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RESUMO

MAIA, Angélica Faleiros da Silva, M. Sc., Universidade Federal de Vigosa,
Fevereiro de 2014. Sintese e avaliagdo das potenciais atividades

fitotoxica e citotéxica de 3-(3-aril-2-oxoetil)-isobenzofuran-1(3H)-onas.
Orientador: Robson Ricardo Teixeira. Co-Orientadores: Gustavo Costa
Bressan e Marcelo Henrique dos Santos.

O presente trabalho teve por meta a sintese e a avaliacdo da atividade
fitotoxica e citotoxica de dezenove 3-(2-aril-2-oxoetil)-isobenzofuran-1(3H)-
onas. A metodologia escolhida para a sintese dos compostos envolveu
reacbes de condensagdo, catalisadas por oxicloreto de zirconio(lV)
octaidratado (ZrOCl»-8H,0), entre o acido ftalaldeidico e  diferentes
acetofenonas. Os compostos sintetizados foram obtidos com rendimentos
que variam de 80 a 91% e foram completamente caracterizados utilizando-
se as espectroscopias no IV e de RMN de 'H e *C (1D). A 3-(2-fenil-2-
oxoetil)-isobenzofuran-1(3H)-ona teve sua estrutura cristalina investigada por
difracdo de raios-X. As isobenzofuran-1(3H)-onas (ftalidas) foram avaliadas
in vitro no tocante a habilidade em interferirem ou n&o no transporte de
elétrons, dirigido pela luz, da agua para o oxidante n&o-biolégico ferricianeto
de potassio. Na maior concentragao avaliada (200 gmol L™"), os compostos
mais ativos foram capazes de inibir cerca de 40% do transporte de elétrons
fotossintético. Considerando-se a existéncia de exemplos descritos na
literatura de isobenzofuran-1(3H)-onas C-3 funcionalizadas que apresentam
efeitos citotdxicos contra diferentes linhagens de células tumorais, realizou-
se uma avaliacdo das atividades citotdxicas das ftalidas sintetizadas contra
as linhagens de células tumorais K562 (leucemia mieldide) e HL60
(leucemia). Os resultados encontrados qualificam as 3-(2-aril-2-oxoetil)-
isobenzofuran-1(3H)-onas como possiveis estruturas-modelo para o

xiii



desenvolvimento de novos agentes quimioterapicos contra o cancer

provocado por essas linhagens de células.
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ABSTRACT

MAIA, Angélica Faleiros da Silva, M. Sc., Universidade Federal de Vigosa,
February, 2014. Sythesis, citotoxicity and phytotoxicitiy evaluation of 3-

(2-aryl-2-oxoethyl)-isobenzofuran-1(3H)-ones. Advisor: Rébson Ricardo
Teixeira. Co-Advisers: Gustavo Costa Bressan and Marcelo Henrique dos
Santos.

The present investigation aimed to synthesize a series of 3-(2-aryl-2-
oxoethyl)-isobenzofuran-1(3H)-ones and evaluate their cytotoxicity and
phytotoxicity. Nineteen 3-(2-aryl-2-oxoethyl)-isobenzofuran-1(3H)-ones were
synthesized via condensation reactions between phtalaldehyde acid and
acetophenones. The reactions were catalyzed by ZrOCl,-8H,O and the
isobenzofuranones (phtalides) were obtained with high yields. The identity of
the synthesized compounds was confirmed based on IR, 'H and *C NMR
(1D). The structure of 3-(2-phenyl-2-oxoethyl)-isobenzofuran-1(3H)-one was
also investigated by X-ray analysis. The isobenzofuran-1(3H)-ones was
evaluated in vitro as the ability to interfere with light-driven reduction of
potassium ferricyanide by isolated spinach chloroplasts. At the highest
concentration (200 pmol L), the most active compounds inhibited about
40% of basal electron transport. Considering the existence of examples
described in the literature of isobenzofuran-1(3H)-ones C-3 functionalized
showing cytotoxic effects against different tumor cell lines, the cytotoxic
activity of the 3-(2-aryl-2-oxoethyl)- isobenzofuran-1(3H)-ones were
evaluated against the cell lines K562 (myeloid leukemia) and HLG60
(leukemia). The results of this last evaluation qualify the 3-(2-aryl-2-oxoethyl)-
isobenzofuran-1(3H)-ones as promising candidates for future studies
concerning the development of new chemotherapeutic agents against
cancer.
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CAPITULO 1

PROSPECGAO NA NATUREZA POR NOVOS COMPOSTOS LIDERES

PARA O DESENVOLVIMENTO DE FARMACOS E AGROQUIMICOS
1.1 INTRODUGAO

Os produtos naturais, por milhares de anos, tém exercido papel
importante no tratamento e prevencao de doencas que acometem o homem.
Evidéncias para esse fato foram encontradas juntamente com o corpo de um
homem de Neanderthal enterrado a mais de 60.000 anos (KONG et al.,
2003). Os Sumérios ha 4.000 anos atras utilizavam plantas para remediar
diversas doencas (KONG et al,, 2003). Documentos escritos das antigas
civilizagdes da China, india e Norte da Africa atestam a utilizagdo de plantas
para a mesma finalidade (PHILIPSON, 2001). Entretanto, somente a partir
do século XIX é que o homem comecgou a isolar substancias de fontes
naturais, comegando assim a explorar o fantastico reservatorio de
substancias produzidas pela natureza como uma extensa fonte de novos
agentes terapéuticos (CRAGG et al.,, 1997; BUTLER, 2004; KOEHN e
CARTER, 2005; NEWMAN e CRAGG, 2007; NEWMAN e CRAGG, 2012).
Dentre esses agentes terapéuticos, trés importantes exemplos sdo o taxol, a
vincristina e a quinina.

O taxol (Figura 1, p.2) € uma droga antineoplasica, obtida a partir a
casca do teixo do pacifico (Taxus brevifolia), e que possui pronunciada
atividade contra varios tipos de céancer, dentre eles, o cancer de ovario,

leucemia e o cancer de mama (PELTIER et al., 2006).



A vincristina (Figura 1) € um quimioterapico de origem natural, isolado
da vinca rosea (Catharantus roseus), e também utilizada no tratamento do
cancer.

A quinina (Figura 1) € um alcaloide obtido a partir da Cinchona L. (um
género de mais de 40 espécies da familia rubiacea) e possui pronunciada
atividade antimalarica, sendo até hoje utilizada como estrutura modelo na

obtencao de novos farmacos com atividade antimalarica (SANTOS, 2012).

Quinina Vincristina

Figura 1 — Produtos naturais que apresentam atividade terapéutica.

A natureza também tém se apresentado como uma importante fonte
para a prospeccdo de novos compostos lideres para o desenvolvimento de
agroquimicos. Por exemplo, o bialafos (Figura 2, p.3) € uma fitotoxina
produzida por Streptomyces higroscopicus e Streptomyces
viridrochromogenes. O bialafos é produzido em escala industrial por
fermentagcdo e atualmente é comercializada no Japdo com o nome de
HERBIACE® (DUKE, 2007). Pode-se citar ainda como exemplo o
aleloquimico leptospermona (Figura 2, p.3), que foi isolado a partir da planta
Callistemon citrinus e serviu como fonte de inspiragdo para desenvolvimento

de outros agroquimicos com atividade herbicida (HUTER, 2011).
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Bialafos Leptospermona

Figura 2 — Estruturas do bialafos e leptospermona.

A blasticidina-S (Figura 3) é um metabdlito secundario que foi isolado
a partir da Streptomyces griseochromogenes, primeiramente isolada por
FUKUNAGA (1955), e mais tarde por TAKEUCHI e colaboradores (1958).
Suas propriedades fungicidas foram descritas pela primeira vez por MISATO
e colaboradores em 1959. A blasticidina-S é um fungicida de contato
apresentando ainda atividade inibitéria sobre o crescimento de bactérias

(DUKE, 2007).

Figura 3 — Estrutura da blasticidina-S.

A natamicina (Figura 4, p.4) também conhecida como miprozina,
pimaricina e tennectina, € uma substancia natural isolada a partir da
fermentagcdo microbiana da Streptomyces natalensis. A sua estrutura foi
elucidada por GOLDING e colaboradores (1966) e ¢ atualmente

comercializada como fungicida denominado NATAMYCIN®. A natamicina



nao apresenta toxicidade apreciavel para mamiferos ou peixes, e ainda

possui elevada biodegradabilidade (DUKE, 2007).

Figura 4 - Estrutura da natamicna, ingrediente ativo do fungicida

NATAMICYN®,

A abamectina (Figura 5) é um inseticida e acaricida isolado de
Streptomyces avermitilis. A aplicacdo da abamectina é recomendado para o
cultivo de plantas ornamentais, algodao, citricos, plantagdes de nozes,
legumes e batatas para o controle de uma ampla gama de acaros, besouros

e outros insetos (DUKE, 2007).

/
O,
Ho——C}"‘O $
g H
S ’

Figura 5 — Estrutura da abamectina.



A azadiractina (Figura 6) € um metabdlito secundario extraido da
arvore Azadirachta indica. Por apresentar grande resisténcia a insetos, essa
espeécie de arvore atraiu a atencdo de pesquisadores resultando na
descoberta de que o extrato da semente dessa planta possuia significativa
atividade inseticida. Agora, essa espécie € cultivada em zonas tropicais do
sudeste da Asia e Africa (DUKE, 2007). A azadiractina também pode ser
obtida das sementes da espécie vegetal Melia azedarach. A. indica e M.

azedarach ja foram introduzidas no Brasil (INSETIPEDIA, 2013).

Figura 6 — Estrutura da azadiractina.



1.2 ISOBENZOFURAN-1(3H)-ONAS COMO MODELOS PARA O
DESEVOLVIMENTO DE FARMACOS E AGROQUIMICOS

Os compostos heterociclicos contendo um anel de benzeno fundido a
um anel jlacténico sdo denominados de isobenzofuran-1(3H)-onas ou
fitalidas. Nos ultimos anos, um numero crescente desses compostos foram
isolados da natureza e apresentaram importantes atividades biologicas.
Alguns membros pertencentes a esta classe de substéncias, juntamente
com suas bioatividades, sdo apresentadas na Tabela 1. Nas estruturas, o
nucleo isobenzofuranona encontra-se destacado em negrito.

Tabela 1 - Exemplos de isobenzofuran-1(3H)-onas bioativas

Estrutura Bioatividade Referéncia
OH o
(Lp
HO OH
HO metabdlito secundario
que apresenta atividade ARNONE et al., 2002
fitotoxica
COOH

Acido Crifonéctrico

agdo ansiolitica™ ZAMILPA et al., 2005

@)

Q atividade antiplaquetaria MA et al., 2012

Br
0]
0]
CH, atividade contra o virus
HaC HIV, causador da SIDA**  YONAGATHAN et
HsC o OH al.,2003
OH

* Ansiolitico é um tipo de farmaco utilizado no combate a sintomas da ansiedade.



Tabela 1 — Cont.

atividade

anticonvulsivante HUNG et al., 1981

atividade antifungica STROBEL et al., 2002

** SIDA — Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida

O acido crifonéctrico (Tabela 1, p.6) € uma isobenzofuranona de
origem natural isolada do extrato bruto AcOEt, obtido do cultivo em MPGA
produzido pelo fungo Endothia parasitica (Murr.). O referido acido foi isolado
como o componente majoritario (mais de 20%) do extrato bruto (ARNONE et
al. 2002). A atividade fitotoxica do acido crifonéctrico foi brevemente avaliada
sobre o desenvolvimento de semeaduras de tomate, em diferentes
concentragcdes. Observou-se que ele nao provoca necrose sobre as folhas
da referida espécie vegetal. No entanto, o crescimento das sementes de
tomate foi completamente inibido na concentracdo de 100 x mol L,
Inspirado no efeito fitotdxico descrito para o acido crifonéctrico, diferentes
fitalidas I-XIl (Figura 7, p.8), estruturalmente analogas ao acido crifonétrico,
foram preparadas e tiveram seus efeitos avaliados, no tocante a habilidade
de interferirem com o transporte de elétrons fotossintético, dirigido pela luz,
da agua para o aceptor ndo bioldgico ferricianeto de potassio (PEREIRA,
2013; TEIXEIRA et al., 2013a). Foi observado que: i) os compostos I, Il, I,

Xll sdo substancialmente inativos; ii) as substancias IV, IX, X, XI apresentam



efeitos inibitdérios sobre o transporte de elétrons fotossintético; iii) ja as
fitalidas V, VI, VI, VIl estimulam o transporte de elétrons fotossintético
atuando como desacopladores (Figura 7). Salienta-se que compostos que
interferem no transporte de elétrons da fotossintese sdo atrativos como

possiveis compostos lideres para o desenvolvimento de novos herbicidas.

0 0
(L p (L »
oH OH OAG
HO O AcO O
R R

HhR=H (M)YR=H (VINR = H
(IhR =CHjz (V)R =CHjz (VII) R = CHs
(IR = i-Pr (VR = -Pr (IX)R = i-Pr

(X) (X1 (XII)

Figura 7 — Estruturas isobenzofuran-1(3H)-onas I-XII.

As isobenzofuranonas I-XIl tiveram ainda suas atividades citotoxicas
testadas contra as linhagens de células de leucemia K562 e U937
(PEREIRA, 2013; TEIXEIRA et al., 2013b). Essa investigagao revelou que as
substancias VI (ICso = 2,79 umol L™ contra a linhagem K562) e VIII (ICso =
1,71 umol L™ contra a linhagem K562) foram mais efetivas em termos de
citotoxicidade do que o Etoposideo (ICsp = 7,06 umol L'1), uma droga

antineoplasica empregada em tratamentos de pacientes com leucemia.



1.3 JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS DO TRABALHO

O trabalho desenvolvido por PEREIRA (2013) mostrou que
substancias contendo o nucleo isobenzofuranona e funcionalizadas na
posicdo C-3 apresentam bioatividades que sao uteis tanto do ponto de vista
de desenvolvimento de novos farmacos, quanto do ponto de vista de
obtencdo de novos agroquimicos. Dentro desse contexto, o presente
trabalho objetivou ampliar os conhecimentos sobre bioatividades de
isobenzofuranonas C-3 funcionalizadas, realizando-se a sintese e a
avaliacao das atividades citotoxicas e dos efeitos sobre o transporte de
elétrons fotossintético de 3-(2-aril-2-oxoetil)- isobenzofuran-1(3H)-onas,

Figura 8.

Figura 8 — Estrutura geral das 3-(2-aril-2-oxoetil)-isobenzofuran-1(3H)-onas,
objeto de estudo deste trabalho.

A sintese dos compostos foi planejada de modo a avaliar o impacto
do padrdo de substituicdo do grupo arila da porgao 2-ariletil-2-oxo. Nesse
sentido, compostos contendo grupos retiradores e doadores de elétrons bem
como diferentes padroes de substituicdo foram preparados. Salienta-se que
o desenvolvimento do trabalho objetivou a busca por novos principios ativos
que possam ser utilizados tanto na terapéutica do cancer bem como para o

desenvolvimento de novos agroquimicos.
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CAPITULO 2
SINTESE E CARACTERIZAGAO DAS 3-(2-ARIL- 2-OXOETIL)-

ISOBENZOFURAN-1(3H)-ONAS

21 OXICLORETO DE ZIRCONIO(IV) OCTAIDRATADO (ZrOCl,-8H;0):
UM CATALISADOR VERSATIL

O zircébnio (Zr) € um metal cinza prateado, que pode ocorrer na
tonalidade azul escura e cujo estado fisico é solido. Este metal € ductil,
refratario, apresenta elevada resisténcia a tracao, alta dureza e resistente a
corrosdo. A principal fonte de zircbnio € o mineral zirconita (ZrSiO,),
também conhecido como zircdo. Na crosta terrestre o zirconio ocorre
principalmente associado ao hafnio, na propor¢cao de 50:1, sendo dificil a
separacao desses elementos (DA SILVA, 2001).

Varias metodologias sintéticas vém sendo desenvolvidas utilizando o
elemento zirconio seja como reagente seja como catalisador (MARECK,
2002). Os farmacos e agroquimicos modernamente utilizados sdo, na sua
grande maioria, de origem sintética. Seja em escala laboratorial, seja em
escala industrial, € cada vez maior a demanda por transformagdes quimicas
ambientalmente benignas e que apresentem elevados rendimentos para a
preparacdo de principios ativos. Dentro desse contexto, complexos de
zircbnio sdo cada vez mais utilizados como acido de Lewis em reagdes para
sintese de substéncias biologicamente relevantes. Esses complexos, na
maioria das vezes, podem ser reciclados, ou seja, utilizados em mais de um

procedimento sintético. Dentre os complexos de zircbnio mais utilizados

14



recentemente, pode-se destacar o oxicloreto de zirconio(lV) octaidratado
(ZrOCl2-8H0).

O oxicloreto de zirconio(lV) octaidratado é altamente tolerante a
presenga de agua, possui baixa toxicidade (LD=2950 mg/Kg) e é de facil
obtencdo, sendo preparado via hidratacdo do complexo de cloreto de
zirconio(lV), ZrCls. Comparativamente ao ZrCls, que também vem sendo
utilizado como acido de Lewis em diversos processos quimicos (MOLAZARI,
2007), o oxicloreto de zirconio(IV) octaidratado é menos sensivel a umidade
e, consequentemente, de mais facil manipulagao.

Um levantamento da literatura revela que o oxicloreto de zircénio(lV) é
capaz de catalisar um numero variado de reagdes. LI e colaboradores (2007)
descreveram a sintese de enaminonas a partir da reagcdo entre aminas

primarias e compostos 1,3-dicarbonilados (Esquema 1).

Q 0 0--H
/ N—
R—NH2 + Rz)J\HJ\R4 ZI’OC|2.8HQO= R24§:<N R1
R3 ta. R3 R4

Esquema 1 — Sintese de enaminonas catalisada por ZrOCl,-8H,0.

As enaminonas s&o0 uma importante classe de intermediarios
sintéticos, sendo empregados para a preparacdo de varias estruturas
heterociclicas e substancias biologicamente ativas (CUNHA et al., 2007).

O nucleo imidazélico corresponde a uma unidade estrutural presente
em um grande numero de produtos naturais apresentando importantes
atividades farmacolégicas. O estudo de SANGSHETTI e colaboradores
(2008) demonstrou que o oxicloreto de zircénio(lV) octaidratado catalisa a

conversdo de dicetonas (ou hidroxicetonas) e aldeidos em imidazois. A
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preparagdo dos imidazois utilizando essa metodolgia é realizada na

auséncia de solventes (Esquema 2).

o
OCl,.8H,0
O + + NH,OAc 2OCL8A0 L NP NH

O 10% mol NH,OAc —

Esquema 2 — Metodologia empregada na sintese de imidazdis descrita por

SANGSHETTI e colaboradores (2008).

Quinoxalinas e pirazinas sao duas classes de compostos
nitrogenados apresentando uma gama de atividades biolégicas tais como
antiviral, antibacteriana, anti-inflamatéria, antifungica e inseticida
(BARDAJEE, 2013). BARDAJEE e colaboradores (2013) demonstraram que
ZrOCl»-8H,O é um catalisador util para o preparo desses compostos

nitrogenados, conforme apresentado no Esquema 3.

R

(\TLNHZ OIR ZrOCIp8H,0 (25 mol%) ™ N\:[
. -

Y< Agua, aquecimento AN
X" NH, 07 R 94 @4 X“ >N R

XeY=CouN
R = Alifatico ou Aromatico

Esquema 3 — Sintese de quinoxalinas e pirazinas descrita por BARDAJEE e

colaboradores (2013).

Cumarinas e seus derivados sdo relevantes compostos. Varios
produtos naturais biologicamente ativos possuem esse tipo de unidade

estrutural tais como compostos com atividades antimicrobiana e
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antineoplasica. Cumarinas podem ser preparadas, na presenga de
ZrOCl,-8H,0, via reacao entre fendis e f-ceto ésteres (KIANI e KARAMI,

2011), Esquema 4.

OH
o o ZOCL 8H,0/SI0 (10 mol%) ¢, ~ | =
.
] N
RzMocsz 90% o Xo
Ri

R' - Alquil, Ar, OH e NH
R? - CH3, Ph, CH,CI

Esquema 4 — Sintese de cumarinas a partir da reagdo de fendis e f-ceto
ésteres.

As 2-oxazolinas sdo versateis intermediarios em sintese organica,
além de apresentarem uma variedade de atividades biologicas. O Esquema
5 mostra que 2-oxazolinas podem ser sintetizadas a partir da reacao
catalisada por ZrOCl,-8H,0 entre nitrilas aromaticas e aminas hidroxiladas
(MOHAMMADPOOR-BALTORK et al., 2007).

H OH Ar N
H / ZrOCl,.8H,0 (0,1 mmol) \f H
ArCN + Microondas ou aquecimento (@) H

H,N

Esquema 5 - Sintese de 2-oxazolinas via reagao catalisada por

ZFOC|2-8H20.

Outra classe de substancias que pode ser obtida por meio de reacao
catalisada por ZrOCl,-8H,0O sdo as xantenodionas. Conforme apresentado
no Esquema 6, xantenodionas foram preparadas por MOSADDEGH e
colaboradores (2012) a partir da reagdo entre 5,5-dimetilcicloexano-1,3-

diona (dimedona) e o benzaldeido.
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ZrOCl,.8H,0
+ livre de solvente , 85°C
o
Esquema 6 - Preparacdo de uma xantenodiona catalisadas por

ZFOC|2'8H20.

Conforme pode ser depreendido dos exemplos anteriores, a
versatilidade do catalisador ZrOCl,-8H,O é uma caracteristica que merece
destaque. Outro aspecto importante relacionado as reacdes envolvendo
esse catalisador merece comentario neste ponto: os procedimentos
metodoldgicos sintéticos sdo, quase, sempre isentos de solventes, o que os
torna ambientalmente benignos e mais atrativos do ponto de vista
econdmico.

Conforme sera descrito nesse capitulo, langou-se mao de uma reagao
promovida pelo catalisador ZrOCl,-8H,0 (SANGSHETTI et al., 2011) para a
preparagdo de dezenove 3-(2-aril-2-oxoetil)-isobenzofuran-1(3H)-onas
(Figura 1, p.19). Alguns dos compostos preparados foram escolhidos para a

descricao de caracteristicas estruturais dos compostos sintetizados.
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(13) (14) (15)

(18)

Figura 1 — Estruturas das 3-(2-aril-2-oxoetil)-isobenzofuran-1(3H)-onas
sintetizadas neste trabalho utilizando a metodologia proposta por

SANGSHETTI e colaboradores (2011).



2.2 MATERIAL E METODOS

2.2.1 Generalidades Metodolégicas
Na sintese dos compostos foram utilizados reagentes de grau P.A. As
substancias acido 2-formil benzoéico (acido ftalaldeidico), acetofenona, 2-

hidroxiacetofenona, 3-hidroxiacetofenona, 4-hidroxiacetofenona, 2-

nitroacetofenona, 3-nitroacetofenona, 4-nitroacetofenona, 2-
fluoracetofenona, 3-fluoracetofenona, 4-fluoracetofenona, 2-
bromoacetofenona, 3-bromoacetofenona, 4-bromoacetofenona, 2-

metoxiacetofenona, = 3-metoxiacetofenona, = 4-metoxiacetofenona,  2-
metilacetofenona, 3-metilacetofenona, 4-metilacetofenona e oxicloreto de
zirconio(lV) octaidratado foram adquiridas comercialmente (St. Louis, MO,
Estados Unidos). Estes compostos foram utilizados sem qualquer purificagao
prévia.

As separagdes em coluna cromatografica foram realizadas usando-se
silica-gel (70-230 mesh), como fase estacionaria. Os solventes utilizados
como eluentes foram usados sem prévia purificacdo e adquiridos da Vetec
(Rio de Janeiro, Brasil).

As anadlises por CCD foram realizadas empregando-se placas
cromatograficas de silica-gel impregnadas sobre aluminio (espessura de 250
um). As placas de CCD, apos eluigdo, foram observadas em uma céamara
contendo luz ultra-violeta.

As temperaturas de fusao foram determinadas em aparelho MQAPF-
302 e nao foram corrigidas.

Os espectros no infravermelho (IV) foram obtidos empregando-se a

técnica reflectancia total atenuada (ATR) em equipamento Varian 660 com
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acessorio GladiATr ou por meio de pastilhas de KBr, em espectrofotémetro
PERKIN ELMER SPECTRUM 1000 (Departamento de Quimica-UFV).

Os espectros de ressonancia magnética nuclear de hidrogénio (RMN
de "H, 300 MHz) e de carbono (RMN de *C, 75 MHz) foram obtidos em
espectrometros VARIAN MERCURY 300 (Departamento de Quimica — UFV).
Foram utilizados como solventes deuterados o cloroférmio (CDCl3) e o
metanol (CD3;OD). As constantes de acoplamento escalar (J) foram
expressas em Hertz (Hz).

Para as atribuicdes dos sinais obtidos nos espectros de RMN de 'H e
de "*C foram utilizadas as informacgées descritas no trabalho desenvolvido
por PEREIRA (2013) bem como comparagdao dos espectros obtidos
experimentalmente com aquele simulados pelo programa de analise
espectral MestreNova. Alguns sinais dos carbonos dos compostos
sintetizados podem estar com as atribuigdes invertidas, o que nao invalida

as estruturas propostas para as isobenzofuranonas sintetizadas.
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2.2.2 SINTESES

Sintese da 3-(3-fenil-2-oxoetil)-isobenzofuran-1(3H)-ona (1)

(1)

O procedimento descrito a seguir foi baseado no trabalho publicado
por SANGSHETTI e colaboradores (2011).

Em um tubo selado (35 ml) foram adicionados acetofenona (144 ul;
1,20 mmol), acido ftalaldeidico (150 mg; 1,00 mmol) e ZrOCI,-8H,0 (32,0
mg, 0,700 mmol). A mistura foi aquecida a 140 °C e mantido sob agitagéo
por 3 horas. A substancia 1, assim sintetizada, foi purificada por
cromatografia em coluna de silica gel eluida com hexano/acetato de etila
(3:1 v/v), seguida de recristalizagdo em etanol/agua (2:1 v/v). O composto 1
foi obtido como um sdlido branco em 91% de rendimento (230 mg, 0,910

mmol).

Caracteristica: sélido branco cristalino.

CCD: R¢ = 0,63 (hexano/acetato de etila; 2:1v/v).

T: = 143,7-144,8 °C (T; literatura: 145 °C, SANGSHETTI et al., 2011; 146,5-

147,5 °C, GONCALVES et al., 2012 ).
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IV (ATR) ¥ max: 3066, 2936, 2908, 1768, 1680, 1596, 1463, 1290, 1211,
1080, 755, 690 cm™.

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) & 3,36-3,44 (dd, 1H; 2J=17,7 Hz, 3J=7,2 Hz,
H-1'a); 3,75-3,83 (dd, 1H; 2J=17,7 Hz, J=5,4 Hz, H-1’b); 6,17-6,21 (dd,
1H; 3Jy, =7,0 Hz, 3Js, =5,4 Hz, H-3); 7,47-7,69 (m, 6H; H-6 / H-4 / H-7" / H-
5/ H-5/ H-6'); 7,91-7,98 (m, 3H, H-4’ / H-8" / H-7).

RMN de C (75 MHz, CDCls) & 43,9 (C-1'); 77,4 (C-3); 123,0 (C-4); 126,0 (C-6);
126,0 (C-8); 128,4 (C-5/C-7’); 129,0 (C-4'/C-8'); 129,6 (C-7); 134,1 (C-6'); 134,5 (C-

5); 136,3 (C-3); 149,9 (C-9); 170,4 (C-1); 196,2 (C-2).

As substancias 2-19 foram sintetizadas utilizando-se a mesma
metodologia descrita para a preparacédo da substancia 1. A Tabela 1 (p.24)
resume as informagdes sobre as reagdes realizadas para sintese desses

compostos.
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Tabela 1. Dados relativos as sinteses dos compostos 2-19

Acetofenona/

Composto Estrutura Quantidade Tem?o de Eluente’ Rend;mento
. reacao (h) (%)
utilizada
(o]
OH
2 4h hexano/acetato (3:1 v/v) 80
1,20 mmol; 141 pL
(o]
3 ?}OH 4h hexano/acetato (3:1 v/v) 89
1,20 mmol; 163 mg
(o]
4 42;} 4h hexano/acetato (4:1 v/v) 81
OH
1,20 mmol; 163 mg
0
NO,
5 3,5h hexano/acetato (2:1 v/v) 88
1,20 mmol; 198 mg
0
6 @NOZ 3h hexano/acetato (2:1 v/v) 89
1,20 mmol; 198 mg
(0]
7 )nNOZ 2h hexano/acetato (2:1 v/v) 89
1,20 mmol; 198 mg
o Br
8 )\© 3h hexano/acetato (3:1 v/v) 90
1,20 mmol; 143 4
o
)J\©/Br
9 3h hexano/acetato (3:1 v/v) 91
1,20 mmol; 158 4
(0]
10 )b\B, 3h hexano/acetato (4:1 v/v) 91

1,20 mmol; 243 mg

Br

*Todos os compostos foram recristalizados em etanol/agua (2:1 v/v), apds a purificagéo por
cromatografia em coluna de silica-gel.
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Tabela 1. Cont.

Acetofenona/ Tempo de * Rendimento
Composto Estrutura Quantidade reacio (h) Eluente (%)
utilizada ¢ °
0] F
" s
1,20 mmol; 150 4 3h hexano/acetato (2:1 v/v) 89
(0]
)J\©/F
12
3h . 92
1,20 mmol; 147 4 hexano/acetato (2:1 v/v)
(@]
> gel
F h h 2:1
1,20 mmol: 125 4. 3 exano/acetato ( v/v) 90
O  OCH;
1,20 mmol; 180 4 3,5h hexano/acetato (3:1 v/v)
]
OCH,
15 92
oc 1,20 mmol; 180 L 3h hexano/acetato (2:1 V/v)
o
1 ae! s
OCHs 2h hexano/acetato (2:1 V/v)
1,20 mmol; 180 mg
OCHj,
O CHs
" 0
3h . 90
1,20 mmol; 160 4 hexano/acetato (3:1 v/v)
[¢]
CHjg
18 91
e 1,20 mmol; 160 i 3h hexano/acetato (3:1 v/v)
o
19 A@ 90
s 3h hexano/acetato (4:1 v/v)

1,20 mmol; 160 gL

CHg

*Todos os compostos foram recristalizados em etanol/agua (2:1 v/v), apds a purificagdo por

cromatografia em coluna de silica-gel.
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Sintese da 3-[2-(2-hidroxifenil)-2-oxoetil]-isobenzofuran-1(3H)-ona (2)

(2)

Caracteristica: solido branco cristalino.
CCD: R¢ = 0,50 (hexano/acetato de etila; 2:1 v/v).
Ts = 146,6 - 147,0 °C (T; literatura: 144-146 °C para a substancia 2

recristalizada em etanol; PINTO et al., 2003).

IV (KBr) ¥ max: 3452 (banda larga) , 3058, 3038, 2932, 2912, 1769, 1638,
1610, 1445, 1297, 1077, 978, 760 cm™".

RMN de 'H (300 MHz, CD;ClI) & 3,41-3,49 (dd, 1H; 2J=17,7 Hz, 3J=6,6 Hz,
H-1a’); 3,73-3,81 (dd, 1H, 2J=17,7 Hz, J=6,3 Hz, H-1b’); 6,14-6,18 (dd,
1H, 3J:,=6,6 Hz; 3J;4,=6,3 Hz, H-3); 6,87-6,92 (dt, 3J=7,5 Hz, *J= 1,2 Hz
1H, H-7"); 7,02 (dd, *J=7,5 Hz, *J= 1,2 Hz, 1H, H-5'); 7,47-7,71 (m, 6H, H-
5/H-7 / H-4' | H-6 / H-4 / H-6’); 7,92 (d, 1H, °J=8,1 Hz, H-7).

RMN de ™*C (75 MHz, CD;Cl) &: 43,2 (C-1’); 76,5 (C-3); 118,7 (C-5'); 119,0 (C-3');
119,3 (C-7'); 122,6 (C-4); 125,8 (C-8); 125,8 (C-6); 129,6 (C-8); 129,8 (C-7); 134,4

(C-5); 137,2 (C-6); 149,2 (C-9); 162,6 (C-4'); 169,9 (C-1); 201,6 (C-2).
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Sintese da 3-[2-(3-hidroxifenil)-2-oxoetil]-isobenzofuran-1(3H)-ona (3)

(3)
Caracteristica: solido branco cristalino.
CCD: R = 0,26 (hexano/acetato de etila; 2:1 v/v).
Ts=190 - 191,6 °C.

IV (ART) ¥ max: 3368 (banda larga), 3082, 1759, 1680, 1602, 1448, 1360,
1298, 1092, 975, 761.

RMN de 'H (300 MHz, CDsCl) & 3,42-3,50 (dd, 1H; 2J=17,7 Hz, 3J= 6,3
Hz, H-1a’); 3,62-3,71 (dd, 1H; 2J=17,7 Hz, 3J=6,6 Hz, H-1b’); 6,12-6,16
(dd, 1H, 3J;-,=6,3 Hz; 3J;4=6,6 Hz, H-3); 7,03 (m, 1H, H-6'); 7,25-7,30 (m,
1H, H-7"); 7,36-7,42 (m, 2H, H-8 / H-4’); 7,48-7,57 (m, 2H, H-6 / H-4);
7,66-7,71 (m, 1H, H-5); 7,86 (d, 2J=7,5 Hz, H-7).

RMN de ™*C (75 MHz, CD3Cl) &: 43,5 (C-1); 77,9 (C-3); 114,6 (C-4’); 119,8 (C-6');
121,3 (C-8); 122,8 (C-4); 125,7 (C-8); 127,3 (C-6); 129,7 (C-7’); 130,0 (C-7); 134,8

(C-5); 137,6 (C-3)); 150,0 (C-9); 157,7 (C-5'); 171,4 (C-1); 196,7 (C-2).
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Sintese da 3-[2-(4-hidroxifenil)-2-oxoetil]-isobenzofuran-1(3H)-ona (4)

(4)
Caracteristica: solido branco cristalino.
CCD: R = 0,20 (hexano/acetato de etila 2:1 v/v).
T¢=170-171,8 °C.

IV (ART) ¥ max: 3228 (banda larga), 2950, 2916, 1785, 1762, 1647, 1588,
1440, 1287, 1219, 1165, 978, 765 cm™.

RMN de 'H (300 MHz, CD;0D) &: 3,37-3,45 (dd, 1H; 2J=17,7 Hz, *J= 6,3
Hz, H-1'a); 3,59-3,67 (dd, 1H; 2J=17,7 Hz, 3J=6,9 Hz, H-1'b); 6,12-6,16
(dd, 1H, 3J;+=6,3 Hz; J;4,=6,9 Hz, H-3); 6,83 (d, 2H, 2J=8,7 Hz, H-5' / H-
7'); 7,52-7,58 (m, 1H, H-6 / H-4); 7,66-7,68 (m, 1H, H-5); 7,82-7,87 (m,
3H, H-8' / H-4" / H-7).

RMN de *C (75 MHz, CDs0D) & 41,5 (C-1); 77,1 (C-3); 114,0 (C-5/C-7’); 121,6
(C-4); 124,0 (C-6); 124,7 (C-8); 127,4 (C-5); 128,2 (C-7); 129,7 (C-4/C-8); 133,3

(C-3)); 149,4 (C-9); 162,0 (C-6'); 170,2 (C-1); 194,2 (C-2).
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Sintese da 3-[2-(2-nitrofenil)-2-oxoetil]-isobenzofuran-1(3H)-ona (5)

(5)

Caracteristica: solido branco cristalino.
CCD: R¢ = 0,33 (hexano/acetato de etila; 2:1 v/v).

T¢=69,8 -71,3 °C.

IV (KBF) ¥ max: 3090, 3066, 2948, 2908, 1746, 1708, 1536, 1355, 1079, 994,
794, 744 cm™.

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) & 3,34-3,41 (dd, 1H; 2J=17,4 Hz, 3J= 6,6 Hz
H-1'a); 3,42-3,49 (dd, 1H; 2J=17,4 Hz, 3J=6,0 Hz H-1’b); 6,07-6,11 (dd, 1H,
*J;2=6,6 Hz; 3J;5=6,0 Hz, H-3); 7,51-7,88 (m, 6H; H-4 / H-5 / H-7 | H-7" /
H-6 / H-6'); 7,85 (dt, 3J=7,5Hz, “J=0,9Hz, 1H; H-8); 8,13 (dd, %J=8,1 Hz,
*J=1,2Hz, 1H, H-5").

RMN de ™*C (75 MHz, CDCls) &: 47,3 (C-1'); 77,4 (C-3); 122,6 (C-4); 124,4 (C-5);
125,7 (C-6); 127,7 (C-8); 129,6 (C-7); 131,0 (C-7"); 134,0 (C-6); 134,7 (C-5); 137,0

(C-3'); 145,8 (C-9); 148,8 (C-4); 170,0 (C-1); 198,4 (C-2).
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Sintese da 3-[2-(3-nitrofenil)-2-oxoetil]-isobenzofuran-1(3H)-ona (6)

(6)
Caracteristica: solido branco cristalino.
CCD: R = 0,34 (hexano/acetato de etila; 2:1v/v).

Ts=129,4 - 130,2° C.

IV (ART) ¥ max: 3086, 3038, 2948, 2916, 1754, 1695, 1612, 1536, 1384,
1211, 1061, 992 cm™.

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) & 3,44-3,53 (dd, 1H; 2J=17,7 Hz, 3J= 6,6
Hz, H-1a’); 3,74-3,80 (dd, 1H; 2J=17,7 Hz, 3J=6,3 Hz, H-1b’); 6,15-6,19
(dd, 1H, 3J;,=6,6 Hz; 3J;4=6, Hz, H-3); 7,54-7,61 (m, 2H; H-6 / H-4); 7,67-
7,75 (m, 2H; H-5 / H-7"); 7,91-7,94 (m, 1H, H-7); 8,28-8,31 (m, 1H, H-8');
8,44-8,47 (m, 1H, H-6"); 8,76-8,79 (m, 1H, H-4").

RMN de ™*C (75 MHz, CDCl5) &: 43,8 (C-1'); 76,5 (C-3); 122,5 (C-4); 123,0 (C-4);
125,8 (C-8); 125,9 (C-6); 128,0 (C-7’); 129,6 (C-7); 130,2 (C-6'); 133,6 (C-8); 134,5

(C-5); 137,3 (C-3); 148,4 (C-5); 149,1 (C-9); 169,7 (C-1"); 193,8 (C-2).
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Sintese da 3-[2-(4-nitrofenil)-2-oxoetil]-isobenzofuran-1(3H)-ona (7)

(7)
Caracteristica: solido amarelo.
CCD: R¢ = 0,33 (hexano/acetato de etila; 2:1 v/v).

T¢=69,3-71,3 °C.

IV (ART) ¥ max: 1778, 1736, 1696, 1664, 1578, 1488, 1365, 1314, 1262,
1218, 959, 794, 682 cm™".

RMN de 'H (300 MHz, CDCl;) & 3,42-3,50 (dd, 1H; 2J=17,7 Hz, 3J= 6,3
Hz, H-1'a); 3,73-3,81 (dd, 1H; 2J=17,7 Hz, °J= 6,3 Hz, H-1'b); 6,16 (t, 1H;
3J=6,3 Hz, H-3); 7,54-7,60 (m, 2H; H-6 / H-4); 7,66-7,72 (m, 1H; H-5);
7,91-7,96 (m, 1H, H-7); 8,12 (d, 2H, 3J=9,0 Hz, H-8' / H-4’); 8,34 (d, 2H,
3J= 9,0 Hz H-5"/ H-7").

RMN de ®C (75 MHz, CDCl3) & 44,1 (C-1°); 76,5 (C-3); 122,3 (C4); 124,0 (C-
5/C-7’);, 1258 (C-8); 1259 (C-6); 129,2 (C4'/C-8); 129,7 (C-7); 1344 (C-5);

140,38 (C-3'); 149,0 (C-9); 150,7 (C-6'); 169,8 (C-1); 194,5 (C-2)).
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Sintese da 3-[2-(2-bromofenil)-2-oxoetil)]-isobenzofuran-1(3H)-ona (8)

(8)
Caracteristica: solido branco.
CCD: Rt = 0,56 (hexano/acetato de etila; 2:1v/v).

T¢=100,7-101,3 °C.

IV (ART) " max: 3066, 3038, 2950, 2908, 1770, 1687, 1586, 1468, 1352,
1291, 1213, 1083, 974, 768 cm™.

RMN de 'H (300 MHz, CD;OD) & 3,58-3,66 (dd, 1H, 2J=18,0 Hz, 3J=7,8
Hz, H-12’); 3,76-3,83 (dd, 1H; 2J=18,0 Hz, %J=4,5 Hz, H-1b’); 6,13-6,17
(dd, 1H, 3J:4=7,8 Hz; %Js4=4,5 Hz, H-3); 7,47-7,56 (m, 2H; H-6 / H-7’);
7,64-7,85 (m, 5H; H-6' / H-7/ H-5 / H-5’ / H-8'); 7,91 (d, 1H, 3J=7,5 Hz, H-
7).

RMN de "3C (75 MHz, CD30D) & 46,5 (C-1'); 77,4 (C-3); 118,7 (C-4’); 122,9 (C-
4); 125,3 (C-6); 126,1 (C-8); 128,1 (C-5'); 129,5 (C-7); 129,6 (C-7’); 132,7 (C-8);

134,1 (C-6); 134,6 (C-5); 140,7 (C-3'); 150,0 (C-9); 170,1 (C-1); 199,8 (C-2").
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Sintese da 3-[2-(3-bromofenil)-2-oxoetil]-isobenzofuran-1(3H)-ona (9)

(9)

Caracteristica: solido branco.
CCD: R = 0,40 (hexano/acetato de etila; 2:1 v/v).

T: = 124,6 a 125,6 °C (T;literatura = 124 — 127 °C; BOUSQUET et al., 1975).

IV (ART) ¥ max: 3056, 2948, 2944, 2932, 1752, 1691, 1565, 1463, 1374,
1213, 1067, 994, 760, 706 cm™.

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) & 3,33-3,42 (dd, 1H; 2J=17,7 Hz, 3J= 6,9
Hz, H-1a’); 3,69-3,77 (dd, 1H; 2J=17,7 Hz, 3J=57 Hz, H-1b’); 6,13-6,17
(dd, 1H, 3J;,=6,9 Hz; 3J;4,=5,7 Hz, H-3); 7,37 (t, 1H; J;=7,8 Hz, H-7’);
7,52-7,58 (m, 2H; H-6" / H-6), 7,64—7,74 (m, 2H, H-4 / H-5); 7,85-7,94 (m,
1H, H-5"/ H-8'); 8,09 (t, 1H, 3J=1,8 Hz; H-7).

RMN de *C (75 MHz, CDCl;) & 43,7 (C-1)); 76,8 (C-3), 122,6 (C-4); 123,5 (C-5);
125,8 (C-6); 125,8 (C-8); 126,6 (C-7’); 129,5 (C-7); 130,4 (C-4’); 131,1 (C-8'); 134,3

(C-5); 136,7 (C-6); 137,8 (C-3)); 149,5 (C-9); 170,0 (C-1); 194,7 (C-2).
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Sintese da 3-[2-(4-bromofenil)-2-oxoetil]-isobenzofuran-1(3H)-ona (10)

(10)

Caracteristica: solido branco.
CCD: R = 0,64 (hexano/acetato de etila; 2:1v/v).
T: = 145,3 - 146,8 °C (T; literatura = 147,0 — 149,9 °C; GONCALVES et al.,

2012).

IV (ART) ¥ max: 3086, 3062, 2962, 2908, 1746, 1682, 1583, 1287, 1215,
1082, 984 e 743 cm’".

RMN de 'H (300 MHz, CDCl3) & 3,32-3,40 (dd, 1H; 2J=17,4Hz, 3J=7,2 Hz,
H-1'a); 3,68-3,76 (dd, 1H; 2J=17,7Hz, 3J= 6,0 Hz, H-1’b); 6,13-6,17 (dd,
1H, 3J14=7,2 Hz; 3J;4=6,0 Hz, H-3); 7,52-7,57 (m, 2H; H-4 / H-6); 7,62 (d,
2H, 2J=8,7 Hz, H-5"/ H-7"); 7,67-7,70 (m, 1H, H-5); 7,82 (d, 2H, 3J=8,7 Hz,
H-4’ / H-8); 7,92 (d, 1H, 3J=7,8 Hz, H-7).

RMN de *C (75 MHz, CDsCI) & 43,7 (C-1); 77,2 (C-3); 122,9 (C-4); 126,0 (C-6 /
C-8); 129,4 (C-6); 129,7 (C-7); 129,8 (C-4/C-8); 132,3 (C-5/C-T’); 134,5 (C-5);

135,0 (C-3'); 149,7 (C-9); 170,3 (C-1); 195,2 (C-2).
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Sintese da 3-[2-(2-fluorofenil)-2-oxoetil]-isobenzofuran-1(3H)-ona (11)

(11)
Caracteristica: solido branco cristalino.
CCD: Rt = 0,57 (hexano/acetato de etila; 2:1 v/v).

Te=115,4 - 115,6 °C.

IV (ART) ¥ max: 3102, 3070, 2950, 2920, 1746, 1685, 1612, 1478, 1452,
1262, 1154, 1102, 1068, 766 e 698 cm".

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) & 3,41-3,50 (ddd, 1H; 2J=18,3Hz, 3J=6,3
Hz, °J=3,3Hz, H-1a’); 3,65-3,74 (ddd, 1H; 2J=18,6Hz, 2J=6,6Hz, 5J=3,3Hz,
H-1b’); 6,13-6,18 (dd, 1H, 3J;,=6,3 Hz; 3J;4=6,6 Hz, H-3); 7,13 (dd, 1H;
3J=11,1Hz, *J=8,4Hz, H-5'); 7,24-7,29 (m, 1H; H-7"); 7,52-7,70 (m, 3H, H-6
| H-6' | H-4); 7,65-7,70 (m, 1H, H-5); 7,90 (d, 1H, %J=7,5Hz, H-7); 7,96 (dt,
1H, *J=7,8Hz, *J=1,8Hz, H-8).

RMN de "*C (75 MHz, CDCls) &: 49,6 (d, Jc./=8,5 Hz, C-1); 77,0 (d, Jocr=2,5 Hz,
C-3); 117,0 (d, Jor=23,6 Hz, C-5'); 122,8 (C-4); 124,9 (d, Jcr = 6,7 Hz, C-8); 124
1249 (d, Jor=18Hz, C-3°); 126,0 (C-6); 126,1 (C-8); 129,6 (C-7); 130,9 (d, Jcr=
2,3 Hz, C-7"); 134,5 (C-5); 135,8 (d, Jor=9,2 Hz, C-6’); 149,6 (C-9); 166,5 (d, C-4,

Jer=253,6 Hz): 170,4 (C-1"); 194,1 (d, Jor =3,8 Hz, C-2).
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Sintese da 3-[2-(3-fluorofenil)-2-oxoetil]-isobenzofuran-1(3H)-ona (12)

(12)
Caracteristica: solido branco cristalino.
CCD: R = 0,56 (hexano/acetato de etila; 2:1 v/v).

Ts=114,5-115,2°C.

IV (ART) " max: 3078, 3050, 2936, 2912, 1767, 1720, 1683, 1589, 1444,
1294, 1296, 1081, 985, 764, 764, 682 cm™".

RMN de 'H (300 MHz, CDCl5) & 3,34-3,42 (dd, 1H; 2J=18,0Hz, 3J=7,2 Hz,
H-1a’); 3,68-3,76 (dd, 1H; 2J=18,0Hz, 3J=6,3Hz, H-1b’); 6,13-6,17 (dd, 1H,
3J1-4=7,2 Hz; 3J;5=6,3 Hz, H-3); 7,26-7,33 (m, 1H; H-6"); 7,43-7,73 (m, 6H;
H-6 / H-4 /| H-5 / H-7’ | H-4’ | H-8); 7,89-7,92 (m, 1H; H-7).

RMN de *C (75 MHz, CDCls) & 44,0 (C-1’); 77,1 (C-3); 114,0 (d, Jor=22,5 Hz,
C-4'); 121,2 (d, Jor=21,3 Hz, C-6'); 122,9 (C-4); 124,9 (d, Jor=3,0 Hz, C-8); 126,0
(C-6/C-8); 129,7 (C-7); 130,8 (d, Jor=7,7 Hz, C-T); 134,5 (C-5); 138,3 (d, C-3, Jor

= 6,0 Hz); 149,6 (C-9); 166,3 (d, Jo.r=247,2 Hz, C-5',); 170,2 (C-1); 195,0 (C-2).
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Sintese da 3-[2-(4-fluorofenil)-2-oxoetil]-isobenzofuran-1(3H)-ona (13)

(13)
Caracteristica: solido branco.
CCD: R = 0,60 (hexano/acetato de etila; 2:1 v/v).
Ts = 1354 - 136,2 °C (T; literatura: 130 — 133 °C para a substancia

recristalizada em benzeno; BOSQUET et al., 1975).

IV (ART) " max: 3114, 3082, 2974, 2944, 2912, 1755, 1680, 1600, 1505,
1297, 1214, 972, 687 cm™.

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) & 3,33-3,41 (dd, 1H; 2J=17,4 Hz, 3J=6,9 Hz,
H-1'a); 3,69-3,77 (dd, 1H; 2J=17,4Hz, 2J=6,0 Hz, H-1b’); 6,13-6,17 (dd, 1H,
3J1-2=6,0 Hz; 3J14=6,9 Hz, H-3); 7,12-7,17 (m, 2H; H-6 / H-4); 7,54 (d, 2H;
3J=7,8Hz, H-5' /| H-7"); 7,64-7,69 (m, 1H, H-5); 7,90 (d, 1H; J,=7,8Hz; H-8’
| H-4"); 7,96-8,01 (m, 1H, H-7).

RMN de *C (75 MHz, CDCls) & 43,8 (C-1); 77,3 (C-3); 116,2 (d, C-5/C-7’, Jor =
22,5 Hz); 122,9 (C-4); 126,0 (C-6); 126,1 (C-8) 129,7 (C-7); 131,1 (d, C4'/C-8’, Jcr
= 9,8 Hz); 132,8 (d, C-3’, Jor = 1,5 Hz); 134,5 (C-5); 149,8 (C-9); 166,4 (d, C-6', Jc.

F = 258,0 Hz); 170,3 (C-1); 195,2 (C-2).
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Sintese da 3-[2-(2-metoxifenil)-2-oxoetil]-isobenzofuran-1(3H)-ona (14)

(14)

Caracteristica: solido amarelo.
CCD: Rt = 0,47 (hexano/acetato de etila; 2:1 v/v).

T¢=130,9 - 131,5 °C.

IV (ART) ¥ max: 3106, 3070, 3014, 2948, 2836, 1764, 1667, 1594, 1428,
1209, 1057, 1016, 684 cm™".

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) & 3,39-3,47 (dd, 1H; 2J=18,0Hz, 3J=7,5Hz,
H-1'a), 3,76-3,84 (dd, 1H; 2J=18,0Hz, 3J=5,7Hz, H-1’b); 3,87 (s, 3H, H-1");
6,13-6,18 (dd, 1H, 3J;.=7,5 Hz; 3J;4=5,7 Hz, H-3); 6,96 (d, 1H; 3J=9,0Hz,
H-7°); 7,04 (dt, 1H; 3J=7,5Hz, *J=1,2Hz, H-5); 7,49-7,59 (m, 3H, H-4 / H-
6’/ H-6); 7,63-7,68 (m, 1H, H-5); 7,86-7,91 (m, 2H, H-7 / H-8).

RMN de C (75 MHz, CDCls) &: 48,7 (C-1'); 55,2 (C-17); 77,5 (C-3); 111,7 (C-5');
120,8 (C-7'); 122,8 (C-4); 125, 5 (C-6); 126,0 (C-8); 127,0 (C-3'); 129,0 (C-8); 130,5

(C-7); 133,9 (C-6); 134,4 (C-5); 150,1 (C-9); 159,0 (C-4’); 170,1 (C-1); 197,1 (C-2).
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Sintese da 3-[2-(3-metoxifenil)-2-oxoetil)]-isobenzofuran-1(3H)-ona (15)

(15)

Caracteristica: solido branco.
CCD: R = 0,64 (hexano/acetato de etila; 2:1 v/v).

Ts=110,9-111,5 °C.

IV (ART) " max: 3010, 2970, 2940, 2836, 1764, 1724, 1681, 1582, 1292,
1254, 1081, 1051, 976, 763 cm™.

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) & 3,34-3,43 (dd, 1H; 2J=17,7 Hz, 3J=7,2 Hz,
H-1a’); 3,71-3,78 (dd, 1H; 2J=17,7Hz, J=5,7 Hz, H-1b’); 3,85 (s, 3H, H-1");
6,14-6,18 (dd, 1H, 3J;,=7,2 Hz; 3J;4,=5,7 Hz, H-3); 7,12-7,15 (m, 1H; H-
6'); 7,35-7,40 (m, 1H; H-5"); 7,48-7,51 (m, 2H, H-4 / H-7’); 7,54-7,58 (m,
2H, H-4'/ H-7); 7,63-7,69 (m, 1H, H-5"); 7,90 (d, 1H, %J=7,5 Hz, H-7).

RMN de "*C (75 MHz, CDCl;) &: 44,2 (C-1); 55,3 (C-17); 77,5 (C-3); 112,4 (C4");
120,6 (C-6); 121,0 (C-8); 123,0 (C-4); 125,9 (C-6); 126,0 (C-8); 129,6 (C-7°); 130,0

(C-7); 137,6 (C-5); 149,9 (C-9); 160,1 (C-5); 170,4 (C-1); 196,0 (C-2).
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Sintese da 3-[2-(4-metoxifenil)-2-oxoetil)]-isobenzofuran-1(3H)-ona (16)

(16)

Caracteristica: solido branco.
CCD: R = 0,47(hexano/acetato de etila; 2:1 v/v).

T¢ = 119,6-120,2 °C (T¢ literatura = 121-122,5 °C; GONCALVES et al., 2012).

IV (ART) ¥ max: 3098, 3058, 3006, 2920, 1756, 1666, 1594, 1511, 1359,
1260, 1221, 1034, 843 e 587 cm™".

RMN de 'H (300 MHz, CDCl;) & 3,29-3,37 (dd, 1H; 2J=17,4Hz, *J=7,5 Hz,
H-1'a); 3,69-3,77 (dd, 1H; 2J=17,4Hz, 3J=5,7 Hz, H-1'b); 3,88 (s, 3H, H-1");
6,15-6,19 (dd, 1H, 3J;.=7,5 Hz; J:1=5,7 Hz, H-3); 6,94 (d, 2H; 3J=9,0Hz,
H-5/ H-7); 7,51-7,58 (m, 2H; H-5 / H-4); 7,63-7,68 (m, 1H, H-5); 7,90-7,95
(m, 3H, H-7 / H-4 | H-8).

RMN de °C (75 MHz, CDCl;) & 43,5 (C-1); 55,8 (C-17); 77,6 (C-3); 114,2 (C-5'/C-
7 123,1 (C4); 125,9 (C-6); 126,0 (C-8); 129,4 (C-5); 129,6 (C-7); 130,7 (C-8/C-

4):134,9 (C-3); 150,1 (C-9); 164,2 (C-6"); 170,5 (C-1); 194,7 (C-2).
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Sintese da 3-[(2-(2-metilfenil)-2-oxoetil]-isobenzofuran-1(3H)-ona (17)

(17)
Caracteristica: solido branco.
CCD: Rt = 0,59 (hexano/acetato de etila; 2:1 v/v).

T¢=96,3 -97,4 °C.

IV (ART) " max: 3062, 3022, 2932, 1760, 1671, 1468, 1355, 1283, 1213,
1079, 970, 759 cm™.

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) & 2,58 (s, 3H, H-17); 3,32-3,40 (dd, 1H;
2J=17,4 Hz, *J=6,6 Hz, H-1a’); 3,61-3,69 (dd, 1H; 2J=17,4 Hz, 3J=6,3 Hz,
H-1b’); 6,13-6,17 (dd, 1H, 3J;,=6,6 Hz; 3J;»=6,3 Hz, H-3); 6,95-6,98 (m,
1H; H-7’); 7,23-7,29 (m, 2H; H-5"/ H-7’); 7,38-7,43 (m, 1H, H-6); 7,52-7,58
(m, 2H, H-6’ / H-4); 7,62-7,70 (m, 2H, H-5 / H-8'); 7,91 (d, 1H, 3J=6,9 Hz,
H-7).

RMN de "*C (75 MHz, CDCIl;) &: 21,6 (C-17); 46,1 (C-1’); 77,3 (C-3); 122,5 (C-
4); 125,7 (C-5°); 125,8 (C-6); 125,9 (C-8); 129,9 (C-7); 129,4 (C-4'); 132,2 (C-6');
132,3 (C-8°); 134,2 (C-5); 1364 (C4'); 138,9 (C-3°); 149,7 (C-9); 170,1 (C-1);

1992 (C-2).
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Sintese da 3-[2(3-metilfenil)-2-oxoetil]-isobenzofuran-1(3H)-ona (18)

(18)
Caracteristica: solido branco.
CCD: R = 0,60 (hexano/acetato de etila; 2:1v/v).

T¢s=103,8-105,3 °C.

IV (ART) ¥ max: 3086, 3054, 2916, 1769, 1676, 1602, 1356, 1159, 1081, 979,
763,690 cm™.

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) & 2,40 (s, 3H, H-17); 3,33-3,42 (dd, 1H;
2J=17,7 Hz, 3J=7,2 Hz, H-1a’); 3,72-3,80 (dd, 1H; 2J=17,7 Hz, 3J=5,7 Hz,
H-1b’); 6,17 (dd, 1H, 3J;=7,2 Hz; 3J;4=5,7 Hz, H-3); 7,33-7,42 (m, 2H; H-
7'l H-6'); 7,53-7,57 (m, 2H; H-6 / H-4); 7,63-7,65 (m, 1H, H-5); 7,72-7,76
(m, 2H, H-8' / H-4’); 7,90 (d, 1H, 3J=7,5 Hz, H-7).

RMN de *C (75 MHz, CDCl;) &: 31,0 (C-17); 43,7 (C-1)), 77,4 (C-3); 123,0 (C4);
125,6 (C-8); 125,9 (C-6); 126,0 (C-8); 128,9 (C-7); 129,6 (C-7); 134,5 (C-6'); 134,8

(C-5); 136,4 (C-5"); 138,9 (C-3"); 150,0 (C-9); 170,5 (C-1); 196,4 (C-2).
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Sintese da 3-[2(4metilfenil)-2-oxoetil]-isobenzofuran-1(3H)-ona (19)

(19)
Caracteristica: solido branco cristalino.
CCD: Rt = 0,63 (hexano/acetato de etila; 2:1 v/v).
Ts = 145,2-146,6 °C (T literatura: 149 °C, SANGSHETTI et al., 2011; 149,1-
150,1 °C, GONGCALVES et al., 2012; 147 — 148 °C, YAREMENKO et al.,

2013).

IV (ART) ¥ max: 3086, 3050, 2928, 2900, 1760, 1673, 1603, 1464, 1222,
1082, 975, 760 cm™.

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) & 2,40 (s, 3H, H-1"); 3,32-3,40 (dd, 1H;
2J=17,7Hz, *J=7,5Hz, H-1'a); 3,70-3,77 (dd, 1H; 2J=17,7Hz, 3J=6,0Hz, H-
1’b); 6,14-6,18 (dd, 1H; 2J=6,0Hz, 3J=7,5Hz, H-3); 7,26 (d, 2H; *J=8,1Hz,
H-5'/ H-7°); 7,51-7,58 (m, 2H, H-6 / H-4); 7,63-7,68 (m, 1H, H-5); 7,84 (d,
2H, 3J=8,1Hz, H-4’ / H-8"); 7,90 (d, *J=7,8Hz, 1H, H-7).

RMN de *C (75 MHz, CDCl;) & 21,7 (C-17); 43,5 (C-1°); 77,3 (C-3), 122,8 (C-4);
125,6 (C-8); 125,8 (C-6); 128,2 (C-8/C-4’); 129,4 (C-7); 129,5 (C-5/C-7’); 133,6 (C-

6); 134,2 (C-5); 144,8 (C-3)); 149,8 (C-9); 170,1 (C-1); 195,6 (C-2).
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2.3 RESULTADOS E DISCUSSAO

As 3-(2-aril-2-oxoetil)-isobenzofuran-1(3H)-onas foram preparadas de

acordo com a reacao apresentada no Esquema 7.

OH ZrOCl,.8H,0
livre de solvente, 140° C

Esquema 7 — Sintese das 3-(2-aril-2-oxoetil)-isobenzofuran-1(3H)-onas.

A reacdo de condensacdo entre o acido ftalaldeidico e diferentes
acetofenonas (SANGSHETTI et al., 2011) resultou na obtencao de dezenove
3-(2-aril-2-oxoetil)-isobenzofuran-1(3H)-onas  (Figura 1, p.19), com
rendimentos elevados. As reagdes foram realizadas isentas de solvente, em
um procedimento no qual o catalisador (ZrOCl,-8H,0), apds filtrado, poderia
ser reutilizado em outros procedimentos sintéticos.

A primeira substancia sintetizada durante o desenvolvimento deste
trabalho de pesquisa foi a 3-(2-fenil-2-oxoetil)-isobenzofuran-1(3H)-ona (1),
que foi obtido como um solido branco (T; = 143,7-144,8°C) com 91% de
rendimento. Em relagao ao espectro no infravermelho do composto 1 (Figura
2, p.46) pode-se observar as bandas em 2936 e 2908 cm™ atribuidas aos
estiramentos de ligagdo C-H para carbonos com hibridizagéo sp>. A banda
em 1769 cm™ foi atribuida ao estiramento do grupo carbonila da fungao
éster, enquanto que aquela observada em 1680 cm™' é devida ao

estiramento da carbonila da funcao cetona conjugada com o anel aromatico.
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No espectro de RMN de 'H do composto 1 (Figura 3, p.47), os dois
duplos dupletos em &y 3,36-3,44 e &4 3,75-3,83, cada um integrado para 1
atomo de hidrogénio, sao referentes aos hidrogénios diastereotépicos (H-1).
Em &4 6,19 ha um dupleto duplo (1 hidrogénio) correspondente ao
hidrogénio H-3. Os hidrogénios aromaticos aparecem no espectro como
multipletos (o4 7,47-7,69 e 64 7,91-7,98).

No espectro de RMN de "*C da isobenzofuranona 1 (Figura 4, p.48)
o sinal para o atomo C-3 (& 77,4) esta sobreposto ao sinal do solvente
deuterado (CDCI3) utilizado para aquisicdo do espectro. Em relagdo aos
grupos carbonila presentes na estrutura de 1, o sinal para a carbonila da
funcao éster (anel lactonico, C-1) foi observado em & 170,4, um
deslocamento quimico menor do que aquele referente a carbonila do grupo
cetona C-2’ cujo sinal foi observado em o 196,2 . Essa diferenga de
deslocamento quimico esta relacionada com a deslocalizacdo de elétrons
existente entre os pares de elétrons nao ligantes do oxigénio pertencente ao
grupo éster e o grupo carbonila desta fungao, fazendo com que o carbono
carbonilico da fungcao éster esteja mais blindado. O sinal para os carbonos
aromaticos foram atribuidos como se segue: 123,0 (C-4); 126,0 (C-6); 126,0
(C-8); 128,4 (C-5'/C-T’); 129,0 (C-4'/C-8’); 129,6 (C-7); 134,1 (C-6’); 134,5
(C-5); 136,3 (C-3’); 149,9 (C-9). Os dados da espectrospia de RMN estao de
acordo com os dados descritos por GONCALVES e colaboradores (2012)

para o mesmo composto.

45



100-
80 \ [f\/‘“
[1n ]
@ ue \
79
— EU_
~
g ih
& ! g
g > ] i
E 4 o .
= g @ o d 2
2 9
20 2
_Lu:
é 2 1
=1 § E.g l g
0 ¥ :
32 -
2 a 3
fis}
I [ I I [ I [
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

NUmero de onda (cm™)

Figura 2 — Espectro no infravermelho (ATR) do composto 1.

46



09€°e
bBEE
615 —
e/

€5L°€

e V
age—,
T€8°€ s

6979
T6T'9
e

L9V,
T6b°L
L1S°L
0SS°Z
$95°L
SLS°L
685°L
$19°L V
€¥9'L -7
699°L \
€69°L
a6’L
LE6L
8¥6'L A

seae

JL

..ﬁl_l_
_Hl — —
€-H
N ©
T T
~ ~
< 0 =
T =
< —
© w_J -
u_u T
b-H/8H/.H

9

7.8 7.6 7.4 7.2 7.0 6.8 6.6 6.4 6.2 6.0 5.8 5.6 54 5.2 5.0 4.8 4.6 4.4 4.2 4.0 3.8 3.6 3.4
Figura 3 — Espectro de RMN de "H (CDCls, 300 MHz) do composto 1.

8.0

47



6’ —

Yo' LL—

90°€TT
00927
60921
0b'8TT ~_
80621 -7
69°621
PIHET —
£ber /7
SE'9€T

$0°0ST —

' 0LT —

8C°96T —

90°€TT —

00°92T ~_
60'92T

0v'8¢T —
80°6¢T —
69°6¢T —

PTPET ~
ESVET —

SE9ET —

Yo'l —

I-0

78

C-5'/C-7

C-8'/ C4

C-5\C_6

T T T T T T
134 132 130 128 126 124

T
136

50

60

70

80

90

100

110

120

130

140

150

160

170

180

190

200

Figura 4 — Espectro de RMN de "*C (CDCls, 75 MHz) do composto 1.

48



A estrutura da fitalida 1 também foi investigada por difragao de raios-

X. A representagdo ORTEP do composto € mostrada na Figura 5.

Figura 5 — Representacdo ORTEP da fitalida 1.

Os dados cristalograficos para a substancia 1 sdo apresentados na

Tabela 2.

Tabela 2 - Dados Cristalograficos do composto 1

Férmula C15 H12 03
Massa Molar (g/mol) 252,26
Temperatura de coleta (K) 293(2)
Sistema Cristalino Ortorrémbico
Grupo Espacial P22:24
Parametros da cela unitaria (A) a =5,1576(3)

b = 11,2224(5)
¢ =21,3032(14)

Volume da cela (A%) 1233,04(12)
V4 4
Densidade Calculada (mg/m?®) 1.359
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Tabela 2 - Cont.

Coeficiente de absorcao (mm'1) 0,094

F(000) 528

Intervalo de hkl h=6=6
k=-13 =13
|=-25=25

Reflexdes unicas 2246

Reflexdes observadas [I>20(l)] 1374

Parametros Refinados 172

S 1,12

R[I>20(1)]; wR R =0,0592; wR =
0,1796

R (todos os dados); wR R =0,0908;wR =
0,2129

APmax ; APmin (€ A3) 0,256 ; -0,282

O composto 1 cristaliza no sistema cristalino ortorrémbico, grupo
espacial P24242:. Na estrutura cristalina de 1 ha uma interacdo
intermolecular do tipo C-H~O, formando redes bidimensionais ao longo do
eixo cristalografico b e uma interagdo C10-H10B---n ligando as redes
(Tabela 3; Figura 6, p.51).

As interagcdes C—H---n sdo contatos nos quais o aceptor € um
centroide (Cg) gerado pela nuvem eletronica © do anel aromatico envolvido

na interagdo. No caso, o anel aromatico € o que envolve os atomos C12 a

C17.
Tabela 3 — Interagdes intermoleculares na rede cristalina de 1
Interagao D-H*A  Distdncia Distancia Distancia Angulo
_ (D-H) (A)  (H"A)(A)  (D~A) (A)  (DHA) ()
C13-H13+03'_ 0,93 2,48 3,291(5) 145
C10-H10BC," 0,97 2,76 3,570(4) 142

i =1-x, Yaty,1/2-z; ii= 1+X, y, z
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Figura 6 — Empacotamento da estrutura cristalina do composto 1.

Com respeito aos anéis presentes na estrutura de 1, no biciclo |
(formado pelos atomos C1 C8 C7 C6 C5 C4 C9 C3 0O2) o desvio quadratico
médio dos atomos ao plano é de 0,007 A. O atomo O3 esta praticamente no
plano do anel (desvio de -0,029(5) A do plano) e o 4tomo C10 esta -1,233(6)
A acima do plano do anel. No anel Il (formado pelos atomos C12 C13 C14
C15 C16 C17) o desvio quadratico médio dos atomos ao plano é de 0,005
A. Os atomos C11 (desvio de -0,035(6) A) e O1 (desvio de +0,017(7) A)
estdo praticamente no plano do anel. O 4tomo C10 esta a -0,113 (7) A do
plano. O angulo entre os planos dos anéis | e Il € igual a 68,9(1)°.

No Esquema 8 (p.52) é apresentado uma proposta mecanistica para

a formacéao da substancia 1 a partir da acetofenona e do acido ftalaldeidico.
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Esquema 8 — Proposta mecanistica para a formagao de 1.

De acordo com esta proposta, a coordenagao do grupo carbonila da
funcao aldeido do acido ftalaldeido com o acido de Lewis (oxicloreto de
zirconio(lV)) deixa o carbono carbonilico mais eletrofilico (ativagado do grupo
carbonila para o ataque nucleofilico). Em seguida, a forma endlica da
acetofenona ataca o grupo carbonila ativado (adigao alddlica) resultando na
formacao de um intermediario alddlico. Este intermerdiario, por sua vez,
sofre lactonizagao resultando na formacgao de 1.

A comparacdo dos espectros RMN de 'H da substancia 1 (Figura 3,
p.47) com o espectro de RMN de 'H dos outros compostos mostrou algumas
diferencas interessantes. Por exemplo, no espectro de RMN de 'H de 11

(Figura 7, p.54) mostra uma diferengca entre os sinais relacionados aos
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hidrogénios diastereotopicos H-1’. Enquanto no espectro de 1 os hidrogénios
aparecem como dupletos duplos, no espectro de 11 eles aprecem como
dupletos duplos duplos. Esse fato pode ser racionalizado considerando o
acoplamento °J dos hidrogénios H-1’ do composto 11 com o atomo de fluor
localizado na posigao 4.

Comparando-se ainda os espectros de RMN de 'H dos compostos 1
(Figura 3, p.48) e 5 (Figura 8, p.55), verifica-se que a presenga do grupo
nitro ligado ao carbono C-4’ também resultou numa modificagdo na
aparéncia dos dupletos duplos relacionados aos hidrogénios
diastereotopicos H-1". Os dois sinais interiores aumentaram de intensidade e
os dois sinais exteriores perderam intensidade. Esse fato esta relacionado a
alteracdo da razdo Av/J, onde Av corresponde a diferenca de deslocamentos
quimicos e J a constante de acoplamento (SILVERSTEIN et al., 2006). Esse
fendmeno acarretou acoplamentos de ordem superior.

No espectro de RMN de 'H (Figura 9, p.56) do composto 8, sdo
observados dois dupletos duplos integrado para 2 atomos de hidrogénios,
referentes aos hidrogénios diastereotépicos H-1’. O sinal para H-3, no
entanto, foi observado como um dupleto duplo e ndo um tripleto, como para

a maioria dos compostos sintetizados.
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2.4 CONCLUSOES

Descreveu-se neste capitulo a preparagao dezenove 3-(2-aril-2-
oxoetil)-isobenzofuran-1(3H)-onas. Esses compostos foram sintetizados por
um processo de condensacao catalisado por oxicloreto de zirconio(IV) entre
o acido ftalaldeidico e diferentes acetofenonas contendo grupos retiradores e
doadores de elétrons em posi¢des orto, meta e para do anel aromatico. As
reacoes foram realizadas em curto espaco de tempo (2 a 4 horas) e com
rendimentos de 80 a 91%. As condicbes de reagdo empregadas sao
tolerantes a presenca de diferentes grupos funcionais, uma importante
caracteristica para uma reagao em sintese organica. Além disso, trata-se de
um processo de facil execugado e ambientalmente benigno, ndo requerendo a
utilizagdo de solvente.

Portanto, trata-se de um método bastante atrativo no que diz respeito
ao preparo de 3-(2-aril-2-oxoetil)-isobenzofuran-1(3H)-onas. A escolha de
acetofenonas contendo diferentes grupos retiradores e doadores de elétrons
bem como diferentes padroes de substituicdo desses grupos no anel
aromatico foi feita de modo intencional para que fosse possivel determinar o
efeito dos grupos 2-aril-2oxoetila, presentes nas estruturas das
isobenzofuranonas, sobre as atividades bioldgicas que foram investigadas
nesse trabalho. Nos Capitulos seguintes serdo descritos os resultados
encontrados no que tange a avaliagdo de duas bioatividades dos compostos

sintetizados.
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CAPITULO 3

AVALIACAO IN VITRO DOS EFEITOS DAS 3-(2-ARIL-2-OXOETIL)-
ISOBENZOFURAN-1(3H)-ONAS SOBRE O TRANSPORTE DE ELETRONS

FOTOSSINTETICO

3.1 INTRODUGCAO

A vida no Planeta Terra é altamente dependente da fotossintese.
Neste importante processo, as plantas, algas e certas bactérias sdo capazes
de utilizar a energia do sol para produzir carboidratos e outros compostos
organicos. O processo fotossintético envolve uma série de reagdes quimicas
de transferéncia de elétrons (RUTHERFORD e FALLER, 2001; NELSON e
YOCUM, 2006).

Em 1937 Robert Hill, na Universidade de Cambridge, realizou
experimentos que foram de fundamental importancia para o entendimento do
processo fotossintético (DICKS, 1974). Ao isolar cloroplastos de plantas e
irradia-los com luz na presenga de agua, Hill obteve oxigénio conforme
mostrado pela seguinte equagao, conhecida como equacao de Hill

Luz
2H,0 + 2A > 2AH, + O,
Cloroplastos

onde A é um receptor ndo natural de elétrons como por exemplo ions
férricos, benzoquinona e corantes como o 2,6-diclorofenolindofenol (DCFIF).

A fotossintese oxigénica nos sistemas bioldégicos envolve a
transferéncia de elétrons da agua para o aceptor bioldgico NADP* que &,
entdo, convertido em NADPH (NELSON e BEN-SHEM, 2004; FEYZIYEV,

2010). A série de reagbes envolvidas na fotossintese oxigénica é
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comumente representada pelo conhecido Esquema Z da fotossintese, como
representado na Figura 1.

Fo Fotossistems |

1,0 -

E? (wolts)

PG, = plastoguinona
PQy = tegunda quinona

| Ay = clétron sceptor
e de clorofila
A, = filoguinona

Membrana externa
Tilacéides

Membrana interna

Figura 1 — Visao geral do transporte de elétrons na fotossintese oxigénica e
estrutura do cloroplasto (NELSON E COX, 2004).

Nas plantas, todo o processo fotossintético ocorre no interior da
organela conhecida como cloroplasto (Figura 1). O NADPH, por sua vez,
sera utilizado para a reducao de CO; durante a sintese de carboidratos e

outros compostos organicos.
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Com respeito a reagao de Hill, um aspecto merece comentario:
geralmente as substancias que inibem a reagao de Hill inibem a fotossintese
em plantas e podem ser consideradas atrativas como estruturas-modelo
para o desenvolvimento de novos compostos para o controle de plantas
daninhas (HANSCH e LEO, 1995). Esse fato foi explorado pela industria
agroquimica resultando no desenvolvimento de varios principios ativos para
o controle de plantas daninhas (DRABER et al., 1991), alguns deles

mostrados na Figura 2.
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Figura 2 — Exemplos de herbicidas que atuam inibindo a fotossintese.
Conforme comentando no Capitulo 1 desta dissertagao,
isobenzofuranonas apresentam diversas atividades biolégicas, dentre elas a
capacidade de interferir com o transporte de elétrons fotossintético
(PEREIRA, 2013; TEIXEIRA et al., 2013; DEMUNER et al., 2006). Baseado
nesse precedente da literatura buscou-se avaliar os efeitos das

isobenzofuran-1(3H)-onas 1-19 (Figura 1, p.19) sobre o transporte de
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elétrons fotossintético. Neste capitulo sdo descritos os resultados dessa
investigacao.

3.2 MATERIAL E METODOS

3.2.1 Avaliagao do efeito dos compostos 1-19 sobre o transporte de

elétrons basal da fotossintese

3.2.1.1 Isolamento de cloroplastos

Cloroplastos fotossinteticamente ativos foram extraidos de folhas de
espinafre (Spinacea oleracea L.), obtidas em supermercados ou feiras livres.
Para o processo de extracdo, folhas livres da nervura central e das
extremidades basal e apical foram misturadas com uma solugdo tampéo
20 mmol L' de N-tris(hidroximetil)metilglicina(tricina)-NaOH (pH = 8,0; 5 mL
de solugao/g de material vegetal), previamente resfriada em banho de gelo e
contendo 10 mmol L™ de NaCl, 5 mmol L' de MgCl, e 0,4 mol L™ de
sacarose. Esse material foi homogeneizado em um liquidificador doméstico
por 30 segundos. O material macerado foi filtrado através de gaze cirurgica,
e o filtrado, centrifugado a 4 °C (1 minuto, 500 g). O sobrenadante foi
submetido a nova centrifugacdo (10 minutos, 1.500 g). Os cloroplastos,
contidos no precipitado, foram entdo suspendidos em uma solugdo nao-
tamponada de sacarose. A suspensao foi imediatamente diluida (proporg¢ao
de 1:1) com uma solugdo tamponada de sacarose. A nova suspensao assim
obtida foi mantida em banho de gelo e abrigada da luz, sendo utilizada logo
apds sua preparacao. Para determinacdo do teor de clorofila, aliquotas
dessa suspensao foram pipetadas e convenientemente diluidas com acetona

80% (v/v). Apo6s diluigdo, medidas de absorbéncia foram feitas nos
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comprimento de onda de 645 e 663 nm. O conteudo de clorofila foi calculado
com base na férmula de Arnon:

Clorofila (ug mL™") = 20,2 (Aess) + 8,02 (Aces)

3.2.1.2 Avaliagao do efeito dos compostos 1-19 sobre o transporte de

elétrons basal da fotossintese

Aliquotas da suspensédo de cloroplastos com 20 xg de clorofila foram
incubadas a 24 °C em cubetas de 1 mL contendo solugdo tamp3ao de tricina-
NaOH (pH = 8,0), 10 mmol L™ de NaCl, 5 mmol L' de MgCl,, 0,2 mol L™ de
sacarose e 1 mmol L™ de Ks[Fe(CN)g]. A avaliagdo foi efetuada expondo-se
a cubeta a uma luz saturante (800 zmol m? s™). A taxa de reducdo do
ferricianeto foi medida a 420 nm a cada 30 segundos durante 10 minutos e
contra um branco. Atividade foi calculada sobre a porgao linear da curva, a
partir de coeficiente de extingdo molar de 1.000 M ecm™.

As substancias 1 a 19 (Figura 1, p.19) foram dissolvidas em DMSO e
diluidas com agua, de modo a obter solugdes cujos valores de concentragéo
foram de 100 e 200 umol L. A avaliacdo do efeito desses compostos, nas
concentragdes mencionadas sobre a reagao de Hill, foi conduzida via adigao
desses compostos as suspensoes de cloroplastos preparadas como descrito
no item 3.2.1.1. Para cada valor de concentracao utilizado, os experimentos
foram realizados em ftriplicata. Os resultados foram expressos como

porcentagem dos controles nao-tratados.
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3.3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Tendo assegurada a sintese dos compostos 1 a 19 (Figura 1, p.19)

conforme discutido no Capitulo 2, procedeu-se a avaliagdo dos seus efeitos

sobre o transporte de elétrons da fotossintese, dirigido pela luz, da agua

para o aceptor nado bioldgico ferricianeto de potassio, Ki[Fe(CN)]. Os

resultados sao apresentados na Tabela 1.

Tabela 1 — Avaliacao in vitro do efeito das isobenzofuran-1(3H)-onas 1-19

sobre a reducdo do ferricianeto de potassio na presenca de cloroplastos

isolados de folhas de Spinacea oleracea®

Composto 100 umol L™ 200 ymol L™
1 92,6 £ 3,0 92,8 +1,3
2 86,3+1,3 80,5+ 2,6
3 79,8 14,2 66,5 + 2,1
4 79,3+1,3 64,3+0,4
5 93,6 0,9 85,3+1,1
6 92,5+1,2 90,214
7 92,5+1,2 90,214
8 85,6 +2,6 73,9+17
9 81,725 74014
10 89,1+14 75,6 £1,5
1 93,224 81,3x2,0
12 83,8+2,3 78,7+ 2,0
13 84,3+21 80,9+2,8
14 77,0+ 2,8 63,0+ 0,6
15 84,0+ 0,6 72,720
16 85,6 £ 1,1 67,5+1,3
17 86,3+ 1,8 73,8+0,7
18 81,2+ 3,9 72,6 £ 3,1
19 87,2+1,1 78,1+1,3

Acido Ftalaldeidico 108,4+1,5 100,2+0,7

? Atividade determinada conforme metodologia descrita na Segéo 3.2.1.2 (Material e Métodos, p.65).

Os resultados apresentados na Tabela 1 mostram que, dentre os

dezenove compostos avaliados, todos foram capazes, em maior ou menor
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extensao, de reduzirem a taxa de transporte de elétrons basal, dirigida pela
luz, na concentragdo de 100 pmol L™ e 200 ymol L. Dente os compostos
avaliados, as isobenzofuran-1(3H)-onas hidroxiladas 3 (33,5% de inibigdo) e
4 (35,7% de inibicdo) e o derivado metoxilado 14 (37% de inibicdo) foram
aqueles que apresentarem os melhores efeitos inibitérios sobre o transporte
de elétrons na reacéao de Hill.

O acido fitaladeidico, disponivel comercialmente e que foi o
precursor dos derivados sintéticos 1-19 também foi avaliado e néo
apresentou efeito sobre transporte de elétrons fotossintético.

Conforme apresentado na Tabela 1 (p.66), as fitalidas 1-19
apresentaram efeitos inibitérios in vitro sobre o transporte de elétrons
fotossintéticos. Esse comportamento contrasta com aquele apresentado
pelas isobenzofuranonas C-3 funcionalizadas descritas por PEREIRA (2013)

(Figura 7, p.8), algumas delas apresentadas na Tabela 2, p.68.
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Tabela 2 — Avaliagao in vitro do efeito de isobenzofuranonas sintetizadas por

PEREIRA (2013), sobre a redugao do ferricianeto de potassio na presenca

de cloroplastos isolados de folhas de Spinacea oleracea®

Composto Estrutura 50 umol L™ | 100 yumol L' | 200 uymol L™
6]
CLp
OH
v o Q 133,5+2,0 125,6+0,8 116,1+4,5
CH,
6]
(CLp
OH
Vi Ho Q 185,712,4 156,7+4,9 87,1+2,5
0]
viI (L one 218,3+4,0 225+1,1 189,9+0,9
AcO Q
6]
CLp
OAc
Vil oo Q 201,9+3,7 192,445,9 161,1+6,5
CHs
0]
(CLp
OAc
IX Ao Q 92,0+1,5 83,1+1,3 75,9+1,6
XIl 86,1+0,0 68,0+1,4 44,2+0,2

¥ Atividade determinada utilizando metodologia similar aquela descrita na Segéo 3.2.1.2 (Material e Métodos, p.65).

Enquanto os compostos IX e Xl apresentaram efeitos inibitérios

mais pronunciados, os compostos V, VI, VIl e VIl estimularam o transporte

de elétrons fotossintético atuando como desacopladores.
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3.4. CONCLUSOES

A funcionalizagdo do nucleo isobenzofuranona na posigcdo C-3 com
grupos 2-aril-2-oxoetila resultou em substancias que embora sejam capazes
de inibir o transporte de elétrons fotossintético, apresentam efeitos
modestos. O composto mais ativo, a 3-[2-(4-metoxifenil)-2-oxoetil]-
isobenzofuran-1(3H)-ona (14), inibe cerca de 40% do transporte de elétrons
fotossintético na maior concentragdo avaliada (200 zmol L™). Apesar dos
baixos valores de inibicdo observados, € plausivel dizer que estes
compostos podem ser submetidos a processos de otimizacdo visando uma
melhoria da atividade biologica.

A literatura possui exemplos interessantes de otimizagcdo de
estruturas que resultaram em agroquimicos de sucesso. Um bom exemplo
sdo os chamados neonicotindides (JESCHKE e NAUEN, 2008). No que
tange aos compostos avaliados nesse trabalho, a melhoria da atividade
poderia ser alcangada, por exemplo, sintetizando-se novos compostos com
diferentes grupos funcionais e padrdes de substituigdo do anel aromatico da
unidade estrutural 2-aril-2-oxoetila. Outra possibilidade seria investigar o
efeito de diferentes formulacbes dos compostos sintetizados sobre a

atividade bioldgica.
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CAPITULO 4

AVALIAGCAO IN VITRO DA CITOTOXICIDADE DAS 3-(2-ARIL-2-OXOETIL)-
ISOBENZOFURAN-1(3H)-ONAS

4.1 INTRODUGAO

Pesquisas voltadas para o desenvolvimento de novos farmacos e
agroquimicos apresentam diversas semelhancgas, dentre elas os parametros
fisico-quimicos utilizados na avaliagao da possibilidade de um farmaco vir a
se tornar um bom agroquimico e vice-versa (LIPINSKI et al., 1997; TICE,
2001). Existe também uma similaridade no que tange ao fato de que os
quimicos envolvidos na descoberta de agroquimicos e farmacos adquirem
reagentes dos mesmos fornecedores, langam méao de reagdes quimicas
similares para a sintese de substancias de interesse e consultam literaturas
comparaveis. Quando as estruturas moleculares de farmacos e
agroquimicos sao analisadas, percebe-se que os 20 tipos de substituintes e
cadeias laterais mais comumente encontrados nos farmacos sao também
encontrados nos agroquimicos e com a mesma frequéncia (DELANEY et al.,
2006). Salienta-se ainda que os agroquimicos e farmacos atuam sobre alvos
moleculares que sao idénticos ou bastante similares (SWANTON et al.,
2011).

Considerando as similaridades descritas anteriormente, ndo é
incomum que uma substancia que € utilizada como um agroquimico possa
vir a apresentar aplicagdes como farmaco e vice-versa. Dentro desse
contexto, podem-se citar como exemplos o 1,4—cineol e a nitisona (Figura 1,

p.73).
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Figura 1 - Estruturas da nitisona e do 1,4-cineol, ambos apresentando
aplicagdes como farmaco e agroquimico.

O 1,4-cineol (Figura 1) € um monoterpeno extraido como componente
principal de varios 6leos essenciais de diferentes espécies de plantas, e é
utilizado diretamente como herbicida (DUKE e OLIVA, 2004). No entanto,
esse monoterpeno apresenta elevada volatilidade, o que limita sua utilidade
como herbicida. Para contornar esse problema, foi incorporado a estrutura

do 1,8— cineol o grupo benziloxi, dando origem a outro composto com

atividade herbicida, mas com menor volatilidade, a cinmetilina (Figura 2).

o )

Figura 2 — Estrutura da cinmetila, analogo sintético do 1,4-cineol.

Quanto as suas propriedades terapéuticas, o 1,4-cineol é utilizado
como medicamento com agdo analgésica, antitérmica e expectorante. E
ainda empregado no tratamento de doengas do trato respiratorio, como a
faringite e a amigdalite (EUCALIPTOL, 2013).

A nitisona (Figura 1) é utilizada no tratamento de uma doenga
genética e hereditaria chamada de tirosinemia hepatorral tipo | (TH-I)

(LAROCHELLEA et al., 2012) e ainda vém apresentando importantes
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resultados no tratamento do Mal de Parkinson (DOE et al., 2006). A nitisona
possui um analogo estrutural chamado mesotriona (Figura 3), que é
comercializado como o herbicida MIKADO® (HUTER, 2011). Observando as
estruturas da nitisiona (Figura 1, p.73) e a mesotriona (Figura 3) é possivel
perceber que elas diferem somente na substituicdo do grupo —CF3; por um

grupo —SO,CHj3; respectivamente.

Figura 3 — Estrutura da mesotriona, herbicida comercializado com o0 nome de
MIKADO®.
A Figura 4 contém outros exemplos de compostos estruturalmente

semelhantes que sdo empregados como farmacos e agroquimicos.

Agroquimico Farmaco
O O NO, O O NO,
OH SO,CH3 OH CF3
mesotriona NTBC
HZN«<;>7302-NH—000—CH3 HgNOsoz'NHZ
asulam sulfanilamida
N
W N\ N
N~N> </ W
O N—N
7 OH
Cl ) Cl
,N\\\
NVN
Cl cl
azaconazol fluconazol

Figura 4 - Exemplos de semelhangas na estrutura quimica de farmacos e

agroquimicos.
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Considerando as similaridades existentes entre a descoberta e
desenvolvimento de farmacos e agroquimicos, pode-se dizer que a pesquisa
voltada para a busca de novos agroquimicos oferece também a oportunidade
para a descoberta de novos farmacos que podem ser uteis no tratamento de
varias patologias como, por exemplo, o cancer, uma das doengas que mais
atinge a populagao mundial.

De acordo com proje¢coes da Organizagao Mundial da Saude (OMS),
no periodo compreendido entre 2005 e 2015, 84 milhdes de pessoas deverao
morrer em decorréncia desta doenga (WORLD HEALTH ORGANIZATION,
2007). No Brasil, estimativas para o ano de 2012 (MINISTERIO DA SAUDE,
2011) apontavam para o surgimento de 518.510 novos casos de cancer,
sendo mais comum os casos de cancer de pele nao-melanoma, prostata e
mama. Dentre os tratamentos disponiveis para essa enfermidade, os mais
comuns sao aqueles que aliam sessdes de radioterapia, cirurgias (quando
possivel) e quimioterapia.

A quimioterapia € um tratamento que se baseia em administracao de
diferentes farmacos no individuo enfermo, com a finalidade de interromper o
crescimento das células tumorais ou células doentes (causadoras do
cancer), que sao cientificamente chamadas de células neoplasicas. Esses
farmacos precisam apresentar certa especificidade no modo de acao, ou
seja, € necessario que eles preservem as células normais e matem as
células neoplasicas. Dentre exemplos de quimioterapicos atualmente em uso

mencionam-se a cisplatina (comercialmente Platinil® ou Platinol®) e a

mitoxantrona (Novantrone®).
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As isobenzofuran-(3H)-onas s&o estruturas que apresentam uma
gama de atividades biologicas, em particular a atividade citotoxica de
isobenzofuranonas C-3 funcionalizadas (TEIXEIRA et al., 2013; LOGRADO
et al., 2013). Dessa forma, descrevem-se neste capitulo os resultados
obtidos da avaliagdo do efeito citotdxico das 3-(2-aril-2-oxoetil)-
isobenzofuran-1(3H)-onas 1-19 (Capitulo 2, Figura 1, p.19) sobre a linhagem
de leucemia mieldide aguda (HL60) e uma linhagem de leucemia mieldide

cronica (K562).
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4.2 MATERIAL E METODOS

4.2.1 Avaliagao da atividade citotoxica

As linhagens de leucemia (K562 e HL60) foram mantidas em meio
RPMI 1640 (Sigma Aldrich, St. Louis, USA) suplementadas com 10% de
soro fetal bovino (SFB) (LGC, Campinas, Brasil), penicilina 100 U/mL e
estreptomicina 100 ug/mL. Todas as linhagens celulares foram mantidas a
37 °C sob tensdo de 5% de CO,. O subcultivo foi realizado semanalmente
para a manutencao dos estoques celulares.

Para os ensaios de viabilidade celular, as células HL60 e K562 em
suspensao, foram removidas da garrafa de cultivo, centrifugadas e
suspensas em meio RPMI; pH 7,4; acrescido de 10% de SFB. Em seguida,
as células foram contadas em camara de Neubauer e semeadas em placas
de 96 pocos (TPP, Trasadingen, Suiga) na concentracdo de 2 x
10* células/100 plL/pogo em meio RPMI com adicdo de 10% de SFB, por 24
horas. Os compostos 1-19 (Capitulo 2, Figura 1, p.19) foram adicionados as
placas de 96 pogos, em diferentes concentragdes (200; 100; 50; 10; 0,1;
0,01; 0,001; 0,0001 uymol L'1) e incubados a 37 °C sob tensao de 5% de CO»
por um periodo de 48 horas. Ao final do periodo de incubacédo, foram
adicionados 10 uL de brometo de 3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-difeniltetrazdlio
(MTT) (5 mg/mL) em cada poco, e as células incubadas por 2 horas a 37 C.
Subsequentemente, o meio foi removido e adicionado 100 yL de DMSO
(Sigma Aldrich, St. Louis, USA) para solubilizagdo dos cristais de formazan e
incubado por 20 minutos a 37 °C.

Finalmente, a absorbancia foi medida em comprimento de onda de

540 nm no espectrofotometro UV-Visivel (Thermo, Multiscan GO). Cada
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analise foi realizada em quadruplicata e os resultados foram normalizados
considerando as culturas tratadas sem adicdo dos compostos (0,4 % de
DMSO). Foram determinadas as médias das repeticoes e determinados os
desvios-padrdao. Os valores de ICsy foram calculados usando o software

GraphPad Prism verséao 5.0.

4.3 RESULTADOS E DISCUSSAO

As atividades citotoxicas das isobenzofuran-1(3H)-onas 1-19 foram
avaliadas segundo o método MTT. O ensaio consiste em uma analise
colorimétrica baseada na conversao do sal amarelo brometo de 3-(4,5-
dimetiltiazol-2-il)-2,5-difeniltetrazélio (MTT) para o produto de cor azul
formazan, pela atividade da enzima succinildesidrogenase presente na
mitocondria e no citoplasma da célula viavel, permitindo dessa maneira
quantificar a porcentagem de células metabolicamente ativas (MOSMANN,
1983; BERNAS E DOBRUCKI, 2002).

As linhagens celulares K562 e HL60 foram tratadas com diferentes
concentracdes dos compostos 1-19 por 48 horas, e o ICsg foi determinado,

conforme apresentado na Tabela 1 e nas Figura 5 e 6.
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Tabela 1 — Valores de ICsy (umol L) dos compostos 1-19 sobre a
viabilidade de células HL60 e K562

Composto K562 - IC5, (umol L) HL60 - ICs, (umol L)
1 93,03 15,69
2 31,78 45,66
3 55,3 28,22
4 >200 Nao Inibe
5 100,7 105.9
6 48,04 49,68
7 No inibe >200
8 57,38 11,96
9 24,33 21,27
10 48,23 5,01
11 23,43 15,95
12 32,87 15,05
13 30,88 12,13
14 46,25 20,14
15 12,34 62,71
16 87,89 57,95
17 38,21 40,21
18 8,828 13,47
19 Nao inibe Nao Inibe

?1Cso: concentragé@o dos compostos requerida para inibir 50% da viabilidade celular,
determinada apds 48h de tratamento continuo.
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Conforme apresentado na Tabela 1 (p.79), trés compostos (4, 7 e 19,
estruturas reproduzidas na Figura 7) ndo apresentaram efeito citotdxico

contra as linhagens de células avaliadas.

Figura 7 — Estruturas dos compostos 4, 7, 19.

Em comum, estes compostos apresentam os grupos hidroxila
(composto 4), nitro (composto 7) e metila (composto 19) em posig¢ao para no
anel de benzeno do grupo 2-aril-2-oxoetila.

Como uma tendéncia geral, os compostos 1-19 apresentaram maior
atividade contra a linhagem HL-60. Além disso, percebe-se que para um
mesmo substituinte presente no anel aromatico do grupo 2-aril-2-oxo etila a
atividade depende da posi¢cdo do substiuinte. Um bom exemplo que
corrobora esse fato sdo os derivados metoxilados 14, 15 e 16. Entretanto, a
partir da inspecao dos resultados apresentando na Tabela 1 ndo € possivel
obter uma correlagao geral (por exemplo, compostos com substituintes em
posicdo orfo sdo mais ativos) entre padrédo de substituicdo do anel de
benzeno e atividade bioldgica.

Dentre os compostos avaliados, aqueles que apresentaram o0s
melhores valores de citotoxicidade contra as linhagens avaliadas foram a

substancia 10 (ICso=5,01umol.L™" contra a linhagem HL-60) e o composto 18
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(1C50=8.828 ,umoI.L'1 contra a linhagem K562). As estruturas desses

compostos sdo reproduzidas na Figura 8.

Figura 8 - Estruturas dos compostos 10 e 18.

83



4.4 CONCLUSOES

Os resultados obtidos com respeito a citotoxicidade das 3-(2-aril-2-
oxoetil)-isobenzofuran-1(3H)-onas foram mais promissores do que aqueles
obtidos com respeito aos ensaios de avaliacdo de fitotoxicidade. Dentre os
dezenove compostos avaliados do ponto de vista de citotoxicidade, apenas
trés nao apresentaram atividade contra as linhagens de células HL60 e
K562.

Varios compostos apresentaram atividades citotoxicas
pronunciadas, com destaque para os compostos 10 e 18 (Figura 8, p.83) que
foram os mais ativos. Como perspectivas futuras, sugere-se a realizagao de
um estudo de correlagado estrutura quimica-atividade biolégica. Em estudos
desta natureza, diferentes parametros fisico-quimicos (tais como
lipofilicidade) e até mesmo parametros quanto-mecanicos, tais como
diferenca de energia entre HOMO (em inglés, Highest Occupied Molecular
Orbital) e LUMO (em inglés, Lowest Unoccupied Molecular Orbital) podem
ser determinadas, para cada um dos compostos avaliados. Em seguida,
tenta-se encontrar correlagdes entre os parametros determinados e a
atividade bioldgica observada. Um estudo dessa natureza seria importante
uma vez que permitiria um planejamento racional de novos compostos com
melhoria da atividade biolégica. Além disso, pode-se também recorrer a
investigacdo dos impactos na atividade de diferentes formulagbes dos
compostos avaliados. Importante também seria avaliar a citotoxicidade dos
compostos em células normais sendo possivel, entdo, determinar a
seletividade. Por fim, sugere-se ainda a realizagao de estudos in vivo das 3-

(2-aril-2-oxoetil)-isobenzofuran-1(3H)-onas.
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Figura 1 — Espectro de RMN de "H (300 MHz, CD3Cl) da 3-[2-(2-hidroxifenil)-2-oxoetil] isobenzofuran-1(3H)-ona (2)
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Figura 15 — Espectro de RMN de "H (CDCls, 300 MHz) da 3-[2-(4-nitrofenil)-2-oxoetil] isobenzofuran-1(3H)-ona (7)
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Figura 18 — Espectro de RMN de "°C (DMSO-dg, 75 MHz) da 3-[2-(2-bromofenil)-2-oxoetillisobenzofuran-1(3H)-ona (8)
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Figura 22 — Espectro no infravermelho (KBr) da 3-[2-(3-bromofenil)-2-oxoetillisobenzofuran-1(3H)-ona (9)
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Figura 23 — Espectro de RMN "H (CDCls, 300MHz) da 3-[2-(4-bromofenil)-2-oxoetillisobenzofuran-1(3H)-ona (10)
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Figura 24 — Espectro de RMN "*C (CDCls, 75MHz) da 3-[2-(4-bromofenil)-2-oxoetillisobenzofuran-1(3H)-ona (10)
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Figura 29 — Espectro de RMN 3c (CDCls, 75MHz) da 3-[2-(3-fluorofenil)-2-oxoetillisobenzofuran-1(3H)-ona (12)
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Figura 30 — Espectro no infravermelho (KBr) da 3-[2-(3-fluorofenil)-2-oxoetillisobenzofuran-1(3H)-ona (12)
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Figura 35 — Espectro de RMN "°C (CDCl3; 75MHz) da 3-[2-(2-metoxifenil)-2-oxoetil] isobenzofuran-1(3H)-ona (14)
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Figura 36 — Espectro no infravermelho (KBr) da 3-[2-(2-metoxifenil)-2-oxoetillisobenzofuran-1(3H)-ona (14)
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Figura 38 — Espectro de RMN "°C (CDCls, 75MHz) da 3-[2-(3-metoxifenil)-2-oxoetillisobenzofuran-1(3H)-ona (15)



549 562
G572 646
523 651

—553.13
”.I.l,llr
= TR TE3 .00
HJ B7VE. 747
— 07 G20
—————— 007 .47 e 1e
1081 .97
Mﬂmﬂﬂ;mm.ﬁ
S —1217.18
—1 254 98
== 1202 .91
——1359
—1410.91 4 43095
— I = ) =
-~ 148831
15823
TEOG .42
— 1681 .17
———734
+254 48

2836.85

T
—
(A=)

60+

T T
[ —
=rI (¥ |

100+

( /) eroueywsuel |

500

1000

1500

2000

2500

3000

3500

4000

Numero de onda (cm™)

125

Figura 39 — Espectro no infravermelho (KBr) da 3-[2-(3-metoxifenil)-2-oxoetillisobenzofuran-1(3H)-ona (15)
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Figura 38 — Espectro de RMN "H (CDCls, 300MHz) da 3-[2-(4-metoxifenil)-2-oxoetillisobenzofuran-1(3H)-ona (16)
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Figura 39 — Espectro de RMN "*C (CDCls, 75MHz) da 3-[2-(4-metoxifenil)-2-oxoetillisobenzofuran-1(3H)-ona (16)
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Figura 40 — Espectro no infravermelho (KBr) da 3-[2-(4-metoxifenil)-2-oxoetil)] isobenzofuran-1(3H)-ona (16)
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