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Resumo: Condensacéo aldélica € uma poderosa ferramenta utilizada para formacao de ligagées C-C
entre dois derivados carbonil. A reacdo de Claisen-Schmidt € uma importante subclasse de
condensacéo aldélica envolvendo um aldeido/cetona e um composto carbonil. Essa reagéo € utilizada
para sintese de chalconas, uma importante classe de moléculas com relevantes propriedades
farmacéuticas. Para este fim, foram sintetizadas 15 halochalconas (7 bromochalconas e 8
fldorchalconas) com diferentes padrdes de substituicdo, por condensacgéo aldolica de Claisen-Schmidt
via catalise basica, em 5 a 10 minutos de reagdo. A formagdo dos compostos foi acompanhada por
cromatografia gasosa (CG), a elucidacdo estrutural por espectroscopia na regido de absor¢cdo no
infravermelho (IV) e ressonancia magnética nuclear de hidrogénio (RMN *H) e carbono 13 (RMN 13C),
e a pureza por cromatografia em camada delgada (CCD) e a determinacdo da faixa de fusédo. Das 15
chalconas sintetizadas, 12 possuem estrutura quimica inédita. A metodologia de sintese desenvolvida
€ operacionalmente simples e fornece um amplo escopo de substratos que podem ser explorados
guanto ao seu potencial bioldgico.
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Introducao

As chalconas ou 1,3-difenil-2-propen-1-ona sdo um grupo de compostos
precursores da via biossintética dos flavonoides, uma das classes de metabdlitos
secundarios mais importantes e diversificadas de vegetais. S&o cetonas q,(3-
insaturadas, com dois nucleos aromaticos conectados através da carbonila e da
porcdo olefinica. Podem ser encontradas em diferentes 6rgdos no vegetal,
principalmente nas flores. Apresentam pigmentacdo amarela, atraindo insetos e/ou
passaros a polinizacdo. Dentre as propriedades bioldégicas mais importantes estdo a
protecao contra o calor e luz e caracteristica edulcorante (SIMOES et al., 2010).

Algumas das potencialidades terapéuticas ja descritas para estes compostos
incluem atividade antiproliferativa contra células cancerosas (BURMAOGLU et al.,
2016), antiinflamatoria (BANDGAR et al., 2010a), quimiopreventiva (JANDIAL et al.,
2014), de inibicdo enziméatica (FEDERAL; CATARINA, 2010) antiprotozoaria
(THILLAINAYAGAM; MALATHI; RAMAIAH, 2017), antiviral (GAN et al., 2017),
antioxidante (BANDGAR et al., 2010a), antibacteriana (VENKATARAMANA REDDY
et al., 2018), anti-diabética (MAHAPATRA; ASATI; BHARTI, 2015) entre outras.

As chalconas podem ser sintetizadas por condensacao alddlica de Claisen-
Schmidt. As reacdes sdo catalisadas por um &cido ou base, dispondo dos reagentes

acetofenona e belzaldeido com diferentes padrées de substituicao.

REALIZACAO

cid O toria g 3 Universidade
36 A«[K ur 1? J][E CL{ dantis ) Estadual de Goias




{\X»
( O V Congresso de Ensino,

Pesquisa e Extensdo da UEG

A sintese desses compostos via catalise basica procede em 4 etapas. A
primeira etapa consiste na abstracdo do hidrogénio alfa a carbonila da acetofenona
pelo catalisador, gerando o ion enolato, que se estabiliza por ressonancia. Na
segunda etapa este ion atua como nucledfilo e ataca o carbono carbonilico do
aldeido, produzindo um intermediéario tetraédrico denominado ion alcoxido, este que
na terceira etapa remove um préton de uma molécula de agua para formar o aldol,
regenerando dessa forma o catalisador. Na etapa final ocorre a abstracdo do
hidrogénio a do composto, em virtude de sua acidez, e estabilizagdo do produto
final, cetona aq,B-insaturada, pela ressonancia das insaturacbes conjugadas
(MACHADO; ANJOS, 2015).

Materiais e métodos

Reagentes utilizados para a sintese das chalconas (Tabela 1)

Tabela 1: Formula quimica, fabricante e grau de pureza dos reagentes utilizados.

Reagente Férmula Quimica Fabricante e Grau de pureza (%)
4-bromoacetofenona CgHgoBro Alderich Chemistry 98%
4-fluoracetofenona CsH7/FO Sigma Alderich 99%
Benzaldeido C/HsO Sigma Alderich 99%
3-nitrobenzaldeido C7HsNO3 Alderich Chemistry 98%
4-nitrobenzaldeido C7HsNO3 Alderich Chemistry 98%
4-isopropilbenzaldeido C10H120 Alderich Chemistry 98%
p-tolualdeido CsHsO Alderich Chemistry 97%
4-bromobenzaldeido C7HsBro Alderich Chemistry 97%
4-fluorbenzaldeido C7HsFO Alderich Chemistry 97%
4-metoxibenzaldeido CsHsO2 Alderich Chemistry 97%
Hidréxido de potéassio KOH JT Bakor 3140-19
Alcool etilico absoluto CoHsOH Dinamica LTDA

Sintese das chalconas por condensacao alddlica de Claisen-Schmidt

Todas as chalconas foram sintetizadas através da condensacéo alddlica de
Claisen-Schmidt via catalise basica. Quantidades equimolares de acetofenonas e
benzaldeidos substituidos foram empregadas nas reagfes. Misturou-se a
acetofenona com o benzaldeido de escolha, adicionou-se 1mL de alcool etilico 95°.
Em seguida, adicionou-se hidréxido de potassio (KOH) pulverizado até a formacgéo
do precipitado, que posteriormente foi suspenso em alcool etilico 95° gelado e
filtrado a vacuo. Quando necessario, foram purificadas por recristalizacdo com alcool
etilico 95° (BURMAOGLU et al., 2016).
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Resultados e Discussao

Os rendimentos das reacfes de sintese das halochalconas (bromochalconas

e fliorchalconas) estéo listados na tabela 2.

Tabela 2: Dados analiticos das halochalconas obtidas via catalise basica.
(@]

EtOH/KOH

R,/ S10min R,
+ H -
X R, R
Composto X R1 R> Rendimento (%)
1 Br H NO2 92
2 Br NO; H 89
3 Br H F 92
4 Br H 67
5 Br H CHs 77
6 Br H OCHzs 76
7 Br H Br 84
8 F H NO: 87
9 F NO- H 83
10 F H F 78
11 F H H 72
12 F H CH(CHa), 77
13 F H CHs 92
14 F H OCHg3; 91
15 F H Br 94

As bromochalconas foram sintetizadas em tempos curtos de reacdo (5-10
minutos) e com rendimentos satisfatorios, sendo o rendimento médio das reacdes de
82,4%. O menor rendimento (67%) foi na reacado de obtencdo do composto 4, este
gue possui benzaldeido sem substituicdo. A coloracdo das chalconas variou entre
branco, amarelo claro e marrom. A maioria das bromochalconas possui estrutura
guimica inédita, com excec¢do dos compostos 1 e 3.

Assim como as bromochalconas, as fluorchalconas foram sintetizadas em
tempos curtos de reacdo (5-10 minutos), com rendimentos ainda melhores, em
média de 84,3%. O rendimento minimo foi de 72% para o composto 11,
evidenciando a reducao da reatividade na sintese de chalconas que possuem como

material de partida o benzaldeido sem substituicdo. A coloracéo variou entre branco,
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amarelo e roxo. A maioria das fluorchalconas possui estrutura quimica inédita, com

excecao do composto 13.

Consideracoes Finais

Foram sintetizadas 15 halochalconas, das quais 12 possuem estrutura
guimica inédita. Os rendimentos foram sensiveis aos substratos empregados. Quase
todas as reacdes apresentaram rendimentos isolados satisfatorios, para as
chalconas o rendimento médio foi de 83,4%. A mistura reacional foi facilmente
isolada por filtragcdo a vacuo. O catalisador KOH foi eficiente na maioria das reagoes.
Os atomos Br e F na posicéo 4 do anel A das chalconas exibiram boa reatividade. A
metodologia desenvolvida é operacionalmente simples e fornecem um amplo escopo
de substratos com potencial biologico de interesse. A forma¢do dos compostos foi
acompanhada por CG, a pureza por CCD e determinacdo da faixa de fuséo, e a
elucidacdo estrutural por espectroscopia na regido de absorcdo no IV, RMN !H e
RMN 3C.
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