> °
/\ XXVIII Encontro Anual de Iniciacdo Cientifica
L V Encontro Anual de Iniciacdo Cientifica Jinior

¥

SINTESE, CARACTERIZACAO E ESTEREOQUIMICA DA
4-BROMOBUTOXICHALCONA

Emanuely Stremel Voigt (UEPG), Barbara Celéania Fiorin (Orientador),
e-mail: babifiorin@yahoo.com.br.

Universidade Estadual de Ponta Grossa/ Departamento de Quimica

Ciéncias Exatas e da Terra - Quimica - Quimica Organica - Estrutura,
Conformacéo e Estereoquimica.

Palavras-chave: Analise conformacional, Ressonancia Magnética Nuclear, sintese.
Resumo

A proposta inicial deste trabalho foi substituir o hidrogénio do grupo hidroxila da 4-
hidroxichalcona por um substituinte bromoalcano, gerando um grupamento
bromoalcoxi, caracterizar essa substancia e realizar uma analise conformacional da
sua estrutura. Para isso, inicialmente foi sintetizada a 4-hidroxichalcona, a partir de
uma reacao aldolica cruzada conhecida como condensacdo de Claisen-Schmidt, e
em seguida foi realizada a alquilacdo da chalcona, o substituinte escolhido foi o
bromobutano e o produto obtido foi a 4-bromobutoxichalcona. Para a purificacdo dos
produtos foi empregada a técnica de recristalizacdo. Posterior as sinteses, foi
realizada a caracterizacdo pelas espectroscopias de Ressonancia Magnética
Nuclear das chalconas. Os célculos tedricos foram realizados para fazer uma
previsdo das conformacdes mais estaveis do produto final, os resultados obtidos
foram comparados com os da 4-bromoetoxichalcona, ja sintetizada anteriormente.

Introducéo

As chalconas sdo moléculas constituidas por dois anéis aromaticos, ligados a uma
cetona a,B-insaturada, as quais sdo produzidas pelo metabolismo secundario de
varias espécies de plantas. Segundo Avila e colaboradores (2008), esses produtos
fornecem farmacos, muitas vezes, de dificil producéo sintética, podendo servir como
protétipos para o desenvolvimento de novas biomoléculas, através de andlise das
relacbes estrutura-atividade, assim como permitem diversas modificacbes em sua
estrutura, com intuito de torna-los menos toxicos e mais eficazes.

A analise conformacional permite o conhecimento e descricdo detalhada das
geometrias envolvidas no equilibrio, estas informac¢des séo importantes em varias
areas, inclusive na Quimica Farmacéutica, pois, estes conférmeros indicam de que
forma os grupamentos funcionais estdo orientados, descobrindo assim aspectos
relevantes de como a molécula pode interagir com um receptor especifico, uma vez
gue a conformacédo mais estavel deve estar em maior nimero durante o processo de
interacéo com o receptor (BARREIRO, FRAGA, 2008).

O intuito desta pesquisa foi realizar a sintese da 4-bromobutoxichalcona
(Figura 1.a), atraves da alquilacdo da 4-hidroxichalcona (Figura 1.b), além de fazer a
comparacdo entre o equilibrio conformacional da 4-bromobutoxichalcona e seu
analogo a 4-bromoetoxichalcona (Figura 1.c) ja sintetizada anteriormente.
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Figura 1 — Estruturas da 4-bromobutoxichalcona (a), 4-hidroxichalcona (b) e 4-
bromoetoxichalcona (c).
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Material e Métodos

A sintese da 4-hidroxichalcona foi realizada a partir da reacdo de Claisen-
Schmidt (SOLOMONS, FRYHLE, 2002) com os reagentes 4-hidroxibenzaldeido e
acetofenona em meio basico e constante agitacdo por 24 horas, segundo
metodologia adaptada de SENS (2014). Posteriormente, foi realizada uma reagao de
alquilacao, na qual a 4-hidroxichalcona foi mantida sob refluxo com dibromobutano
durante 6h. Ao final da reacéo, o sélido obtido foi filtrado e recristalizado com agua e
acetona (NOWAKOWSKA, KEDZIA, SCHROEDER, 2007).

A caracterizagdo dos compostos obtidos, 4-hidroxichalcona e 4-
bromobutoxichalcona, foi realizada por espectros de Ressonancia Magnética
Nuclear (RMN), os quais foram adquiridos em um Espectrometro de Ressonancia
Magnética Nuclear, 400MHz Bruker AVANCE Ill, o equipamento esta alocado no
Complexo de Laboratérios Multiusuérios (C-LABMU) na UEPG.

Resultados e Discusséo

Na primeira etapa da sintese, a analise do espectro de RMN de *H do sdélido
amarelo obtido (figura 2), demonstrou a formacédo da chalcona, 4-hidroxichalcona.
Pelo espectro foi possivel verificar que a ligacéo vinilica entre os anéis aromaticos
das chalconas se trata de uma ligacdo com configuracdo trans, pois os dupletos
presentes apresentaram uma constante de acoplamento (J) em torno de 16 Hz.
Também foi possivel visualizar o simpleto correspondente ao hidrogénio da hidroxila
presente na 4-hidroxichalcona.

Figura 2 — Espectro de RMN de 'H da 4-hidroxichalcona em CDCls, a 400 MHz.
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Também foi feito o espectro de RMN do produto obtido apds o processo de
alquilacéo (figura 3), nesse espectro é possivel observar os dois tripletos e os dois
quintetos oriundos do grupo -O-(CH2)4-Br, assim como os picos referentes aos anéis
aromaticos e da ligacao vinilica entre eles, que também se trata de uma ligacdo com
configuracao trans.

Figura 3 — Espectro de RMN de 'H da 4-bromobutoxichalcona em DMSO-ds, a 400
MHz.
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Em relacdo a andlise conformacional, foram encontradas duas estruturas de
maior estabilidade para cada chalcona alquilada. Os calculos de scan e de
otimizacdo, mostraram que a geometria mais estavel era representada por uma
estrutura s-cis, em relacdo ao diedro formado pela carbonila e a dupla ligacao
vinilica, e uma segunda estrutura, menos estavel, representada pela conformacéo
s-trans. Segundo Xue e Gong (2009), a maior estabilidade das conformacdes s-cis
para as chalconas se da pelo fato de a molécula ser mais planar em relacdo a
conformacao s-trans, isso faz com que ocorra a maximizagédo do efeito conjugativo
das ligac6es duplas em sua estrutura, tornando-a mais estavel.

Com os célculos de NBO foi possivel verificar que o maior valor de energia
das interacOes entre as ligagbes e/ou pares de elétrons livres das moléculas foi
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relativo as estruturas com conformacao s-cis, 0 que confirma a maior estabilidade
dessa conformacgdo, pois, quanto maior a energia que ocorre entre as interacgoes,
maior estabilidade sera proporcionada ao sistema.

Conclusodes

Com os espectros de RMN foi possivel verificar que os produtos desejados
foram obtidos. Em relagdo a andlise conformacional, a estrutura de maior
estabilidade para ambos o0s compostos foi a s-cis, por apresentarem maior
planaridade quando comparadas a s-trans, obtendo a maior sobreposi¢céo de orbitais
e maior doacado de estabilidade para o sistema.

Agradecimentos

Meus sinceros agradecimentos a Universidade Estadual de Ponta Grossa
(UEPG) pela oportunidade de realizar o projeto de pesquisa, assim como pela
concessdo da bolsa durante o periodo de desenvolvimento do projeto e a
Universidade Estadual de Maringhd (UEM) e ao C-LABMU (Complexo de
Laboratorios Multiusuarios) pelas analises realizadas, ao grupo.

Referéncias

AVILA, H. P, SMANIA, E. F. A, MONACHE, F. D, JUNIOR, A. S. Structure—activity
relationship of antibacterial chalcones. Biorganic & Medicinal Chemistry 2008.

BARREIRO, E. J.; FRAGA, C. A. M.; Quimica Medicinal, As Bases Moleculares
da Acdo dos Farmacos, 22 ed; Artmed: Sao Paulo, Brasil, 2008.

NOWAKOWSKA, Z., KEDZIA, B. E SCHROEDER, G. Synthesis, physicochemical
properties and antimicrobial evaluation of new (E)-chalcones. European Journal
of Medicinal Chemistry, v. 43, n. 4, p. 707-713, 2008.

SENS, L. Sintese, Caracterizacdo, Analise Conformacional e Atividade
Antioxidante de anélogos de chalconas bromadas e hidroxiladas. 2014. 108 f.
Dissertacao (Mestrado em Quimica Aplicada) — Universidade Estadual de Ponta
Grossa, Ponta Grossa, 2014.

SOLOMONS, T. W. G; FRYHLE, C. B. Quimica orgéanica, 102 ed.: LTC
Editora.2015.

XUE, Y, GONG, X. The conformational, electronic and spectral properties of

chalcones: A density functional theory study. Journal of Molecular Structure
(Theochem), v. 901, p. 226—-231, 2009.

’ Universidade
UzPG & propesp



