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Introducao

As isobenzofuran-1(3H)-onas (fitalidas) sdo um
grupo de substancias estruturalmente diverso e
apresentando uma ampla gama de atividades
biolégicas." Em particular, fitalidas funcionalizadas
na posigdo C-3 possuem atrativas bioatividades,
como por exemplo citotoxicidade,® Uteis para a
terapéutica de diversas doengas. Descreve-se neste
trabalho a sintese, a caracterizacao por difracdo de
raios-X e a atividade citotéxica de duas 3-(2-aril-2-
oxoetil) isobenzofuran-1(3H)-onas.

Resultados e Discussao

A sintese das 3-(2-aril-2-oxoetil) isobenzofuran-
1(3H)-onas 2a (91%;3hs) e 2b (89%; 3hs) foi
realizada via reagcdo de condensacéo, catalisada por
ZrOCI,#8H,0, entre o acido fitalaldeidico (1) e
acetofenonas (Esquema 1).°
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Esquema 1. Sintese das substancias 2a e 2b.

Nos espectros no |V, bandas correspondentes aos
estiramentos dos grupos carbonilas das funcdes
éster e cetona foram evidentes. Nos espectros de
RMN de 1H, os hidrogénios  metilénicos
diastereotdpicos foram observados como duplos
dupletos. Nos espectros de RMN de ®C, o ntimero
de sinais observados é compativel com a férmula
estrutural dos compostos.

Os dados de difracao de raios X foram coletados
em um difratbmetro Nonius KappaCCD usando
radiacdo MoKa (0,71073 A), e corrigidos pelos
fatores de Lorentz e polarizagdo. A estrutura foi
resolvida por métodos diretos e refinada por
minimos quadrados (F?), utilizando matriz completa.
Os compostos 2a e 2b cristalizam nos sistemas
ortorrdbmbico  (P2;2,2;) e monoclinico (P24/n),
respectivamente. O éangulo entre os planos dos
anéis é de 68,9(1)° em 2a e 54,19(4)° em 2b. No
cristal do composto 2a, uma interacao
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mtermolecular C-H"O forma redes bidimensionais
ao longo do eixo b,
gue sao conectadas
por interagcoées C-Hn
num arranjo
supramolecular.
No empacotamento
cristalino de 2b, ha
quatro interagdes do
f tipo C-H"O, sendo
2 uma intramolecular e
trés intermoleculares,

e duas do tipo C-Hr.

As linhagens leucémicas HL60 e K562 foram
tratadas com diferentes concentracbes das fitalidas
2a e 2b, sendo determinado o ICsq para cada
composto utilizando o reagente de MTT (Tabela 1).

Tabela 1. Avaliacado das atividades citotéxicas (48 h
de tratamento) dos compostos 2a e 2b.

Linhagens Valores de ICs, (umol.L™)
de células [2a 2b

HL60 15,69 57,95

K562 93,03 87,89

Os compostos inibiram a viabilidade celular de
ambas as linhagens sendo mais efetivo contra
HL60.

Conclusoes

A mudanca de substituinte afeta a orientacdo dos
anéis e o arranjo das moléculas no cristal dos
compostos em estudo. Os dados de avaliagdo de
citotoxicidade sugerem que os compostos podem
ser utilizados  como modelos para o0
desenvolvimento de novos compostos para a
terapéutica do cancer.
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