60
-4a9
-57ab1
-16a 14
21547
9264
0.0424
96.2
2166
709
1.041
0.0689
0.1657

0.739/-0.406
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Para a formagéo da rede cristalina do composto 51 a carbonila O1B
da sulfonamida participa de uma ligagédo de hidrogénio bifurcada ndo-classica
com a molécula vizinha de mesma natureza, estando representada pelos
seguintes atomos C14B—H14B<-«O1B—S1B e C17B—H17B+«0O1B—S1B. O
oxigénio O4B participa de uma ligacao de hidrogénio bifurcada néo-classica
com o solvente e a outra € com a chalcona vizinha, nessas ligagfes participam
0s seguintes atomos H1S2¢+O4B—N2B e C21B—H21B<«O4B—N2B. A
carbonila da chalcona O3B estabelece uma ligacdo de hidrogénio com a
molécula vizinha similar, e esta representada pelos seguintes atomos
C10A—H10A+++O3B—C13B e C11A—H11A++0O2B—S1B. Essas ligacdes de
hidrogénio com as moléculas de dissulfonamida chalcona e o solvente sdo
responsaveis pelo arranjo cristalino do composto. Este hibrido molecular de
dissulfonamida chalcona apresenta diferentes niveis de planaridade devido a

angulos diedrais distintos, que estao apresentados na Tabela 35.

Tabela 35: Principais angulos de tor¢do do composto 51:

Angulos de tors&o ©)
0O5—N2—C19—C20 -11,66
C17—C21—C15—C14 6,62
C14—C13—C8—C9 39,12
C12—C7—N1—02 88,47
C8—C7—N1—S2 93,89
02—S1—C1—C6 -24,28
01—S1—N1—S2 -40,56
C23—C22—S2—07 -8,53
S2—N1—S1—01 -40,56

Na Figura 54 esta representado a estrutura quimica e conformacional

do composto 51.

Figura 54: Estrutura quimica e conformacional da estrutura 51.
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4.3 ATIVIDADE CITOTOXICA IN VITRO

As analises de citotoxicidade foram realizadas no Nucleo de Pesquisas
e Desenvolvimento de Medicamentos da Faculdade de Medicina da
Universidade Federal do Ceara, utilizando o método de MTT, o qual é usado
no programa de screening do Instituto Nacional do Céncer dos Estados
Unidos da América, que testa mais de 10.000 amostras a cada ano. Este
método é rapido, sensivel e barato. O estudo citotoxico usando o método de
MTT permite determinar facilmente a citotoxicidade, mas ndo o mecanismo de

acao!?.

De acordo com Mosman (1983), a analise colorimétrica esta baseada
na conversdo do sal 3-(4,5-dimetil-2-tiazol)-2,5-difenil-2-H-brometo de
tetrazolium (MTT) em azul de formazan, a partir de enzimas mitocondriais
presentes somente nas células metabolicamente ativas. A solugdo amarela
de MTT é reduzida pela atividade mitocondrial nas células metabolicamente

ativas em cristais de formazan de cor azul?°,

As linhagens utilizadas, PC-3 (cancer de proéstata), HCT-116 (cdélon
retal), SF-295 (sistema nervoso central), foram cedidas pelo Instituto Nacional
do Cancer dos Estados Unidos da América 21 compostos sintetizados no
presente trabalho foram submetidos ao teste para verificar o potencial
citotoxico, frente a trés linhagens de células tumorais. Inicialmente, estes
compostos foram testados na concentracao unica de 25 pg/mL, em triplicata.
Na Tabela 36 se apresentam os resultados obtidos para a porcentagem de
inibicdo do crescimento celular frente as linages de tumor humano PC-3, HTC-
116 e SF-295 das acetofenonas sulfonamidas 33 a 37 e da chalcona 39 e o

derivado de chalcona 40.
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Tabela 36: Percentual de inibicdo do crescimento tumoral in vitro na concentracao
Gnica de 25 pg/mL frente a trés linhagens de células tumorais ap6s 72 h de
tratamento determinado pelo método do MTT. IC — Inibi¢do do Crescimento; DP —
Desvio Padréo.

COMPOSTOS PC-3 HTC-116 SF-295
IC(%) DP (%) IC(%) DP (%) IC(%) DP (%)
33 - - 17,03 2,56 44,33 1,10
34 - - 53,94 953 64,63 4,59
35 - - 1,44 1929 3820 2,46
36 - - 8,00 4,08 3622 19,14
37 - - - - 32,89 1,39
39 9865 081 9613 1,1 8866 12,36
40 98,05 0,29 86,63 14,00 9957 0,42

Os resultados dos testes de inibicdo frente as linhagens tumorais
humanas PC-3, HTC-116 e SF-295 empregando as chalconas sulfonamidas
e as quinolinonas sintetizadas sédo apresentados nas Tabelas 36 e 37. Os
compostos que tiveram um percentual de inibicdo do crescimento tumoral
maior que 75% em pelo menos em duas das linhagens tumorais testadas
foram considerados altamente citotoxicos e passaram para 0 teste de
determinacdo da Concentracao Inibitoria do 50% da proliferacéo celular, 1Cso.
Assim os compostos 41, 44, 45b, 46, 47 e 50 ndo apresentaram um perfil
citotoxico satisfatério e por conseguinte ndo passaram para a etapa de
determinacdo do ICso. Como controle positivo foi usada a doxorrubicina, um
farmaco amplamente utilizado na quimioterapia do cancer!?!. NaTabela 37
apresentam o0s resultados da determinacdo do ICsp dos compostos

sintetizados que tiveram atividade citotoxica relevante.
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Tabela 37: Percentual inibicdo do crescimento tumoral in vitro na concentragéo Unica
de 25 pg/mL frente a trés linhagens de células tumorais ap6s 72 h de tratamento
determinado pelo método do MTT. IC — Inibi¢do do Crescimento; DP — Desvio Padréao
para as chalconas sulfonamidas e quinilinonas.

PC-3 HTC-116 SF-295

COMPOSTOS (%) DP (%) IC(%) DP (%) IC(%) DP (%)
41 1954 1,70 1829 0,8 6524 0,99
42 96,17 051 86,87 592 9438 0,19
43 96,10 0,00 8504 1598 9890 0,9
44 59,73 061 12,79 2,32 60,32 2,39
45a 84,09 662 90,85 0,00 7845 8,77
45b 742 242 10,31 1,55 44,31 3,36
46 2472 2,14 487 216 5232 0,78
47 ; . 81,94 095 60,63 4,64
48a 96,58 0,32 83,16 1,22 9244 1,83
48b 97,33 051 1000 0,32 9274 4,46
48¢ 92,47 032 99,97 221 97,73 1737
49 90,89 7,25 99,68 006 9809 0,09
50 2450 509 040 384 4543 0,42
51 9538 2,87 9645 040 8161 143

Partindo da hipétese de que o mecanismo de atuacdo dos compostos

compreenda o sequestro de nucledfilos bio-organicos através de uma adicao

conjugada ao carbono B do aceptor, era esperado que as acetofenonas

sulfonamidas 33, 34, 35, 36 e 37 ndo apresentassem efeitos citotoxicos

relevantes nos ensaios. Tais resultados que indicam a baixa citotoxicidade

dos precursores, como mostrados na Tabela 36, corroboram com estudos
realizados por ARAGAO et al. (2011)115.117,
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Tabela 38: Determinacédo da Clso em pg/mL de chalconas sintéticas em linhagens

de células tumorais ap6s 72 h de tratamento, pelo método do MTT.

COMPOSTOS PC-3 HCT-116 SF-295
39 5,95 1,32 10,54
(3,31-10,07) (1,08-1,62) (8,14-13,64)
40 1,86 0,53 2,77
(1,58-2,18) (0,49-0,57) (2,52-3,05)
41 >25 >25 >25
42 7,94 5,57 6,79
(7,30-8,64) (4,87-6,38) (6,09-7,57)
43 9,66 5,23 8,66
(8,69-10,74) (4,73-5,78) (7,58-9,89)
44 >25 >25 >25
45a 0,28 0,12 0,24
(0,17 - 0,30) (0,09 -0,17) (0,20 - 0,27)
45b >25 >25 >25
46 >25 >25 >25
a7 >25 >25 >25
48a >25 >25 >25
48b 4,84 6.61 14,63
(3,66-6,40) (5,87-7,45) (13,32-16,08)
48c 10,84 5,39 13,16
(8,39-14,01) (4,24-6,86) (11,78-14,69)
49 14,09 2,67 12,83
(12,79-15,51) (2,49-2,87) (11,87-13,86)
50 >25 >25 >25
51 2,2 0,92 3,02
(1,97-2,45) (0,84-1,0) (2,83-3,23)
Doxorrubicina 0,44 0,12 0,24
(0,34-0,54) (0,09-0,17) (0,2-0,27)
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Verifica-se que a mudanca da posicao da acetofenona sulfonamida
composto 43, quando comparado ao composto 52 (Figura 55) CASTRO,
2016, apresentou um aumento significativo na citotoxicidade, sugerindo que a

posicdo da acetofenona sulfonamida também €& responsavel pela
citotoxicidade??.

Figura 55: Composto 43 e 52. Adaptado de CASTRO, 2016.

A importancia da porgéo olefinica € novamente evidente ao observar-
se que os nitro compostos ciclizados (quinolinonas) 44, 46 e 47, somente o
composto 47 apresentou efeito citotoxico em uma linhagem 81,94% para
HCT-116 os outros compostos ndo apresentaram atividades citotoxicas
significativas (inibicdo < 75%). Enquanto o composto ciclizado de 5 membros
apresentou citotoxicidade nas trés linhagens, sugerindo que o carbono 8
desimpedido, tenha sido determinante na citotoxicidade desse composto.
Além disso, os efeitos decorrentes do potencial citotoxico de compostos nitro
ja conhecidos!?® ndo foram tdo determinantes na agdo citotoxica nos testes
realizados quanto a presenca das a,B-insaturacdes das chalconas, o que
corrobora com a atividade citotdxica provavelmente se deva a reatividade do

carbono %4,

Entre os compostos sintetizados, os compostos ciclizados em anéis de
seis membros (quinolinonas) 46 e 47 sdo inéditos e somente 0 composto 47
apresentou efeito citotoxico em uma linhagem o que é considerado
irrelevante, visto que para a determinacdo do ICsp, 0 composto tem que
apresentar citotoxicidade em pelo menos duas linhagens tumorais. Ja o

composto 50 ndo apresentou efeito citotdéxico, enquanto que o composto 51
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apresentou efeito citotoxico sugerindo que o grupo sulfona adicional seja o

responsavel pela atividade biolégica do composto.

Os compostos nao ciclizados 41, 45b e 50 e os compostos ciclizados
ndo foram citotoxicos contra as linhagens tumorais testadas. Isso revela que
a formacao do outro anel de seis membros através do estabelecimento de
ligagbes N-C diminui consideravelmente a citotoxicidade dos compostos
hibridos. Pode-se pensar que a perda dos carbonos insaturados,
estabelecidas nos compostos anteriormente citados, seja responsavel pela
diminuicdo do perfil anticancerigeno, mas o composto 44 apresenta 0 grupo
N-H e ndo € citotoxico, portanto a reatividade do carbono B, sugere a
citotoxicidade dos compostos. Além disso, os compostos 39, 40, 42, 43, 45a,
48a, 48b, 48c, 49 e 51, apresentaram citotoxicidade nas trés linhagens de
células tumorais testadas. Entre estes hibridos o composto 45a foi o0 mais
ativo, pois apresentou os valores de ICsp mais baixos que a doxorrubicina
(0,12-0,28 umol L?), medicamento utilizado hoje contra as trés linhagens
celulares de cancer avaliadas. Assim, destaca-se o composto 45a como

potencial candidato a droga anticancer.
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5 CONCLUSOES

Em resumo, no decorrer do presente estudo ficou foi possivel obter
diferentes esqueletos moleculares apenas ajustando o tempo e a ordem das
reagOes. Oito novos compostos foram sintetizados: 41, 45a, 45b, 46, 47, 48a,
49 e 51 e dezesseis estruturas cristalinas foram elucidadas, incluindo dois
sistemas polimorficos. Os hibridos de chalcona sulfonamida de cadeia aberta,
cuja hibridacdo molecular ocorreu na posi¢cdo orto do grupo de chalcona
benzoila através da condensacdo de acetofenona sulfonamida e
nitrobenzaldeido, podem ser obtidos em tempos de reacdo mais curtos,
enquanto a ciclizagdo no carbono B formam os derivados quinolinona. A
condensacao para o carbono 8 pode ser alcancada se a reacao for parada
sequencialmente. Além disso, quando a chalcona foi sintetizada primeiro e
depois reagida com cloreto de benzenossulfonila, um composto com novo
nucleo chalcona (bis)-sulfonamida foi obtido, mas se for utilizando KOH e
EtOH, ocorre a formacao da nitro chalcona sulfonamida, o produto esperado.
Os compostos 39, 40, 42, 43, 45a, 48a, 48b, 48c, 49 e 51, apresentaram
citotoxicidade nas trés linhagens de células tumorais testadas e destaca-se o
hibrido 45a, que apresentou efeito citotoxico maioror que a doxorrubicina,
tornando-se um promissor protétipo a novo farmaco. O controle da
diversidade molecular através do tempo e da ordem dos reagentes é
altamente desejado para fins de engenharia quimica e pode ser explorado
para uma ampla gama de compostos relevantes pertencentes a esta classe,
novos compostos podem ser projetados e preparados para fins variados. Na
guimica medicinal, isso é altamente desejado e pode fornecer novos

medicamentos.
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6 ANEXOS

Espectros de RMN H, 13C, IV e de massas dos compostos sintetizados.
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Figura 56: Espectro Espectro de RMN *H (500 MHz, DMSO-d6) do N-(2-acetilfenil)benzenosulfonamida 33.
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Figura 60: Espectro de RMN tH (500 MHz, DMSO-d6) do N-(3-acetilfenil)benzenosulfonamida 34
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Figura 68: Espectro de RMN H (500 MHz, DMSO-d6) do N-(3-acetilfenil)-2,5-diclorobenzeno —
sulfonamida 36.
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147



'6E eUO-T-ua-g-doid(jlusjonu-v)-g-(jlusjoulwre-z)-1-(32) op 41-Al 0199ds3 ;08 einbiq

(L_wg) EpUO 3p 0JaWNN

2l

L=

n

Transmitancia %

1.4 .5 .9.8.3.8;

C
w
1

.
L=

coob
aa Ll

- J

o
w4

000k
| BT

el

I WE—
FARNE

148



1.0

049

0a

07

0.6
0.5
04
0.2
0.2

g

il ,

01

——10.02

16 14 12 10 8 ] 4 2 0 -2 -4
{(ppm)

Figura 81: Espectro de RMN 1H (500 MHz, DMSO-d6) do: (22)-2-(2-nitrobenzilideno)-1,2-dihidro-3H-
indol-3-ona 40.

149



"0 BUO-E-|opul-HE-0IpIYIp-Z T-(ouspljizuagoniu
-2)-2-(z2) op (9p-OSNA ‘ZHIN 00S) Hr NINY 9p GT'9 e GT'g 9p @ wdd G'6 e ‘0T ap opeljdwe 0s199ds] :zg einbiq

(wdd)

ook ok

S6

Lyl cl 08

c'g

c00
0Lo

SL0

0z'o

cZ'0

o0en

cED

oFo

SF0

e
n
=

———10.02

=708

o707

*E-——E.QB
503 G.94

M

—6.80

150



"Of BUO-E-|opul-HE-0IPIYIP-Z ' T-(0uspIizuagoiu-g)-z-(zZ) op 41 -Al 01oads3 :€g einbi4

(1-w2) epuo ap olawnpy

nooe

noow

oose

ooog

no0se

0ostk

nook

00s

SaTransmitancia

= = = = = = = = = —
— [ %] (5] =N [&y] [=3] | [==) w =
NN TEE INETE AR TRERTEN] SE RN IR R NI RNETE fNRTANRTRE ST RN SN TR AR AN IR TA N NI ARTRE ATRNAARTHE RTRN1 FRRTH NN N
rereE—
£90E—
80—
gl— s——
E15h— =
- L9F1-" e BEF I
- e
Zrel—
EBZI— —
86} | =
EFLI =
BB ——55 =

151



1.0

0.9

0.8

0y

0.6

0.5

0.4

0.2

0.z

01

Figura 84: Espectro de RMN H (500 MHz, DMSO-d6) do: N-{2-[3-hidroxi-3-(2-nitrofenil)propanoil]fenil}

_~7.80

7.1

—7.46

- 9
[ap]
o3
10
=+ 4
e @
5_.11—.,._._4 .HM
[
oo Lo _
f
Fp . . 1 |
LI o B L e [ L L I L L B L I L L L I
12 10 8 i] 4 2 ] -2 -4 -6

(ppm})

benzenosulfonamida 41.

152



‘T epiweuo)nsouazuaq {jiug)[jiouedoid(jluajoniu-g)-c-ixolpiy-gl-z}
-N : 0p (9P-OSINA ‘ZHN 00S) H: NINd ®p 0‘se G'cep @ g'Ge g'g ap ‘wdd o', e 0 ‘g ap opeldwe 01109dsT :G8 eInbi4

(wdd)

og

62

L'l gL

= gz

vi

el

gl

gg

e

0e

[ [ [
— =] L

50
g0
L0
gn
60

0
ok

Watik!

— 798708
—7.85

—7.892 7.9 _"'-?.EIE

—7.89

= -7.82
- £782 o

== 778 776 -7.80

775 -F.76

~ 7.76
PR

—7.80

——== —7.65

153



Tt epiweuo)nsouszuaq {|iuajfjlouedoid(jluajomu-z)-g-1xoipiy-gl-z}-N op 41 “-Al 04109ds3 :98 einbi

[L-Wwa) epuo ap osawnyp

ooog

oooe 0oSE Qoo¥

nosa

oook 0ost

0os

% Transmitancia

=~ = = = = =~ =~ = =
— ] Ll e L8] L] | =] (=]
ClLSE—
LO0E—
GG |— —
ggo ) E09b
GES |-~ i
T —
£5E 1y L =5 e ———
EIZIEL~.L
LAZ =2 -
N
EEL - Sibl
- e —
GLE—
DFD—;
ZEa aoL=
z00— che--

0l

EBS RC T o

154



"¢ epiureuojinsouszuaq
{iusyfjious-g-doud(liusjoniu-g)-g-(32)l-2}-N op (9pP-OSING ‘ZHIN 00S) Hr NINY 8p 0110ads3 /g einbi

{wdd)

= = = o= = = ] P o -

iy %] L = 4 o - oo =] f=]

_|||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||
N
ra7l

1 r—11.20
= ]
D.

1k —8.71,8.29

3 hed

o] f-_=m frma" .
| —— - - 753~
1§ 7 o7 -‘IL"L?EE_,“.' 40

] ' 7.28
fay g
e

L

rad E —2.08

1

-l

=] Qo w
s

i
]

1
o

155



I
«Q
[
-~
QD
o0}
®
oo
m t
©
(9]
Q
~
-~
o oo
QD [
3
=1
5
o
o oo
(0]
N
N
[} o
@ [}
goo
©
g3
T 3 =
S Qo
= D
W—'m
(o
o
52 &
iR
81
@ g
c o
= O
o = =
gz B =
T 3
3N =
o
se
N =
NG o
Q
o
(o))
N—r
o ™=l
(@] [y
P
-~
n
— -
N .
m +-
~
w
PN
w
! =~
=3 i
=
(@]
=
D
3.
= =l
© (%]
o
N
N

= = = = = o = o = =
u ma ] F. n f=)] | oo w =
8.29
8.29
519 ~8.27 B2
8.19
8.19
818
~ '\_18.18
817
k:,:___ —7.97 I715_9
—7.94
[ 15.9
—7.81
_— ~7.78
R — 778 8
? e L7177
£T60_ 760
—7.58
= — 758
oo - ~7.54 789
7.41 3 @
— lr 7.40 2 e
\L 7.40 Y40
\ 7.39 N ¥=o
7.39 o
7.28 % =
L35 N -
i [
] M - N
U:'Z “"f._{}m-
.fr—(\:-, 4
¢ E

156



% Transmitancia

= k
P [am]
7 H (=]
. .M,.
g £ _
2
— ih | o
. 3|
Ir__
— —
k3
1 2=
= =
o, = b =
E =112 [
J_I.I.W —_
ZEs =
= o &= kJ
. (7%}
E _ = =
L
4 o =
iH = =
- m oo
0.
=
—
(T
_
0.
o, s Y T al L =TT, o, =I_1_¥.

Figura 89:

Mumero de onda jzm-1

Espectro de IV- TF do N-{2-[(2E)-3-(3-nitrofenil)prop-2-enail]fenil} benzenosulfonamida 42.
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Figura 90: Espectro de RMN tH (.500 MHz, DMSO-d6) do N-{3-[(2E)-3-fenilprop-2-enaillfenil}benzeno sulfonamida 43
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Figura 91: Espectro ampliado de 7,4 a 8,3 ppm de RMN 1H (500 MHz, DMSO-d6) do N-{3-[(2E)-3-fenilprop-2-
enoil]fenil}benzeno sulfonamida 43.
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Figura 93: Espectro de RMN tH (500 MHz, DMSO-d6) do 2-(4-nitrofenil)quinolin-4(1H)-ona 44.
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Figura 94: Espectro ampliado de 6,5 a 8,3 ppm de RMN tH (500 MHz, DMSO-d6) do 2-(4-nitrofenil)quinolin-
4(1H)-ona 44.
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Figura 95: Espectro de IV-TF do 2-(4-nitrofenil)quinolin-4(1H)-ona 44.
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Figura 96: Espectro de RMN tH (500 MHz, DMSO-d6) do 2,5-dicloro-N-{2-[(2E)-3-(3-nitrofenil)prop-2-
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Figura 97: Espectro ampliado de 7,2 a 8,8 ppm e de 11,8 a 12,0 ppm de RMN *H (500 MHz, DMSO-d6) do 2,5-dicloro-
N-{2-[(2E)-3-(3-nitrofenil)prop-2-enoaillfenil}benzeno sulfonamida 45a.

72

165



% Transmitancia

[

wa

(=5

==

(=]

(=)

e

()

(o]

a—y

(s ]
= il
=] [n]
L
"
L &
g__ gl "
_ - -
2 IRIEE:
.H__ ] .“....u_..._..
Sl
__ o
L R y
.r,,_ -, L= =
_Lfmf N
o | = 2
285 18 &
_ |2 = =
i H o o
n I L
m o0
LIRS (LU L U R N L L L N L L N L R L N L L R L L L L N I L L L Y L L L L L L L L N L L L L N L L L L N L L L R Y L L L L B L B B L B L B B B
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 g

Mimero de onda (cm-1)

Figura 98: Espectro IV-TF do 2,5- dicloro-N-{2-[(2E)-3-(3-nitrofenil)prop-2-enoiljfenil}benzeno sulfonamida 45a.
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Figura 108: Espectro de RMN *H (500 MHz, DMSO-d6) do 2,5-dicloro-N-{3-[(2E)-3-(2-nitrofenil)prop-2-
enoil]fenil}benzeno sulfonamida 48a.
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Figura 113: Espectro de IV-TF do 2,5-dicloro-N-{3-[(2E)-3-(3-nitrofenil)prop-2-enoil]feniltbenzenosulfonamida 48b.

181



"'08Y eplwreuo)ns
ouazuagfjiusy[|ious-z-doid(jiusjoniu-#)-g-(32)]1-€}-N-040j21p-GZ 0p (9P-OSINA ‘ZHIN 00S) Hr NINY 8p 01108dsT :HTT einbiq

(Ldd)

L- 0 L g £ L G 9 L a8 B oL Ll gl

E_

= = = = = = = = = = -
— M2 ad I n = r] | =] (=] =
YUY FRRTURETEY RETTU IR RTRTINUTHI FRTEE [VUN [RTH FYUTE FRURRETEY FAUTYSRETE FETTE FETRURTRT] FRRTI RRUTA FEURY I

182



"08Y eplweuo)ns
ouazuag{jiuaj[jious-g-doid(jluajonu-)-c-(32)]-c}-N-04021p-G‘z wdd g‘g e ‘2 ap opeldwe osoads3 :GTT vInbi4

{Ludd)

=

=
-

=
ma

=
[

=
.

=
n

=
fa)

=
)

=
oo

=
w

ok

Y
1

ca

183



% Transmitdncia

OkdL

9L

ZFEL

————
Joo 3500

R L L L
2500 2000 1500 1000
Mumero de onda (cm-1)

———
3000
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Figura 118: Espectro de RMN *H (500 MHz, DMSO-d6) do x-(2,5-dicloro-N-{4-[(3E)-4-(3-nitrofenil)buta-1,3-dien-2-
ilJffenil}benzenosulfonamida-xO: xO")dipotassio(2+) 49.

186



0.25

0.20

=
—4
o

010

0.05

74540

7.88
—7.88

—7.96

7.95

.

8.5 8.4 8.3 8.2 8.1 8.0 7.9 7.8 77 7.6 7.5 74 73 7.2 7.1 7.0 6.9
(ppm)

Figura 119: Espectro ampliado de 6,9 a 8,5 ppm do ~(2,5-dicloro-N-{4-[(3E)-4-(3-nitrofenil)buta-1,3-
dien-2-il]fenil}benzenosulfonamida-«O: kO")dipotassio(2+) 49.

187



R
I
o _ ]
E P
= |
o
0.7 ih
| @
H.,... oo
m = = _..I..m
o @ (1= =~
c = I~
o
im _1__ _.._
e L E
£ * s B |
tn = 2= F —
-
)
= ==l
] =
m | = rd
= .4 —
— th
E =2
o
o
7
.3
—
oL
1
L I e e o e e e LI B B B e e e e i e o B B B i B B B B e B B o B B L B B L B e e e e
o - - i e e A, =
) SR SRR LK) SR TR R i)

Mumero de onda (em-1

Figura 120: Espectro de IV-TF do p-(2,5-dicloro-N-{4-[(3E)-4-(3-nitrofenil)buta-1,3-dien-2-il]fenil}benzenosulfonamida-
¥O:kO")dipotassio(2+) 49.

188



0.10

0.05

10°

s
B

.
D

1
—

8.31
A0
775

7.53

-
™ e

7

-—11.11

16

14

12

10 8 B 4 2
(ppm}

Figura 121: Espectro d e RMN *H (500 MHz, DMSO-d6): N-{2-[(2E)-3-(4-nitrofenil)prop-2-

enoil]fenil}benzenosulfonamida 50.

0

-2

-4

189



(ppm)

Figura 122: Espectro ampliado de 6,5 a 8,5 ppm de N-{2-[(2E)-3-(4-nitrofenil)prop-2-
enoil]fenil}benzenosulfonamida 50.
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Figura 124: Espectro de RMN *H (500 MHz, DMSO-d6) do N-{2-[(2E)-3-(4-nitrofenil)prop-2-
enoillfenil}bisbenzenosulfonamida 51.
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