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RESUMO

No presente trabalho foi feita a sintese, caracterizacdo de sete bischalconas simétricas,
das quais duas sdo inéditas, e a elucidacdo estrutural por meio da cristalografia de uma
delas, aléem da analise cito toxicoldgica de todos os compostos contra 3 linhagens
diferentes de céancer. ApOs sintetizados os compostos foram caracterizados por
Ressonancia Magnética Nuclear (RMN) de *H, ponto de fusdo, infravermelho (IV),
Espectrometria de Massas (EM) e analise elementar de C e H (CHN). Os compostos
foram obtidos pela reagdo de condensacéo aldolica entre a acetona e os benzaldeidos para
substituidos, com rendimento entre 81,19 e 26,92%. Os resultados das analises de RMN
de 'H, EM e CHN confirmaram que foram obtidos os compostos esperados com elevada
pureza. O estudo cristalografico foi escolhido como técnica para elucidagédo da estrutura
cristalina pois vem mostrando ser de fundamental importancia para conhecer o arranjo
molecular e assim servindo como uma ferramenta importantissima para a farmacologia e
demais areas afins. Os dados da molécula inédita foram obtidos por difragdo de Raios X
de monocristal, assim permitindo avaliar os parametros geométricos, as distancias e 0s
angulos interatdmicos, interacdes intermoleculares e o arranjo supramolecular. O cristal
selecionado cristalizou-se no sistema monoclinico com quatro operacfes de simetria e
uma desordem de 50% em dois de seus atomos, suas distancias interatbmicas e seus
angulos de ligacdo foram medidos e comparados com estruturas previamente depositadas
no banco de dados Cambridge Crystallographic Data Center (CCDC). Com auxilio da
Ressonancia Magnética Nuclear no estado solido (RMN-s) de *C e andlise tedrica de
energia detectou-se a presenca do conférmero misto anti-syn. Considerando o grande
avanco nos estudos das bischalconas e no seu potencial inibidor tumoral esses compostos
foram enviados para o Nucleo de Pesquisas e Desenvolvimento de Medicamentos
(NPDM) da Universidade Federal do Ceara (UFC), com o intuito de avaliar sua atividade
antitumoral contra células de cancer humano, linhagens SNB-19 (glioblastoma), PC-3
(prostata) e HCT-116 (colon), obtendo valores de inibicdo de crescimento na faixa de
11% a 100% e em relacdo a capacidade de inibir (Clsp) de 50% da proliferacao celular de

0,48 a 13,17 pg.ml*, sendo o melhor composto o 5.

Palavras-chave: Bischalconas simétricas; Antitumorais; Cristalografia.
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ABSTRACT

In the present work the synthesis, characterization of seven symmetric bischalcones, of
which two are unpublished, and the structural elucidation by means of the crystallography
of one of them, besides the cytotoxic analysis of all the compounds against 3 different
lines of cancer. After synthesizing the compounds were characterized by *H Nuclear
Magnetic Resonance (NMR), melting point, infrared (IR), Mass Spectrometry (MS) and
elemental analysis of C and H (CHN). The compounds were obtained by the reaction of
aldol condensation between the acetone and the benzaldehydes for substituted, in a yield
of between 81.19 and 26.92%. The results of tH NMR, MS and CHN analyzes confirmed
that the expected compounds were obtained in high purity. The crystallographic study
was chosen as a technique to elucidate crystalline structure because it has been shown to
be of fundamental importance to know the molecular arrangement and thus serving as an
important tool for pharmacology and other related areas. The data of the unpublished
molecule were obtained by X-ray diffraction of monocrystal, thus allowing to evaluate
the geometric parameters, the distances and the interatomic angles, intermolecular
interactions and the supramolecular arrangement. The selected crystal crystallized in the
monoclinic system with four symmetry operations and a 50% disorder in two of its atoms,
its interatomic distances and its binding angles were measured and compared with
structures previously deposited in the Cambridge Crystallographic Data Center (CCDC).
With the aid of 3C solid-state nuclear magnetic resonance (NMR-s) and theoretical
energy analysis, the presence of the mixed anti-syn confomer was detected. Considering
the great advance in the studies of bischalcone and its potential tumor inhibitor, these
compounds were sent to the Nucleus of Research and Development of Medicines
(NRDM) of the Federal University of Ceara (UFC), with the purpose of evaluating its
antitumor activity against the human cancer cells (SNB-19) (glioblastoma), PC-3
(prostate) and HCT-116 (colon), obtaining values of inhibition of growth in the 11% to
100%, and the ability to inhibit (ICso) 50% of cell proliferation from 0.48 to 13.17 pg.ml°

! the best compound being the 5.
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1. INTRODUCAO

Nos ultimos anos as industrias farmacéuticas vém analisando mais de um milh&o
de moléculas por ano, porém a busca e desenvolvimento de novos farmacos é ardua e
com inimeros processos. Um dado interessante é que somente 20% de todas as novas
descobertas introduzem fortes candidatos para ensaios clinicos e apenas 10% deste total
sdo registrados (1). Visualizando essa demanda, um novo paradigma se estabelece na
busca de novos compostos e na otimizacdo do desenvolvimento de farmacos. Entre 0s
compostos mais estudados com o objetivo de romper esse paradigma estéo as chalconas
ou 1,3-diarilprop-2-en-1-onas mais conhecidas como cetonas aromaticas «,f-insaturadas
com ocorréncia natural e sintética que apresentam diversas atividades bioldgicas, como
por exemplo a antibidtica (2).

As bischalconas simétricas e seus derivados comegaram a ser estudadas na década
de 70 por Tsukerman et al. (1970) (3), no intuito de aplicar seus efeitos luminescentes. Com
0 avanco desses estudos foi reportado que esse tipo de composto também apresenta atividade
antimicrobiana (4), anticancerigena (5), antimalérica (6), agentes radio protetora e
antivirais (7) aumentando o interesse das industrias farmacéuticas. Uma grande variedade
de autores tem estudado as rotas sintéticas das bischalconas (4,7-15), das mais simples
as mais complexas, permitindo a criacdo de uma variedade de compostos quimicos para
utilizacdo em diferentes tipos de farmacos.

As bischalconas simétricas foram sintetizadas empregando a reacdo de
condensacédo alddlica entre a acetona e o aldeido aromatico para substituido em meio
basico a temperatura ambiente como reportado por Furnis et al. (1989) (16), formando o
produto de interesse. Os compostos sintetizados foram caracterizados por RMN de *H,
espectros vibracionais de absor¢do na regido do 1V, EM, CHN e ponto de fusdo. A nova
bischalcona foi elucidada estruturalmente utilizando a técnica de difracdo de Raios X de
monocristal envolvendo o empacotamento, arranjo cristalino, analise dos angulos e
distancias interatbmicas, geometria molecular e interacfes intermoleculares. Como
complemento se realizou um RMN-s de 13C para confirmacio da conformagcéo presente
no composto.

Assim sendo, o presente trabalho teve como objetivos a sintese, a caracterizagdo

fisico-quimica, de sete bischalconas com diferentes ligantes no anel benzilico nas



posicdes orto (2) e para (4), a elucidacao estrutural de uma das duas bischalconas inéditas

e a avaliagdo antitumoral de toda as sete bischalconas simétricas sintetizadas.

J& os objetivos especificos foram:

Sintese de uma série de sete bischalconas simétricas com diferentes
ligantes na posicdo para e orto do anel benzilico com alta pureza no LQSA
do 1Q da UFG.

A caracterizacgdo fisico-quimica da série de sete bischalconas por IV, RMN
de *H, CHN e ponto de fusdo no IQ da UFG, além da analise de RMN-s
de C.

A analise por HPLC-ESI-MS realizada no DQF da UP na cidade de Pécs
na Hungria.

Anédlise cristalogréfica e elucidacdo estrutural de uma das bischalconas
inéditas utilizando técnicas de difracdo de Raios X acoplada a um detector
bidimensional com co-orientagdo do Prof. Dr. Felipe Terra Martins do

Laboratorio de Processamentos de Dados Cristalograficos do 1Q da UFG.

Avaliacdo da atividade antitumoral in vitro das bischalconas sintetizadas
contra trés linhagens de células tumorais (SNB-19, PC-3 e HCT-116) no
NPDM da UFC, em colaboracdo com o Prof. Manoel Odorico Moraes.



2. REVISAO

2.1. Chalconas e Bischalconas

As chalconas (1,3-diarilprop-2-en-1-ona)(1) séo definidas como cetonas
aromaticas o, -insaturadas, podem ser encontradas na natureza nas plantas ou sintetizadas
fazendo uso da reacdo de condensacéo alddlica conhecida como condensacdo de Claisen-
Schmidt em meio bésico ou &cido (17). As chalconas sdo consideradas os precursores da
biossintese dos flavonois, conhecidas como “flavonoides menores” e ocorrem
naturalmente em pigmentos de pétalas, folhas, frutas e raizes como nas espécies Angelica,
Glycyrrhiza, Piper e Ruscus. Essas espécies de plantas tém sido utilizadas em muitos
tratamentos médicos no hemisfério sul (18). A nomenclatura das chalconas sintéticas
difere das dos flavonoides, o anel aroméatico A proveniente da acetofenona, é numerado
ordinalmente seguido de uma apostrofo. Ja o anel B, proveniente do aldeido aromatico é

enumerado ordinalmente, como mostrado na Figura 1 (19).

Figura 1 — Nucleo fundamental das chalconas (11).

Na literatura inimeros artigos relatam a aplicacdo e eficacia das chalconas como
agentes antivirais (20), antifungicos (12), antioxidantes (21), antiulcerogénicos (22), entre
outras. Diante disso e da facil obtencdo das chalconas e seus derivados, surgiu um grande
interesse no estudo dessa classe de compostos.

As bischalconas simétricas podem ser definidas como uma molécula formada pela
juncéo de duas partes de chalconas podendo ter cadeias carbdnicas de tamanho e estrutura
diferentes, com simetria molecular (14,23). Os primeiros estudos das bischalconas sé&o
datados da deécada de 70 por Tsukerman et al. (1970), na avaliagdo de sua atividade
luminescente das “dichalconas” ¢ “isodichalconas” (Figura 2) (3) e posterior
aprofundamento nas atividades bioldgicas (10). Analogo as chalconas, tem sido
desenvolvido estudos promissores na utilizacdo das bischalconas simétricas, como

precursores de medicamentos (4-7,9,14,15,24-28).
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Figura 2 — Exemplo de bischalconas: dichalconas (A) e isodichalconas (B) (10).

2.2. Rotas Sintéticas das bischalconas

A sintese das bischalconas parte da escolha de um nucleo aromatico que permita
a condensacdo alddlica, geralmente o tereftaldeido(2) ou o diacetilbenzeno(3),
representados na Figura 3 (10). A diferenca estrutural do produto se da pelo
posicionamento da cetona a,p-insaturada, caracteristica que demonstra grande

importancia nas propriedades bioldgicas das bischalconas simétricas (29).

2 0 3

Tereftaldeido Diacetilbenzeno

Figura 3 — Nucleos aromaticos para producao de bischalconas simétricas (10).

Diversas condi¢Oes para a sintese de bischalconas ja foram reportadas, por varios
autores, no qual as principais vias fazem uso da catalise acida e bésica (25,30). A
metodologia de sintese mais comum para a obtencao de bischalconas simétricas envolve

1 mol do nucleo escolhido para 2 mols de um aldeido ou cetona, como ilustrado no



Esquema 1, ndo muito diferente das chalconas, uma vez que acontecem via reacdo de

condensacéo de Claisen-Schimdt (10).

g 0
g KOH 50% (m/v) x
+ —_—
MeOH, 24h O O ™ O
0 3 4 5 0
]'mol 2 mol Bischalcona simétrica
(mucleo)

Esquema 1 — Metodologia para sinteses de bischalconas simétricas (10).

Outra metodologia bastante simples que fornece uma boa concentracdo de
bischalconas simétricas é a simples condensacdo aldélica basica usando acetona e algum
benzaldeido, na proporcdo 1:2, respectivamente, catalisado por hidréxido de sddio
(NaOH). Metodologia ilustrada no Esquema 2 (31).

H
0 (o]
+ NaOH
5 EtOH/H,0
HaC CH,
4 7

Bischalcona simétrica

Esquema 2 — Condensacéo alddlica catalisada por NaOH (31).

O mecanismo geral de reacdo de condensacédo aldolica catalisado por uma base
forte se apresenta no Esquema 3 (19).

T o %
m 0 ﬂ 0 OH
. i
Half (1)NaOH A H () H—OH M

S

Esquema 3 — Mecanismo de condensacao aldélica catalisado por base forte (19).



2.3. Uso das bischalconas

Assim como as chalconas, as bischalconas atuam na inibicdo do crescimento
celular e desperta um grande interesse para sintese de compostos heterociclicos
biologicamente ativos. Inimeros estudos relatam que as bischalconas apresentam
propriedades antimalarica (6), citotoxica (9), anti-inflamatéria (15), antibittica (4),
anticancerigena e fungicida (5,12).

Analogamente, outros estudos mostram que as bischalconas poderao ser utilizadas
de diversas maneiras. I1sso ocorre, por exemplo, na inibicdo das enzimas do tipo fosfatases
acidas e alcalinas. Essas enzimas presentes em tecidos vivos removem o fosfato das
proteinas e de outras moléculas. Sendo assim, a alteragdo de sua concentracdo é um
indicativo de doencgas dos ossos e do sistema neural. A série de cicloexanonas di-
substituidas por anéis benzilicos diversos, mostrou grande poder de inibicdo das
fosfatases alcalinas, enzima que remove grupos fosfato do organismo causando doencas
Osseas (7).

As bischalconas também podem ser utilizadas como auxiliadores no tratamento
de pessoas com a doenca de Alzheimer, pois devido a sua estrutura ressonante podem
atuar como inibidores da acetilcolinesterase (AChE). Esta enzima € capaz de hidrolisar o
neurotransmissor acetilcolina (ACh), e a alta concentracdo de AChE é um indicativo de
pessoas com mal de Alzheimer (1). O estudo de Liargkova et al. (2015) mostrou que a
1,1’-((propa-1,3-dilbix(oxi)) bis(4,1-fenileno)) bis(5-(4-(dimetilamino)fenil) penta-2,4-
dien-1-ona) (9), Figura 4, uma bischalcona simétrica apresentou um valor de Clso de 0,49

umol.I contra a acetilcolesterase.

o "o
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Figura 4 — Estrutura 1,1’-((propa-1,3-dilbix(oxi)) bis(4,1-fenileno)) bis(5-(4-(dimetilamino)
fenil) penta-2,4-dien-1-ona)(9) (1).



Outra aplicagéo inovadora das bischalconas pode ser o seu uso como inibidora da
enzima a-glicosidase, enzima que tem a funcdo de fracionar a sacarose, 0 amido e a
maltose, assim podendo retardar a digestdo de carboidratos, reduzindo o aumento pés-
prandial da glicemia, podendo ser usada no tratamento da diabetes Tipo 2. O (2E,2’E)-
3,3’-(1,3-fenileno)bis(3-(2,4-di-hidroxifenil)prop-1-en-2-ona (10), Figura 5, bischalcona
testada, conseguiu ser mais eficaz na reducdo da glicose que o 1-desoxinojirimicina,
farmaco comumente usado no tratamento da diabetes Tipo 2 (33).

OH @] 0] OH
JTOUTC
HO OH
10

Figura 5 — Estrutura (2E,2’E)-3,3 ’-(1,3-fenileno)bis(3-(2,4-di-hidroxifenil)prop-1-en-2-
ona)(10) (33).

A variacdo do grupo substituinte tanto nas chalconas como nas bischalconas é de
fundamental importancia para a sua atividade bioldgica (26). O teste anti-inflamatério
feito por Igbal et al. (2014) usando uma série de bischalconas (11a —11j), Figura 6, levou
a concluir que a atividade anti-inflamatoria varia de 73% a 91%, dependendo do tipo de
substituinte (Cl, F e CH4). Os compostos que levaram ao melhor resultado foram aqueles
que apresentavam o flior em sua estrutura.

11a: R = para-F+C
11b: R = para-NC
11c: R = orto-NHSCO,H,;
# 11d: R = orto-NHSO,Ph
R+ 11e: R = meta-NH,
P 11f: R = para-NH,
11 11g: r= meta-Ny
- 11h: R = para-N;
11i: R = para-NHSCO,H;
11j: R = para-NHSO,Ph

Figura 6 — Série de bischalconas de Igbal et al. (2014)(11) (21).

2.3.1. Atividades antitumorais
A atividade citotdxica das bischalconas foi reportada em varios estudos, com

resultados comparaveis aos da doxorubicina, quimioterapico utilizado no tratamento



convencional. A (2E,2’E)-1,1’-(4,6-dihidroxi-1,3-fenileno)bis3-fenilprop-2-em-1-ona
(12), Figura 7, apresentou alta atividade citotdxica e foi seletiva contra diversas linhagens
de células cancerigenas, DU-145 (prostata), A549 (pulm&o) e KB (nhasofaringe), com

inibicdo de mondxido de oxigénio (NO) (28).

Figura 7 — Estrutura (2E,2’E)- 1,1 -(4,6-dihidroxi-1,3-fenileno)bis3-fenilprop-2-em-1-ona(12)
(28).

Outro estudo com uma nova série de bischalconas simétricas (13a — 13l), Figura
8, permitiu avaliar a inibicdo das proteinas resistentes que geram o cancer de mama do
tipo ABCG2. Os resultados levaram a uma percentagem de inibicdo tumoral de até 97%,
além de um poder de sinergismo 6timo com medicamentos ja existentes(27). Outra série
de bischalconas do tipo terpenoide (14a — 14f), Figura 9, com substituintes halogénicos,
apresentaram valores semelhantes de porcentagem de inibicdo a doxorubicina ao serem
testadas em trés diferentes linhagens de células cancerigenas (sistema nervoso central SF-
295, mama OVCAR-8 e colon HCT-116) (9).

13a:R =R,=R;=R,~ H
13b:R,=R;=R,~H;R,= OCHj

R4 0 Ry
Ry g Rs 13c:R,=R,~R,=H;R;=OCH,
O O O 13d: R =R,=R;=H;R,=0CH;
N A R, 13e: R,;=R,=0CH;;R;=R,=H
R, O R

13f: R,=R,=0OCH;;R,=R,=H
13g: R =R,~OCH;;R,=R;=H
13 13h:R,=R;=H;R,=R,=OCHj,
13i: R =R,=R,=OCH;:R,=H
13j: R ;=R,=R,=OCH;;R;=H
13k: R |=R;=R,=H:R,=COOH
131: R, =R,=OCH;;R,=OH:R;=OCHj

Figura 8 — Série bischalconas Winter et. al. (2014)(13) (27).

4 1

14a: R = para-NO,
14b:R = meta-NO,
lde: g = orto-NO,
14d:p = para-Br
14e:r = para-Cl
14f: R = para-CHy

Figura 9 — Série bischalconas Lima et al. (2016)(14) (9).



Khazaei, Sarmasti e Seyf (2016) realizaram um estudo quantitativo da relacéo
estrutura atividade citotoxica de uma serie de bischalconas simétricas derivadas da
curcumina (15a — 15K), Figura 10, onde foram testadas as capacidades inibitorias perante
as células cancerigenas da prostata PC-3, do c6lon HT-29 e do pancreas PANC-1, obtendo
um resultado de Clso variante entre 3 e 24 uM para 0os compostos do grupo C, grupo

semelhante ao analisados nesse trabalho (34).

{R|=Ry=Ry= H;R;=F
:R,=R,=R,= H;R;=Cl
*R;=R,=R,= H;R;=Br
:R,=R,=R,= H;R;=OH
:R;=R,=R,= H;R;=0CH;,
:R,=R4= H;R,=R;=0OH
*R;=R,= H:Ry=R;=OCH;

! R;=R,= H;R,=0CH3;R3;=OH
i: R,=H;R,=R,=0CH;:R;=0H
i:R,=H;R,=R;=R,=OCH;
R,=R,=R3;=0CH;;R4~H

Figura 10 — Série bischalconas derivadas de curcumina(15) (34).

2.4. Cristalografia

A difracdo de Raios X de monocristais pode ser utilizada na elucidacéo estrutural
das moléculas, sendo entdo uma técnica auxiliar para definir novos rumos na pesquisa a
partir da relacdo estrutura/atividade. Na farmacologia a analise estrutural tem um
importante papel na descri¢do das possiveis atividades farmacoldgicas (35). Partindo da
cristalografia é possivel obter dados cruciais para a compreensao da estrutura tais como:
distancia de ligacdo, empacotamento, angulos de torsdo, grupo de simetria, interacdes
intra e intermoleculares, entre outras (36).

Devido a essa quantidade de conhecimentos adquiridos pelas analises
cristalogréficas a técnica pode ser utilizada em diversas areas para fins de
desenvolvimento cientifico e tecnoldgico. Uma confirmacéo disso é que essa metodologia
vem sendo amplamente utilizada para elucidacéo estrutural e investigacéo dos efeitos das
bischalconas simétricas (8,24). Dentro do CCDC vérias bischalconas simétricas estdo
descritas, algumas iguais ou semelhantes as sintetizadas nesse trabalho (37-42).

Para melhor entender o funcionamento da cristalografia devemos primeiro
compreender as diversas formas de interacdo entre matéria e radiacdo. Dos trés

fendmenos mais importantes, a absorcdo, a emissao e o espalhamento, esse ultimo é o que
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mais interessa para a difracdo de Raios X. A partir do momento em que a interacdo da
radiac&o é vista sob a Optica fisica, considerando o raio luminoso como uma reta orientada
no espaco indicando a direcdo e o sentido da propagacédo da luz, entéo, a refracdo e a
reflexdo podem ser extraidas a partir do espalhamento (43). Ou seja, ao incidir sobre um
determinado cristal o feixe de Raios X forca os elétrons a oscilarem por causa do campo
elétrico dessa radiagdo incidente, fazendo com que 0s mesmos se tornem novas fontes
pontuais espalhadoras de radiagdo em todas as dire¢des e devido a forte interagdo entre
campo elétrico e 0s meios materiais apenas o campo elétrico aparece na interacao da luz
com a matéria ao se analisar o espalhamento (36).

O fendmeno do espalhamento discreto pode ser descrito como difragdo por uma
rede tridimensional, obedecendo regularidades e demonstrando que os cristais constituem
uma rede natural para a difracdo de Raios X (43). Essa condi¢do é caracterizada pela Lei
de Bragg, em amostras cristalinas, estabelecendo o caminho 6ptico percorrido em um
feixe espalhado por dois planos paralelos que sejam um mdltiplo inteiro do comprimento
de onda do feixe incidente, permitindo entdo a cristalografia determinar as diregcdes de
interferéncia construtiva de um cristal (44). A partir da Lei de Bragg (Equacdo 1) é
possivel conhecer o tipo de reticulo cristalino associado ao ordenamento dos atomos, a
estrutura cristalina e molecular e também a simetria envolvida no empacotamento dos

atomos.
2 dpsenf = na Equacéo 1

onde d indica a distancia interplanar, 6 o angulo de incidéncia, A o comprimento de onda
do feixe incidente e n a ordem de difragéo.
Cada feixe espalhado é representado em funcdo de sua amplitude Fni e fase ¢p. A

amplitude desse feixe é proporcional a densidade eletronica, p (r) (Equagdo 2), enquanto

a fase é dada em funcéo da direcdo do vetor de espalhamento, S, e do vetor posicdo, 7, do
centro espalhador, o elétron. Assim a funcdo espalhamento F(S) depende do vetor
espalhamento e da densidade eletronica. Assim a equacdo da densidade eletronica pode
ser obtida partindo da transformada de Fourier do Fator de estrutura F(S) (43), definido
como a resultante vetorial das ondas espalhadas individualmente e constituido por um

modulo, fase e direcdo proprio.
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1 fo o
p (x,y,2) = T Xni Fpae 727570 Equagéo 2

Se as posicoes e tipos de &tomos que estiverem na cela unitaria forem conhecidas
é possivel calcular F(S). Porém, o que a cristalografia busca é resolver o problema
inverso, ou seja, partindo de um modulo de F(S) encontrar as posicdes atdmicas (44). A
grande dificuldade da cristalografia esta em encontrar a fase, pois durante o experimento
de Raios X s se registram as intensidades, perdendo todas as informagdes da fase. A
recuperacdo das fases dos fatores de estrutura, utilizando as intensidades, é conhecido
como o problema das fases (44). Logo é impossivel determinar a estrutura diretamente a
partir das medidas de padrdo de difracdo, visto que parte do conjunto de fases
correspondente a dni Ndo podem ser definidas diretamente pelo experimento (45). Assim
é impossivel determinar uma estrutura cristalina por meio de experimento direto ou até
mesmo por meio de calculos diretos devido ao desconhecimento das fases relativas as
ondas de radiacdo. Entdo para contornar esse problema se utiliza a metodologia dos
métodos diretos que objetiva encontrar as fases dos fatores de estrutura através de relacoes
matematicas a partir de um simples conjunto de intensidades medidas experimentalmente
(36).
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3. MATERIAIS E METODOS

3.1 Sintese das bischalconas

As bischalconas estudadas no presente trabalho foram sintetizadas no LQSA do
IQ da UFG, fazendo uso da condensacdo alddlica entre a acetona e aldeidos aromaticos
para substituido, baseado no trabalho de Furnis et al. (1989) (16) para formar as

bischalconas 8 (Figura 11).

8a: X =p-F

8b: X =p-Cl

8c: X =p-Br
8d: X = p-OCH;
8e: X =0-Br

8f: X = 0-OCH;
8g: X=H

Figura 11 — Bischalconas sintetizadas no presente trabalho.

No balédo de reacéo foram adicionados 12 mmols do respectivo benzaldeido para-
substituido dissolvidos em 5 ml de metanol. Apds solubilizacdo adicionaram-se 6 mmol
(424 pl) de acetona. A solucdo de NaOH concentrada (4 mol.I"t) foi adicionada
lentamente a mistura reacional. O produto da reagdo precipitava no meio reacional entre
60 e 90 minutos apds o inicio da reacdo. A seguir, lavou-se o precipitado com agua
destilada e metanol gelados. Apo6s secagem o sélido formado foi submetido a
recristalizacdo com etanol a quente. O progresso da reacdo foi monitorado por meio de

CCD, como fase movel a mistura de acetato de etila:hexano (20:80).

3.2 Caraterizacdo fisico quimica das bischalconas

Os espectros de RMN de tH foram obtidos em um Espectrometro Bruker Avance
Il de 11,75 T, operando na frequéncia de 500,13 MHz para o nucleo de hidrogénio,
presente no Laboratério de Ressonancia Magnética Nuclear do Instituto de Quimica da
Universidade Federal de Goias. Os experimentos foram realizados em tubos de 5 mm de
didmetro, a temperatura ambiente e coletados usando o software Topspin 3.1
desenvolvido pela Bruker BioSpin. As amostras (10 mg) foram solubilizadas em 600 pl
de cloroférmio deuterado (CDClz), com trimetilsilano como referéncia interna.

As analises de IV foram registrados em um equipamento Spectrum 400 da Perkin
Elmer da Central Analitica/IQ-UFG, na regido do infravermelho médio, 4000 a 400 cm™
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e varredura de 4 scans. A absorcao foi expressa em niimero de ondas (cm™). As amostras
foram incorporadas em KBr e comprimidas para formar uma pastilha antes de serem
analisadas no espectrofotometro.

Os espectros de massas foram obtidos em um espectrometro de massas modelo
Thermoscientific Q Extractive Focus, do DQF da UP. As amostras foram submetidas a
andlise por espectroscopia de massas, com fonte de ionizacdo por eletrospray modo
positivo (ESI(+)), na faixa de varredura (m/z) de 100 — 1000, voltagem de spray 3,5 kV,
temperatura capilar 350 °C, por infusdo direta. Para preparo da amostra, adicionou-se
0,1% de acido formico a amostra solubilizada em metanol na concentracdo de 1 ppm.

Para realizacdo das medidas de CHN, inicialmente foram pesados 2 a 3 mg de
amostra solida (seca e finamente pulverizada). A amostra foi alocada em cépsulas de
estanho e posteriormente submetidas a temperatura de 900 °C sob fluxo continuo de Hélio
e oxigénio em um equipamento FLASH 200 Organic Elemental Analyser da Thermo
Scientific instalado no IQ/UFG. O sistema de detec¢cdo é do tipo TCD (detector de
condutividade térmica) e a curva de calibracdo foi construida utilizando o padrdo
Sulfanilamida (P/N 338 25100), realizada na Central Analitica do 1Q da UFG.

O ponto de fusdo foi determinado com o so6lido suportado em laminulas de vidro
e submetido ao aquecimento num aparelho de ponto de fusdo Karl Kolb, Frankfurt, M. —
Germany, Modelo W-NR6719, instalado no 1Q da UFG.

O espectro RMN-s de C foi obtido no mesmo espectrdmetro descrito
anteriormente, operando a 125,77 MHz, equipado com uma sonda de 4 mm CP / MAS.
A amostra foi empacotada em um rotor de zirconia de 4 mm, usando uma sequéncia de
pulso CP a 298 K. A deconvolucéo dos sinais foi realizada no software Topspin 3.5 com

perfil Pseudo-Voigt.

3.3 Elucidacéo estrutural por técnicas cristalograficas

Ap0s recristalizagdo, os melhores monocristais foram selecionados com a ajuda
de um microscépio com polarizador de luz associado, a seguir submetidos a analise
cristalografica montados em uma fibra de vidro em um pm loop (MiTeGen MicroLoops
TM) com auxilio de uma cola. Para coleta de dados, objetivando a medicao da intensidade
das ondas difratadas, foram utilizados um computador e um detector bidimensional tipo
APEX Il CCD (Charge Couple Device) acoplado a um difratdmetro Bruker-AXS Kappa
Duo com monocromador de espelhos em multicamadas, instalado no IF da UFG, utilizado
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como uma fonte de radiag&o do tipo Ka do Cobre com A = 1,54052 A, a temperatura de
298 K.

Inicialmente foram coletados os dados para indexacgdo da cela unitéria, por meio
da varredura de ¢. Com os parametros da cela unitaria foi realizada a pesquisa no banco
de dados do CCDC para verificacdo de deposito, caso inédita o processo de coleta dos
dados era prosseguido. Por fim, obteve-se as informacdes dos indices de Miller (hkl),
cossenos diretores e intensidade dos feixes difratados, por meio da varredura de ¢ € @
utilizando o software APEX2 (36). A resolucdo da estrutura foi realizada empregando os
métodos diretos a partir do software SHELX (46). O refinamento da estrutura foi
realizado usando o método dos minimos quadrados de matriz completa (SHELXL-2014)
(47), onde foi minimizada a diferenca entre os fatores de estrutura (F(S)) calculados e
observados, acompanhada da analise dos parametros estatisticos. Todos os programas de
refinamento de estrutura foram acessados com o uso do programa de interface WINGX
(48). Apoés o refinamento os arquivos gerados de extensdo “.cif” foram submetidos a
analise no programa checkCIF para verificacdo de erros associados a falta de
preenchimento de dados que o equipamento ndo faz. As figuras, analises geométricas

(angulos e distancias) foram feitas com o programa MERCURY (49).

3.4. Avaliacdo da atividade antitumoral

O material utilizado na avaliacdo in vitro foram linhagens de células tumorais
humanas, SNB-19 (glioblastoma), PC-3 (préstata) e HCT-116 (colon). As células foram
cedidas pelo Instituto Nacional do Cancer (EUA), tendo sido cultivadas em meio RPMI
1640, suplementado com 10% de soro fetal bovino e 1% de antibidticos, mantidas em
estufa a 37 °C e atmosfera contendo 5% de CO2. As amostras foram diluidas em DMSO
puro estéril e a maior concentracio testada foi de 25ug.ml™,

O método do 3-(4,5-dimetil-2-tiazol)-2,5-difenil-2-H-brometo de tetrazolium
(MTT) é um dos métodos utilizados no programa de screening do National Cancer
Institute dos Estados Unidos (NCI), para testar a atividade citotdxica (50). Este método é
rapido, sensivel e barato e foi descrito primeiramente por Mosman (1983). Conhecido
como metodo do MTT tem a capacidade de analisar a viabilidade e o estado metabdlico
da célula. A metodologia esta baseada na andlise colorimétrica da conversdo do sal MTT
em formazan, pelas enzimas mitocondriais presentes somente nas células
metabolicamente ativas. O estudo citotoxico pelo método do MTT permite definir

facilmente a citotoxicidade, mas ndo o mecanismo de acéo (51).
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As células tumorais foram plaqueadas nas concentragfes 0,1 x 10° cél.ml* para
as linhagens SNB-19, PC-3 e 0,7 x 10° cél.mI para a linhagem HCT-116. Ap6s 24 horas
de incubacdo para que as células aderissem a placa, as células foram tratadas com os
compostos-teste e incubadas por 72 horas em estufa a 5% de COza 37 °C. Ao término
deste, as células foram centrifugadas e o sobrenadante removido. Em seguida, foram
adicionados 150 pl da solucdo de MTT a 1%, e as placas foram incubadas por 3h. A
absorvancia foi lida ap6s dissolugdo do precipitado com 150 pl de DMSO puro em

espectrofotbmetro de placa a 595 nm.
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1. Sintese
Os resultados da sintese das sete bischalconas simétricas empregando catélise

basica em metanol como solvente estdo mostrados no Esquema 4.

\ H )J\ NaOH
| —
2 x + MetOH

8a: X =p-F 8d: X=p-OCH; 8g:X=H
8b: X =p-Cl 8e: X =0-Br
8c: X :])_Br 8f: X = O—OCH3

Esquema 4 — Reacéo de sintese das bischalconas simétricas.

O rendimento das reacdes (Tabela 1) variou de 81,19% a 26,92%. O maior
rendimento foi obtido para a bischalcona com o grupo metoxi (OCHj3) tanto na posicao
para quanto na posicao orto, por ser um grupo doador de elétrons este aldeido produz um
intermediario mais estavel levando finalmente a formacdo de maior quantidade de
produto.

O ponto de fusdo em todos os compostos analisados apresentou uma variacao de
apenas 1 grau, indicando um provavel grau de pureza elevado dos nossos compostos.

Além disso, eles foram condizentes com os previamente reportados na literatura.

Tabela 1- Rendimento das reagdes e ponto de fusdo das bischalconas.

Bischalcona X Rendimento Ponto de Fuséo (°C)
8a p-F 47,59 % 151 — 152
8b p-Cl 45,91 % 175-176
8c p-Br 29,93 % 211212
8d p-OCHjs 69,03 % 130131
8e 0-Br 35,44 % 115-116
8f 0-OCH3 81,19 % 120-121

89 H 26,92 % 109 - 112
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Ja ao analisarmos as reacdes utilizando os aldeidos substituidos por halogénios na
posicdo para, o 4-fluor-benzaldeido, o elemento mais eletronegativo dos estudados, F,
apresentou maior rendimento devido ao efeito retirador de elétrons maior, fazendo a
carbonila ligada ao anel aromatico do aldeido mais positiva, ficando mais suscetivel ao
ataque eletrofilico da acetona. Efeito diminuido para os outros substituintes devido a
diminuicdo da sua eletronegatividade e o aumento do seu volume, consequentemente a
diminuicdo do efeito retirador de elétrons. Observando os rendimentos em relacdo a
posicao de substituicdo no anel, percebemos que a posic¢ao orto possui rendimentos mais
elevados frente a posicdo para, justificado pelo motivo que apesar das duas posi¢des
apresentarem uma ressonancia no anel, formando assim um intermediario mais estavel, a
proximidade da posic¢éo orto com a carbonila que sofrera o ataque nucleofilico, faz com
que a carga positiva presente nessa carbonila aumente tornando-a mais suscetivel ao

ataque.

4.2. Caracterizacao fisico-quimica

Para fins de caracterizacdo espectroscdpica foram realizadas as analises de RMN
de H, IV, EM e ponto de fusdo. A caracterizacdo espectroscopica completa dos
compostos 8a — 8q encontra-se no Anexo 1 (paginas 41 e 64).

Observando a Figura 12 pode-se perceber que as moléculas analisadas possuem
um tamanho relativamente pequeno e sdo simétricas assim os espectros de RMN de *H
apresentam uma similaridade, os compostos halogenados substituidos na posicdo para
com 2 dupletos representando os hidrogénios 1, 2, 4 e 5 e dois multipletos representando
o0 restante de hidrogénios. Os compostos 8d e 8f apresentam um simpleto a mais em

aproximadamente 3,85 ppm devido aos hidrogénios do grupo metoxi.

8a: X =p-F

8b: X = p-Cl

8c: X =p-Br

8d: X = p-OCH;,4

8e: X =0-Br

A v 8f: X = 0-OCH;
8 8g: X=H

Figura 12 — Bischalconas sintetizadas no presente trabalho com a numeracéo dos seus
carbonos.

Para os compostos substituidos na posicdo orto o padrdo é semelhante nos

hidrogénios 1, 2, 4 e 5, porém nos hidrogénios do anel tem-se a presenca de 2 dupletos



18

representando os hidrogénios 8, 11, 8’ e 11°, e dois multipletos correspondentes aos
hidrogénios 9, 10, 9> e 10’. Além disso, todos espectros apresentaram um pico em
aproximadamente 7,26 ppm originado pelo hidrogénio presente no solvente utilizado
(CDClg), que apesar de ser cloroférmio deuterado, como o passar do tempo sofre a troca
do deutério pelo hidrogénio por ndo ser uma substancia 100% pura. A Tabela 2 mostra a

correlacdo dos deslocamentos quimicos para cada hidrogénio dos compostos 8a — 8a.

Tabela 2 — Correlagéo entre os hidrogénios das bischalconas 8a — 8g de acordo com a Figura
5 e seus respectivos deslocamentos quimicos em ppm segundo espectro RMN de *H CDCls.

Bischalconas — Deslocamento quimico (ppm)

Hidrogénios
8a 8b 8c 8d 8e 8f 89
1lelr’ 761 754 755 758 7,69 7,64 7,62
10e 10’ 711 739 747 694 7,37 7,37 7,41
9e9’ - - - - 7,25 6,99 7,41
8e 711 739 747 6,94 7,70 7,18 7,41
7e7T 761 754 755 7,558 - - 7,62
5 772 770 768 7,72 8,10 8,09 7,76
4 701 705 706 697 7,04 6,95 7,10
2 698 701 702 692 701 6,93 7,07
1 769 767 765 7,68 8,07 8,05 7,73
12e13 - - - 3,85 - 3,92 -

No Anexo 1 se encontram todos os espectros de RMN de 'H, os de IV e os
espectros de EM das bischalconas sintetizadas. A seguir serdo analisados apenas 0s
espectros do composto 8a. Nas Figuras 13, 14 e 15 se apresentam os espectros de RMN
de'H, de IV e EM do composto 8a.

No espectro RMN de 'H, Figura 13, os picos mais deslocados correspondem ao
dupleto dos hidrogénios 5 e 1 (7,72 e 7,69 ppm, respectivamente) por serem 0S
hidrogénios f da carbonila e sentirem um efeito maior do oxigénio, do mesmo modo,
aqueles menos deslocados indicam os hidrogénios a, 4 e , representado por um dupleto
com deslocamento quimico iguais a 7,01 e 6,98 ppm, como referido na literatura (52). O
valor da constante de acoplamento calculada para as duas duplas ligacdes, 4-5 e 1-2, foi
de 15,87 e 15,86 Hz, respectivamente, o que conformou que ambas as liga¢fes sao trans

(E).
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Figura 13 — Espectro RMN de *H do (1E,4E)-1,5bis(4-fluorfenil)penta-1,4-dien-3-ona(8a), (500,13 MHz; CDCls).
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Como o composto sintetizado é simétrico, os hidrogénios do anel fenila estéo
representados por multipletos e aqueles mais préximos do flior apresentaram um menor
deslocamento, os hidrogénios 7,11, 7’ e 11’ aparecem entre 7,60 e 7,63 ppm, enquanto 0s
hidrogénios 8, 10, 8 e 10’ aparecem entre 7,10 e 7,13 ppm. Essa diferenca de
deslocamento entre os hidrogénios do anel aromaético, se da pelo fato de que os
hidrogénios mais proximos a carbonila sdo mais acidos, ou seja, estdo mais desblindados,
devido ao efeito ressonante que esse grupo apresenta. Ja o deslocamento dos hidrogénios
mais distantes a carbonila esta diretamente ligado ao substituinte do anel, sendo os menos
acidos aqueles com substituinte mais eletronegativo devido ao fato que o efeito indutivo
blinda esses hidrogénios mais fortemente.

Continuando a andlise espectroscopica, foi feita a analise IV, o espectro de
absorcdo na regido do infravermelho com transformada de Fourier obtido para o
composto 8a se apresenta na Figura 14. Os sinais correspondentes a ligacdo C=0,
proveniente de cetona conjugada com uma instauracio foram observados em 1654 cm
e 1239 cm™, variando muito pouco a posicdo e a intensidade para todos os compostos
sintetizados. Os sinais correspondentes a regido das duplas ligacfes da parte aromatica
dos compostos foram observados entre 1500 e 1580 cm™. Além disso, sinais entre 500 e
700 cm! estdo relacionados com a presenca dos grupos halogénios para os compostos 8a,
8b e 8c. E finalmente os sinais proximos de 1590 cm™ referem-se as duas duplas ligaces

préximas ao grupo carbonila.
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Todos os espectros de massas confirmam a obtencdo de apenas um produto da reacgéo,
com alto grau de pureza, exceto o composto 8e. O espectro de massa do composto 1,
apresentado na Figura 15 confirmou a formacdo do composto esperado e somente apareceram
dois picos de m/z indicando a [M+H*] de 271,0961 e [M+2H*] devido a presenca do halogénio
de 272,0994. Os compostos 8d, 8f e 8g apresentaram dois isomeros devido a exposicao a luz
por dois dias em laboratério, e ambos os gréficos estdo apresentados no Anexo.

271.0%1

272.099s

130 200 2534 300 350 400

m/z

430 500 550 010 6350

Figura 15 — Espectro de massas da (1E,4E)-1,5bis(4-fluorfenil)penta-1,4-dien-3-ona(8a).

Os resultados da CHN dos compostos estdo reportados na Tabela 3. As porcentagens de
carbono e de hidrogénio de cada composto calculada e experimental, bem como o desvio padrédo
(DP) e relacédo carbono e hidrogénio (C/H) encontram-se nessa tabela. Dessa forma foi possivel
afirmar que os valores obtidos estdo dentro do erro experimental, para o carbono foi de 0,016 e
para o hidrogénio de 0,043. Portanto os compostos sintetizados foram obtidos com alta pureza,

mas contendo agua e resquicios de solvente em sua estrutura.
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Tabela 3 — Porcentagens de carbono e hidrogénio para os compostos 8a — 8g.

23

Bischalcona nC DP Yo DP C/H
Calculada Experim. Calculada  Experim.
8a 75,5 % 74,6 % 0,01 4,4 % 4,6 % 0,04 16,21
8b 67,5 % 67,8 % 0,004 4,0 % 4,3 % 0,07 15,76
8c 52 % 53,4 % 0,03 3,1% 32% 0,03 16,69
8d 77,6 % 78,2 % 0,008 6,1 % 6,2 % 0,02 12,61
8e 52 % 54,2 % 0,04 3,1% 3,3% 0,06 16,42
8f 77,6 % 77,8 % 0,003 6,1 % 5,8 % 0,05 13,41
8g 87,2 % 88,6 % 0,02 5,9 % 57% 0,03 15,54

4.3. Elucidacéo estrutural por técnicas cristalograficas
O monocristal do composto 8a: (1E,4E)-1,5bis(4-fluorfenil)penta-1,4-dien-3-ona,
sintetizado no LQSA do 1Q da UFG, foi resolvido pelo programa SHELX (46). O composto 8a
foi resolvido no sistema monoclinico e grupo espacial C2/c totalizando quatro operacdes de

simetria. A unidade assimétrica apresenta apenas metade da molécula do composto 8a devido

a sua simetria estrutural. Foram usadas 1148 reflexdes independentes para medicdo da cela com

Omin = 8,74° e Omax = 66,13°. A Tabela 4 contém informacdes de todos dados cristalograficos e

estatisticos do refinamento para o composto 8a.
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Tabela 4 — Dados cristalinos e estatisticos do refinamento e da coleta da (1E,4E)-1,5bis(4-
fluorfenil)penta-1,4-dien-3-ona(8a).

Foérmula minima Ci7H12F20
Massa molar da formula minima 270,27
(g.mol)
Sistema cristalino Monoclinico
Grupo espacial C2/c
Unidades assimétricas (Z) 4
Temperatura (K) 296 (2)
a 30,184 (3)
_ o b 5,8907 (5)
Dimens&o da cela unitaria (A e °)
c 7,7144 (6)
B 98,04 (5)
Volume da cela unitaria (A3) 1358,18 (19)
Coeficiente de absorcéo p (mm) 0,835
Intervalo 6 (°) 8,74 — 66,13
h -34-35
Intervalo dos indices k -7-6
I -8-9
Reflexdes coletadas 4490
Reflexdes independentes 1148
Reflexdes observadas (I > 26l) 873
Indices de simetria (Rint) 0,0403
Completeza para Omax (%0) 95,2
Fooo 560
Parametros refinados 174
Qualidade do ajuste sobre F? 1,060
indices residuais pra | > 26l Rl 0.0450
WR: 0,1294
indices residuais para todos os dados R 0,0024
WR> 0,1445

Como esperado, configuragéo E foi encontrada em torno da dupla ligagédo C7 = C8. No

entanto, duas conformagdes em torno da ligacdo simples C8 — C9 podem ser encontradas na
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unidade assimétrica, devido uma desordem na ocupacdo, de 0,4998 (7) e 0,5002 (7), o que
resultou em dois conjuntos de locais para 0s 4&tomos de carbono e seus hidrogénios, como
mostrado na Figura 16. Sua ocupacéo, que esta em um eixo de simetria de segunda ordem, foi
assumido de 50%. Cada conjunto de sitios corresponde a uma conformacédo em torno da ligacao
vizinha ao grupo carbonila, chamado de anti e syn que pode ser relacionado por uma rotagéo
de 180° em torno da ligagdo C8 — C9 (O1 — C9 — C8A — C7A igual a 13.2 (7)° para o anti
, 01V — C9 — C8B — C7B igual a -168,5 (6)° para o syn; operador de simetria iv = 1- X, v,
Y%-7), para as chamadas conformaces anti e syn, que podem ser relacionadas por um rotacao
de 180° em torno do eixo de ligagdo C8-C9 (O1-C9-C8A-C7A = 15,8(7)°, O1-C9-C8B-C7B =
169,2(5)°). A outra metade da bischalcona é gerada pelo eixo de simetria de ordem dois, dando
origem a duas moléculas sobrepostas (Figura 16) que apresentam ambas as conformacdes anti
e syn nos lados da sua cadeia aberta (conférmero AS). A desordem encontrada na molécula

inteira € comum para chalconas e bischalconas (53,54).

Figura 16 — Composto 8a, com as duas desordens juntas representadas pelas linhas pontilhadas e
solidas (topo) e com as desordens separadas apresentando o conférmero AS.
Operador de simetria: iv = 1-X, y, %-z.
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O esqueleto de carbono do composto ndo é inteiramente planar devido a repulsao entre
hidrogénios (H2A e H7A, H2B e H8B, H6A e H8A, H6B e H7B, H8A e H7B"), onde 0 4ngulo
entre os planos definidos pela propanona e o anel fenilico foi de 32,9(4)° e 29,1(3)°, para 0s
lados syn e anti respectivamente, como representado na Figura 17. Além disso, 0s outros dois
angulos de tor¢éo na ligagdo simples C8 — C9 s&0 172,4 (4) ° (CTA—C8A - C9—-C8B") e 17,0
(6) ° (C7B — C8B — C9 — C8AY).

B

Figura 17 — Angulos formados entre o plano do anel e o plano médio da cetona para as conformagcdes
syn (A) e anti (B) do composto 8a, respectivamente.

Com base em uma pesquisa no CCDC para 0 angulo de torgio C7 — C8 — C9 — C8" em
bischalconas similares (Figura 18), vemos que a maioria das bischalconas apresentam angulos
proximos a 0 ° ou 180 °, indicando uma tendéncia de coplanaridade para a cadeia aberta. Além
disso, se inspecionarmos as p-fluorobischalconas (coloridas em vermelho nos histogramas da
Figura 18), atorcdo C7 — C8 — C9 — C8 mede preferencialmente entre 162-180°, correspondendo
as conformacgdes AA e AS presente com a conformacédo anti em torno de C8 — C9, onde nosso
composto apresenta um valor de 171° (linha verde no gréfico). Por outro lado, a tor¢do C6 —
C1 - C7 — C8 pode medir uma faixa mais ampla de valores, embora a coplanaridade entre o
anel fenilico e a propanona central ainda seja preferida, ja que um maior nimero de moléculas
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relacionadas esté presente com esta tor¢cdo medindo 0 ° ou 180 °, com preferéncia para valores
menores de 50°, onde nosso composto apresenta um valor de 17° (linha verde no grafico).

0 Cor das barras (ambos histogramas)

Bischalconas com qualquer (ou nenhum)
substituinte na posigdo para.
Biscalconas com fltor substituido na
posicdo para.

200

150

100

W
3
|

T T
50 100 150

Nimero de bischalconas simétircas no ccpc

50 10 150
Angulo de Torgio (°)

Figura 18 — Distribuicao das bischalconas no CCDC para os angulos de tor¢do de C7 — C8 — C9 —
C7eC6-C1-C7-Cs.
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O composto 8a é conhecido por cristalizar com trés moléculas independentes (Z’° = 3)
em um sistema monoclinico e grupo espacial Cc (38). Essa estrutura foi elucidada em 2007 e
nenhum polimorfo é conhecido até o presente trabalho. De fato esse fenbmeno ndo € muito
comum em chalconas e bischalconas devido a uma aparente rigidez na conformacédo da
estrutura de cadeia aberta (53,54). Na estrutura de Butcher et al. (2007), apenas o conférmero
AS foi encontrado. Uma das duas moléculas cristalograficamente independentes também exibiu
desordem com ocupacdes de 0,6844 (16) e 0,3156 (16). A pequena coplanaridade é mantida,
onde o angulo mencionado anteriormente entre as partes propanona e fenila dos lados anti e
syn foi de 28,17 (12)° e 23,6 (2)° para a molécula I, 26,2 (2)° e 27,9 (9)° para Il, 25,7 (5)°, 24,5
(3)° para uma parte desordenada de I11 e 23,9 (17)° e 25,8 (10)° para 0 segundo componente da

desordem, Figura 19.
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Figura 19 — Composto 8a reportado em 2007(38).

Em relacdo ao empacotamento do cristal, o contato CH- - -O € a principal interacdo
intermolecular em 8a. Esse contato envolve o motivo f-CH da molécula com conformacéo
oposta e o grupo carbonila como doador da ligacdo de hidrogénio e aceptor, respectivamente,
montando o sinton C(5) (Figura 20). Devido a desordem anteriormente mencionada sobrepondo
duas moléculas bischalconas, que podem ser relacionadas por um eixo de simetria de ordem
dois que as divide através de C9, quatro padrdes distintos de contatos intermoleculares CH- -
-O podem ser experimentados por uma molécula na rede, representados na Figura 20. Estes sdo
a combinacdo de dois contatos C7B-H7B --- Ol geometricamente diferentes, que foram
rotulados na Figura 20 como o (C7B-H7B --- O1™: ii = -x + 1, y-1, -z + %) e B (C7B — H7B
- 011 jii = x, y-1, 2).
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Figura 20 — Representacgéo das liga¢des de hidrogénio CH- - -O (linhas azuis) no sinton C(5) no
composto 8a. Cada molécula pode apresentar quatro ambientes distintos (a-d), constituidos a partir
da combinagdo de contatos marcados como o e f para molécula intermediaria.
Operadores de simetria: (ii) -x+1, y-1, -z+%; (iii) X, y-1, z.

A anélise de RMN-s corroborou a ocorréncia de tais padres na estrutura cristalina de
8a. O espectro de RMN-s de *C do composto 8a é mostrado na Figura 21, no qual trés desvios
quimicos podem ser atribuidos a C9, portanto existem trés ambientes quimicos em torno dele.
Estes sinais estdo centrados em 192,5, 198,7 e 213,4 ppm. As integrais de pico averiguaram sua
ocorréncia relativa como sendo 27,3, 20,2 e 52,5%, respectivamente. Podemos inferir que o
sinal a 192,5 ppm corresponde a maior blindagem, ou seja, 0 ntcleo C9 fica carregado de carga
eletronica. Isto é compativel com O1 retirando pouco da densidade de elétron de C9 e uma
conjugacao de © maior de C7B para C9 como uma funcéo do aumento de acidez de H7B. Esses
dois fatos precisam de O1 aceitando uma distancia maior entre H --- O em contato CH --- O
(contato o, distancia H --- O na Tabela 5) e C7B — H7B participando com uma distancia H ---
O menor ( contato tipo B, distancia H --- O na Tabela 5). Portanto, esta mudanca de RMN pode
ser atribuida a molécula média da Figura 20a. Por outro lado, o sinal a 213,4 ppm corresponde
a menor blindagem do ndcleo C9, com O1 aceitando uma distancia menor H --- O (contato [3)
e C7B — H7B com maior distancia H --- O (contato a)). Esta molécula pode ser vista no meio da

Figura 20b. Por sua vez, se os a&tomos Ol e C7B — H7B de uma mesma molécula estdo
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envolvidos em interagdes maiores (contatos a, Figura 20c) ou menores (contatos f3, Figura 20d)
H --- O, esses efeitos de remocdo e doagdo de elétrons C9 sdo compensados, e 0 nucleo C9
experimentara uma blindagem similar que € intermediaria entre os dois anteriores
(correspondendo ao sinal mais amplo a 198,7 ppm). E importante mencionar que, embora a
distancia H7B --- O1 no contato a tenha sido maior que seu raio de Van der Waals, H7B ¢é o f3-
hidrogénio do sistema cetona a, B-insaturado, tendo uma acidez aumentada que justifica seu
papel no sinton C(5).
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Figura 21 — Espectro de RMN-s de *C na regi&o do grupo carbonila.

A Tabela 5 apresenta as interacdes intermoleculares com as respectivas distancias entre
os atomos doador e hidrogénio (D — H) (A), entre o hidrogénio e o 4tomo aceptor (H- - -A) (A)
e entre 0 &tomo doador e aceptor (D- - - A) (A), bem como o angulo formado entre 4&tomo doador
eaceptorO (D—H---A) (°).

Tabela 5 — Representagdo das principais intera¢fes intermoleculares formadas por ligacbes de
hidrogénio néo classicas do composto 8a.

D-H---A D-HA) H--AQR) D---ARA) 6D-H---A)()
C3A-H3A - - - F1A 0.93 2.59 3.437 (17) 151
C3A—H3A. - - F1B 0.93 2.66 3.477 (17) 146
C3B-H3B - - - F1Al 0.93 2.82 3.563 (19) 138
C3B-H3B - - - F1B 0.93 2.71 3.519 (19) 146
C7B-H7B - - - Ol 0.93 2.84 3.745 (6) 163
C7B-H7B - - - Olii 0.93 2.59 3.448 (4) 154

Operadores de simetria: (i) —x+3/2, y+1/2, —z+1/2; (ii)) —x+1, y—1, —z+1/2; (iii) x, y—1, z.

A explicacio dos trés sinais de RMN-s de *C baseados nas ligagdes CH --- O é ainda

mais justificada tendo em conta a relevancia energética de tais contatos para este composto. De
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preferéncia, na fase gasosa, as moléculas tem preferéncia para a conformacao anti em ambos
os lados moleculares (conférmero AA) devido & sua menor energia, porém se analisarmos as
ligacGes formadas nesse tipo de composto nédo estdo presentes as de CH --- O, devido a distancia
entre hidrogénio e oxigénio ndo se encaixarem na faixa descrito na literatura, mesma coisa
acontece para o conférmero SS (conformacdo syn em ambos os lados moleculares) (55).
Portanto, a presenga da ligacdo de hidrogénio CH --- O justifica a presenca do maior
conformador AS de energia no estado solido. Sendo assim, mudancas na geometria desses
contatos podem alterar a protecdo do nucleo C9, uma vez que sdo responsaveis por estabilizar
um conformador de energia mais elevado no estado sélido.

Além da interacdo CH --- O, outra ligacdo de hidrogénio ndo classica é encontrada entre
as moléculas da bischalcona. Esse contato é do tipo CH --- F e é responsavel por formar sinton
C(4) em ambos os lados de todas as moléculas (Figura 22). Comparando com a estrutura
anteriormente relatada de 8a (38), os motivos C(5) e C(4) ja citados sdo conservados. No
entanto, existem outras diferencas sutis no empacotamento de ambas as estruturas.

Como pode ser visto na Figura 22, no empacotamento de ambos os polimorfos de 8a,
cadeias correndo ao longo das direcBes [100] e [010] atraves de contatos C — H --- F estdo
presentes. A figura 22a foi construida apenas com contatos C3A — H3A --- F1A e C3B — H3B
--- F1B. A geometria dos contatos C — H --- F esta resumida na Tabela 5. Todas as métricas
para essas ligacdes de hidrogénio ndo classicas revelam melhores contatos em nosso polimorfo
do que a do polimorfo de Butcher (por exemplo, os angulos de C — H ---F estdo mais proximos
de 180 °, Figura 22 e Tabela 5). As métricas para essas interacdes intermoleculares estdo dentro
do intervalo esperado (56). Essa melhora no angulo dos contatos C — H --- F pode indicar mais
estabilidade do nosso polimorfo em comparagdo com o da literatura, o que concorda bem com
0 menor valor de Z’ na forma cristalina relatada aqui devido a otimizacdo da geometria dos
contatos intermoleculares para todas as moléculas (57).

O fenémeno do polimorfismo também € visto no ambito intermolecular quando se
comparam as estruturas no plano (010). O arranjo das cadeias ligadas por hidrogénioC —H ---F
é visto em forma de escada em nosso polimorfo, em que as moléculas séo dispostas lado a lado
com um deslocamento regular de 3,16 A (Figura 22a). Este deslocamento foi calculado como
sendo a distancia entre o plano através de todos os atomos ndo hidrogenoides da bischalcona e
0 oxigénio de uma molécula vizinha (porque os planos moleculares ndo sdo perfeitamente
planares no polimorfo anterior). Na estrutura descrita aqui, esse deslocamento é 0 mesmo ao
longo do eixo c¢. Enquanto isso, na estrutura anteriormente relatada por Butcher, existe

diferentes valores para tal deslocamento, mesmo sendo desprezivel a distancia correspondente
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entre as moléculas | e 11 da Figura 22b. Estas distancias foram calculadas resultando em valores
de 2,54 A (entre o plano de | e o oxigénio de ocupago principal de 111), 3,53 A (entre o plano
de 11 e oxigénio de ocupagcdo principal de I11) e 0,41 A (entre o plano de | e o oxigénio de I1),

como ilustrado na Figura 22b.
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Figura 22 — Representacgdo das interacdes CH - - - F no plano ab mostrando seu angulo de ligacao de
hidrogénio e o deslocamento entre as cadeias ao longo do eixo ¢ para a estrutura descrita neste
trabalho (a) e da literatura (b) (38). Cédigo de simetria: (i) -x+3%, %2+y, ¥%2-z; (vi): 2-X, 1+y, ¥2-z.

4.4. Avaliacao atividade antitumoral

Foram testadas 7 bischalconas sintéticas para a verificacdo do potencial citotdxico
destas frente a trés linhagens de células tumorais (PC-3, HCT-116 E SNB-19). Inicialmente,
estes compostos foram testados na concentragdo Gnica de 25 pg.ml frente a trés linhagens de
células tumorais para determinar a porcentagem de inibicdo do crescimento tumoral. Os dados
destes testes estdo reportados na Tabela 6. Todos os compostos apresentaram valores de
inibicdo superiores a 75% frente as linhagens de células tumorais testadas, com excecdo do

composto 8c e 8d que apresentaram inibicdes inferiores a 75% em células PC-3 e SNB-19.
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Tabela 6 — Percentual de inibi¢ao do crescimento tumoral in vitro na concentracdo unica de 25 pg/ml
frente a trés linhagens de células tumorais ap6s 72 h de tratamento determinado pelo método do MTT.
IC — Inibig&o do Crescimento; DP — Desvio Padrao.

PC-3 HCT-116 SNB-19

Bischalconas IC (%) DP (%) IC(%) DP(%) IC(%) DP (%)

8a 83,69 0,07 90,88 4,60 88,61 0,78
8b 89,41 4,24 93,87 1,90 89,24 2,03
8¢ 11,02 0,56 102,70 0,22 48,05 1,72
8d 23,48 0,42 90,31 0,89 63,54 0,67
8e 99,65 0,21 103,58 0,80 100,16 0,47
8f 93,98 0,83 99,19 0,49 100,00 0,30
89 88,28 7,34 94,53 9,12 98,36 0,23

A seguir os compostos foram diluidos de maneira seriada para a determinacdo da
concentracdo capaz de inibir 50% da proliferacdo celular. Para avaliacdo do potencial
citotoxico, estes compostos foram testados, utilizando como controle positivo a doxorrubicina,
um farmaco amplamente utilizado na quimioterapia do cancer e DMSO como controle
negativo.

Na Tabela 7 apresentam-se os valores de Clsg para os compostos testados. Os resultados
obtidos mostraram que 0s compostos 8a, 8b, 8e, 8f e 89 apresentaram efeito citotdxico frente a
todas as linhagens de células tumorais testadas, com valores de Clsg que variaram de 2,1 a 9,83
ug.ml? para a linhagem PC-3, de 0,48 a 5,09 pug.ml* para HCT-116 e de 2,72 a 13,04 pg.ml*
para SNB-19 (Tabela 8). Os compostos 8c e 8d apresentaram efeito citotoxico apenas contra a
linhagem HCT-116, com valor de Clso de 5,09 e 13,17 pug.ml. Nas demais linhagens testadas,
o valor de Clso deste composto foi considerado maior que 25 pg.mi=.

Observa-se que os compostos 8e e 8f foram aqueles que apresentam valores mais baixos
de Clso e se apresentam muito atrativo para analises mais aprofundadas de citotoxicidade.
Valores esses mais proximos ao controle positivo da doxorrubicina, que apesar de apresentar
valores inferiores a 1 pg.ml* de concentracdo ela ataca ndo s6 as células cancerigenas no

organismo, mas também aquelas saudaveis.
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Tabela 7 — Determinacéo da Clso em pg.ml™ de chalconas sintéticas em linhagens de células tumorais
apds 72 h de tratamento, determinado pelo método do MTT. NT = ndo testada.

Clso (ug.ml?)
Bischalconas Intervalo de confianca de 95%
PC-3 HCT-116 SNB-19
8a 5,06 1,39 7,29
(4,62-5,56) (1,21-1,59) (6,60-8,06)
8b 9,83 2,42 13,04
(8,54-11,32) (2,17-2,71) (11,50-14,80)
8c >25 5,09 >25
(4,50-5,77)
8d >25 13,17 >25
(11,98 — 14,48)
8e 2,58 0,48 2,72
(2,35-2,84) (0,43-0,54) (2,51-2,96)
8f 2,1 1,02 2,83
(1,95-2,27)  (0,91-1,14) (2,52 -3,17)
89 3,78 1,04 5,31
(3,56-4,02) (0,97-1,06) (4,91-5,74)
Doxorrubicina 0,44 0,12 NT
(0,34-0,54) (0,09-0,17)
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5. CONCLUSOES

As condicBes reacionais empregadas para sintese dos compostos 8a a 8g podem ser
consideradas simples, baratas, eficientes e com baixa producdo de residuos, permitindo a
obtencdo das estruturas desejadas com rendimento razoavel para o tempo reacional
estabelecido. A caracterizagdo fisico-quimica por RMN de *H, IV, EM, CHN e medicio do
ponto de fusdo dos compostos confirmou a obtencéo das bischalconas esperadas com alto grau
de pureza, seguindo todos os padrdes existentes na literatura considerando 0s erros
experimentais pertinentes a cada medida. Esses resultados servirdo como complementacdo para
elucidacéo estrutural cristalografica.

Neste trabalho foi possivel elucidar estruturalmente um novo polimorfo do composto
8a, uma molécula de simetria monoclinica ndo planar pertencente ao grupo espacial C2/c, de
unidade assimétrica correspondente a metade da molécula, que cristaliza em uma conformacao
em relacdo a rotacdo das duas ligacdes simples adjacentes a cetona, conformacéo anti-syn, além
de ser um polimorfo de um cristal jA reportado em 2007. Analisando as interacdes
intermoleculares foram encontradas duas ligacGes, uma de hidrogénio e uma néo cléssicas de
hidrogénio, revelando uma justificativa plausivel para a questdo de termos 3 picos relatados no
espectro de RMN-s de 3C e apresentar somente o conférmero AS, fazendo com que a energia
maior para sua formacao seja superada pela quantidade de ligacdes que o deixa mais estavel.

Com excecdo dos compostos 8c e 8d todos os outros apresentaram um percentual de
inibicdo superior a 83% contra as trés linhagens de células cancerigenas testadas, sendo o
composto 8e e 8f chegando a 100% em quase todos o0s testes, provavelmente por se tratarem de
compostos orto substituidos. Em relacdo ao Clso podemos concluir que os resultados foram
satisfatorios para todos os compostos em relacdo a célula HCT — 116, porém os compostos 8¢
e 8d ndo estiveram dentro do limite para as demais células. Apesar de nenhum composto atingir
valores menores que a doxorrubicina, os valores encontrados relevantes para o estudo,
principalmente o 8e apresentou valores relativamente proximos a doxorrubicina, além de ndo
ser destrutivos as células sadias do ambiente estudados.

Todas essas informacgdes sdo de suma importancia para compreensdo do composto de
interesse e futura utilizacdo desses dados para estudos mais aprofundados das bischalconas
principalmente na area biologica e medicinal, sendo um grande candidato a possiveis farmacos

para 0 combate ao cancer.
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ANEXOS

DADOS ESPECTROSCOPICOS

Figura 23 — Bischalcona composto 8a.

Sélido cristalino amarelo claro (771 mg,
47,59%), ponto de fusdo 151 — 152 °C.
RMN de 'H (CDCl3): 6 7,70 (d, J =
15,87 Hz; 2 H; H1 e H5), 6 7,61 (m; 4 H;
H7, H11, H7’ e H11’), 6 7,26 (s; 1 H;
HCDCls), 67,11 (t, J = 8,70 Hz; 4 H; H8,

H10, H8> e H10°), 6 6,99 (d, J = 15,86 Hz; 2 H; H2 e H4); IV (cm™): 3051 (H20), 1654 (C=0),
1594 (C=C~CO), 1574 — 1414 (Ca=Ca/),1239 (C=0), 821 - 519 (Ar — F). EM (m/z): 270,0961.

(1E,4E)-1,5bis(4-clorofenil)penta-1,4-dien-3-ona:

7 5 ﬂ 1 7

“\&W g
[ 1 2 [ |

N M~

10 10

Figura 24 — Bischalcona composto 8b.

Cl

Solido cristalino amarelo claro (832 mg,
45,91%), ponto de fusdo 175 — 176 °C.
RMN de 'H (CDCls): 6 7,68 (d, J = 15,87
Hz; 2 H, H1 e H5), 0 7,54 (m, 4 H; H7,
H11, H7’ e H11°), 7,39 (m, 4 H; H8,
H10, H8 e H10%), ¢ 7,26 (s, 1 H,

HCDCls), 6 7,03 (d, J = 15,87 Hz; 2 H; H2 e H4). IV (cm™): 3050 (H,0), 1648 (C=0), 1589
(C=C-CO), 1565 — 1489 (Ca=Ca:), 1238 (C=0), 984 489 (Ar — Cl). EM (m/z): 302,0395.
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(1E,4E)-1,5bis(4-bromofenil)penta-1,4-dien-3-ona:

10
Figura 25 — Bischalcona composto 8c.

Solido cristalino amarelo claro (704 mg,
29,93%), ponto de fusdo 211 —212 °C. RMN
de 'H (CDClz): 6 7,66 (d, J = 15,87 Hz; 2 H,
H1 e H5), 0 7,55 (m, 4 H; H7, H11, H7 e
H11%), 67,47 (m, 4 H; H8, H10, H8” e H10"),

07,26 (s, 1 H, HCDCls), 6 7,04 (d, J = 15,87 Hz; 2 H; H2 e H4). IV (cm™): 3051 (H.0), 1650
(C=0), 1592 (C=C~CO0), 1582 —1402 (Ca=Ca), 1191 (C=0), 983 —488 (Ar — Br). EM (m/2):

391,9414.

(1E,4E)-1,5bis(4-metoxifenil)penta-1,4-dien-3-ona:

|O

Solido cristalino amarelo claro

7 5 1 T (1.217 mg, 69,03%), ponto de
o ST T TS" 4 | fusto 130 - 131 °C. RMN de *H
ZH
Ml A "~ 7| (CDCl): 67,70 (d, J = 15,87 Hz;
1

10
Figura 26 — Bischalcona composto 8d.

2H, H1 e H5), 0 7,54 (m, 4 H; H7,

H11, H7’ e H11’), 6 7,26 (s, 1H; HCDCIs), 0 6,97 (s, 1H; H4), 6 6,94 (t, J = 8,70 Hz; 5H; H2,
H8, H10, H8* e H10"), 6 3,85 (s, 6H; 3H12 e 3H13); IV (cm™t): 3000 (H20), 2961 (-CHs), 1630
(C=0), 1593 (C=C-CO), 1598 —1519 (Car=Car), 1419 (-CHg), 1256 (Ca—0), 1171 (C=0). EM
(m/z): 294,1357 (isbmero Z, tempo 9,28 minutos); 294,1358 (isdmero E, tempo 9,45 minutos).

(1E,4E)-1,5bis(2-bromofenil)penta-1,4-dien-3-ona:

‘/_/ 1
10
Figura 27 — Bischalcona composto 8e.

Solido cristalino amarelo claro (834 mg,
35,44%), ponto de fusdo 115 — 116 °C. RMN
de 'H (CDCls): 68,10 (d, J = 15,87 Hz; 2H; H1
e H5), 67,71 (d, J =8,70 Hz; 2H; H8 e HY’), 6
7,64 (d, J = 8,70 Hz; 2H; H11 e H11’), 6 7,36
(m, 2H; H10 e H10%), 6 7,26 (m, 3H; H9, H9’ e

HCDCls), § 7,04 (d, J = 15,87 Hz; 2H; H2 e H4). IV (cm'}): 3058 (H20), 1618 (C=0), 1587
(C=C-CO), 1557 ~1423 (Ca=Car), 1200 (C=0), 977 438 (Ar — Br). EM (m/z): 304,3027.
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(1E,4E)-1,5bis(2-metoxifenil)penta-1,4-dien-3-ona:

Soélido cristalino amarelo claro (1.431 mg,
81,19%), ponto de fusdo 120 — 121 °C. RMN de
'H (CDCls): 6 8,09 (d, J = 15,87 Hz; 2H, Hl e
H5),6 7,64 (d,J=8,70 Hz; 2 H; H11 e H11), 6
7,37 (m, 2H; H10 e H10%), & 7,26 (s, 1H;
Figura 28 — Bischalcona composto 8f. HCDCls), 6 7,19 (d, J = 8,70 Hz; 2H; H8 e HS’),
06,99 (m, 2H; H9 e HY”), 0 6,94 (d, J = 15,87 Hz; 2H, H2 e H4), ¢ 3,92 (s, 6H; 3H18 e 3H19);
IV (cm™): 3053 (H20), 2967 (-CH3), 1670 (C=0), 1515 (C=C-CO), 1582 -1437 (Ca=Ca),
1334 (—CHa), 1297 (Ca—0), 1158 (C=0). EM (m/z): 294,1357 (isbmero Z, tempo 9,16
minutos); 294,1358 (isdbmero E, tempo 9,62 minutos).

(1E,4E)-1,5bisfenilpenta-1,4-dien-3-ona (dibenzilacetona):

0 Solido cristalino amarelo claro (378 mg,
7 5 H 1 T 26,92%), ponto de fusdo 109 — 112 °C.
TR S " S8 | RMN de 'H (CDCls): § 7,76 (d, J =

15,87 Hz; 2H; H1 e H5), ¢ 7,61 (m, 4H;
L /’/11 1 Py | ) (
10 10 H7,H11, H7’ e H11°), 6 7,42 (m, 6H; H8,
Figura 29 — Bischalcona composto 8g. H9, H10, H8’, H9’, H10%), § 7,26 (s, 1H;
HCDClIs), 6 7,11 (d, J = 15, 87 Hz; 2H; H2 e H4). IV (cm): 3052 (H20), 1651 (C=0), 1591
(C=C-CO0), 1574 —1445 (Car=Car), 1195 (C=0). EM (m/z): 235,1109 (isbmero Z, tempo 9,20
minutos); 235,1110 (isdbmero E, tempo 9,46 minutos).
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Figura 45 — Espectro de massas da (1E,4E)-1,5bis(2-metoxifenil)penta-1,4-dien-3-ona(8f), isbmero Z.
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Figura 46 — Espectro de massas da (1E,4E)-1,5bis(2-metoxifenil)penta-1,4-dien-3-ona(8f), isbmero E.



61

3
(oS
s 2
o 4
-
9 891089 HK o
=
[
5
1 - =
P AT i
[
[iu]
F= o
P b
I s
=y
H
o 4
[
- | cocl,
1145 342 577 0.24 1.89
S I I [ S
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
785 7 80 775 7.70 75 750 755 7 50 745 7.40 735 730 725 7.20 715 710 705

Chemical Shift (ppm)
Figura 47 — Espectro RMN de 'H da (1E,4E)-1,5bisfenilpenta-1,4-dien-3-ona(8q), (500,13 MHz e diluida em CDCly).
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Figura 48 — Espectro IV da (1E,4E)-1,5bisfenilpenta-1,4-dien-3-ona(8g), incorporada em KBr.
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Figura 49 — Espectro de massas da (1E,4E)-1,5bisfenilpenta-1,4-dien-3-ona(8q), isbmero Z.
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Figura 50 — Espectro de massas da (1E,4E)-1,5bisfenilpenta-1,4-dien-3-ona(8g), isémero E.
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