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Introducao |

Ao longo dos anos varios trabalhos tém relatado o
amplo espectro de atividades biolégicas de
chalconas naturais e sintéticas e o grande esforco
gue vem sendo feito visando compreender como
essas substancias exercem tais atividades."” Nesse
trabalho nos relatamos a sintese de uma serie de
trés familias de chalconas (1a-f, 2a-d e 3a,c,d, Fig.
1). A atividade citotoxica desses compostos nas
linhagens celulares de leucemia (HL-60), cancer de
célon (HCT-8), glioblastoma (SF-295) e melanoma
(MDA-MB435) foi estudada. Uma nova série onde o
anel A é constituido do nudcleo pirrélico, com
caracteristicas neutras, (5), também foi preparada.
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Figura 1. Chalconas avaliadas nesse trabalho.

Resultados e Discussao |

As chalconas foram produzidas em rendimentos
que oscilaram significativamente em funcdo dos
substituintes presentes no aldeido precursor (34-
88%). Aldeidos possuidores de grupos puxadores
de elétrons como 2 e 3-carboxialdeidopiridinas,
sofrem reacdo de Canizarro nas condi¢cdes
empregadas inviabilizando a rota tradicional
(KOH,Metanol, t.a.).l'2 As chalconas 3c,d foram
preparadas pela reacdo de condensacéo alddlica do
enolato da respectiva acetofenona apés tratamento
com LDA. O intermediario pdde ser eliminado apés
mesilacao in situ. Na busca de informacdes sobre a
natureza da acdo analisamos o LUMO das
chalconas, mas ndo foi possivel estabelecer uma
relagéo clara entre os valores obtidos e a atividade.

A presenca da hidroxila fendlica diminui a atividade
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dos produtos. Os compostos mais ativos possuiam
em B ramificagdes piridinil, 2c,d e 3c,d enquanto o
precursor 4 ndo apresentou atividade significativa. A
toxicidade avaliada em células PMBC sugere que
la, é a substancia mais promissora do grupo 1. Os
grupos 2 e 3 encontram-se sob avaliacao.

Tabela 1. Atividade citotdxica das chalconas.

Chalc. | Energia | HL60 | HCT8 | SF MDA | PMBC
LUMO 295 | MB435 | ICs
la | 148331 | 105 | 131 [ 190 | 452 | 411
b | 140168 | 117 | 1oy | 300 | 487 | 265
e | 120782 | | | | 17,3 -
1d | 130415 | 84 | 102 | 89 | 129 | 107
le | 136683 | | | | )
1 140334 | | | | | ]
2a | 171569 | | | | | ]
2b | 162509 | | | | | ]
2c
151168 | 86 | 95 | 44 | 89 -
2d
164584 | 095 | 44 | 38 | 38 -
3
@ | 148331 | 163 | 190 | 320 | 27.8 -
3c
1,39415 | 48 | 158 | 91 | 220 -
8 | 150183 | 24 | 43 | 38 | 7.2 -
4 - | | | | -
5

2,300 253 | 249 | 34,0 41,9 -

Atividade antineoplasica- ICs, (UM)-medida por MTT.
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