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Teoria da Dilatagdo do Tempo:

"...0 que faz o tempo parecer que acelera € a rotina..."

"Felizmente ha um antidoto: M & M. Mude e Marque. Mude, fazendo algo diferente e
marque, fazendo um ritual, uma festa ou registros com fotos."

"Use e abuse dos rituais para tornar momentos especiais diferentes de momentos usuais."
"Em outras palavras: VIVA, porque se vocé viver intensamente as diferengas, o tempo vai

parecer mais longo."

(Aldo Novak)



“N&o basta ter belos sonhos para realiza-los, mas ninguém realiza grandes obras se ndo
for capaz de sonhar grande. Podemos mudar nosso destino se nos dedicarmos a luta pela
realizacdo de nossos ideais. E preciso sonhar, mas em condicdes de crer no nosso sonho,
de examinar com atengao a vida real, de confrontar nossa observa¢éo com nosso sonho, de
realizar escrupulosamente nossa fantasia. Sonhos, acredite neles.”

(Vladimir llyich Ulyanov — Lenin, 1870-1924)
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RESUMO

Este trabalho envolveu a sintese, caracterizagdo e avaliagdo da atividade biologica de
chalconas polissubstituidas, que tém suas estruturas relacionadas a produtos naturais ja
isolados. Sintetizou-se trés séries de compostos, através de reagdes de condensacdo alddlica
entre os aldeidos comerciais 3,4-metilenodioxi-benzaldeido e 2-naftaldeido com diferentes
acetofenonas, e a 2,4,6-trimetoxi-acetofenona sintética com diferentes aldeidos. Foram
obtidas trinta e quatro chalconas, sendo nove inéditas, e muitas das outras descritas na
literatura sem propriedades biologicas conhecidas. As estruturas, apds caracterizagao
através de RMN de 'H e de "°C e de espectroscopia no IV, foram estudadas in vitro quanto
as suas atividades anti-Leishmania amazonensis ¢ como inibidoras da produ¢do de nitrito,
um indicador da produgdo de 6xido nitrico, em macrofagos murinos da linhagem RAW
264.7 estimulados com LPS. Nos testes contra as formas amastigotas de Leishmania
amazonensis, observou-se que a estrutura com uma hidroxila na posigdo 2 do anel A e a
unidade metilenodioxila no anel B, e estruturas com uma unidade naftalénica no anel B,
apresentaram forte atividade inibitoria do crescimento do protozoario, além de pouca
toxicidade para as células. A analise da estrutura-atividade demonstra que a a¢ao independe
de fatores eletronicos e depende predominantemente de fatores conformacionais. Estes
efeitos sdo muito especificos, o que indicaria uma possivel agdo destes compostos na
atividade de alguma enzima do protozoario. A avaliacdo das chalconas frente ao processo
inflamatorio induzido demonstrou que as estruturas trimetoxiladas nas posigoes 2, 4 ¢ 6 do
anel A, tendo como substituintes do anel B um atomo de cloro ou um grupo nitro nas
posicdes 3 e/ou 4, inibiram de maneira dose-dependente a producdo de nitrito, apresentando
valores de Clsp menores que os obtidos para o 1400 W, um inibidor altamente seletivo da
iNOS. Dessa forma, ha evidéncias de que sejam candidatas ao desenvolvimento de novos
farmacos antiinflamatorios.

Palavras-chave: chalconas, sintese, atividade biologica



ABSTRACT

This work involved the synthesis, characterization and biological activity evaluation of
multisubstituted chalcones, which have its structures related to natural products already
isolated. Three groups of compounds were synthesized, by aldolic condensation reactions
between the commercial aldehydes 3,4-methylenedioxy-benzaldheyde and 2-naphtaldheyde
with different acetophenones, and synthetic 2,4,6-trimethoxy-acetophenone with different
aldehydes. Thirty four chalcones were obtained, being nine previously unknown ones, and
many others already described in literature, but without known biological properties. The
structures, after characterization by MNR of 'H and "*C and IR spectroscopy, were studied
in vitro on its anti-Leishmania amazonensis activities and as inhibitors of nitrite production,
a pointer of the nitric oxide production, in murine macrophages RAW 264,7 stimulated
with LPS. In tests on the amastigotes forms of Leishmania amazonensis, it was observed
that the structure with one hidroxil in position 2 of the ring A and the unit methylenedioxyl
in ring B, and structures with a naphtalenic unit in ring B, presented strong inhibitory
activity in the growth of the protozoa, besides little cell toxicity. The structure-activity
analysis demonstrates that the action does not depends of electronic factors, depending
predominantly of conformationals factors. These are very specific effects, indicating
possible action of these compounds in the activity of some enzyme of the protozoa. The
evaluation of the induced inflammatory process demonstrated that the structures
trimetoxylated in positions 2, 4 and 6 of the ring A, having as substitutes of ring B a
chlorine atom or a group nitro in positions 3 and/or 4, inhibited in dose-dependent way the
nitrite production, presenting values of DIs lesser than the ones obteined for the 1400 W, a
highly selective inhibitor of iNOS. In this way, there are evidences that they are candidates
for the development of new antiinflammatory drugs.

Keywords: chalcones, synthesis, biological activity
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1 INTRODUCAO

1.1 Quimica Medicinal

O atual paradigma ocidental da Quimica Medicinal procura estudar as razdes
moleculares de acdo dos farmacos e a relagdo entre sua estrutura quimica e atividade
farmacologica, incluindo o planejamento e o desenho estrutural de novas substancias que,
quando apresentam propriedades farmacoterapéuticas Uteis, podem tornar-se novos
farmacos.'

Esta ciéncia caracteriza-se pela inter e multidisciplinaridade, uma vez que varios
fatores estdo envolvidos na utilizagdo terapéutica de uma molécula, como estudos de
quimica computacional, quimica sintética, fisico-quimica organica, biofisica, bioquimica,
biologia molecular, fisiologia, patologia, clinica médica, entre outros.> Uma molécula ativa
e com eficacia elevada ¢ reflexo das propriedades farmacodindmicas (que regem as
interagdes responsaveis pelo reconhecimento molecular do fairmaco pelo biorreceptor) e
biodisponibilidade, resultado das propriedades farmacocinéticas (responsaveis pelos fatores
de absorc¢do, distribuicdo, metabolismo e eliminacdo do firmaco), além de possuir reduzida
toxicidade.'

A grande maioria dos farmacos deve seus efeitos a sua ligagdo especifica a uma
biomacromolécula ou alvo molecular.” Este alvo, geralmente uma enzima ou um receptor,
pode ter sua estrutura conhecida ou ndo. O conhecimento da topografia molecular
tridimensional do receptor, particularmente do sitio ativo de interagdo, permite o desenho
de inibidores enzimaticos ou de antagonistas/agonistas de receptores, por processos de
complementaridade molecular planejada. Porém, nem sempre o bioligante
farmacodinamicamente apropriado possui um perfil de biodisponibilidade adequado,
necessitando, em muitos casos, de modificagdes moleculares que ajustem os fatores
farmacocinéticos para seu emprego terapéutico. Por outro lado, quando a estrutura do

biorreceptor ndo ¢ conhecida, o desenho molecular do candidato a novo farmaco inicia-se
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pela estrutura da micromolécula endégena envolvida na fisiopatologia do processo em
questao, variando-se o indice de similaridade molecular, de tal forma que se identifique um
analogo ativo. Nesse caso, a intui¢do quimica tem importante papel, contribuindo para o
correto desenho estrutural do andlogo ativo, que tendo comprovada sua atividade
farmacolégica, pode tornar-se um composto-prototipo, candidato ao farmaco pretendido.’
Um dos fatores de extrema importancia para a descoberta de substincias ativas,
sejam elas de origem natural ou sintética, consiste, principalmente, na interacdo entre a
quimica e a farmacologia. Quanto mais estreita for essa colaboragdo, mais rapido e

. - . 4
consistentemente serdo alcangados os objetivos.

1.2 Variacg0es estruturais e Correlagdes entre estrutura quimica e atividade bioldgica

A estrutura tridimensional tnica e especifica do fdrmaco ¢ requisito para sua
atividade farmacologica.’

A modificagdo estrutural de compostos isolados ¢ um dos métodos mais utilizados
para a obtengdo de estruturas farmacologicamente ativas ou para a otimizacdo da acao
destes compostos. Dependendo da estrutura prototipo, podem ser introduzidas mudangas
como a simplificacdo da estrutura, a conservacdo da mesma ou o aumento desta pela
incorporagdo de novos grupamentos.”

Sabe-se que a substituicdo de um atomo de hidrogénio por um determinado
substituinte (grupo alquila, grupo nitro, grupo ciano, grupo carboxilato, halogénio, entre
outros) pode modificar profundamente a poténcia, duragdo e ainda a natureza do efeito
farmacoldgico de uma molécula. Os estudos de correlagdo estrutura-atividade,
fundamentados no efeito do substituinte em um determinado anel aromatico, sdo muito
comuns na quimica medicinal, uma vez que mais de 50% dos farmacos ou compostos
bioativos possuem este tipo de anel. As modifica¢des produzidas pela introducdo de um

substituinte podem atingir varias propriedades fisico-quimicas da molécula, tais como a
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hidrofobicidade, a densidade eletronica, a conformacdo estrutural, as propriedades
farmacocinéticas, entre outros.”

Na quimica medicinal, a otimizagdo das estratégias de sintese ¢ importante para
obter melhores resultados e diminuir os custos. Um bom planejamento permite conseguir
um grupo de substincias-teste importante para realizar um tratamento quantitativo da
relagdo estrutura-atividade. Varias estratégias foram desenvolvidas para compreender os
diversos parametros fisico-quimicos numa pequena série de compostos ou grupo de teste.
Entre estas, podemos citar os métodos de Topliss’, Hansh e Leo, Craig, PCC (principais
propriedades substituintes)®, e mais recentemente, um método modificado de Topliss®.
Podem ser realizados também estudos de quimica computacional, através de métodos

modernos de correlagio, como o 4D-QSAR e o 3D-QSAR.*

1.3 Produtos Naturais como Matéria-Prima e como Protdtipos de Novos Farmacos

Diversos produtos naturais tém sido empregados como matéria-prima € como
protétipos para a sintese de diferentes substincias bioativas, principalmente por serem
fontes renovaveis.

Os produtos naturais farmacologicamente ativos fundamentalmente sdo modelos de
sintese de novos compostos, que retenham ou aumentem suas propriedades farmacologicas.
Nas ultimas décadas, pode-se perceber um grande interesse na investigacao de substancias
ativas de origem natural que possam chegar a fase de ensaios clinicos’, as quais, na maioria
das vezes, sdo alvos de estudos continuos para melhorar suas caracteristicas
farmacodinamicas e farmacocinéticas.

O exemplo pioneiro e classico ¢ o da planta Salix alba, conhecida popularmente por
chordo ou salgueiro. Suas cascas foram usadas por séculos na Europa, Asia e Africa, para
tratar febre e dor, mas somente em 1763 foram estudadas cientificamente, pelo reverendo
E. Stone, na Inglaterra. Em 1828, Buchner isolou a salicilina 1 das cascas desta planta, ¢ em

1860, Kolbe e Lauteman sintetizaram o acido salicilico 2 e seu sal sddico a partir do fenol,
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dando lugar assim a primeira produgdo de salicilatos, em 1874. Somente em 1898, Felix
Hoffman sintetizou o acido acetilsalicilico 3, que apresentou um carater menos acido
devido a acetilagdo do grupo hidroxila, o que reduziu os efeitos colaterais, como problemas
estomacais, € ndo alterou suas propriedades analgésica, antitérmica e antiinflamatoria.
Obteve-se assim o primeiro farmaco sintético, oriundo da otimizacdo de um produto
natural, através de uma correlagdo de estrutura e propriedade quimica, com possibilidades
de ser usado de forma macica, devido a sua facilidade de sintese e baixo custo (10 vezes

menor que a obten¢do da salicilina 1) (Figura 1).**

OH
COOH COOH

Oglicose OH OCOCH;

salicilina 1- acido salicilico 2 acido acetilsalicilico 3

Figura 1: Estruturas quimicas da salicilina 1, acido salicilico 2 e acido acetilsalicilico 3.

Outro exemplo inclui a podofilotoxina 4 e seus derivados (Figura 2). Ha referéncias
da utilizagdo de extratos alcodlicos das espécies Podophyllum peltatum L. ¢ P. hexandrum
Royle ex Cambeéssedes (Berberidaceae) para condilomas humanos desde 1942. A
podofilotoxina 4, uma lignana isolada da resina do rizoma destas plantas, tem sua agdo
farmacologica através da inibicdo da polimerizagdo da tubulina em microtibulos,
bloqueando a divisdo celular.” No entanto, sua utilizagdo sistémica é inviavel devido a sua
alta toxicidade, provocando problemas gastrintestinais, renais, do sistema nervoso central e
hepatico.”” Apds muitas pesquisas, em 1991 foram obtidos analogos semi-sintéticos com
menor toxicidade e boa biodisponibilidade: o etoposideo 5 € o teniposideo 6, os quais
atualmente sdo usados na terapéutica por atuarem na inibicdo da replicacdo do DNA de
células tumorais.” O primeiro ¢ clinicamente indicado para canceres de bronquio, tumores
embrionérios e de prostata,””” ¢ o segundo para linfomas e tumores cerebrais."”’

Ainda no rol dos farmacos utilizados como antitumorais, temos os alcaldides

vincristina 7 e vimblastina 8, isolados em 1990 da Catharanthus roseus G. Don.
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(Apocynaceae), popularmente conhecida como vinca. A vincristina 7 ¢ um importante
componente do esquema terap€utico para indugdo da remissao de leucemias agudas em
adultos e criangas, e a vimblastina 8 ¢ utilizada no tratamento do linfoma de Hodgkin’s,
possuindo atividade similar a primeira, mas menor neurotoxicidade. Através de semi-
sintese, foi obtida a vindesina 9, que possui atividade semelhante a da vincristina 7. Os trés
farmacos agem por ligacdo especifica com a tubulina, impedindo sua polimerizacao (Figura

2).

etoposideo 5

- - R =CHj4
O/ O/ teniposideo 6
R=
O, OH
AN _
S
podofilotoxina 4 ~

vincristina 7 vimblastina 8 vindesina 9
R=CHO R =CHj,4

Figura 2: Estruturas quimicas da podofilotoxina 4, etoposideo 5, teniposideo 6, vincristina

7, vimblastina 8 ¢ vindesina 9.
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1.4 Desenvolvimento de novos medicamentos

Nos ultimos anos, as industrias farmacéuticas vém investindo somas consideraveis
de recursos, visando o desenvolvimento de novos medicamentos. Esse fato ¢ motivado por
fatores como a necessidade de inovacgdo e caréncia de novos fairmacos para o tratamento de
patologias que permanecem ainda sem tratamento adequado, pressdo entre as proprias
industrias e, sobretudo, por vantagens competitivas e declinio de produtividade. Com o
intuito de acelerar o processo de desenvolvimento de novos medicamentos, as industrias
farmacéuticas tém trabalhado em parceria com universidades e centros de pesquisas.'’

De um modo geral, o processo de descoberta de um novo farmaco obedece a varias
etapas bem estabelecidas, como a escolha do alvo molecular, a selecdo de uma ou mais
moléculas lider, a otimizagdo da molécula, a escolha da molécula candidata ao
desenvolvimento, os ensaios clinicos, até, finalmente, ser considerada um medicamento
(Figura 3).1o

E importante mencionar que a utilizagdo de produtos naturais ativos como modelo
ou molécula-protétipo para a sintese de analogos mais potentes e seletivos, tém contribuido
significativamente para a obtencdo de novos agentes terapéuticos, que podem, muitas
vezes, ser obtidos mais facilmente e a custos menores. Intimeros farmacos disponiveis
atualmente no mercado farmacéutico foram obtidos sinteticamente baseados em estruturas
ativas de fontes naturais.* Dessa forma, a sintese total de andlogos também representa um
alvo promissor para o desenvolvimento de novos farmacos.

Atualmente, o percentual de substincias sintéticas utilizadas como farmacos atinge
cerca de 75% do total dos medicamentos utilizados no mundo. A sintese orgénica, que
engloba também a sintese de farmacos, representa a vertente da quimica organica capaz de
construir moléculas, independente do seu grau de complexidade estrutural, explorando
conceitos fundamentais que regem o comportamento quimico dos diferentes grupamentos

funcionais.
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DESCOBERTA DESENVOLVIMENTO DESENVOLVIMENTO CLIiNICO
DO FARMACO PRE-CLINICO

FASE | FASE Il FASE 111 FASE IV

Selegao do alvo Farmacocinética Farmacocinética, | Testes em Testes Vigilancia
tolerabilidade, pequena escala clinicos apos o
Achado Toxicologia em curto prazo efeitos colaterais em pacientes controlados langamento
em voluntarios para avaliar a em larga no mercado
Otimizagao do Formulagdo saudaveis eficacia e escala
prototipo dosagem
Sintese em grande escala
Perfil farmacologico Estudos
doprotétipo toxicologicos
em longo prazo

+2-5 anos— <4+ 1,5ano0 2 < 5. 7an0s PO

~50 projetos —* 12 substancias =

* * *

Candidato Substancia em Féarmaco aprovado para
a farmaco desenvolvimento ser langado no mercado

Figura 3: Estagios de desenvolvimento de um novo farmaco (substancia sintética para uso
sistémico). Somente sdo mostradas as principais atividades empreendidas em cada estagio,
onde os processos envolvidos variam de acordo com o tipo de farmaco pretendido. O
processo completo pode demorar de 8 a 12 anos, € somente cerca de uma em 12 substancias

11
consegue alcangar o mercado.
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2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 Flavonoides

Os flavonoides sdo compostos biossintetizados a partir da via dos fenilpropandides
nas plantas, constituindo assim uma importante classe de polifendis, presentes em relativa
abundancia entre os metabolitos vegetais. Sdo amplamente distribuidos no reino Plantae,

. 1 . . 13
aparecendo em algas, bridfitas, pteridofitas, mas principalmente em angiospermas.
. . . 14
Ocorrem em todas as partes das plantas, incluindo frutos, flores, raizes e caules.

Apresentam uma variedade de atividades bioldgicas, incluindo antioxidante',

16,17 117,19,20

. , e .. , . N | . . g, 2
imunomodulatoria'®, antiinflamatoria'®!”, antibiotica'®, antitumora e ansiolitica.

Sao conhecidos mais de 4200 flavondides, os quais sdo agrupados em diferentes

oo ;e . < - 13
classes, de acordo com sua estrutura quimica e caracteristicas biossintéticas.

2.2 Chalconas

Nas plantas, as chalconas sdo precursores dos flavonoides.”' Possuem como niicleo
fundamental o 1,3-diarilpropano modificado pela presenca de uma ligacdo olefinica,
grupamento cetona e/ou hidroxila.”’ Sio caracterizadas pela abertura do anel oxigenado C,
que esta presente nas demais classes de flavonodides, levando a formacdo de uma ligacao
dupla com os carbonos denominados a e B em fungio da carbonila.”> Contrariamente a
maioria dos outros flavonodides, o nucleo A das chalconas é numerado com numeros
ordinarios seguidos de uma linha ( © ) e o nucleo B somente com nimeros ordinarios

(Figura 4)."
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Figura 4: Nucleo fundamental das chalconas.

As chalconas tém por caracteristica a pigmenta¢do amarela. Tem importante papel
em sistemas ecologicos em fung¢do das cores que produzem nos vegetais, auxiliando na
polinizacdo como atraentes de insetos e/ou passaros.'

Podem ser obtidas sinteticamente através de varios métodos, como o de Suzuki® ou
a condensac¢do aldolica (ou condensacdo de Claisen-Schmidt), com reagentes, solventes e
catalizadores submetidos a irradiacio ultra-som®*, ou utilizando um catalizador inorganico
como NaNO3/NP (fosfato natural)”, ou ainda, de forma simples e direta reagindo
acetofenonas e aldeidos, com hidroxido de s6dio (NaOH) ou hidréxido de potassio (KOH)
como catalizador e metanol ou etanol como solvente, a temperatura ambiente®.

A reagdo de condensagdo aldodlica ¢ uma reacdo geral para todas as cetonas e
aldeidos com atomos de hidrogénio alfa (o). A reagdo ocorre quando uma base remove um
hidrogénio alfa acido de uma molécula de aldeido ou cetona para formar o enolato, que se
estabiliza por ressondncia. O enolato ataca uma outra molécula de aldeido ou cetona (na
posicdo alfa ao grupo carbonila eletrofilico) por adicdo nucleofilica e forma um ion
alcoxido (intermedidrio tetraédrico). A protonacdo do ion alcoxido gera o produto de
condensacdo e regenera o catalisador basico. A formagdo da enona conjugada ocorre por
desidratacdo, que pode ser catalisada por base ou por acido. Em condi¢des basicas, um
hidrogénio acido ¢ abstraido da posi¢ao a para dar um ion enolato que elimina o grupo de
saida —OH. Em condicdes acidas, forma-se o enol, o grupo —OH ¢ protonado e a 4gua,

eliminada (Figura 5).7
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Figura 5: Mecanismo de condensag¢ao alddlica.

As chalconas sdo de grande interesse quimico e farmacoldgico por apresentarem

diversas atividades biologicas, as quais variam conforme os diferentes substituintes destas

28-31

, ~ . . . . . L 32 . .
moléculas. Sdo referenciados efeitos antibacteriano e bacteriostatico™ (inclusive contra

Mycobacterium tuberculosis®), antiviral’®**>® (também contra HIV?’), antifingico®*~**,

30,31,41-45 30,46

e anti-leishmania’®?!46-. Ainda, sdo descritos
30,31,53,54 30,53,56-

antimaldarico , tripanossomicida

30,51,52

. . A - . . . , . 55 . , .
efeitos antiulcerogénico , antioxidante , imunomodulatorio™, citotoxico

61 . 17,30,31,53,54,57,61-66 : A s 17,56,58 I . A 6
, antitumoral'?%?12347.6166 " aptileucémico' >, de inibicio da angiogénese®,

30,31,62,66,68-78

antiinflamatério , iclusive por regulagdo de vias bioquimicas como a do 6xido

79,80

nitrico (NO)*""">""_ antinociceptivo e antiedematogénico’’.
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2.3 Leishmanioses

As leishmanioses estdo espalhadas pelo mundo, com maior prevaléncia na Africa,
Asia e América Latina, sendo endémicas em 88 paises (66 no Velho Mundo e 22 no Novo
Mundo). Dados da Organizagdo Mundial da Saude (OMS) estimam que 12 milhdes de
pessoas sofram desta doenca, e aproximadamente 350 milhdes de pessoas estejam em risco
de infecgdo, sendo a incidéncia anual de 1-1,5 milhdo de casos de leishmaniose cutanea e

) ) . . 478182
500 mil de leishmaniose visceral.*”8!®

Apesar disso, a ndo notificacdo de novos casos ¢
consideravel: somente em torno de 600 mil sdo oficialmente declarados a cada ano. Por ser
uma doenca que causa alta morbidade, porém baixa mortalidade, e estar diretamente
relacionada a fatores indicativos de pobreza, a verdadeira quantidade de casos permanece
obscura, particularmente porque as pessoas mais afetadas vivem escondidas em areas
remotas, principalmente devido ao preconceito social frente as deformidades e
desfiguragdes causadas pela patologia.*

A ocorréncia das leishmanioses nos paises afetados confirma 90% dos casos de
leishmaniose visceral (LV) em 5 paises: Bangladesh, India, Nepal, Sudio e Brasil; 90% dos
casos de leishmaniose muco-cutanea (LMC) na Bolivia, Brasil e Peru; ¢ 90% dos casos de
leishmaniose cutdnea (LC) no Afeganistio, Arabia Saudita, Brasil, Ird, Peru e Siria.**® As
Figuras 6 e 7 apresentam mapas da distribuicdo geografica das leishmanioses cutinea e
visceral no mundo, respectivamente.

Assim, a OMS rotulou as leishmanioses como um dos maiores problemas de saude
publica, particularmente na América Latina.*® No Brasil, a incidéncia anual da doenca na
forma cutdnea aumentou de 6 mil casos em 1984 para 12 mil em 1985-1986, 21 mil em
1998, 30 mil em 1999 e 35 mil em 2000.*"* Isto pode ser devido ao desenvolvimento
econdmico ¢ mudancas comportamentais ¢ ambientais que aumentam a exposi¢ao aos
vetores, como o desmatamento, a migragdo em massa da zona rural para areas urbanas, o

. L . ~ 83
crescimento urbano rapido e desorganizado, a construcdo de represas, entre outros.
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Distribution of Old World and Mew World Cutaneous Leishmaniasis

Figura 6: Distribui¢ao das leishmanioses cutaneas no Velho Mundo ¢ Novo Mundo. Fonte:

World Health Organization, Outubro 2003.%

Distribution of Old World and Mew World Visceral Leishmaniasis
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Figura 7: Distribui¢do das leishmanioses viscerais no Velho Mundo e Novo Mundo. Fonte:

World Health Organization, Outubro 2003.%
2.3.1 Manifestacédo da doenca
As leishmanioses podem ser provocadas por 20 espécies patogénicas de

protozoarios do género Leishmania. Dentre elas, as formas cutinea e muco-cutinea da

doenga sdo provocadas por L. braziliensis, L. tropica, L. guyanensis, L. lainsoni, L. shawi,
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L. naiffi e L. amazonensis, enquanto as formas viscerais ocorrem devido as espécies L.
donovani, L. infantum e L. chagasi.**

As formas de manifestacao da doenca sao:

a) Leishmaniose Cutanea (LC) — ¢é a forma mais comum da doenga. Formam-se
lesdes ulcerativas na pele de partes expostas do corpo, como face, bragos (Figura 8) e

pernas (Figura 9). O numero de ulceras ¢ varidvel, podendo chegar até mais de
82,83

duzentas.

Figura 8: A) LC em méo de paciente masculino adulto.* B) LC em mio de paciente

infantil %

Figura 9: A) LC em pé de paciente adulto masculino.®” B) LC em perna e calcanhar de

paciente adulto masculino.®
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b) Leishmaniose Muco-cutanea (LMC) — as lesdes podem levar a destruigao total
ou parcial das membranas das mucosas do nariz, boca, garganta e tecidos adjacentes

(Figura 10).5%%

Figura 10: A) Paciente adulto masculino com LMC provocada por Leishmania

braziliensis.*” B) Paciente feminino infantil com LMC.*

¢) Leishmaniose Cutanea Difusa (LCD) — ocorrem lesdes cronicas e disseminadas

na pele, lembrando as da lepra lepromatosa (Figura 11). Tem dificil tratamento.***’

Figura 11: A e B) Paciente adulto masculino com LCD.”"*? C) Lesdes em pé de paciente
com LCD.”
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d) Leishmaniose Visceral (LV) — ¢ a forma mais grave da doenga e pode ser fatal
se ndo tratada corretamente. E também conhecida por Calazar, apresentando periodos
irregulares de febre, perda de peso consideravel, anemia, hepato e esplenomegalia (Figura

12).82,83

Figura 12: A) Hepato e esplenomegalia em paciente infantil feminino com LV.>* B) Perfil
de paciente adolescente do sexo masculino com esplenomegalia, distengdo do abddémen e

severa perda muscular devido a LV.”

2.3.2 Transmissao e ciclo evolutivo

Os protozoarios do género Leishmania sdo transmitidos através da picada de um
vetor, fémeas de mosquitos da subfamilia Phlebotominae, minusculos insetos cor areia
(Figura 13),* encontrados em regides temperadas e inter-tropicias do mundo.* No Velho
Mundo, os protozoarios sdo transmitidos por mosquitos do género Phlebotomus, enquanto
no Novo Mundo, principalmente pelos do género Lutzomyia.®

O ciclo (Figura 14) inicia-se quando uma fémea pica um reservatdrio humano ou
animal (silvestre ou doméstico) (Figura 13), contaminando-se pela ingestdo das formas
amastigotas (Figura 15) do protozoério. Durante 4 a 5 dias, o protozoario desenvolve-se
dentro do mosquito, transformando-se nas formas promastigotas (Figura 15). A fémea

parasitada, ao picar outro humano, inocula as formas promastigotas de Leishmania sp., que
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entram na circulagdo sanguinea. Dentro do organismo humano, as formas promastigotas
sdo ingeridas por macrofagos, onde sofrem transformagdo para formas amastigotas e se
reproduzem por divisdo binaria, aumentando em numero até a destruicdo da célula. Livres

na corrente sangiiinea, contaminam outras células fagocitarias. As pessoas infectadas sio

82,83

picadas por outras fémeas do mosquito, € o ciclo continua.

Figura 13: A) Mosquito da subfamilia Phlebotominae, vetor das leishmanioses.” B)
Lesdes de pele e severo emagrecimento em cdo com LV.”” C) Dermatite ulcerosa em pata

de c30.”° D) Lesdo leishmaniotica em orelha de cdo.”

Figura 14: Ciclo evolutivo de Leishmania sp.”’
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W

Figura 15: A) 1 — Macrofago infectado com formas amastigotas de Leishmania sp. 2 —

100

Formas amastigotas livres. 3 — Células sangliineas normais. ~ B) Formas promastigotas de

Leishmania donovani fixadas com corante Giemsa.'*!

2.3.3 Terapia medicamentosa

Os principais farmacos atualmente utilizados no tratamento das leishmanioses
(Figura 16) incluem compostos de antimdnio pentavalente: estibogluconato de sodio
(Pentostan®) 10 e antimoniato de meglumina (Glucantime®) 11. Porém, a resisténcia dos
protozoarios a estes farmacos de primeira escolha tem aumentado, necessitando o uso dos
de segunda escolha, mais toxicos e de valor mais elevado, como o isetionato de
pentamidina (Pentacarinat®) 12, também eficaz contra protozoarios do género
Tripanossoma.'%!%3

Todas as drogas disponiveis tém sérias desvantagens, estando associadas a reagdes
severas, como toxicidade pancreatica e cardiovascular. Quando usadas em altas dosagens,
tém provocado diabetes em mais de 10% dos casos.™

Os compostos de antimdnio pentavalente tém sido administrados desde 1940.
Embora a inje¢do diretamente dentro das ulceras nas formas cutineas apresente bons
resultados, a administragdo através de outras formas tem limitagdes impostas pelo alto

custo dos farmacos, o longo tempo de tratamento e os sérios efeitos colaterais.*
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Figura 16: Farmacos atualmente utilizados no tratamento de leishmanioses.

2.4 Inflamacéo

A inflamag¢do ¢ definida como uma reacdo defensiva local que pode ser
desencadeada por estimulos nocivos de naturezas diversas, como fisicos, quimicos e por
microorganismos. O aspecto macroscopico do tecido inflamado é caracterizado por cinco

sinais: calor, rubor, dor, edema e perda funcional.'®
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2.4.1 Processo inflamatoério

Para enfrentar a invasdo por um microorganismo causador de doenga, os mamiferos
podem recorrer a varias respostas de defesa, e a organizagdo destas constitui a reagdo
inflamatoria/imunolégica aguda, que consiste em dois componentes: uma resposta inata
ndo-adaptativa e a resposta imunoldgica adaptativa.'®

Um importante evento inicial na resposta imunoldgica inata consiste no
reconhecimento, por macrdfagos teciduais, de padroes moleculares associados ao patdogeno
(PAMP) especificos no microorganismo. Os PAMP sdo componentes altamente
conservados, compartilhados por classes inteiras de patogenos (bactérias, virus e fungos),
que habitualmente constituem partes essenciais da sua estrutura, sendo fundamentais para a
sua sobrevida e patogenicidade. Entre os exemplos de PAMP bacterianos destacam-se o
peptidoglicano, constituinte da parede celular de praticamente todas as bactérias, e o
lipopolissacarideo (LPS) bacteriano, constituinte da membrana de todas as bactérias Gram-
negativas.'”

O reconhecimento dos PAMP pelos macréfagos teciduais ¢ imediato, o que
desencadeia a liberagdo de citocinas pro-inflamatérias dos macréfagos, como a
interleucina-1 (IL-1) e o fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) (Figura 17). Essas citocinas
atuam sobre as células endoteliais (células que formam a camada mais externa) das vénulas
pos-capilares causando:

- a expressdo dos fatores de adesdo na superficie das células endoteliais, aos quais
aderem os fagocitos (em geral, neutrofilos nos estagios iniciais). A aderéncia envolve a
interagdo entre as moléculas de adesdo celular vascular (como as VCAM-1) e as proteinas
da superficie dos neutroéfilos (chamadas integrinas); e

- 0 aumento da permeabilidade, permitindo a exsudacdo de liquidos que contém os
componentes das cascatas de enzimas que levam a produg¢do de mais mediadores da
inflamacdo, como por exemplo, a quimiotaxina C5a, o leucotrieno Bs (LTBy), a
interleucina-8 (IL-8), o fator de ativacdo das plaquetas (PAF), entre outros, que atraem os
neutrofilos, permitindo sua migracdo para fora dos vasos (processo conhecido por

diapedese).'”
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Dessa forma, ocorre a fagocitose das bactérias, auxiliada pela opsonizagdo (espécie
de revestimento que facilita a fagocitose) dos patdgenos por moléculas como a C3b
(componente da cascata do complemento) e a IgG (imunoglobulina G), que medeiam a

fixagdo aos neutrofilos. As bactérias sdo digeridas por degranulacdo dos leucocitos e

~ y . . « A . 105
produgdo de espécies reativas do oxigénio (ROS).
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Figura 17: Diagrama simplificado de alguns eventos iniciais em uma reagdo inflamatoria

aguda local.'®

Se o patégeno foi atacado adequadamente, pode ocorrer cura completa e,
posteriormente, o tecido pode tornar-se praticamente normal. Caso tenha havido lesdao
(morte de células, formacdo de pus, ulceragdo), o reparo ¢ geralmente necessario e pode
resultar em cicatrizes. Se o patdgeno persistir, ¢ provavel que a condicdo evolua para a
inflamacgdo cronica, uma reacdo que persiste por varios meses ou, até mesmo, anos,
envolvendo a destrui¢do do tecido, bem como a proliferacao local de células e tecido
conjuntivo.'®

A resposta imunologica adaptativa (ou especifica) ao microorganismo invasor torna
a defesa do hospedeiro ndo apenas significativamente mais eficiente, mas também mais

especifica contra o patdogeno invasor. Apresenta uma fase de inducdo e uma fase efetora,
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onde as células principais do processo sdo os linfocitos B, linfocitos T e as células NK

(natural killer).'”®

2.4.2 Mediadores da Inflamacao

No complexo sistema de reagdes que constituem a resposta do hospedeiro a
patogenos invasores, os mediadores quimicos desempenham papel fundamental. Entre os

. . . . . I . . y . . 1
principais podemos citar os eicosandides, as citocinas e o 6xido nitrico.'”

a) Eicosanoides

Sao produzidos a partir de fosfolipidios de membrana, sendo sua principal fonte o
acido araquiddnico (4cido 5,8,11,14-eicosatetraenodico), um acido graxo insaturado de 20
carbonos, contendo quatro duplas ligagdes. Os principais eicosandides sdao as
prostaglandinas, os tromboxanos e os leucotrienos (Figura 18).'%

A etapa inicial, a qual limita a velocidade da sintese dos eicosanoides, consiste na
liberagdo do araquidonato dos fosfolipidos de membrana pela enzima fosfolipase A,
(PLA;), o que ¢ induzido pelos estimulos de injuria ou lesdo celular. O acido araquidénico
livre ¢ metabolizado, entre outras, pelas vias da ciclooxigenase (COX) e da 5-lipoxigenase
(5-LOX).'?

A COX existe em duas isoformas: COX-1 e COX-2, sendo estas as enzimas que
iniciam a sintese das prostaglandinas e tromboxanos. A COX-1 ocorre na maioria das
células como enzima constitutiva, e acredita-se que os prostanoides por ela produzidos
estejam envolvidos na homeostasia do organismo.'” A expressdo da COX-2 é induzida em
células por um estimulo inflamatério, como a presenga de LPS, citocinas, intérferon gama
(INF-y) e/ou outros mediadores quimicos.”>”’® As etapas subseqiientes no metabolismo do
araquidonato diferem dependendo das células: nas plaquetas a via leva a sintese de
tromboxano A, (TXA;), no endotélio vascular de prostaglandina I, (PGI,), os mastdcitos

sintetizam prostaglandina D, (PGD,) e os macrofagos, principalmente, prostaglandina E,
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(PGE;). A resposta inflamatoria € sempre acompanhada da liberacao de prostanoides, cujo
produto predominante é a PGE,.'"

A 5-LOX inicia a sintese dos leucotrienos. O principal metabolito dessa via € o
LTBy4, produzido principalmente nos neutréfilos, sendo um poderoso agente quimiotatico
tanto para outros neutréfilos quanto para macrofagos. Nos neutréfilos, o LTBy4 induz
também a regulacdo das moléculas de adesdo da membrana e aumenta a producao de
produtos téxicos do oxigénio, bem como a liberagdo de enzimas granulares. Nos
macrofagos e nos linfocitos, o metabolito estimula a proliferagdo e a liberagdo de citocinas.
O LTBy4 pode ser encontrado em exsudatos inflamatérios e ocorre nos tecidos em muitas

afecc¢des inflamatdrias, incluindo artrite reumatoide, psoriase e colite ulcerativa.'®
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Figura 18: Diagrama resumido dos mediadores da inflamagdo derivados de fosfolipidios,
apresentando um resumo de suas acoes. PG, prostaglandina; PGI,, prostaciclina; TX, tromboxano;

LT, leucotrieno; HPETE, acido hidroperoxieicosatetranéico; PAF, fator ativador de plaquetas.105
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b) Citocinas

As citocinas s3o peptideos que, nas reagdes imunologicas e inflamatdrias, s@o
liberadas, regulando a a¢do das células inflamatérias e do sistema imune. A superfamilia
das citocinas inclui os intérferons, numerosas interleucinas, os fatores de necrose tumoral,
as quimiocinas e os fatores de estimulacio de colonias.'®

As citocinas pro-inflamatorias participam em reagdes inflamatorias agudas e
cronicas, bem como nos processos de reparo. A IL-1 e o TNF-a sdo citocinas inflamatorias
primdrias importantes, que quando liberadas por macrdéfagos ou por outras células, induzem

a formagdo de citocinas secundarias, como as quimiocinas.'®’
¢) Oxido nitrico

O ¢6xido nitrico (NO) ¢ biossintetizado pela acdo da enzima 6xido nitrico sintetase
(NOS), sendo o atomo de nitrogénio provindo do grupo guanidino-terminal da L-arginina,
aminoacido encontrado em quantidades excessivas no citoplasma de células endoteliais.'®

Existem trés isoformas conhecidas da NOS: uma forma induzivel (iNOS), expressa
nos macrdéfagos e nas células de Kupffer (macréfagos presentes no figado), neutrdfilos,
fibroblastos, musculo liso vascular e células endoteliais em resposta a estimulos
patologicos, e duas formas denominadas “constitutivas”, que estdo presentes em condigoes
fisiologicas no endotélio (eNOS) e nos neurdnios (nNOS). A eNOS também ¢ encontrada
em miocitos cardiacos, células mesangiais renais, osteoblastos e osteoclastos e, em
pequenas quantidades, nas plaquetas. As enzimas constitutivas produzem pequena
quantidade de NO, enquanto a atividade da iNOs é aproximadamente mil vezes maior.'*

Ao contrario das isoformas constitutivas da NOS, a atividade da iNOs independe da
concentragdo de célcio (Ca”") celular, sendo ativada mesmo na presenca de baixos valores
deste ion, como em condigdes basais. A enzima ¢ induzida pelo LPS bacteriano e/ou por
citocinas sintetizadas em resposta ao LPS, notadamente IFN- vy, cujo efeito antiviral pode
ser explicado por essa agdo. O TNF-a e a IL-1 por si proprios ndo sdo eficazes na indugdo
da iNOS; entretanto, cada um deles atua de modo sinérgico com o IFN- y nesse aspecto.'*®

O NO produzido também pode aumentar a producdo de mediadores inflamatorios,
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incluindo o TNF- a, IL-1 e intermedidrios reativos de oxigénio que participam diretamente
e indiretamente na resposta inflamatéria macrofago-dependente.”

Além do NO ser um importante regulador fisioldogico de fungdes como
vasodilatagio e neurotransmissdo’’, possui ac¢des principalmente pro-inflamatorias,
aumentando a permeabilidade vascular e a producdo de prostaglandinas.'” Os efeitos
citotoxicos e/ou citostaticos do NO ou compostos derivados dele estdo implicados nos
mecanismos primitivos e inespecificos de defesa do hospedeiro contra numerosos
patogenos, incluindo bactérias, fungos, protozoarios e parasitas, bem como contra células
tumorais.'®'* Os mecanismos através dos quais o NO provoca lesdo dos patogenos
invasores incluem nitrosilagdo dos 4cidos nucléicos e combinagdo com enzimas que contém
o grupo heme, como as enzimas mitocondriais envolvidas na respiracio celular.'"” Todavia,
a producao excessiva de NO pode ser prejudicial para as células do hospedeiro, podendo
provocar injaria e destruicao de tecidos, inclusive de tecidos funcionais e normais, durante
a inflamag@o aguda e cronica.’®”>'"

Condigdes cronicas onde ¢ relatado o aumento dos niveis de NO incluem artrite,

mal de Alzheimer, arterosclerose e isquemia de reperfusio.’

2.4.3 AINEs

Os antiinflamatorios ndo esteroidais (AINEs) estdo entre os agentes terapéuticos
mais amplamente utilizados no mundo. Possuem trés a¢des principais farmacologicamente
desejaveis: antiinflamatoria, analgésica e antipirética, todas basicamente resultantes da
inibicdo da cicloxigenase (COX) nas células inflamatoérias e da conseqiiente reducao na
sintese de prostanodides. A atividade antiinflamatdria ocorre principalmente pela redugado
das prostaglandinas vasodilatadoras (PGE,, prostaciclina), diminuindo o edema local;
porém, o nimero de células inflamatorias nio ¢é reduzido.'”’

Nenhum AINE ¢ ideal para controlar ou modificar os sinais e sintomas da
inflamacdo, particularmente aqueles observados nas doengas articulares inflamatdrias

comuns. A maioria dos AINEs disponiveis, sobretudo os AINEs “classicos”, podem

. . cr e e . .. T . 1
apresentar efeitos indesejaveis significativos, principalmente em individuos idosos.'"”’
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Atualmente, existem no mercado mais de 50 farmacos diferentes desta classe.
Alguns exemplos classicos incluem acido acetilsalicilico 3, ibuprofeno 13, naproxeno 14,
paracetamol 15, piroxicam 16 e indometacina 17. Entre os mais recentes, podemos citar o
celecoxibe (Celebra®) 18, que inibe seletivamente a COX-2 (portanto, tendo menos efeitos
adversos sobre o trato gastrintestinal) (Figura 19).'” Entretanto, quando usados
continuamente pelos pacientes, este € outros inibidores seletivos da COX-2 tém provocado
problemas relacionados ao sistema cardiaco, tendo sua comercializacdo proibida, como no
caso do rofecoxibe (Vioxx®).

Possiveis avancos futuros envolvem estudos da producdo de agentes combinados:
um AINE cléssico acoplado a um componente de liberagdo de NO, chamados agentes NO-
AINE. Apresentam menor toxicidade gastrintestinal que os compostos originais € maior

acdo antiinflamatoria de modo global, sugerindo uma a¢io COX-independente.'®®
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Figura 19: Estruturas quimicas dos firmacos antiinflamatorios ibuprofeno 13, naproxeno

14, paracetamol 15, piroxicam 16, indometacina 17 e celecoxibe 18.
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2.5 Acetofenonas, aldeidos, chalconas e sua relagdo com Leishmanioses e Inflamagéo

Os primeiros estudos da atividade anti-leishmania de chalconas aparecem com o
isolamento da licochalcona A 19 (Figura 20) das raizes da planta Glycyrrhiza inflata
(Leguminosae) (alcaguz chinés). Em ensaios com macréfagos humanos parasitados,
apresentou um grande efeito inibitério no crescimento das formas amastigota e
promastigota das espécies Leishmania major e Leishmania donovani, em concentragdes
ndo-toxicas para as células.'®''° Em ratos e hamsters infectados tratados com solugdes da
licochalcona A, a reducdo da carga parasitaria foi de 65 a 85% para a administragdo oral e
de até 96% com a administragdo intraperitoneal.''' Estudos posteriores permitiram obter
sinteticamente esta chalcona''? e identificar seu mecanismo de agdo, onde atua alterando a
estrutura e a fungdo das mitocondrias dos protozoarios'” (organelas fundamentais para o

processo de respiracio celular), através da inibi¢do da enzima fumarato redutase.'*

licochalcona A 19

Figura 20: Estrutura quimica da licochalcona A 19.

Chalconas também possuem acdo inibidora da proliferacdo de linfécitos T,
importantes células sangiiineas que garantem a imunidade do organismo humano. Porém,
estudos de correlacdo estrutura-atividade de chalconas demonstram uma previsivel
diminui¢do da atividade sobre os linfécitos, sem alterar a atividade anti-leishmania, quando

.. .~ 4
as chalconas possuem substituintes volumosos nas posi¢des 4°, 2, 3 ¢ 4.%
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Estudos da planta Piper aduncum propiciaram o isolamento da 2’,6’-dihidroxi-4’-
metoxi-chalcona 20 (Figura 21) do extrato em diclorometano das inflorescéncias. Esta
chalcona apresentou significativa atividade in vitro contra promastigotas e amastigotas
intracelulares de Leishmania amazonensis, tendo sua acdo seletivamente toxica para os
protozoarios, por ndo ativar o metabolismo oxidativo dos macréfagos. > Pela simplicidade

estrutural, tornou-se um modelo de sintese para novas chalconas.

OH O

H,CO OH

2',6'-dihidroxi-4'-metoxi-chalcona 20

Figura 21: Estrutura quimica da 2’,6’-dihidroxi-4’-metoxi-chalcona 20.

Dentre as estruturas similares a 2’,6’-dihidroxi-4’-metoxi-chalcona 20, merecem
destaque especial as derivadas da xantoxilina 21 (2-hidroxi-4,6-dimetoxi-acetofenona)
(Figura 22), desenvolvidas e patenteadas no Brasil por nosso grupo de pesquisa. Uma série
de dezoito chalconas sintéticas teve sua atividade seletiva testada in vitro também contra
promastigotas ¢ amastigotas intracelulares de Leishmania amazonensis, onde as estruturas
22, 23 e 24 (Figura 22) apresentaram excelente atividade. Na continuidade dos
experimentos, injegdes de pequenas doses do composto 22 nas lesdes de ratos infectados
foram mais efetivas que o Pentostan® 10, farmaco referéncia para o tratamento de

49,50

leishmanioses cutineas. Estas chalconas atuam sobre os protozodrios por mecanismos

e~ , . 49
envolvendo a inibi¢do da sintese de esterois de membrana.

A xantoxilina 21 (2-hidroxi-4,6-dimetoxi-acetofenona) pode ser obtida de diferentes

"¢ Hipponame mancinella'’,

119

plantas, como Sebastiania schottiana (Euphorbiaceac)

118

Eucalyptus michaeliana (Myrtaceae) °, Pulicaria undulata (Compositae) ~, Sapium

121

sebiferum (Euphorbiaceae)'?’, Euphorbia fidjiana (Euphorbiaceae)'?', sendo também um

122,123

dos principais consituintes da espécie Melicope borbonica (Rutaceae) Esta
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. .. c 1z s . rqe 11
acetofenona apresentou diversas atividades biologicas, como antiespasmodica''®,

124 125 126

bactericida ", fungicida “” e antioxidante .
OH O OH (@)
NO,
=
H5C OCH; H;CO OCHj4
xantoxilina 21 22
OH O
OH O
/ Br N02
=
H,CO OCHj, F
H,CO OCH;4
23 24

Figura 22: Estruturas quimicas da xantoxilina 21 e das chalconas 22, 23 ¢ 24.

A xantoxilina 21 também pode ser sintética (Figura 23). Através de uma acilagao de
Friedel-Crafts a 0°C entre o floroglucinol 25 e acetonitrila anidra (em éter etilico anidro),
utilizando cloreto de zinco (acido de Lewis) e acido cloridrico gasoso borbulhado na
reacdo, com posterior hidrolise, obtém-se a floroacetofenona 262634127128 A yantoxilina 21

¢ obtida pela metilagdo da floroacetofenona 26 com sulfato de dimetila, utilizando acetona

ro 4,12
como solvente e carbonato de potassio como base, sob refluxo.”*'*’
OH OH O OH O
CH;CN/(CH;CH,),0 (CH3),SO4/(CH3),CO
ZnClL/HCI e K,COs. -
Hi OH HO OH H;CO OCH,
25 26 21

Figura 23: Sintese da xantoxilina 21.
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Quando isolada das folhas e talos de Sebastiania schottiana, foi utilizada para a
sintese do composto 27 (xantoxilina bromada), pela reacdo da xantoxilina 21 com bromo e
acido acético (Figura 24). A acetofenona 27 (xantoxilina bromada) obtida foi reagida com
benzaldeido em presenca de hidroxido de sodio e etanol, obtendo-se outra chalcona 28 (3°-
bromo-2’-hidroxi-4’,6’-dimetoxi-chalcona), com rendimento de 72,5%, a qual apresentou
potencial atividade antiedematogénica em edema de pata de rato induzido pela

: 79
carragenina.

OH O OH O OH O
Br. Br.
Br,/AcOH PhCHO =
—_— —_—
NaOH/EtOH
HyC OCH, H,C OCH, H,CO OCH,
21 27 28

Figura 24: Sintese da xantoxilina bromada 27 e da 3’-bromo-2’-hidroxi-4’,6’-dimetoxi-

chalcona 28 a partir da xantoxilina 21.

A partir da xantoxilina bromada 27 foi sintetizada a 3-bromo-2,4,6-trimetoxi-
acetofenona 29 (Figura 25). A metilacdo da hidroxila da posi¢ao 2’ foi obtida pela reagdo
da xantoxilina bromada 27 com sulfato de dimetila, em acetona e solucdo de NaOH.”
Entretanto, ndo ha na literatura referéncias da sintese da 2,4,6-trimetoxi-acetofenona 30 a

partir da xantoxilina 21.

OH O OCH; O

Me,SO,, NaOH/Me,CO

>

H,CO OCH, H;CO OCH;
27 29

Figura 25: Sintese da 3-bromo-2,4,6-trimetoxi-acetofenona 29.

Dados referenciam o isolamento da 2,4,6-trimetoxi-acetofenona 30 (Figura 26) do

extrato etandlico das folhas de Melicope borbonica (Rutaceae)'”, e em quantidades
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pequenas das espécies Euphorbia portulacoides (Euphorbiaceae)'”’, Euphorbia fidjiana
121

(Euphorbiaceae)'?! e Pancratium biflorum (Amaryllidaceae)'*’. Possui ponto de fusdo de
100-102 °C."!
OCH; O
H,C OCH,

2,4,6-trimetoxi-acetofenona 30

Figura 26: Estrutura quimica da 2,4,6-trimetoxi-acetofenona 30.

Ainda, a partir da xantoxilina 21, em reacdo com o 2-naftaldeido 31, utilizando
NaOH como base ¢ etanol como solvente, foi sintetizada a chalcona 32, com rendimento de
30% (Figura 27). Esta foi explorada em testes de atividade anti-leishmania, apresentando
boa atividade contra formas amastigotas de Leishmania amazonensis, porém com relativa

. . . 49,50,127
toxicidade para as células parasitadas.””"

OH

0 0 OH O
H ‘O NaOH/EtOH ‘ Pz ‘ O
— >
H,C OCH, H,CO OCH,
32

21 31

Figura 27: Sintese da chalcona 32 a partir da xantoxilina 21 e do 2-naftaldeido 31.

Também ¢ descrita na literatura a preparacdo do composto 33, através da reagdo, a
temperatura ambiente, entre o 2-naftaldeido 31 e a 2-hidroxi-acetofenona 34 (com a
hidroxila protegida), em metanol e solu¢do aquosa de NaOH (rendimento de 39,6%)
(Figura 28)."? Outra metodologia cita a prepara¢io do mesmo composto, com rendimento
de 54,9%, em ectanol ¢ KOH.'** Estudos da correlacdo estrutura-atividade desta e de outras

chalconas demonstraram que a atividade dos derivados do I1-naftaldeido ¢ maior, em
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relagdo aos derivados do 2-naftaldeido, em teste in vitro contra amastigotas de Leishmania
donovani.'*?

Aparece também descrito na literatura o composto 35, com rendimento de 80%,
preparado a partir da reag@o entre o 2-naftaldeido 31 e a acetofenona 36, usando metoxido

de s6dio como catalisador e etanol como solvente (Figura 28).*®

OH O O OH O
H ‘O NaOH/MetOH ‘ a ‘O
+ —_—
34 31 33
O (0] O
H ‘O NaOMe/EtOH O = ‘O
. >
36 31 35

Figura 28: Sintese das chalconas 33 e 35 a partir do 2-naftaldeido 31 e das acetofenonas

correspondentes.

O 2-naftaldeido 31 ¢ um composto que pode ser obtido sinteticamente através da
formilagao do naftaleno 37 em DMF, POCI; e dicloroetano, com rendimento de 85%

(Figura 29)."*

DMF, POCl;, CICH,CH,Cl H

>

37 31

Figura 29: Preparagdo do 2-naftaldeido 31 a partir do naftaleno 37.
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Em andlises por cromatografia gasosa associada a espectrometria de massas (CG-

MS), o 2-naftaldeido 31 foi identificado como componente volatil dos rizomas da planta

5 136

Dioscorea japonica'®® e como um dos constituintes de ostras'*®. Possui ponto de fusdo
igual a 60 °C."’

Chalconas contendo a unidade naftalénica no anel A, sintetizadas a partir da 2-
naftil-metilcetona ¢ benzaldeidos substituidos, foram estudadas frente a sua a¢do como
inibidoras do LTB4, um importante componente da cascata do acido araquidonico e
participante como mediador dos processos inflamatorios.”' Estruturas di e trihidroxiladas
testadas em ensaios in vitro também sao referenciadas como moduladoras da atividade das
enzimas 5-LOX e COX, por exibirem potente efeito inibitorio do processo inflamatério.”

Chalconas di e trimetoxiladas, em um e/ou em ambos anéis, A e B, apresentaram
excelente atividade inibitéria da expressio da VCAM-1, quando esta ¢ induzida em
resposta a citocinas como o TNF-a. A VCAM-1 ¢ uma proteina mediadora do
recrutamento dos leucdcitos em processos inflamatorios como asma, artrite reumatoide e
arterosclerose.”’

A partir da 2.4,6-trimetoxi-acetofenona 30 foram obtidos, entre outros, os
compostos 38, 39, 40, 41, 42, 43, 44 e 45, através da reacdo com os aldeidos
correspondentes em etanol e NaOH, a temperatura ambiente, por 24 horas (Figura 30). Os
respectivos rendimentos foram de 83,0%, 96,0%, 82,0%, 87,0%, 77,0%, 89,0%, 87,0% e
83,0%. Monocitos isolados do sangue humano foram incubados por 20 horas com solucdes
destas chalconas e com LPS, e através do método de ELISA, foi possivel observar grande
inibi¢do da biossintese de IL-1, uma proteina sintetizada e liberada pelas células brancas do
sangue, mais notavelmente os mondcitos, em resposta a varios estimulos de injuria, como
microorganismos, antigenos, imunocomplexos e varias linfocinas, sendo um importante
amplificador da resposta inflamatoria em doengas cronicas como a artrite reumatoide, bem
como em infec¢cdes como o choque séptico. A IL-1 ¢ conhecida também como ‘pirégeno
endogeno’, devido ao seu efeito indutor da febre sobre o hipotalamo. Observagdes da
relagdo estrutura-atividade dos compostos obtidos permitiram definir que grupos doadores
de elétrons como substituintes do anel B tendem a enfraquecer a atividade bioldgica (39 e

42), enquanto grupos retiradores de elétrons no mesmo anel aumentam a poténcia (38, 41 e

43)."
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Figura 30: Sintese dos compostos 38, 39, 40, 41, 42, 43, 44 ¢ 45 a partir da 2,4,6-

trimetdxi-acetofenona 30 e aldeidos correspondentes.

Ainda considerando processos inflamatdrios, experimentos também demonstraram
atividade inibitoria de chalconas na producdo de NO e PGE,. Compostos derivados da
dimetilamino-chalcona foram sintetizados pela condensagdo do 4-dimetilamino-
benzaldeido 46 e acetofenonas, usando NaOH como catalisador, em metanol a temperatura
ambiente. Os ensaios foram realizados com células da linhagem RAW 264.7 (macréfagos
de ratos) estimuladas por LPS, onde a chalcona mais ativa foi a estrutura derivada do 4-
dimetilamino-benzaldeido 46 e da 2,5-dimetoxi-acetofenona 47 (Figura 31). Esta chalcona
48 apresentou ICsy de 0,6 uM para o NO e 0,9 uM para a PGE, no experimento in vitro e
também inibiu significativamente a formagao de edema de pata induzido pela carragenina
em ratos.”® Estudos demonstraram que chalconas podem agir como inibidores da expressio

da iNOS e da COX-2."?

OCH; O 0 OCH; O
H NaOH/MetOH ‘ = ‘
+ R
N/ N/
OCH; OCH, |
47 46 48

Figura 31: Sintese da chalcona 48.
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Outros experimentos também citam a atividade antiinflamatéria de chalconas
hidroxiladas e cloradas, por inibicdo da producdo de NO e/ou inibicdo da iNOS, frente a
células RAW 264.7 estimuladas por LPS.%%¢®

Chalconas derivadas do 3,4-metilenodioxi-benzaldeido 49 foram patenteadas como
potentes agentes antiproliferativos (contra tumores de co6lon, mama, ovario, prostata,
figado, pancreas, cérebro ou de pele) e antiinflamatorios (para patologias como artrite
reumatoide, febre reumatica, osteoartrite, psoriase ou asma bronquica). Dentre os
compostos sintetizados, 50 (rendimento de 77,0%) foi obtido pela agitacio do 3.,4-
metilenodioxi-benzaldeido 49 com a 3,4,5-trimetoxi-acetofenona 51 por 18 horas, e 52
(rendimento de 81,0%) foi preparado pela agitacdo do 3,4-metilenodioxi-benzaldeido 49
com a 2,5-dimetoxi-acetofenona 47 por 2 horas, ambas as reagdes em metanol e NaOH, a
temperatura ambiente (Figura 32). A chalcona 50 apresentou citotoxicidade 65 vezes maior
para células tumorais da linhagem MCF-7 (tumor de mama) que para células normais,

enquanto que para células da linhagem MDA-468, a selevidade foi de 120 vezes.”

0 0 0
H;CO H;CO.
3 H*©i0> NaOH/MetOH } ‘ = ‘ 0
: - )
H,C 0 H;CO 0
OCH; OCH;4
51 49 50
OCH; O o) OCH; O
Hk©i0> NaOH/MetOH ‘ = ‘ Q
: - )
o d
OCH; OCH;
47 49 52

Figura 32: Sintese dos compostos 50 ¢ 52 a partir do 3,4-metilenodioxi-benzaldeido 49 e

das acetofenonas correspondentes.
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O  3,4-metilenodioxi-benzaldeido 49  (piperonal ou 1,3-benzodioxol-5-

1,138
3,

carboxaldeido) ¢ um aldeido derivado do safrol 5 podendo ser obtido a partir deste em

trés etapas, com rendimento global de 75% (Figura 33)."* Tem ponto de fusdo de 36 °C."*’

a) KOH aq 3N, n-BuOH, temperatura ambiente, 3h o H
< | b)1-03/0,, AcOH, 0°C, Th > <

ii - Zn°, AcOH
53 49

Figura 33: Sintese do 3,4-metilenodioxi-benzaldeido 49 (piperonal).

O safrol 53 ¢ um exemplo recente de substidncia natural ativa utilizada como
matéria-prima de prototipos de novos farmacos, sendo um dos mais abundantes
componentes quimicos dos 6leos volateis brasileiros, ocorrendo em proporgdes de até 80%

no 6leo de sassafras (Ocotea sp.)"'*®

. Devido a isso, espécies como a Ocotea pretiosa,
presente também no estado de Santa Catarina, foram amplamente exploradas, atualmente
estando em extin¢ao. Assim, sdo propostas na literatura outras fontes naturais de safrol 53,
como as plantas amazonicas Piper hispidenervium e P. callosum, que possuem 98% e 64%

! ¢ também a espécie panamenha P. auritum, com seu 6leo

de safrol, respectivamente,14
composto por 70% de safrol 53'*2. Sob o ponto de vista Quimico-Medicinal, a presenca da
subunidade 1,3-benzodioxolica deste composto pode ser considerada como duplo sitio
aceptor de hidrogénio, Util na interacdo com bioreceptores, credenciando este produto
natural como sinton de novos protétipos de farmacos.'

Existem estudos da utilizagdo do safrol 53 como matéria-prima para a sintese de
prostandides hibridos, explorando a unidade metilenodioxila como andloga ao anel
ciclopentanico dioxigenado das prostaglandinas, mediadores quimicos dos processos de
inflamagdo.""** Ainda, ¢é referenciada a sintese, a partir do safrol 53, de analogos de AINEs

L13% & de prototipos

(como a indometacina 17, o sulindaco 54 e o piroxicam 16) (Figura 34)
de farmacos anti-trombéticos (os quais agem diminuindo a agregacio plaquetaria)' e

analgésicos'®.
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Diversos farmacos comercializados, como a podofilotoxina 4 e seus derivados
(Figura 2), a paroxetina 55 (antidepressivo, inibidor seletivo da reabsor¢ao de serotonina)
(Figura 34) e alguns antagonistas seletivos de endotelinas apresentam em sua estrutura a
unidade metileno-benzodioxila do safrol. Isso demonstra o reduzido potencial toxicoforico
deste produto natural, autorizando sua inclusdo em moléculas de interesse terapéutico e seu

emprego na sintese de prototipos de novos farmacos."'*®
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sulindaco 54 paroxetina 55

Figura 34: Estruturas quimicas do sulindaco 54 ¢ da paroxetina 55.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivos Gerais

Este trabalho tem como objetivo geral a obtencdo de trés séries de chalconas
sintéticas para serem submetidas a testes de avaliacdo de suas atividades anti-leishmania e

antiinflamatoria.

3.2 Objetivos Especificos

- Sintetizar e caracterizar chalconas derivadas do 3,4-metilenodioxi-benzaldeido 49
a partir de sua condensagdo alddlica com diferentes acetofenonas, utilizando hidréxido de
potassio como base e metanol como solvente.

- Sintetizar e caracterizar chalconas derivadas do 2-naftaldeido 31 a partir de sua
condensagdo aldolica com diferentes acetofenonas, também utilizando hidroxido de
potéassio como base e metanol como solvente.

- Sintetizar e caracterizar a 2,4,6-trimetoxi-acetofenona 30 a partir do floroglucinol
25, e sintetizar e caracterizar chalconas derivadas da 2,4,6-trimetoxi-acetofenona 30 a partir
de sua condensacao aldodlica com diferentes aldeidos (utilizando hidréxido de potéssio
como base e metanol como solvente).

- Avaliar a atividade anti-leishmania e citotoxica das estruturas derivadas do 3,4-
metilenodioxi-benzaldeido 49, do 2-naftaldeido 31 e da 2,4,6-trimetoxi-acetofenona 30
frente a células infectadas com formas amastigotas de Leishmania amazonensis.

- Avaliar a possivel atividade antiinflamatoria das estruturas derivadas do 3.,4-
metilenodioxi-benzaldeido 49, do 2-naftaldeido 31 e da 2,4,6-trimetoxi-acetofenona 30
frente a inibi¢do da producdo de nitrito em células da linhagem RAW 264.7 estimuladas

por LPS.
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4 JUSTIFICATIVA

A busca por farmacos novos, seguros, eficientes, com menores efeitos colaterais e
com custos reduzidos para o tratamento das mais diversas patologias tem motivado a
pesquisa cientifica na area da quimica medicinal. Nosso grupo de pesquisa tem trabalhado
com o isolamento de produtos naturais e com a sintese de compostos analogos a estes, com
o intuito de desenvolver novos fairmacos analgésicos, antiinflamatorios, antifingicos, anti-
leishmania, antitumorais, antileucémicos, entre outros.

No que se refere aos fArmacos em uso na rotina para a leishmaniose, sabe-se que
foram desenvolvidos ha décadas, apresentam eficacia variavel, t€m sérios efeitos colaterais,
sdo caros, requererem longo tempo de tratamento e apresentam ou induzem resisténcia nos
protozoarios. Sendo uma doenga que aparece predominantemente em paises de terceiro
mundo, conseqiientemente poucos recursos sdao investidos pelas grandes industrias
farmacéuticas no desenvolvimento de novos agentes terapéuticos. Considerada pela OMS
um dos mais expressivos problemas de saude publica, particularmente na América Latina, a
procura por agentes que facilitem o tratamento desta doenga merece atengdo especial.*®

Assim, buscando fundamentalmente a obtencdo de moléculas com potencial
terap€utico, nosso interesse neste estudo ¢ sintetizar chalconas, tendo como base dois
aldeidos (3,4-metilenodioxi-benzaldeido 49 e 2-naftaldeido 31) comerciais e uma
acetofenona (2,4,6-trimetoxi-acetofenona 30) sintética que tém suas estruturas relacionadas
com produtos naturais ja isolados, considerando também a possibilidade de sintetizar
alguma molécula andloga a estrutura 22* (patenteada no Brasil pelo nosso grupo de
pesquisa) com atividade mais potente e menores efeitos secundarios.

Continuando a linha de raciocinio e tentando esgotar as possibilidades de estruturas
promissoras relacionadas aos compostos ja sintetizados pelo nosso grupo de pesquisa € que
apresentaram atividade anti-leishmania, optamos pela sintese da série do 2-naftaldeido 31
(com o intuito de sintetizar andlogos a estrutura 32, que apresentou atividade notdvel contra

formas amastigotas de L. amazonensis) e da 2.4,6-trimetoxi-acetofenona 30. Compostos



60

derivados desta ultima também apresentaram atividade consideravel contra processos
inflamatérios em estudos in vitro.”

A ocorréncia de inflamacdes ¢ muito freqiiente em humanos. Estruturas que possam
atuar em alvos especificos, como enzimas ou mediadores quimicos, podem ser candidatas a
novos farmacos. A inibicdo da produgdo de NO e PGE,, principalmente em macrofagos,
afetando a expressao das enzimas induziveis envolvidas em sua producao, pode ser uma
importante estratégia para obtengdo de agentes antiinflamatérios.®®”® A sintese da série do
3,4-metilenodioxi-benzaldeido 49 baseia-se no interesse pela unidade metilenodioxila, ja

e o r 1,1
utilizada em prototipos de novos farmacos desta classe.''®
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5 PROCEDIMENTOS EXPERIMENTAIS

5.1 Materiais e métodos

Todas as reagdes foram monitoradas por cromatografia em camada delgada (CCD),
utilizando placas de aluminio com silica gel 60 GF 254 da Merck, visualiza¢do em luz ultra
violeta (A =254 e 366 nm) e revelagdo com pulveriza¢ao de anisaldeido sulfurico.

Quando necessario, os compostos foram purificados por cromatografia em coluna
(CC), utilizndo-se silica gel (0,063-0,200) Merck como suporte. O diametro e a altura das
colunas variaram de acordo com a quantidade de material, e a eluicdo foi feita com
solventes organicos em ordem crescente de polaridade. As fracdes foram monitoradas por
CCD, conforme descrito acima.

Os espectros de ressonancia magnética nuclear (RMN) de 'H (200 e 400 MHz) e de
BC (100 MHz) foram realizados em equipamento BRUKER AC-200F ¢ VARIAN
OXFORD AS-400, tendo como referéncia interna o tetrametilsilano (TMS) ou o préprio
solvente. Para todas as amostras analisadas utilizou-se cloroféormio deuterado (CDCls)
como solvente, exceto para as chalconas 65, 68 e 69 (para estas utilizou-se DMSO-dg). Os
espectros de absor¢do no infravermelho (IV) foram obtidos através de um espectometro
Abb Bomen FTLA 2000, utilizando pastilha de KBr. O ponto de fusdo ndo corrigido dos
compostos foi determinado em aparelho digital de ponto de fusdo, MGAPF-301,
Microquimica Equipamento Ltda. Os reagentes e solventes utilizados neste trabalho foram

das marcas comerciais: Aldrich, Merck, Sigma, Fluka e Vetec.

5.2. Preparagéo das chalconas
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5.2.1 Procedimento geral para a preparacdo das chalconas derivadas do 3,4-

metilenodioxi-benzaldeido 49

Em um baldo de 100 ml e 1 boca, colocou-se o 3,4-metilenodioxi-benzaldeido (1,50
g; 10 mmol), a acetofenona (10 mmol) e metanol (30 ml). Dissolveu-se os reagentes sob
agitacdo magnética e em seguida adicionou-se 0 KOH 50% v/v (10 ml). Deixou-se a reacao
sob agitacdo magnética, a temperatura ambiente, por 24 horas. ApoOs este periodo,
adicionou-se agua destilada a reagdo e acidificou-se a mesma com &cido cloridrico 10%, o
que provocou a precipitacdo dos compostos. Filtrou-se em funil de Biichner, verificou-se a
pureza por CCD e, quando necessario, as chalconas foram recristalizadas em hexano e

diclorometano.

56 — (2E)-3-(1,3-BENZODIOXOL-5-IL)-1-FENIL-2-PROPEN-1-ONA

Ci6H1203, solido amarelo claro (creme), 66,62% de rendimento (1,679 g); p.f.: 115-
117 °C (lit. p.£.: 117 °C)**; IV vma/em™ 1658, 1215 (C=0), 1589 (C=C), 1254, 1020 (C-O),
3070, 2940, 1603, 1501, 1488, 1448, 1105, 919, 776, 699 (Ar) (KBr). RMN 'H (CDCl;) &
6,03 (s, 2H, -OCH,0-), 6,85 (d, 1H, J = 8,00 Hz, H5), 7,13 (d, 1H, J = 8,00 Hz, H6), 7,17
(s, 1H, H2), 7,37 (d, 1H, J = 15,6 Hz, Ha), 7,48-7,58 (m, 3H, H3’, H4’, H5’), 7,74 (d, 1H,
J = 15,6 Hz, HB), 8,00 (d, 2H, J = 6,8 Hz, H2’, H6’). RMN "*C (CDCl;) & 101,88 (-
OCH;0-), 106,89 (C2), 108,91 (C5), 120,33 (C6), 125,49 (Ca), 128,65-128,83 (C2’, C3’,
C5’, C6’), 129,59 (C1), 132,88 (C4’), 138,63 (C1°), 144,92 (CP), 148,65-150,16 (C3, C4),
190,63 (C=0).
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57 — (2E)-3-(1,3-BENZODIOXOL-5-IL)-1-(4’-BROMO-FENIL)-2-PROPEN-1-ONA

Ci6H11BrOs, sélido amarelo claro (creme), 75,77% de rendimento (2,508 g); p.f.:
137-139 °C (lit. p.f.: 111-113 °C)"**; IV vpa/em™ 1657, 1215 (C=0), 1593 (C=C), 1251,
1028 (C-0), 2881, 2750, 1517, 1494, 1447, 1396, 1098, 985, 938, 799 (Ar) (KBr). RMN
'H (CDCl3) & 6,05 (s, 2H, -OCH,0-), 6,85 (d, 1H, J = 8,00 Hz, H5), 7,12 (d, 1H, J = 8,00
Hz, H6), 7,16 (s, 1H, H2), 7,30 (d, 1H, J = 15,6 Hz, Ha), 7,63 (d, 2H, J = 6,8 Hz, H3",
H5%), 7,74 (d, 1H, J = 15,6 Hz, HB), 7,87 (d, 2H, J = 6,8 Hz, H2’, H6"). RMN *C (CDCl;)
8 101,94 (-OCH,0-), 106,88 (C2), 108,94 (C5), 119,65 (C6), 125,69 (Car), 127,95 (C1),
129,38 (C4%), 130,77 (C2’, C6°), 132,11 (C3°, C5), 137,33 (C1°), 145,48 (CP), 148,69-
150,35 (C3, C4), 189,40 (C=0).

58 — (2E)-3-(1,3-BENZODIOXOL-5-IL)-1-(4’-NITRO-FENIL)-2-PROPEN-1-ONA

Ci6H11NOs, solido amarelo queimado (ocre), 50,41% de rendimento (1,498 g); p.f.:
200-202 °C (lit. p.f.: 206 °C)"**; IV vpa/em™ 1656, 1212 (C=0), 1579 (C=C), 1250, 1035
(C-0), 1522, 1343, 847 (N=0), 3115, 2913, 1600, 1496, 1451, 1107, 1010, 928, 806 (Ar)
(KBr). RMN 'H (CDCls) 8 6,05 (s, 2H, -OCH,0-), 6,87 (d, 1H, J = 8,00 Hz, H5), 7,15 (d,
1H, J = 8,00 Hz, H6), 7,18 (s, 1H, H2), 7,31 (d, 1H, J = 15,6 Hz, Ha), 7,77 (d, 1H, J = 15,6
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Hz, HB), 8,13 (d, 2H, J = 8,0 Hz, H2’, H6"), 8,35 (d, 2H, J = 8,0 Hz, H3’, H5"). RMN °C
(CDCls) & 102,06 (-OCH,0-), 106,91 (C2), 109,05 (C5), 119,47 (C6), 124,07 (C3°, C5°),
126,21 (Ca), 129,02 (C1), 129,54 (C2’, C6°), 143,54 (C4’), 146,91 (C1’, CP), 148,82-
150,52 (C3, C4), 189,06 (C=0).

52 - (2E)-3-(1,3-BENZODIOXOL-5-1L)-1-(2°,5’-DIMETOXI-FENIL)-2-PROPEN-1-
ONA

OCH; O

OCH;

CisH 605, solido amarelo claro, 74,25% de rendimento (2,317 g); p.f.: 96-98 °C (lit.
p.f: 101 °C)*%%; IV via/em™ 1652 (C=0), 1581 (C=C), 1246, 1223, 1042, 1027 (C-0),
2992, 2834, 1602, 1491, 1445, 1412, 1100, 975, 834, 726 (Ar) (KBr). RMN 'H (CDCl;) &
3,80 (s, 3H, 0-OCH3), 3,85 (s, 3H, m-OCHj), 6,00 (s, 2H, -OCH,0-), 6,81 (d, 1H, J = 8,00
Hz, H5), 6,93 (d, 1H, J = 8,00 Hz, H6), 7,01-7,03 (d, 1H, J = 8,00 Hz, H3"), 7,05-7,07 (d,
1H, J = 8,00 Hz, H4"), 7,10 (s, 1H, H6"), 7,17 (s, 1H, H2), 7,24 (d, 1H, J = 16,0 Hz, Ha),
7,56 (d, 1H, J = 16,0 Hz, HB). RMN *C (CDCl) & 56,08 (0-OCH3), 56,74 (m-OCH3),
101,79 (-OCH,0-), 106,91 (C2), 108,84 (C5), 113,61 (C6’), 114,64 (C3°), 119,20 (C6),
125,29-125,32 (C1°, C4), 129,83 (Car), 130,08 (C1), 143,48 (CPB), 148,55-149,92 (C3, C4),
152,70-153,84 (C2’, C57), 192,55 (C=0).

59 — (2E)-3-(1,3-BENZODIOXOL-5-IL)-1-(2’-HIDROXI-FENIL)-2-PROPEN-1-ONA
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Ci6H1204, s6lido amarelo vivo, 62,43% de rendimento (1,674 g); p.f.: 135-137 °C
(lit. p.f.: 140 °C)"%; IV vpar/em™ 3440 (OH), 1640, 1203 (C=0), 1570 (C=C), 1242, 1038
(C-0), 3076, 2925, 1619, 1502, 1491, 1440, 1098, 977, 826, 760 (Ar) (KBr). RMN 'H
(CDCls) & 6,04 (s, 2H, -OCH,0-), 6,85-7,03 (m, 4H, H5, H6, H5’, H6"), 7,18 (s, 1H, H2),
7,49 (d, 2H, J = 15,2 Hz, Ha, H4%), 7,85 (d, 1H, J = 15,2 Hz, Hp), 7,91 (d, 1H, H3"), 12,87
(s, 1H, OH). RMN "C (CDCl3) & 101,99 (-OCH,0-), 106,98 (C2), 109,00 (C5), 118,24
(C3%), 118,85 (C6), 119,03 (C1°), 120,31 (C5”), 125,99 (C6°), 129,32 (C1), 129,76 (Cov),
136,47 (C4°), 145,58 (CP), 148,75-150,54 (C3, C4), 163,79 (C2°), 193,79 (C=0).

60 -  (2E)-3-(1,3-BENZODIOXOL-5-IL)-1-(3’-METOXI-4-HIDROXI-FENIL)-2-
PROPEN-1-ONA

C17H140s, solido amarelo, 46,77% de rendimento (1,395 g); p.f.: 134-136 °C; IV
Vma/cm” 3216 (OH), 1643, 1215 (C=0), 1568 (C=C), 1254, 1032 (C-0), 3088, 2900,
1602, 1500, 1447, 1427, 1102, 975, 931, 801 (Ar) (KBr). RMN 'H (CDCl3) & 3,97 (s, 3H,
OCH3), 6,02 (s, 2H, -OCH,0-), 6,26 (s, 1 H, OH), 6,84 (d, 1H, J = 8,00 Hz, H5), 6,99 (d,
1H, J = 8,00 Hz, H6), 7,12 (d, 1H, J = 8,00 Hz, H6"), 7,17 (s, 1H, H2), 7,39 (d, 1H, J =
15,6 Hz, Ha), 7,62 (s, 1H, H2"), 7,63 (d, 1H, J = 8,00 Hz, HS"), 7,73 (d, 1H, J = 15,6 Hz,
HP). RMN "C (CDCl3) & 56,37 (OCH3), 101,85 (-OCH,0-), 106,84 (C2), 108,89 (C5),
110,67 (C2’), 114,03 (C5’), 119,82 (C6), 123,77 (C6°), 125,32 (Car), 129,74 (C1), 131,37
(C1), 144,08 (CB), 147,09-148,59 (C3, C4), 149,97 (C4’), 150,52 (C3"), 188,66 (C=0).
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61 — (2E)-3-(1,3-BENZODIOXOL-5-IL)-1-(4’-METOXI-FENIL)-2-PROPEN-1-ONA

H;CO

C17H 1404, s6lido amarelo claro (creme), 76,68% de rendimento (2,164 g); p.f.: 131-
132 °C (lit. p.f.: 134-135 °C)'Y; IV vpa/em™ 1652, 1219 (C=0), 1582 (C=C), 1243, 1219,
1036, 1021 (C-0), 2945, 2903, 1600, 1499, 1442, 1419, 1098, 993, 929, 812 (Ar) (KBr).
RMN 'H (CDCls) & 3,87 (s, 3H, OCHj3), 6,01 (s, 2H, -OCH,0-), 6,84 (d, 1H, H5), 6,97 (d,
2H, J = 7,6 Hz, H3’, H5"), 7,01 (d, 1H, H6), 7,16 (s, 1H, H2), 7,40 (d, 1H, J = 16,0 Hz,
Ha), 7,70 (d, 1H, J = 16,0 Hz, Hp), 8,02 (d, 2H, J = 7,6 Hz , H2’, H6’). RMN "°C (CDCl;)
8 55,73 (OCH3), 101,84 (-OCH,0-), 106,83 (C2), 108,87 (C5), 114,03 (C3’, C5°), 120,04
(C6), 125,30 (Car), 129,74 (C1°), 130,95 (C2°, C6°), 131,44 (C1), 144,04 (CP), 148,59-
149,96 (C3, C4), 163,54 (C4’), 188,78 (C=0).

62 - (2E)-3-(1,3-BENZODIOXOL-5-IL)-1-(3’,4’-DIMETOXI-FENIL)-2-PROPEN-1-
ONA

CisH 1605, solido amarelo claro (creme), 72,47% de rendimento (2,262 g); p.f.: 126-
128 °C (lit. p.f.: 143-144 °C)"*%; IV vya/em™ 1656 (C=0), 1581 (C=C), 1261, 1248, 1040,
1025 (C-0), 3015, 2886, 1595, 1499, 1464, 1413, 1096, 992, 932, 791 (Ar) (KBr). RMN
'H (CDCl3) & 3,96 (s, 3H, OCH3), 3,97 (s, 3H, OCH3), 6,02 (s, 2H, -OCH,0-), 6,84 (d, 1H,
J = 8,4 Hz, H5), 6,92 (d, 1H, J = 8,4 Hz, H6), 7,12 (d, 1H, J = 7,6 Hz, H6’), 7,17 (s, 1H,
H2), 7,39 (d, 1H, J = 15,6 Hz, Ha), 7,61 (s, 1H, H2’), 7,66 (d, 1H, J = 7,6 Hz, HS’), 7,73



67

(d, 1H, J = 15,6 Hz, HB). RMN *C (CDCl3) & 56,28 (OCH3), 101,85 (-OCH,0-), 106,81
(C2), 108,88 (C5), 110,15 (C5°), 110,90 (C2°), 119,81 (C6), 123,11 (C6’), 125,34 (Car),
129,71 (C1), 131,64 (C1°), 144,08 (CB), 148,58-149,97 (C3, C4), 149,39 (C3’), 153,35
(C4°), 188,69 (C=0).

63 — (2E)-3-(1,3-BENZODIOXOL-5-1L)-1-(3’-NITRO-FENIL)-2-PROPEN-1-ONA

Ci6H11NOs, s6lido marrom, 40,29% de rendimento (1,197 g); p.f.: 144-146 °C; IV
Vma/cm” 1661, 1211 (C=0), 1588 (C=C), 1248, 1036 (C-0), 1527, 1347, 850 (N=0),
3040, 2900, 1609, 1503, 1489, 1446, 1102, 927, 808, 700 (Ar) (KBr). RMN 'H (CDCls) &
6,05 (s, 2H, -OCH,0-), 6,86 (d, 1H, J = 8,0 Hz, HS), 7,15 (d, 1H, J = 8,0 Hz, H6), 7,19 (s,
1H, H2), 7,36 (d, 1H, J = 15,2 Hz, Ha), 7,70 (m, 1H, H5’), 7,81 (d, 1H, J = 15,2 Hz, Hp),
8,33 (d, 1H, J = 8,0 Hz, H6"), 8,43 (d, 1H, J = 8,0 Hz, H4"), 8,81 (s, 1H, H2"). RMN "*C
(CDCl3) 6 102,06 (-OCH,0-), 107,00 (C2), 109,02 (C5), 118,80 (C6), 123,40 (Ca), 126,18
(C6", 127,15 (C1), 129,02 (C4’), 130,09 (C5’), 134,26 (C2’), 139,93 (C1’), 146,85 (CP),
148,62 (C3’), 148,79-150,77 (C3, C4), 188,06 (C=0).

50 — (2E)-3-(1,3-BENZODIOXOL-5-IL)-1-(3°,4’,5’-TRIMETOXI-FENIL)-2-PROPEN-1-
ONA
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C19H130¢, solido amarelo claro (creme), 87,83% de rendimento (3,005 g); p.f.: 133-
134°C (lit. p.f.: 135 °C)*%; IV via/em™ 1651, 1227 (C=0), 1572 (C=C), 1261, 1244, 1067,
1039 (C-0), 2900, 2960, 1501, 1447, 1410, 992, 933, 834, 804 (Ar) (KBr). RMN 'H
(CDCl3) 6 3,91 (s, 3H, OCH3), 3,92 (s, 3H, OCHs), 3,93 (s, 3H, OCH3), 6,00 (s, 2H, -
OCH,0-), 6,82 (d, 1H, J = 8,0 Hz, HS), 7,10 (d, 1H, J = 8,0 Hz, H6), 7,15 (s, 1H, H2), 7,24
(s, 2H, H2’, H6"), 7,30 (d, 1H, J = 15,6 Hz, Ha), 7,72 (d, 1H, J = 15,6 Hz, HB). RMN *C
(CDCl3) & 56,58 (m-OCH3), 61,21 (p-OCHs), 101,91 (-OCH,0-), 106,11 (C2), 106,11-
106,84 (C2°, C6’), 108,91 (CS5), 119,86 (C6), 125,53 (Ca), 129,54 (C1), 133,91 (CI"),
142,49 (C4°), 144,83 (Cp), 148,62-150,15 (C3, C4), 153,33 (C3’, C5’), 189,26 (C=0).

5.2.2 Procedimento geral para a preparacao das chalconas derivadas do 2-naftaldeido
31

Em um baldao de 100 ml e 1 boca, colocou-se o 2-naftaldeido (0,78 g; 5 mmol), a
acetofenona (5 mmol) e metanol (30 ml). Dissolveu-se os reagentes sob agitagdo magnética
e em seguida adicionou-se 0 KOH 50% v/v (10 ml). A quantidade de metanol ¢ KOH
variaram coforme o composto preparado. Deixou-se a reacdo sob agitagdo magnética, a
temperatura ambiente, por 24 horas. Apos este periodo, adicionou-se agua destilada a
reacdo e acidificou-se a mesma com 4cido cloridrico 10%, o que provocou a precipitacdo
dos compostos. Filtrou-se em funil de Biichner, verificou-se a pureza por CCD e, quando
necessario, as chalconas foram recristalizadas em hexano ou purificadas por coluna

cromatografica.

32 — (2E)-3-(2-NAFTALENIL)-1-(2’-HIDROXI-4’,6’-DIMETOXI-FENIL)-2-PROPEN-1-
ONA
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C11H;804, s6lido amarelo vivo, 29,30% de rendimento (0,490 g); p.f.: 110-112 °C
(lit. p.f: 110-112 °C)***?7: IV vy/em™ 3430 (OH), 1629, 1216 (C=0), 1559 (C=C),
1261, 1032 (C-0), 3046, 2900, 1586, 1487, 1436, 1416, 985, 937, 857, 818 (Ar) (KBr).
RMN 'H (CDCls) & 3,83 (s, 3H, OCH3), 3,93 (s, 3H, OCH3), 5,97 (d, 1H, J = 2,4 Hz, H5),
6,11 (d, 1H, J=2.,4 Hz, H3"), 7,51 (dd, 2H, J = 5,6 e 3,6 Hz, H6, H7), 7,74 (d, 1H, J = 8,4
Hz, H3), 7,83-8,99 (m, 5H, Ha, HP, H4, H5, HS), 8,03 (s, 1H, H1), 14,33 (s, 1H, OH).
RMN "C (CDCl3) & 55,82 (0-OCH3), 56,12 (p-OCHs), 91,52 (C5°), 94,02 (C3), 106,59
(C1°), 123,94 (Car), 126,89 (C3), 127,39 (C6), 127,91 (C1, C7), 128,01 (C8), 128,85 (C5),
130,71 (C4), 133,29 (C10), 133,64 (C9), 134,41 (C2), 142,74 (CB), 162,74 (C2"), 166,47
(C6%), 168,69 (C4%), 192,77 (C=0).

64 — (2E)-3-(2-NAFTALENIL)-1-(3’,4’,5’-TRIMETOXI-FENIL)-2-PROPEN-1-ONA

C2H2004, solido amarelo claro (creme), 97,09% de rendimento (1,692 g); p.f.: 131-
132 °C; IV viax/cm™ 1656 (C=0), 1582 (C=C), 1230 (C-0), 2834, 1502, 1458, 1411, 996,
813 (Ar) (KBr). RMN 'H (CDCl3) & 3,95 (s, 3H, OCH3), 3,96 (s, 3H, OCH3), 3,97 (s, 3H,
OCH3), 7,32 (s, 2H, H2’, H6"), 7,53-7,55 (m, 2H, H3, H4), 7,60 (d, 1H, J = 15,6 Hz, Ho),
7,82-7,89 (m, 4H, H5, H6, H7, H8), 7,99 (d, 1H, J = 15,6 Hz, HB), 8,04 (s, IH, H1). RMN
PC (CDCls) & 56,66 (M-OCH3), 61,27 (p-OCH3), 106,29 (C2°, C6°), 122,04 (C3), 123,86
(Ca), 127,06 (C6), 127,67 (C7), 128,06 (C1, C5), 128,89 (C4), 128,98 (C8), 130,98 (C1"),
132,58 (C10), 133,59 (C9), 133,84 (C2), 134,60 (C4’), 145,14 (CB), 153,40 (C3’, C5’),
189,47 (C=0).
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65 — (2E)-3-(2-NAFTALENIL)-1-(4’-BROMO-FENIL)-2-PROPEN-1-ONA

C1oH13BrO, solido amarelo claro (creme), 88,15% de rendimento (1,486 g); p.f.:
186-188 °C (lit. p.f.: 192-193 °C)"*’; IV via/em™ 1656, 1208 (C=0), 1592 (C=C), 3053,
986, 819 (Ar) (KBr). RMN 'H (DMSO-d¢) & 7,57-7,59 (m, 2H, H6, H7), 7,80 (d, 2H, J =
8,8 Hz, H3’, H5%), 7,91 (d, 1H, J = 16,0 Hz, Ha), 7,94-7,80 (m, 4H, H3, H4, H5, HS), 8,05
(d, 1H, J = 16,0 Hz, HB), 8,13 (d, J = 8,8 Hz, H2’, H6"), 8,35 (s, 1H, HI). RMN "*C
(DMSO-dg) & 122,68 (C3, Ca), 125,14 (C6), 127,56 (C7), 128,27 (C1), 128,45 (C5),
129,28 (C4, C8), 131,32 (C2°, C6”), 131,66 (C4’), 132,60 (C3°, C5°), 132,94 (C9, C10),
133,64 (C2), 137,28 (C1°), 145,30 (CP), 190,15 (C=0).

35— (2E)-3-(2-NAFTALENIL)-1-FENIL-2-PROPEN-1-ONA

C19H 140, s6lido amarelo claro (creme), 94,77% de rendimento (1,224 g); p.f.: 152-
154 °C;** IV vpad/em™ 1656, 1214 (C=0), 1594 (C=C), 3054, 1441, 1011, 857, 821, 775
(Ar) (KBr). RMN 'H (CDCl;) & 7,51-7,55 (m, 3H, H3’, H4’, H5"), 7,59 (d, 2H, J = 7,2 Hz,
H2’, H6), 7,65 (d, 1H, J = 16,0 Hz, Ha), 7,78-7,89 (m, 4H, H5, H6, H7, HS), 7,98 (d, 1H,
J = 16,0 Hz, HP), 8,02 (s, 1H, H1), 8,07 (d, 2H, J = 8,0 Hz, H3, H4). RMN "°C (CDCl;) &
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122,42 (C3), 123,92 (Co), 127,03 (C6), 127,64 (C7), 128,07 (C1), 128,79 (C5), 128,90
(C4, C8), 128,98 (C3°, C5°), 130,92 (C2’, C6°), 132,63 (C10), 133,04 (C9), 133,61 (C4"),
134,63 (C2), 138,54 (C1°), 145,16 (CP), 190,73 (C=0).

33 — (2E)-3-(2-NAFTALENIL)-1-(2’-HIDROXI-FENIL)-2-PROPEN-1-ONA

C19H140;, so6lido amarelo ouro, 66,11% de rendimento (0,907 g); p.f.: 135-137 °C
(lit. p.f.: 146-148 °C)"*%; IV vpad/em™ 3195 (OH), 1689 (C=0), 1568 (C=C), 3046, 1482,
1432, 1021, 985, 819, 752 (Ar) (KBr). RMN 'H (CDCl;) & 6,96 (d, 1H, J = 8,0 Hz, H3"),
7,03-7,10 (m, 1H, H5), 7,48- 7,54 (m, 3H, H3, H4, H4’), 7,75 (d, 1H, J = 16,0 Hz, Ho),
7,78- 7,89 (m, 5H, H5, H6, H7, HS8, H6”), 7,93 (d, 1H, J = 16,0 Hz, HP), 8,04 (s, 1H, H1),
12,89 (s, 1H, OH). RMN "*C (CDCl3) & 118,89 (C3’), 120,41 (C57), 121,93 (C3), 123,89
(Ca), 125,65 (C1°), 126,80 (C6), 127,13 (C7), 127,33 (C1), 128,40 (C5), 129,08 (C8),
129,94 (C4), 131,39 (C6), 132,31 (C10), 133,57 (C9), 134,78 (C2), 136,65 (C4"), 145,79
(CB), 163,86 (C2), 193,91 (C=0).

66 — (2E)-3-(2-NAFTALENIL)-1-(4’-METOXI-FENIL)-2-PROPEN-1-ONA
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C20H1603, solido amarelo claro (creme), 90,45% de rendimento (1,304 g); p.f.: 173-
175 °C; IV viax/cm™ 1651, 1215 (C=0), 1597 (C=C), 1257, 1013 (C-0), 3053, 1506, 1417,
1114, 1013, 981, 817, 744 (Ar) (KBr). RMN 'H (CDCl;) & 3,88 (s, 3H, OCH3), 6,98 (d, 2H,
J=28,0 Hz, H2’, H6’), 7,49-7,51 (m, 2H, H3, H4), 7,64 (d, 1H, J = 15,6 Hz, Ha), 7,79-7,87
(m, 4H, HS, H6, H7, H8), 7,94 (d, 1H, J = 15,6 Hz, HP), 8,00 (s, 1H, H1), 8,07 (d, 2H, J =
8,0 Hz, H3’, H5”). RMN "C (CDCl3) § 55,74 (p-OCH3), 114,11 (C3’, C57), 122,22 (C3),
123,95 (Ca), 126,96 (C6), 127,49 (C7), 128,02 (Cl), 128,84 (CS5), 128,90 (C2’, C6’),
130,65 (C8), 131,08 (C4), 131,39 (C1°), 132,80 (C10), 133,61 (C9), 134,52 (C2), 144,26
(CB), 163,68 (C4’), 188,88 (C=0).

67 — (2E)-3-(2-NAFTALENIL)-1-(4’-NITRO-FENIL)-2-PROPEN-1-ONA

C19H3NOs3, so6lido amarelo vivo, 73,22% de rendimento (1,110 g); p.f.: 206-208 °C;
IV Via/cm™ 1655, 1200 (C=0), 1583 (C=C), 1516, 1346, 841 (N=0), 3068, 1030, 989,
816, 757, 697 (Ar) (KBr). RMN 'H (CDCly) & 7,54-7,58 (m, 3H, H3, H6, H7), 7,59 (d, 2H,
J=16,0 Hz, Ha), 7,86-7,91 (m, 3H, H4, H5, H8), 8,02 (d, 2H, J = 16,0 Hz, HP), 8,06 (s,
1H, H1), 8,18 (d, 2H, J = 8,8 Hz, H2’, H6"), 8,37 (d, 2H, J = 8,8 Hz, H3’, H5’). RMN "°C
(CDCl3) & 121,58 (C3), 123,69 (Ca), 124,12 (C3’, C5°), 127,23 (C6), 128,06 (C7, Cl),
129,00 (C5), 129,20 (C4, C8), 129,66 (C2’, C6°), 131,64 (C10), 131,98 (C9), 133,53 (C2),
147,17 (C1°, CB), 150,47 (C4’), 189,21 (C=0).
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68 — (2E)-3-(2-NAFTALENIL)-1-(3’-NITRO-FENIL)-2-PROPEN-1-ONA

Ci9H13NOs, solido bege, 71,46% de rendimento (1,084 g); p.f.: 149-151 °C; 1V
Vma/em™' 1656, 1206 (C=0), 1599 (C=C), 1525, 1344 (NO,), 3082, 1472, 1433, 971, 814,
752 (Ar) (KBr). RMN 'H (DMSO-de) & 7,55-7,58 (m, 2H, H6, H7), 7,87 (dd, 1H, J = 8,0
Hz, H5%), 7,95 (d, 1H, J = 15,6 Hz, Ha), 7,95-7,99 (m, 2H, H3, H4), 8,13 (d, 1H, J = 15,6
Hz, HB), 8,15 (d, 2H, J = 8,4 Hz, H5, H8), 8,36 (s, 1H, H1), 8,47 (d, 1H, J = 8,4 Hz, H6"),
8,62 (d, 1H, J = 7,6 Hz, H4"), 8,84 (s, |H, H2’). RMN “C (DMSO-d¢) & 122,40 (C3),
123,55 (Ca), 125,18 (C6’), 127,56 (C6), 128,04 (C5), 128,44 (C1, C7), 129,20 (C8),
129,32 (C4), 131,30 (C4°), 132,01 (C57), 132,80 (C10), 133,58 (C9), 134,79 (C2), 135,44
(C27), 139,47 (C1°), 146,26 (CB), 148,92 (C3°), 188,21 (C=0).

69 — (2E)-3-(2-NAFTALENIL)-1-(3’-METOXI-4’-HIDROXI-FENIL)-2-PROPEN-1-ONA

C20H1603, solido amarelo, 39,57% de rendimento (0,602 g); p.f.: 166-168 °C; IV
Vma/cm” 3265 (OH), 1643, 1202 (C=0), 1280, 1025 (C-0), 1563 (C=C), 2950, 2835,
1522, 1445, 970, 844, 816, 779 (Ar) (KBr). RMN 'H (CDCl;) & 4,01 (s, 3H, OCH3), 6,10
(s, IH, OH), 7,02 (d, 1H, J = 8,0 Hz, H5"), 7,29 (s, 1H, H2"), 7,52-7,54 (m, 1H, H6’), 7,66-
7,72 (m, 3H, H3, H6, H7), 7,83 (d, 1H, J = 15,6 Hz, Ha), 7,80-7,87 (m, 3H, H4, HS5, HS),
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7,97 (d, 1H, J = 15,6 Hz, Hp), 8,05 (s, 1H, H1). RMN *C (DMSO-ds) & 56,37 (m-OCHs),
110,74 (C2°), 114,05 (C5°), 121,99 (C3), 123,96 (Car), 126,97 (C6’), 127,51 (C6), 128,03
(C7), 128,85 (C1), 128,91 (C8), 130,68 (C4, C5), 131,33 (C1°), 132,81 (C10), 133,63 (C9),
134,54 (C2), 144,30 (CP), 147,15 (C4’), 150,64 (C3°), 188,74 (C=0).

70 — (2E)-3-(2-NAFTALENIL)-1-(3’,4’-DIMETOXI-FENIL)-2-PROPEN-1-ONA

C21H 303, solido amarelo claro, 96,50% de rendimento (1,536 g); p.f.: 168-170 °C;
IV Vma/em™ 1652 (C=0), 1583 (C=C), 1261, 1021 (C-0), 3008, 2935, 2841, 1510, 1448,
1415, 975, 920, 844, 810 (Ar) (KBr). RMN 'H (CDCl3) & 3,97 (s, 3H, OCH3), 3,98 (s, 3H,
OCH3), 6,94 (d, 1H, H6’), 7,50-7,53 (m, 2H, H6, H7), 7,65 (s, 1H, H1), 7,67 (d, 1H, J =
15,6 Hz, Ho), 7,73 (d, 1H, HS), 7,81-7,87 (m, 4H, H3, H4, H5, HS), 7,95 (d, 1H, J = 15,6
Hz, HB), 8,02 (s, 1H, H2’). RMN "C (CDCl;) & 56,31 (m- e p-OCH3), 110,23 (C5),
111,04 (C2°), 121,99 (Ca), 123,30 (C6’), 123,93 (C3), 126,97 (C6), 127,52 (CS5), 128,02
(C7), 128,90 (C4, C8), 130,70 (C1), 131,60 (C1°), 132,78 (C10), 133,61 (C9), 134,52 (C2),
144,29 (CB), 149,50 (C3°), 153,52 (C4’), 188,76 (C=0).

5.2.3 Procedimento para a preparacao da 2,4,6-trimetoxi-acetofenona 30

a) Procedimento para a preparacdo da floroacetofenona (2,4,6-trihidroxi-
acetofenona) 26
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Adicionou-se a um erlenmeyer de 500 ml, munido de tubo secante contendo cloreto
de célcio, floroglucinol anidro (12,6 g; 100 mmol), acetonitrila anidra (10 ml), éter etilico
anidro (50 ml) e cloreto de zinco anidro (2,5 g; 18,34 mmol). Borbulhou-se sobre o
conteudo do erlenmeyer 4acido cloridrico gasoso (anidro) por 2 horas, agitando-se
ocasionalmente e mantendo-se o erlenmeyer resfriado em banho de gelo e sal. Deixou-se o
frasco fechado e em repouso no freezer por 24 horas. Novamente, borbulhou-se 4cido
cloridrico gasoso por 2 horas, e em seguida, deixou-se o erlenmeyer fechado por 3 dias no
freezer, quando ocorreu a formacao de um precipitado amarelo-alaranjado. Desprezou-se o
liquido da reagdo e lavou-se o s6lido formado com éter etilico. Transferiu-se o sélido para
um béquer de 1000 ml e adicionou-se sobre este dgua quente. Essa solucao foi aquecida e
agitada por 2 horas. Os cristais formados foram filtrados e secos. Obteve-se um solido

amarelo claro com rendimento de 78% (13,7 g); p.f.: 217-219 °C (lit. p.f.: 217-219 °C)**'%,.

b) Procedimento para a preparacdo da xantoxilina (2-hidroxi-4,6-dimetoxi-

acetofenona) 21

Colocou-se em um baldo de 500 ml e 2 bocas, munido de condensador de refluxo e
tudo secante contendo cloreto de calcio, a floroacetofenona (9,00 g; 53,55 mmol) e acetona
(300 ml), agitando-se até¢ completa dissolu¢do do solido. Adicionou-se carbonato de
potassio (14,76 g; 107,10 mmol) e sulfato de dimetila (11,16 g; 117,6 mmol). Apds
agitacdo e refluxo por 8 horas, evaporou-se o solvente e acidificou-se com acido cloridrico
concentrado a temperatura de 0 °C. Extraiu-se com diclorometano (3 x 75 ml) e
recristalizou-se o residuo em diclorometano e hexano, obtendo-se um sélido incolor na

forma de agulhas, com rendimento de 87,2% (9,15 g); p.f.: 82-83 °C (lit. p.f.: 82 "C)m.

c¢) Procedimento para a preparacao da 2,4,6-trimetoxi-acetofenona 30

Em um baldo de 500 ml, adicionou-se a xantoxilina (7,50 g; 38,25 mmol), NaOH
(2,62 g; 65,5 mmol em 50 ml de 4gua), acetona (300 ml) e sulfato de dimetila (5,24 ml;
38,25 mmol). A solucdo foi agitada por 24 horas sob refluxo. Apds a evaporagdo do

solvente, o solido formado foi recristalizado em hexano, obtendo-se a 2,4,6-trimetoxi-
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acetofenona (C;;H;404), composto de cor creme, com rendimento de 84,57% (6,80 g); p.f.
100-102 °C (lit. p.f.: 100-102 °C)"*'. RMN 'H (CDCls) & 2,45 (s, 3H, CHs), 3,81 (s, 3H, p-
OCHs), 3,78 (s, 6H, 0-OCHj3), 6,09 (s, 2H, H3, H5). RMN *C (CDCl3) & 32,41 (CH3),
55,31 (m-OCHj3), 55,71 (p-OCHs), 90,49 (C3, C5), 113,60 (C1), 158,25 (C2, C6), 162,25
(C4), 201,61 (C=0).

5.2.4 Procedimento geral para a preparacdo das chalconas derivadas da 2,4,6-

trimetoxi-acetofenona 30

Em um baldo de 50 ml e 1 boca, colocou-se a 2,4,6-trimetoxi-acetofenona (0,25 g;
1,2 mmol), o aldeido (1,2 mmol) e metanol (20 ml). Dissolveu-se os reagentes sob agitagao
magnética e em seguida adicionou-se KOH 50% v/v (5 ml). Deixou-se a reacdo sob
agitacdo magnética, a temperatura ambiente, por 24 horas. Apds este periodo, adicionou-se
agua destilada a reagdo e acidificou-se a mesma com acido cloridrico 10%, o que provocou
a precipitagdo dos compostos. Filtrou-se em funil de Biichner, verificou-se a pureza por

CCD e, quando necessario, as chalconas foram purificadas por coluna cromatografica.

71 — (2E)-3-(3-CLORO-FENIL)-1-(2°,4°,6’~-TRIMETOXI-FENIL)-2-PROPEN-1-ONA

OCH; O

H;CO

Ci3H17ClIQy, solido amarelo, 91,47% de rendimento (0,365 g); p.f.: 133-135 °C; IV
Vmadem™ 1644, 1202 (C=0), 1602 (C=C), 1231, 1022 (C-O), 3014, 2940, 2841, 1458,
1412, 969, 888, 825, 792 (Ar) (KBr). RMN 'H (CDCls) & 3,75 (s, 6H, OCH3), 3,83 (s, 3H,
OCHs;), 6,13 (s, 2H, H3’, H5’), 6,92 (d, 1H, J = 16,0 Hz, Ha), 7,25-7,30 (m, 2H, H5, H6),
7,27 (d, 1H, J = 16,0 Hz, HB), 7,37 (d, 1H, H4), 7,46 (s, 1H, H2). RMN "“C (CDCl;) &
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55,69 (p’-OCH3), 56,14 (0’-OCH3), 90,95 (C3’, C5%), 111,77 (C1°), 126,65 (Cav), 128,29

(C6), 130,14 (C2), 130,27 (C4), 130,35 (C5), 134,99 (C3), 137,16 (C1), 142,18 (CP),

159,17 (C2’, C6’), 162,87 (C4’), 193,89 (C=0).

38 — (2E)-3-(3-NITRO-FENIL)-1-(2°,4°,6’-TRIMETOXI-FENIL)-2-PROPEN-1-ONA

OCH; O

H,CO

C18H17NOg, solido amarelo queimado (ocre), 43,00% de rendimento (0,177 g); p.f.:
144-146 °C (lit. p.f.: 146-148 °C)™*; IV vpadem™ 1675, 1206 (C=0), 1588 (C=C), 1528,
1352, 855 (N=0), 1231, 1017 (C-0), 2965, 2943, 2842, 1608, 1467, 1434, 1413, 1081, 972,
917, 817 (Ar) (KBr). RMN 'H (CDCl3) & 3,79 (s, 6H, OCH3), 3,87 (s, 3H, OCH3), 6,18 (s,
2H, H3’, H5’), 7,06 (d, 1H, J = 16,0 Hz, Ha), 7,43 (d, 1H, J = 16,0 Hz, HB), 7,56 (dd, 1H,
J =179 Hz, HYS), 7,84 (d, 1H, J = 7,7 Hz, H6), 8,20 (d, 1H, J = 7,9 Hz, H4), 8,35 (s, 1H,
H2). RMN "C (CDCly) & 51,80 (p’-OCH3), 52,26 (0’-OCH3), 87,02 (C3’, C5°), 107,62
(C1”), 119,00 (C2), 120,58 (C4), 126,15 (Ca), 127,69 (C5), 130,11 (C6), 133,23 (C1),
136,48 (CB), 144,90 (C3), 155,42 (C2’, C6’), 159,18 (C4’), 189,35 (C=0).

72 - (2E)-3-(3,4-DICLORO-FENIL)-1-(2’,4’,6’-TRIMETOXI-FENIL)-2-PROPEN-1-
ONA

OCH; O




78

CisH6Cly0y4, solido amarelo claro, 89,50% de rendimento (0,394 g); p.f.: 125-127
°C; IV vma/em™ 1672, 1205 (C=0), 1587 (C=C), 1229, 1018 (C-0), 2940, 2800, 1603,
1467, 1412, 969, 948, 839, 808 (Ar) (KBr). RMN 'H (CDCls) & 3,77 (s, 6H, OCH3), 3,86
(s, 3H, OCHy), 6,15 (s, 2H, H3’, H5’), 6,92 (d, 1H, J = 16,0 Hz, Ha), 7,27 (d, 1H, J = 16,0
Hz, HB), 7,35 (d, 1H, H5), 7,43 (d, 1H, H6), 7,58 (s, 1H, H2). RMN "C (CDCL) & 55,71
(p’-OCHs), 56,18 (0’-OCH3), 90,98 (C3°, C5°), 111,76 (C1’), 127,44 (Ca), 130,12 (C6),
130,65 (C2), 131,01 (CS5), 133,32 (C4), 134,11 (C3), 135,46 (C1), 140,84 (CB), 159,27
(C2’,C6%), 162,97 (C4’), 193,54 (C=0).

73 — (2E)-3-(1,3-BENZODIOXOL-5-IL)-1-(2’,4’,6’-TRIMETOXI-FENIL)-2-PROPEN-1-
ONA

H;CO

C19H130s, solido amarelo claro (creme), 78,00% de rendimento (0,320 g); p.f.: 124-126 °C
(lit. p.f.: 143-144 °C)"% IV vpadem™ 1639, 1206 (C=0), 1599 (C=C), 1264, 1034 (C-0),
3009, 2938, 2839, 1503, 1467, 1451, 1417, 976, 925, 824, 807 (Ar) (KBr). RMN 'H
(CDCl3) & 3,79 (s, 6H, OCH3), 3,86 (s, 3H, OCH3), 5,99 (s, 2H, -OCH,0-), 6,10 (s,
1H, H2), 6,15 (s, 2H, H3’, H5), 6,80 (d, 1H, J = 15,4 Hz, Ho), 6,98 (d, 2H, J = 8,0 Hz,
H5), 7,05 (d, 2H, H6), 7,28 (d, 1H, J = 14,8 Hz, HB). RMN "C (CDCls) & 55,70 (p’-
OCH3), 56,16 (0’-OCH3), 90,91 (C3°, C5°), 101,76 (-OCH,0-), 107,02 (C2), 108,74 (C5),
112,12 (C1°), 125,08 (C6), 127,51 (Car), 129,68 (C1), 144,33 (CB), 148,51-149,81 (C3,
C4), 159,01 (C2’, C6), 162,56 (C4°), 194,44 (C=0).
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39 — (2E)-3-(4-METOXI-FENIL)-1-(2°,4’,6’-TRIMETOXI-FENIL)-2-PROPEN-1-ONA

OCH; O

H,CO OCH;

C19H200s, solido amarelo claro (creme), 84,00% de rendimento (0,333 g); p.f.: 112-
114 °C (lit. p.f:: 116-118 °C)™; IV vma/em™ 1673, 1203 (C=0), 1598 (C=C), 1256, 1026
(C-0), 2961, 2938, 2837, 1635, 1512, 1467, 1420, 1081, 979, 820, 804 (Ar) (KBr). RMN
'H (CDCls) & 3,76 (s, 6H, OCHs), 3,84 (s, 3H, OCH3), 3,86 (s, 3H, OCHj3), 6,16 (s, 2H,
H3’, HS’), 6,84 (d, 1H, J = 14,8 Hz, Ha), 6,89 (d, 2H, H3, HS), 7,31 (d, 1H, J = 14,8 Hz,
HP), 7,47 (d, 2H, H2, H6). RMN "°C (CDCl3) & 55,62 (p-OCHj3), 55,69 (p’-OCH3), 56,16
(0’-OCH3), 90,92 (C3’, C5°), 112,15 (C1’), 114,50 (C3, C5), 127,21 (Ca), 127,91 (C1),
130,35 (C2, C6), 144,56 (CB), 158,96 (C4), 161,62 (C2’, C6’), 162,48 (C4’), 194,73
(C=0).

40 - (2E)-3-(2,6-DICLORO-FENIL)-1-(2’,4’,6’-TRIMETOXI-FENIL)-2-PROPEN-1-
ONA
OCH; O Cl

H,CO

CisH16Cl104, solido bege claro, 63,00% de rendimento (0,279 g); p.f.: 115-117 °C
(lit. p.f.: 119-121 °C)™; IV vma/em™ 1649, 1206 (C=0), 1590 (C=C), 1231, 1028 (C-O),
3009, 2943, 2842, 1604, 1556, 1458, 1414, 1080, 975, 820, 776 (Ar) (KBr). RMN 'H
(CDCl) 8 3,79 (s, 6H, OCH»), 3,85 (s, 3H, OCHs), 6,15 (s, 2H, H3’, HS5”), 7,08 (d, 1H, J =
16,4 Hz, Ha), 7,15 (dd, 1H, J = 8,0 Hz, H4), 7,33 (d, 2H, J = 8,0 Hz, H3, HS), 7,49 (d, 1H,
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J = 16,4 Hz, HB). RMN C (CDCl3) § 55,69 (p’-OCH3), 56,12 (0’-OCHs), 90,88 (C3’,
C5°), 111,44 (C1°), 128,97 (C3, C5), 129,77 (Car), 132,94 (C4), 135,28 (C2, C6), 136,91
(C1), 137,13 (CB), 159,53 (C2’, C6°), 163,02 (C4"), 193,80 (C=0).

44— (2E)-3-(2-NAFTALENIL)-1-(2’ 4’,6’-TRIMETOXI-FENIL)-2-PROPEN-1-ONA

OCH; O

H,CO

C2H2004, sélido amarelo claro, 88,00% de rendimento (0,367 g); p.f.: 139-141 °C
(lit. p.f.: 145-146 °C)™; IV vma/em™ 1639, 1206 (C=0), 1588 (C=C), 1231, 1027 (C-O),
3002, 2945, 2845, 1622, 1605, 1459, 1415, 1083, 980, 859, 826 (Ar) (KBr). RMN 'H
(CDCl3) 6 3,78 (s, 6H, OCH3), 3,87 (s, 3H, OCH»), 6,18 (s, 2H, H3’, HS’), 7,07 (d, 1H, J =
16,4 Hz, Ha), 7,48-7,55 (m, 4H, H3, H6, H7, HP), 7,70 (d, 1H, J = 8,4 Hz, H4), 7,81-7,83
(m, 2H, H5, H8), 7,90 (s, 1H, HI). RMN “C (CDCl;) & 55,71 (p’-OCH3), 56,19 (0’
OCHj3), 91,01 (C3’, C57), 112,11 (C1’), 124,09 (Ca), 126,86 (C3), 127,39 (C6), 128,00
(C7), 128,75 (C1), 128,80 (C5), 129,49 (C8), 130,49 (C4), 132,83 (C10), 133,55 (C9),
134,45 (C2), 144,49 (CP), 159,14 (C2°, C6’), 162,68 (C4’), 194,53 (C=0).

74 — (2E)-3-(4-BUTOXI-FENIL)-1-(2°,4’,6’-TRIMETOXI-FENIL)-2-PROPEN-1-ONA

OCH; O
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CxHy60s, solido creme, 92,00% de rendimento (0,407 g); p.f.: 110-112 °C; IV
Vma/em™ 1667, 1204 (C=0), 1587 (C=C), 1228, 1021 (C-O), 2946, 2871, 2840, 1562,
1508, 1457, 1413, 1062, 980, 947, 824 (Ar) (KBr). RMN 'H (CDCls) & 0,93-1,02 (m, 3H, -
CHj3), 1,43-1,57 (m, 2H, CH,-CH3), 1,63-1,83 (m, 2H, CH,-CH,-CH3), 3,76 (s, 6H, OCH3),
3,85 (s, 3H, OCH3), 3,98 (t, 2H, -O-CH,), 6,16 (s, 2H, H3’, H5”), 6,83 (d, 1H, J = 16,7 Hz,
Ho), 6,87 (d, 2H, J = 8,7 Hz, H3, HS), 7,30 (d, 1H, J = 16,7 Hz, HP), 7,45 (d, 2H, J = 8,7
Hz, H2, H6). RMN °C (CDCl3) & 14,05 (CH3), 19,43 (CH,-CHj3), 31,42 (CH,-CH,-CHs),
55,68 (p’-OCHs), 56,15 (0’~-OCH3), 68,06 (O-CH,), 90,97 (C3’°, C57), 112,23 (C1°), 115,01
(C3, C95), 127,07 (Cw), 127,67 (C1), 130,33 (C2, C6), 144,68 (CP), 158,96 (C2’, C6),
161,28 (C4), 162,48 (C4’), 194,72 (C=0).

45 — (2E)-3-(1-NAFTALENIL)-1-(2’,4’,6’-TRIMETOXI-FENIL)-2-PROPEN-1-ONA

H;CO

C2H2004, solido creme, 97,00% de rendimento (0,406 g); p.f.: 172-174 °C (lit. p.f.:
176-178 °C)"™; IV vma/em™ 1640, 1205 (C=0), 1586 (C=C), 1227, 1025 (C-0O), 3003,
2942, 2840, 1605, 1466, 1454, 1412, 1082, 974, 818, 798, 771 (Ar) (KBr). RMN 'H
(CDCl) 6 3,81 (s, 6H, OCH»), 3,88 (s, 3H, OCH3), 6,20 (s, 2H, H3’, HS’), 7,05 (d, 1H, J =
16,0 Hz, Ha), 7,47-7,55 (m, 3H, H3, H6, H7), 7,81 (d, 1H, J = 6,8 Hz, H2), 7,86-7,89 (m,
2H, H5, H8), 8,07 (d, 1H, J = 8,0 Hz, H4), 8,25 (d, 1H, J = 16,0 Hz, HP). RMN "C
(CDCl3) 6 55,73 (p’-OCH3), 56,19 (0’-OCH3), 91,02 (C3°, C5°), 112,04 (C1’), 123,64
(Co), 125,43 (C2, C8), 125,75 (C3), 126,35 (C6), 126,94 (C7), 128,96 (C4), 130,59 (C5),
131,78 (C9), 132,63 (C10), 133,93 (C1), 140,94 (CB), 159,32 (C2’, C6’), 162,83 (C4’),
194,08 (C=0).
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75 — (2E)-3-(2-CLORO-FENIL)-1-(2°,4°,6’-TRIMETOXI-FENIL)-2-PROPEN-1-ONA

OCH; O cl

CisH7ClOy4, sélido amarelo claro, 80,00% de rendimento (0,318 g); p.f.: 112-114
°C; IV vmad/em™ 1666, 1206 (C=0), 1585 (C=C), 1231, 1019 (C-0), 3015, 2971, 2942,
2844, 1602, 1458, 1440, 1416, 1081, 972, 821, 766 (Ar) (KBr). RMN 'H (CDCls) & 3,78 (s,
6H, OCHj3), 3,86 (s, 3H, OCH3), 6,16 (s, 2H, H3’, H5’), 6,91 (d, 1H, J = 16,0 Hz, Ho),
7,27-7,28 (m, 2H, H4, H5), 7,38 (d, 1H, J = 8,0 Hz, H3), 7,66 (d, 1H, J = 8.0 Hz, H6), 7,77
(d, 1H, J = 16,0 Hz, HB). RMN "*C (CDCl3) & 55,69 (p’-OCHj3), 56,13 (0’-OCH3), 90,97
(C3°, C5°), 111,66 (C1°), 127,27 (Ca), 128,04 (C5), 130,28 (C6), 131,08 (C4), 131,48
(C3), 133,52 (C2), 135,28 (C1), 140,17 (CB), 159,21 (C2’, C6’), 162,82 (C4’), 194,30
(C=0).

76— (2E)-3-(2-NITRO-FENIL)-1-(2°,4’,6’-TRIMETOXI-FENIL)-2-PROPEN-1-ONA

OCH; O NO,

CisH17NOg, s6lido amarelo, 59,60% de rendimento (0,245 g); p.f.: 153-155 °C; IV
Vma/em™ 1674, 1207 (C=0), 1603 (C=C), 1233, 1018 (C-0), 1522, 1337, 855 (N=0),
2968, 2943, 2844, 1470, 1439, 1415, 970, 949, 814 (Ar) (KBr). RMN 'H (CDCls) & 3,80 (s,
6H, OCHs), 3,85 (s, 3H, OCH»), 6,15 (s, 2H, H3’, H5”), 6,81 (d, 1H, J = 16,0 Hz, Ha), 7,52
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(d, 1H, J = 8,0 Hz, H6), 7,65 (d, 1H, J = 16,0 Hz, HB), 7,65-7,72 (m, 2H, H4, H5), 8,01 (d,
1H, J = 8,0 Hz, H3). RMN "*C (CDCl3) § 55,68 (p’-OCHj3), 56,08 (0’-OCHjs), 90,81 (C3’,
C5%), 110,62 (C1°), 125,12 (C3), 129,53 (Ca), 130,30 (C6), 131,58 (C4), 133,73 (C1),
133,77 (C5), 140,14 (CP), 148,51 (C2), 159,18 (C2’, C6”), 162,98 (C4*), 194,69 (C=0).

41 — (2E)-3-(4-NITRO-FENIL)-1-(2’ 4°,6’-TRIMETOXI-FENIL)-2-PROPEN-1-ONA

OCH; O

H,CO

CisH17NOg, s6lido amarelo claro, 79,20% de rendimento (0,326 g); p.f.: 173-175 °C
(lit. p.f.: 176-178 °C)™; IV vma/em™ 1683, 1209 (C=0), 1591 (C=C), 1223, 1019 (C-O),
1513, 1341, 847 (N=0), 2938, 2836, 1613, 1465, 1411, 980, 950, 806 (Ar) (KBr). RMN 'H
(CDCl) 8 3,79 (s, 6H, OCH»), 3,87 (s, 3H, OCHs), 6,16 (s, 2H, H3’, HS5”), 7,06 (d, 1H, J =
16,4 Hz, Ha), 7,43 (d, 1H, J = 16,4 Hz, HPB), 7,66 (d, 2H, H2, H6), 8,23 (d, 2H, H3, HS).
RMN "*C (CDCls) & 55,75 (p’-OCHj3), 56,21 (0’-OCHj3), 90,97 (C3°, C57), 110,99 (C1°),
124,31 (C3, C5), 129,05 (C2, C6), 132,65 (Ca), 140,05 (C1), 141,71 (CP), 148,51 (C4),
159,47 (C2°, C6’), 163,21 (C4’), 193,01 (C=0).

42 — (2E)-3-[4-(DIMETILAMINO)FENIL]-1-(2’,4’,6’-TRIMETOXI-FENIL)-2-PROPEN-
1-ONA
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C20H23NOy, solido amarelo vivo, 52,80% de rendimento (0,216 g); p.f.: 148-150 °C
(lit. p.f.: 153-155, 149-150 °C)"*"*"; IV vpa/em™ 2994, 2937, 2839, 1628, 1210 (C=0),
1597 (C=C), 1230, 1029 (C-0), 1304 (C-N), 1529, 1453, 1442, 1413, 1084, 968, 945, 813
(Ar) (KBr). RMN 'H (CDCl3) & 3,01 (s, 6H, N-CH3), 3,76 (s, 6H, OCH3), 3,86 (s, 3H,
OCHs), 6,16 (s, 2H, H3’, H5"), 6,65 (d, 2H, H3, H5), 6,78 (d, 1H, J = 16,0 Hz, Ha), 7,27
(d, 1H, J = 16,0 Hz, HP), 7,41 (d, 2H, H2, H6). RMN “C (CDCl;) & 40,38 (N-CH3), 55,68
(p’-OCH3), 56,15 (0’-OCHs3), 90,91 (C3°, C5%), 111,99 (C3, C5), 112,49 (C1°), 122,84
(Ca), 124,67 (C1), 130,47 (C2, C6), 146,20 (CP), 152,05 (C4), 158,80 (C2’, C6”), 162,19
(C4), 194,95 (C=0).

43 — (2E)-3-(4-CLORO-FENIL)-1-(2°,4’,6’-TRIMETOXI-FENIL)-2-PROPEN-1-ONA

OCH; O

H;CO

C13H17CIQy, sélido amarelo claro, 93,80% de rendimento (0,374 g); p.f.: 128-130 °C
(lit. p.f:: 132-133 °C)"*; IV vpadem™ 1672, 1208 (C=0), 1606 (C=C), 1229, 1017 (C-O),
3005, 2965, 2961, 2835, 1568, 1472, 1451, 1402, 1088, 972, 952, 809 (Ar) (KBr). RMN 'H
(CDCls) & 3,77 (s, 6H, OCH3), 3,85 (s, 3H, OCHj3), 6,16 (s, 2H, H3’, H5"), 6,92 (d, 1H, J =
16,0 Hz, Ha), 7,32 (d, 1H, J = 16,0 Hz, HB), 7,33 (d, 2H, H2, H6), 7,44 (d, 2H, H3, H5).
RMN "*C (CDCls) & 55,70 (p’-OCHj3), 56,18 (0’-OCHj3), 90,98 (C3°, C57), 111,94 (C1°),
129,31 (Ca), 129,66 (C3, C5), 129,74 (C2, C6), 133,82 (C4), 136,23 (C1), 142,54 (CP),
159,18 (C2°, C6”), 162,81 (C4), 194,05 (C=0).

As tabelas 1, 2, 3 e 4 retnem os valores de deslocamentos quimicos de RMN de "*C

(100 MHz) das chalconas sintetizadas.
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Tabela 1: Valores de deslocamentos quimicos (8§ em ppm) de RMN de *C (100 MHz,
CDCl;) das chalconas 56, 57, 58, 52, 59, 60, 61, 62, 63 ¢ 50, derivadas do 3.,4-

metilenodioxi-benzaldeido 49.

C 56 57 58 52 59 60 61 62 63 50
C=0 190,63 189,40 189,06 192,55 193,79 188,66 188,78 188,69 188,06 189,26
cr 138,63 137,33 146,91 125,29 119,03 131,37 129,74 131,64 139,93 133,91
c2 128,65 130,77 129,54 152,70 163,79 110,67 130,95 110,90 134,26 106,11
Cc3 128,65 132,11 124,07 114,64 118,24 150,52 114,03 149,39 148,62 153,33
4 132,88 129,38 143,54 125,32 136,47 149,97 163,54 153,35 129,02 142,49
Cs’ 128,65 132,11 124,07 153,84 120,31 114,03 114,03 110,15 130,09 153,33
Ce’ 128,65 130,77 129,54 113,61 125,99 123,77 130,95 123,11 126,18 106,84
Ca 125,49 125,69 126,21 129,83 129,76 125,32 125,30 125,34 123,40 125,53
CB 144,92 145,48 146,91 143,48 145,58 144,08 144,04 144,08 146,85 144,83
Cl 129,59 127,95 129,02 130,08 129,32 129,74 131,44 129,71 127,15 129,54
C2 106,89 106,88 106,91 10691 106,98 106,84 106,83 106,81 107,00 106,11
C3 148,65 148,69 148,82 148,55 148,75 147,09 148,59 148,58 148,79 148,62
C4 150,16 150,35 150,52 149,92 150,54 148,59 149,96 149,97 150,77 150,15
Cs 108,91 108,94 109,05 108,84 109,00 108,89 108,87 108,88 109,02 108,91
Cé6 120,33 119,65 119,47 119,20 118,85 119,82 120,04 119,81 118,80 119,86
CH,-0-CH, 101,88 101,94 102,06 101,79 101,99 101,85 101,84 101,85 102,06 101,91
0-OCH3 - - - 56,08 - - - -
m-OCHj; - - - 56,74 - 56,37 - 56,28 56,58
p-OCHj; - - - - - 55,73 56,28 61,21
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Tabela 2: Valores de deslocamentos quimicos (8 em ppm) de RMN de "*C (100 MHz) das
chalconas 32, 64, 65, 35, 33, 66, 67, 68, 69 e 70, derivadas do 2-naftaldeido 31.

C 32 64 65* 35 33 66 67 68* 69* 70
C=0 192,77 189,47 190,15 190,73 193,91 188,88 189,21 188,21 188,74 188,76
Cr 106,59 130,98 137,28 138,54 125,65 131,39 147,17 139,47 131,33 131,60
Cc2 162,74 106,29 131,32 130,92 163,86 128,90 129,66 135,44 110,74 111,04
Cc3 94,02 153,40 132,60 12898 118,89 114,11 124,12 148,92 150,64 149,50
c4 168,69 134,60 131,66 133,61 136,55 163,68 150,47 131,30 147,15 153,52
Cs’ 91,52 153,40 132,60 128,98 120,41 114,11 124,12 132,01 114,05 110,23
Ce6’ 166,47 106,29 131,32 130,92 131,39 128,90 129,66 125,18 126,97 123,30
Ca 123,94 123,86 122,68 123,92 123,89 123,95 123,69 123,55 123,96 121,99
CB 142,74 145,14 145,30 145,16 145,79 144,26 147,17 146,26 144,30 144,29
Cl 127,91 128,06 128,27 128,07 127,33 128,02 128,06 128,44 128,85 130,70
C2 134,41 133,84 133,64 134,63 134,78 134,52 133,53 134,79 134,54 134,52
C3 126,89 122,04 122,68 122,42 121,93 122,22 121,58 122,40 121,99 123,93
C4 130,71 128,89 129,28 128,90 129,94 131,08 129,20 129,32 130,68 128,90
C5 128,85 128,06 128,45 128,79 128,40 128,84 129,00 128,04 130,68 127,52
C6 127,39 127,06 125,14 127,03 126,80 126,96 127,23 127,56 127,51 126,97
C7 127,91 127,67 127,56 127,64 127,13 127,49 128,06 128,44 128,03 128,02
C8 128,01 128,98 129,28 128,90 129,08 130,65 129,20 129,20 128,91 128,90
C9 133,64 133,59 132,94 133,04 133,57 133,61 131,98 133,58 133,63 133,61
C10 133,29 132,58 132,94 132,63 132,31 132,80 131,64 132,80 132,81 132,78
0-OCH; 55,82 - - - - - - - - -
m-OCHj3 - 56,66 - - - - - - 56,37 56,31
p-OCH; 56,12 61,27 - - - 55,74 - - - 56,31

Valores obtidos em CDCl; (compostos 32, 64, 35, 33, 66, 67 ¢ 70) ¢ *DMSO-dy (compostos 65, 68 e 69).
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Tabela 3: Valores de deslocamentos quimicos (8 em ppm) de RMN de *C (100 MHz,
CDCl;) das chalconas 71, 38, 72, 73, 39, 40 e 74, derivadas da 2,4,6-trimetoxi-acetofenona

30.

C 71 38 72 73 39 40 74
C=0 193,80 189,35 193,54 19444 194,73 193,80 194,72
cr 111,77 107,62 111,76 112,12 112,15 111,44 112,23
c2 159,17 15542 15927 159,01 161,62 159,53 158,96
c3’ 90,95 87,02 90,98 90,91 90,92 90,88 90,97
c4 162,87 159,18 162,97 162,56 162,48 163,02 162,48
cs’ 90,95 87,02 90,98 90,91 90,92 90,88 90,97
ce’ 159,17 15542 15927 159,01 161,62 159,53 158,96
Co. 126,65 126,15 12744 127,51 12721 129,77 127,07
CB 142,18 136,48 140,84 14433 14456 137,13 144,68

Cl 137,16 13323 13546 129,68 12791 13691 127,67

C2 130,14 119,00 130,65 107,02 13035 13528 130,33

C3 134,99 14490 134,11 14981 114,50 128,97 115,01

C4 130,27 120,58 133,32 148,51 158,96 132,94 161,28

Cs 130,35 127,69 131,01 108,74 114,50 128,97 115,01

C6 128,29 130,11 130,12 12508 13035 13528 130,33

0’ -OCH; 56,14 5226 56,18 56,16 56,16 56,12 56,15
p’-OCH; 5569 51,80 5571 5570 55,69 5569 55,68
p-OCHj; - - - - 55,62 - -
CH,-0-CH, - - - 101,76 - - -
CH; - - - - - - 14,05
CH,-CH; - - - - - - 19,43
CH,-CH,-CH; - - - - - - 31,42
O-CH,-R - - - - - - 68,06
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Tabela 4: Valores de deslocamentos quimicos (8§ em ppm) de RMN de *C (100 MHz,
CDCl;) das chalconas 44, 45, 75, 76, 41, 42 ¢ 43, derivadas da 2,4,6-trimetoxi-acetofenona

30.
C 44 45 75 76 41 42 43
C=0 194,53 194,08 194,30 194,69 193,01 194,95 194,05
Cr 112,11 112,04 111,66 110,62 110,99 112,49 111,94
c2 159,14 159,32 159,21 159,18 159,47 158,80 159,18
c3 91,01 91,02 90,97 90,81 90,97 90,91 90,98
c4 162,68 162,83 162,82 162,98 163,21 162,19 162,81
Cs’ 91,01 91,02 90,97 90,81 90,97 90,91 90,98
Ce’ 159,14 159,32 159,21 159,18 159,47 158,80 159,18
Ca 124,09 123,64 127,27 129,53 132,65 122,84 129,31
CB 144,49 140,94 140,17 140,14 141,71 146,20 142,54
Cl 128,75 133,93 135,28 133,73 140,05 124,67 136,23
C2 134,45 125,43 133,52 148,51 129,05 130,47 129,74
C3 126,86 125,75 131,48 125,12 124,31 111,99 129,66
C4 130,49 128,96 131,08 131,58 148,51 152,05 133,82
C5 128,80 130,59 128,04 133,77 124,31 111,99 129,66
C6 127,39 126,35 130,28 130,30 129,05 130,47 129,74
C7 128,00 126,94 - - - - -
C8 129,49 125,43 - - - - -
C9 133,55 131,78 - - - - -
C10 132,83 132,63 - - - - -
0’ -OCH; 56,19 56,19 56,13 56,08 56,21 56,15 56,18
p’-OCHj3; 55,71 55,73 55,69 55,68 55,75 55,68 55,70
N-CHj3 - - - - - 40,38 -
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5.3 Avaliacdo da atividade bioldgica

5.3.1 Atividade anti-leishmania

Os testes para verificagao da atividade anti-leishmania das chalconas sintetizadas
foram desenvolvidos no Laboratorio de Imunofarmacologia do Instituto de Biofisica Carlos
Chagas Filho, na Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFRJ), pelo grupo de pesquisa

da Prof. Dra. Bartira Rossi Bergmann.

a) Atividade antiamastigota

As chalconas foram testadas sobre culturas de macrofagos infectados com
amastigotas transfectadas com green fluorescence protein (GFP) de Leishmania
amazonensis, para avaliacdo da inibi¢do da forma intracelular do parasita. Os macrofagos
de peritonio de camundongos foram obtidos por lavagem do peritonio com meio de cultura
e entdo infectados com promastigotas-GFP de L. amazaonensis. Apds 4 horas, tempo
necessario para a diferenciacdo das formas promastigotas em amastigotas, tratou-se as
culturas com solugdes dos compostos. As culturas ficaram sob efeito destes por 72 horas, e
entdo foram transferidas para placas de 96 pogos apropriadas para quantificacdo da
fluorescéncia em fluorimetro de placa. A atividade ¢é inversamente proporcional a
fluorescéncia da cultura, e os resultados foram expressos em termos de porcentagem (%) do

controle (macrofagos ndo parasitados).

b) Ensaios de citotoxicidade
Utilizou-se macréfagos peritoniais como células-alvo, devido ao fato dos
macrofagos serem as células hospedeiras das formas amastigotas de Leishmania sp.. Os
compostos foram adicionados sobre culturas normais das células e apds 48 horas a
viabilidade celular (permeabilidade da membrana) foi determinada pelo aumento da enzima
lactato desidrogenase (LDH) no sobrenadante. A LDH ¢ uma enzima citoplasmatica que ¢
liberada quando ha lise celular. Os resultados foram expressos em porcentagem (%) da

atividade citotoxica.
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5.3.2 Inibicdo da producdo de nitrito, um indicador da producao de 6xido nitrico

Os experimentos para verificagdo da inibi¢ao da produ¢do de nitrito pelas chalconas
sintetizadas foram desenvolvidos no Departamento de Farmacologia da Universidade
Federal de Santa Catarina (UFSC), pelo grupo de pesquisa do Prof. Dr. Jodo Batista
Calixto.

a) Cultura de macroéfagos
Macrofagos murinos da linhagem RAW 264.7 foram cultivados em meio DMEM
(Dulbecco’s Modified Eagle’s Medium) contendo 2 mM de glutamina, 100 U/ml de
penicilina, 100 pg/ml de estreptomicina e 10% de soro fetal bovino. As células foram

mantidas em encubador umidificado a 37 °C, sob atmosfera contendo 95% de O, € 5% de

CO,.

b) Determinacdo da producao de nitrito

Os macrofagos foram incubados em uma placa de 96 pogos (2,5 x 10°/pogo), a 37
°C, sob atmosfera contendo 95% de O, e 5% de CO,, para permitir a adesdo dos mesmos.
Apds 12 horas, os pogos foram aspirados e receberam meio de cultura contendo veiculo ou
os compostos a serem testados, sendo incubados por 30 minutos antes da estimulagdao das
células com LPS (lipopolisacarideo de parede bacteriana gram negativa), em um volume
total de 250 pl. Vinte e quatro horas depois, 100 ul do sobrenadante de cada poco foi
transferido para uma nova placa. A producdo de nitrito neste sobrenadante foi determinada
através da adicdo de 100 pl de reagente de Griess (sulfanilamida 1% e o-naftil-
etilenodiamina 0.1%, propor¢do 1:1), incubagdo por 5 minutos a temperatura ambiente e
posterior leitura da absorbancia a 550 nm em um leitor de ELISA. Uma curva de NaNO,
foi utilizada para calcular a concentracao de nitrito produzida. A absorbancia ¢ diretamente
proporcional a concentragdo de nitrito. Os resultados foram expressos em porcentagem (%)

de inibi¢ao da producdo de nitrito.
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c) Viabilidade celular

ApOs a determinacao da producdo de nitrito as células foram submetidas ao ensaio
de viabilidade celular. A citotoxicidade foi determinada através da adi¢ao de 10 pl de uma
solucao 5 mg\ml de brometo de 3-(4,5-dimetiltiazol-2-i1)-2,5-difeniltetrazolium (MTT) em
cada pogo e incubagdo a 37 °C sob atmosfera contendo 95% de O, e 5% de CO; por pelo
menos 3 horas. Os pogos foram entdo aspirados e adicionou-se 200 pl de DMSO em cada
um deles. Apds 15 minutos de incubagdo sob agitagdo e temperatura ambiente, a
absorbancia foi determinada a 550 nM em um leitor de ELISA. Os resultados foram

expressos em porcentagem (%) da viabilidade celular.
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6 RESULTADOS E DISCUSSAO

6.1 Sinteses

Sintetizou-se todas as chalconas conforme citado anteriormente nos Procedimentos
Experimentais. Para todos os compostos foram realizadas analises de RMN de 'H e de "°C,
espectroscopia no IV e leitura do ponto de fusdo.

O mecanismo de acao da formacdo das chalconas foi a condensagdao alddlica
seguida de desidratagdo bésica (Figuras 35 e 36). Primeiramente, ocorreu a etapa de
deprotonagdo, onde a base removeu um hidrogénio alfa acido da molécula de cetona para
formar o ion enolato, estabilizado por ressonancia. Através de ataque nucleofilico, o ion
enolato atacou uma molécula de aldeido (na posi¢do alfa ao grupo carbonila eletrofilico),
formando um ion alcoxido (intermediario tetraédrico). A protonacao do ion alcoxido gerou

o produto de condensagdo e regenerou o catalisador basico (Figura 35).

EOHMeOH

Figura 35: Etapas de deprotonagdo e ataque nucleofilico para formag¢ao do produto de

condensacao.
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A formacdo da enona conjugada ocorreu por desidratacdo, que pode ser catalisada
por base ou por acido. Neste caso, em condigdes basicas, um hidrogénio acido foi abstraido
da posigdo alfa para resultar em um ion enolato, que eliminou o grupo de saida —OH,
formando a chalcona (Figura 36). Em condicdes acidas, seria formado o enol, o grupo —OH

seria protonado e a dgua, eliminada.

KOHMeOH

Figura 36: Etapa de desidrata¢do para obtengdo da chalcona.

6.1.1 Sintese das chalconas 56, 57, 58, 52, 59, 61, 62, 63, 50 e 60, derivadas do 3,4-

metilenodioxi-benzaldeido 49

Foram sintetizadas dez chalconas a partir da reacdo de condensacdo alddlica entre o
3,4-metilenodioxi-benzaldeido 49 e diferentes acetofenonas, utilizando hidroxido de
potassio como base e metanol como solvente, & temperatura ambiente por 24 horas,”
resultando em nove compostos ja descritos na literatura (56, 57, 58, 52, 59, 61, 62, 63,
50)** 02144198 o ym inédito (60) (Figura 37).
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49. 56R: H
57 R: 4-Br
58 R: 4-NO,
52 R: 2,5-OCH;,
59 R: 2-OH
61 R: 4-OCH;4
62 R: 3,4-OCH;,
63 R: 3-NO,
50 R: 3,4,5-OCH;
*60 R: 3-OCH3-4-OH

R-PhCOCH,
KOH/MeOH, ta.,24h

Figura 37: Sintese de chalconas derivadas do 3,4-metilenodioxi-benzaldeido 49. *chalcona

inédita.

Os rendimentos e pontos de fusdo das chalconas obtidas estao listados na Tabela 5.

Tabela 5: Rendimentos e pontos de fusdo das chalconas derivadas do 3,4-metilenodioxi-

benzaldeido 49.
Compostos R Rendimento P.F. (°C) P.F. (°C) N° Registro
(%) Experimental Lit. CHEMCATS

56 H 66,62 115-117 117 % 644-34-8
57 4-Br 75,77 137-139 111-113 " 36716-01-5
58 4-NO, 50,41 200-202 206 ¥ 92858-63-4
52 2,5-OCH; 74,25 96-98 101 % 58344-61-9
59 2-OH 62,43 135-137 140 ' 16669-99-1
61 4-OCHj; 76,68 131-132 134-135 7 2373-93-5
62 3,4-OCH; 72,47 126-128 143-144 "% 51116-22-4
63 3-NO, 40,29 144-146 o 215778-54-4
50 3,4,5-OCHj 87,83 133-134 135 58344-62-0
60* 3-OCH;-4-OH 46,77 134-136 - -

CHEMCATS = ntmero de registro no CAS, obtido através do SciFinder.
* Chalcona inédita. ** P.F. ndo encontrado na literatura.
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Podemos observar que os menores rendimentos foram os das chalconas 58, 63 ¢ 60.
Para as duas primeiras este fato pode ser explicado pela presenga do grupo nitro (NO,) na
acetofenona, que retira elétrons do anel aromatico estabilizando o anion enolato, deixando-
o0, conseqlientemente, menos reativo. Ja para a chalcona 60, a influéncia é da presenca da
hidroxila nao protegida na posi¢do 4 da acetofenona, que pode ter seu préton abstraido pela
forca da base na reagdo, o que poderia ter provocado a formagdo de outros produtos
(considerados impurezas). A chalcona 59 também apresenta uma hidroxila livre na posi¢ao
2’, entretanto, esta reacdo ¢ favorecida pela presenca da ligacdo hidrogénio intramolecular
existente entre a hidroxila da acetofenona e sua carbonila. As demais chalconas
apresentaram rendimentos variando entre 66,62 e 87,83%.

Os pontos de fusdo obtidos experimentalmente apresentaram-se menores em
algumas unidades em °C quando comparados aos dados obtidos da literatura, possivelmente
por ndo estarem corrigidos. Para os pontos de fusdo das estruturas 57 e 62 observou-se
grande divergéncia com a literatura, entretanto, os dados espectrais confirmam a pureza de
todos os compostos. Os espectros de RMN de 'H e de °C e de espectroscopia no IV das
chalconas 56, 58, 52, 59, 61, 63 e 50 sdo apresentados no Anexo I. Para as chalconas com
grande variacdo no ponto de fusdo (57 e 62) e para a chalcona inédita desta série (60),
discutiremos a seguir os dados obtidos nas analises.

No espectro de RMN de 'H do composto 57 (Figura 38) observamos o
deslocamento do hidrogénio 2 em 7,16 ppm na forma de um singleto. Os hidrogénios 5 e 6
aparecem em 6,85 e 7,12 ppm, respectivamente, na forma de dois dubletos acoplados entre
si (J = 8,00 Hz). Os deslocamentos dos hidrogénios 3’ ¢ 5°, ¢ 2° ¢ 6’, encontram-se na
forma de dois dubletos acoplados entre si (J = 6,8 Hz), respectivamente, em 7,63 e 7,87
ppm. O dois hidrogénios da unidade metilenodioxila estdo em 6,05 ppm, na forma de um
singleto. Os deslocamentos referentes aos hidrogénios o e [ encontram-se como dois
dubletos acoplados entre si em 7,30 ¢ 7,74 ppm, respectivamente, com J = 15,6 Hz,

evidenciando a configuragao E da molécula.
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Figura 38: Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCls) da chalcona 57.

No espectro de RMN de °C do composto 57 (Figura 39), o deslocamento quimico
do carbono da carbonila aparece em 189,40 ppm e os carbonos 1’ e 4> em 137,33 ¢ 129,38
ppm, respectivamente. Os carbonos 2’ ¢ 6°, ¢ 3’ e 5°, aparecem juntos no mesmo sinal em
130,77 e 132,11 ppm, respectivamente. Os carbonos olefinicos a e  encontram-se em
125,69 e 145,48 ppm, enquanto os carbonos 1, 2, 5 ¢ 6 estdao em 127,95, 106,88, 108,94 e
119,65 ppm. Os deslocamentos dos carbonos 3 e 4 aparecem em 148,69 e 150,35 ppm ¢ o
carbono da unidade metilenodioxila encontra-se em 101,94 ppm.

No espectro de absor¢do no IV (Figura 40), as absor¢des mais caracteristicas da
chalcona 57 sdo as da cetona conjugada (C=0) em 1657, da dupla ligagdo (C=C) em 1593 e
da ligacdo C-O em 1251 ¢ 1028 cm™.

Todos estes dados confirmam a estrutura da chalcona 57, sugerindo que o ponto de

fusdo descrito na literatura provavelmente ndo esteja correto.
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Figura 39: Espectro de RMN de "*C (100 MHz, CDCl3) da chalcona 57.
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Figura 40: Espectro de IV (pastilha de KBr) da chalcona 57.
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No espectro de RMN de 'H do composto 62 (Figura 41) observamos o
deslocamento do hidrogénio 2 em 7,17 ppm e do hidrogénio 2’ em 7,61 ppm, ambos na
forma de singletos. Os hidrogénios 5 e 6 aparecem em 6,84 e 6,92 ppm, respectivamente,
na forma de dois dubletos acoplados entre si (J = 8,4 Hz). Os deslocamentos dos
hidrogénios 5’ ¢ 6°, encontram-se na forma de dois dubletos acoplados entre si (J = 7,6 Hz),
respectivamente, em 7,66 ¢ 7,12 ppm. O hidrogénios da unidade metilenodioxila estdo em
6,02 ppm, na forma de um singleto, e os as metilas aparecem em 3,96 e 3,97 ppm. Os
deslocamentos referentes aos hidrogénios o e [ encontram-se como dois dubletos
acoplados entre si em 7,39 e 7,73 ppm, respectivamente, com J = 15,6 Hz, evidenciando a
configura¢dao E da molécula.

No espectro de RMN de "*C do composto 62 (Figura 42), o deslocamento quimico
do carbono da carbonila aparece em 188,69 ppm e os carbonos 1°, 2°, 5’ ¢ 6’ em 131,64,
110,90, 110,15 e 123,11 ppm, respectivamente. Os carbonos 3’ e 4’ aparecem em 149,39 e
153,35 ppm, respectivamente. Os carbonos olefinicos a e B encontram-se em 125,34 e
144,08 ppm, enquanto os carbonos 1, 2, 5 e 6 estdo em 129,71, 106,81, 108,88 ¢ 119,81
ppm. Os deslocamentos dos carbonos 3 e 4 aparecem em 148,58 ¢ 149,57 ppm e o carbono

da unidade metilenodioxila encontra-se em 101,85 ppm.
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Figura 41: Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCls) da chalcona 62.
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No espectro de absor¢do no IV (Figura 43), as absor¢des mais caracteristicas da
chalcona 62 sdo as da cetona conjugada (C=0) em 1656, da dupla ligagao (C=C) em 1581 e
da ligagdo C-O em 1248 ¢ 1025 cm™.

Todos estes dados confirmam a estrutura da chalcona 62, sugerindo que o ponto de

fusdo descrito na literatura provavelmente esteja errado.

Figura 43: Espectro de IV (pastilha de KBr) da chalcona 62.



100

No espectro de RMN de 'H do composto 60 (Figura 44) observamos o
deslocamento dos 3 hidrogénios da metoxila em 3,97 ppm e o do hidrogénio da hidroxila
em 6,26 ppm, ambos na forma de singletos. O hidrogénio 2’ aparece em 7,62 ppm e o
hidrogénio 2 em 7,17 ppm, também como singletos. Os deslocamentos dos hidrogénios 5’ e
6’ encontram-se na forma de dois dubletos acoplados entre si (J = 8,00 Hz),
respectivamente, em 7,63 ¢ 7,12 ppm. Os deslocamentos quimicos dos hidrogénios 5 ¢ 6
aparecem em 6,84 e 6,99 ppm, respectivamente, na forma de dois dubletos acoplados entre
si (J = 8,00 Hz). O dois hidrogénios da unidade metilenodioxila estdo em 6,02 ppm, na
forma de um singleto. Os deslocamentos referentes aos hidrogénios o € 3 encontram-se
como dois dubletos acoplados entre si em 7,39 e 7,73 ppm, respectivamente, com J = 15,6

Hz, evidenciando a configuragdo E da molécula.
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Figura 44: Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) da chalcona 60.

No espectro de RMN de *C do composto 60 (Figura 45), o deslocamento quimico
do carbono da carbonila aparece em 188,66 ppm, os carbonos 3’ ¢ 4” em 150, 52 ¢ 149,97

ppm, € os carbonos 1°, 2, 5°,6’, em 131,37, 110,67, 114,03, 123,77 ppm, respectivamente.
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Os carbonos olefinicos a e § encontram-se em 125,32 ¢ 144,08 ppm, enquanto os carbonos
1,2,5e 6 estdo em 129,74, 106,84, 108,89 ¢ 119,82 ppm. Os deslocamentos dos carbonos
3 e 4 aparecem em 147,09 ¢148,59 ppm, o carbono da metoxila encontra-se em 56,37 ppm

e o da unidade metilenodioxila em 101,85 ppm.
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Figura 45: Espectro de RMN de °C (100 MHz, CDCls) da chalcona 60.

Figura 46: Espectro de IV (pastilha de KBr) da chalcona 60.
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No espectro de absor¢do no IV (Figura 46), as absor¢des mais caracteristicas da
chalcona 60 s3o as da cetona conjugada (C=0) em 1643, da dupla ligagdo (C=C) em 1658,
do OH em 3216 e da ligagio C-O em 1254 ¢ 1032 cm’.

Todos estes dados confirmam a estrutura da chalcona 60.

6.1.2 Sintese das chalconas 32, 64, 65, 35, 33, 66, 67, 68, 69 e 70, derivadas do 2-
naftaldeido 31

Foram sintetizadas dez chalconas a partir da reagao de condensagado aldolica entre o
2-naftaldeido 31 e diferentes acetofenonas, utilizando hidroxido de potdssio como base e
metanol como solvente, a temperatura ambiente por 24 horas,” resultando em sete
compostos ja descritos na literatura (32, 64, 65, 35, 33, 66, 67)3 8.40.50.127.133.149 & (15 inéditos

(68, 69 e 70) (Figura 47).

0

0
H R-PhCOCH; =
KOH/MeOH, ta,24h ¢

31

32 R: 2-OH-4,6-OCH;4
64 R: 3,4,5-OCH;

65 R: 4-Br

35R:H

33 R: 2-OH

66 R: 4-OCH;

67 R: 4-NO,

*68 R: 3-NO,

*69 R: 3-OCH;-4-OH
*70 R: 3,4-OCH,

Figura 47: Sintese de chalconas derivadas do 2-naftaldeido 31. *chalconas inéditas.

Os rendimentos e pontos de fusdo das chalconas obtidas estdo listados na Tabela 6.
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Tabela 6: Rendimentos e pontos de fusdo das chalconas derivadas do 2-naftaldeido 31.

Compostos R Rendimento P.F. (°C) P.F. (°C) N° Registro
(%) Experimental Lit. CHEMCATS
32 2-OH-4,6-OCH; 29,30 110-112 110-112 *°%27 861107-91-7
64 3,4,5-OCH; 97,09 131-132 o 184579-53-1
65 4-Br 88,15 186-188 192-193 ¥ 36715-55-6
35 H 94,77 152-154 o 42299-50-3
33 2-OH 66,11 135-137 146-148 > 83759-80-2
66 4-OCHj 90,45 173-175 ok 56412-57-8
67 4-NO, 73,22 206-208 ok 57115-09-0
68* 3-NO, 71,46 149-151 - 879737-70-9
69* 3-OCH;-4-OH 39,57 166-168 - 879756-17-9
70% 3,4-OCH; 96,50 168-170 - 870770-71-1

CHEMCATS = numero de registro no CAS, obtido através do SciFinder.

* Chalconas inéditas. Com as informagdes disponiveis no SciFinder, verificou-se que estas estruturas possuem numero
de registro no CHEMCATS. Entretanto, ndo ha nenhuma publicagdo com as mesmas na literatura.

** P.F. ndo encontrado na literatura.

Podemos observar que os menores rendimentos foram os das chalconas 32 ¢ 69. A
primeira ¢ derivada da xantoxilina 21, que apresenta uma hidroxila livre na posi¢do 2; o
rendimento esperado para esta chalcona poderia ser maior, devido a presenca da ligacao
hidrogénio existente entre a hidroxila e a carbonila desta acetofenona, entretanto, isso nao
foi observado. A segunda ¢ derivada de uma acetofenona com uma hidroxila livre na
posicdo 4, a qual pode ter seu préton abstraido pela forca da base na reagdo, provocando a
formagdo de outros produtos (considerados impurezas). As demais chalconas apresentaram
rendimentos entre 66,11 e 97,09%.

O ponto de fusdo obtido experimentalmente para a chalcona 65 apresentou-se menor
em algumas unidades em °C quando comparado ao obtido da literatura, possivelmente por
nao estar corrigido. Para o ponto de fusdo da chalcona 33 observou-se grande divergéncia
com a literatura, entretanto, os dados espectrais confirmam a pureza de todos os compostos.

Os espectros de RMN de 'H e de °C e de espectroscopia no IV das chalconas 32, 64, 65,
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35, 66 e 67 sdo apresentados no Anexo I. Para a chalcona 33 e para as chalconas inéditas
desta série (68, 69 e 70), discutiremos a seguir os dados obtidos nas analises.

No espectro de RMN de 'H do composto 33 (Figura 48) observamos o
deslocamento do hidrogénio 1 em 8,04 ppm, na forma de um singleto. Os deslocamentos
dos hidrogénios 5, 6, 7, 8 ¢ 6’ aparecem na forma de um multipleto entre 7,78-7,89 ppm. O
hidrogénio 3’ encontra-se como um dubleto (J = 8,0 Hz), em 6,96 ppm, e o hidrogénio 5’
como um multipleto entre 7,03-7,10 ppm. Os hidrogénios 3, 4 e 4’ aparecem em um
multipleto entre 7,48-7,54 ppm. O deslocamento do hidrogénio da hidroxila é observado
em 12,89 ppm, devido ao fato da existéncia de uma ligagdo hidrogénio com o oxigénio da
carbonila. Os deslocamentos quimicos referentes aos hidrogénios o ¢ B encontram-se,
respectivamente, em 7,75 ¢ 7,93 ppm, como dois dubletos acoplados entre si, com J = 16,0

Hz, evidenciando a configuragdo E da molécula.
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Figura 48: Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCl;) da chalcona 33.

No espectro de RMN de °C do composto 33 (Figura 49), o deslocamento quimico
do carbono da carbonila aparece em 193,91 ppm, os carbonos 3 e 4 em 121,93 e 129,94

ppm, e os carbonos 5, 6, 7, 8, 9 ¢ 10 em 128,40, 126,80, 127,13, 129,08, 133,57 ¢ 132,31
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respectivamente. Os carbonos 1 e 2 encontram-se em 127,33 e 134,78 ppm. Os carbonos
olefinicos a e 3 sdo observados em 123,89 e 145,79 ppm. Os deslocamentos dos carbonos
1’, 2° e 3° aparecem em 125,62, 163,86 ¢ 118,89 ppm, ¢ os dos carbonos 4°, 5’ ¢ 6’ em
136,65, 120,41 e 131,39 ppm, respectivamente.
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Figura 49: Espectro de RMN de *C (100 MHz, CDCl;) da chalcona 33.
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Figura 50: Espectro de IV (pastilha de KBr) da chalcona 33.
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No espectro de absor¢do no IV (Figura 50), as absor¢des mais caracteristicas da
chalcona 33 sdo as da cetona conjugada (C=0) em 1689, da dupla ligagdao (C=C) em 1568 e
do OH em 3195 cm’™.

Todos estes dados confirmam a estrutura da chalcona 33, sugerindo que o ponto de
fusdo descrito na literatura provavelmente esta errado.

No espectro de RMN de 'H do composto 68 (Figura 51) observamos o
deslocamento do hidrogénio 1 em 8,36 ppm, na forma de um singleto. Os deslocamentos
dos hidrogénios 6 e 7, e dos hidrogénios 3 e 4, aparecem na forma de multipletos,
respectivamente entre 7,55-7,58 ppm, e entre 7,95-7,99 ppm. Os hidrogénios 5 ¢ 8
encontram-se em 8,15 ppm na forma de um dubleto, com J = §,4 Hz. O hidrogénio 2’
aparece em 8,84 ppm, na forma de um singleto, devido ao efeito da proximidade ao grupo
nitro. Os deslocamentos dos hidrogénios 4’ e 6’ encontram-se, ambos na forma de dubletos,
em 8,62 ppm (J = 7,6 Hz) e 8,47 ppm (J = 8,4 Hz), respectivamente. Ja o HS” aparece como
um duplo dubleto, com J = 8,0 Hz, em 7,87 ppm. Os deslocamentos quimicos referentes
aos hidrogénios o ¢ B encontram-se, respectivamente, em 7,95 ¢ 8,13 ppm, como dois

dubletos acoplados entre si, com J = 15,6 Hz, evidenciando a configuragdao E da molécula.
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Figura 51: Espectro de RMN de 'H (400 MHz, DMSO-dg) da chalcona 68.
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No espectro de RMN de "*C do composto 68 (Figura 52), o deslocamento quimico
do carbono da carbonila aparece em 188,21 ppm, os carbonos 2, 3 ¢ 4 em 134,79, 122,40 e
129,32 ppm, e os carbonos 5, 6, 8, 9 e 10 em 128,04, 127,56, 129,20, 133,58 e 132,80,
respectivamente. Os carbonos 1 e 7 encontram-se juntos no mesmo sinal, em 128,44 ppm.
Os carbonos olefinicos o e 3 s3o observados em 123,55 e 146,26 ppm. Os deslocamentos
dos carbonos 1°, 2’ ¢ 3’ aparecem em 139,47, 135,44 ¢ 148,92 ppm, e os dos carbonos 4’,
5’e 6’ em 131,30, 132,01 e 125,18 ppm, respectivamente.
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Figura 52: Espectro de RMN de °C (100 MHz, DMSO-dg) da chalcona 68.

No espectro de absor¢do no IV (Figura 53), as absor¢des mais caracteristicas da
chalcona 68 sdo as da cetona conjugada (C=0) em 1656, da dupla ligagdo (C=C) em 1599 e
do grupo NO, em 1525 ¢ 1344 cm™.
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Figura 53: Espectro de IV (pastilha de KBr) da chalcona 68.

No espectro de RMN de 'H do composto 69 (Figura 54) observamos o
deslocamento do hidrogénio 1 em 8,05 ppm, na forma de um singleto. Os deslocamentos
dos hidrogénios 3,6 ¢ 7, e 4, 5 ¢ 8, aparecem na forma de dois multipletos, respectivamente
entre 7,66-7,72 ppm e 7,80-7,87 ppm. O hidrogénio 5’ encontra-se na forma de um
dubleto, com J = 8,0 Hz, em 7,02 ppm, e o hidrogénio 2’ aparece em 7,29 ppm, na forma
de um singleto. O deslocamento do hidrogénio 6’ estd entre 7,52-7,54 ppm, na forma de
multipleto,. Os hidrogénios da metoxila encontra-se em 4,01 ppm ¢ o hidrogénio da
hidroxila em 6,10 ppm. Os deslocamentos quimicos referentes aos hidrogénios o ¢ [3
encontram-se, respectivamente, em 7,83 e 7,97 ppm, como dois dubletos acoplados entre si,

com J = 15,6 Hz, evidenciando que a molécula possui configuragao E.
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Figura 54: Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCl5) da chalcona 69.

No espectro de RMN de °C do composto 69 (Figura 55), o deslocamento quimico
do carbono da carbonila aparece em 188,74 ppm, os carbonos 1, 2 e 3 em 128,85, 134,54 ¢
121,99 ppm, e os carbonos 6, 7, 8, 9 e 10 em 127,51, 128,03, 128,91, 133,63 e 132,81,
respectivamente. Os carbonos 4 ¢ 5 encontram-se juntos no mesmo sinal, em 130,68 ppm.
Os carbonos olefinicos o ¢ B s3o observados em 123,96 e 144,30 ppm. Os deslocamentos
dos carbonos 1°, 3’ e 4’ aparecem em 131,33, 150,64 ¢ 147,15 ppm, e os dos carbonos 2’,
5’e6’em 110,74, 114,05 e 126,97 ppm, respectivamente.

No espectro de absor¢do no IV (Figura 56), as absor¢des mais caracteristicas da
chalcona 69 s3o as da cetona conjugada (C=0) em 1643, da dupla ligagdo (C=C) em 1563,
da ligagdo C-O em 1280 e 1025 e do OH em 3265 cm’™".
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Figura 55: Espectro de RMN de *C (100 MHz, DMSO-dg) da chalcona 69.
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Figura 56: Espectro de IV (pastilha de KBr) da chalcona 69.
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No espectro de RMN de 'H do composto 70 (Figura 57) observamos o
deslocamento do hidrogénio 1 em 7,65 ppm, na forma de um singleto. Os deslocamentos
dos hidrogénios 6 e 7 aparecem na forma de um multipleto em 7,50-7,53 ppm, e os
hidrogénios 3, 4, 5 e 8§, em outro multipleto, em 7,81-7,87 ppm. O hidrogénio 2’ aparece
em 8,02 ppm, na forma de um singleto. Os hidrogénios 5’ e 6’ encontram-se, ambos na
forma de dubletos, em 7,73 ppm (J = 8,4 Hz) e 6,94 ppm (J = 8,4 Hz), respectivamente. Os
deslocamentos quimicos referentes aos hidrogénios o e  encontram-se, respectivamente,
em 7,67 e 7,95 ppm, como dois dubletos acoplados entre si, com J = 15,6 Hz, evidenciando
a configuragdo E da molécula.

No espectro de RMN de "*C do composto 70 (Figura 58), o deslocamento quimico
do carbono da carbonila aparece em 188,76 ppm, os carbonos 1 ¢ 3 em 130,70 ¢ 123,93
ppm, e os carbonos 5, 6, 7, 9 ¢ 10 em 127,52, 126,97, 128,02, 133,61 e 132,78,
respectivamente. Os carbonos 4 e 8 encontram-se juntos no mesmo sinal, em 128,90 ppm.
Os carbonos olefinicos o e B sdo observados em 121,99 e 144,29 ppm. Os deslocamentos
dos carbonos 1°, 3’ ¢ 4’ aparecem em 131,60, 149,50 e 153,52 ppm, e os dos carbonos 2’,
5’e6’em 111,04, 110,23 e 123,30 ppm, respectivamente.
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Figura 57: Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCl;) da chalcona 70.
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Figura 58: Espectro de RMN de °C (100 MHz, CDCl;) da chalcona 70.

No espectro de absor¢do no IV (Figura 59), as absor¢des mais caracteristicas da
chalcona 70 s3o as da cetona conjugada (C=0) em 1652, da dupla ligagdo (C=C) em 1583 ¢
da ligagdo C-O em 1261 e 1021 cm™.
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Figura 59: Espectro de IV (pastilha de KBr) da chalcona 70.

Os dados espectrais confirmam as estruturas das chalconas 68, 69 e 70.
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Nestas duas séries de compostos (chalconas derivadas do 3,4-metilenodioxi-
benzaldeido 49 e do 2-naftaldeido 31) pode ser observada uma correlacdo entre os
deslocamentos quimicos dos hidrogénios e carbonos 3 e os substituintes do anel A. O grupo
nitro (NO,) (retirador de elétrons) nas posicoes 3’ (chalconas 63 e 68) e 4’ (chalconas 58 e
67), e o halogénio bromo (retirador de elétrons) na posicdo 4’ (chalconas 57 e 65)
provocam um pequeno acréscimo no deslocamento dos sinais em relagdo as estruturas sem
substituintes (chalconas 56 e 35). Para os hidrogénios e carbonos a, nao foi observada

nenhuma correlagdo significativa.

6.1.3 Sintese da 2,4,6-trimetoxi-acetofenona 30

Primeiramente, foi sintetizada a xantoxilina 21, conforme procedimento apresentado
na Figura 24.20°*12712% Através de uma acilagio de Friedel-Crafts a 0°C entre o
floroglucinol 25 e acetonitrila anidra (em éter etilico anidro), utilizando cloreto de zinco e
acido cloridrico gasoso borbulhado na reagdo, com posterior hidrolise em agua quente,
obteve-se a floroacetofenona 26. Esta foi reagida com sulfato de dimetila, utilizando
acetona como solvente e carbonato de potassio anidro como base, sob refluxo, obtendo-se a
xantoxilina 21, com rendimento de 87,2%.

A 2.4,6-trimetoxi-acetofenona 27 foi sintetizada a partir da xantoxilina 21 (Figura
60), conforme metodologia descrita para a preparacdo da 3-bromo-2,4,6-trimetoxi-
acetofenona 29 (Figura 27).” Reagiu-se a xantoxilina 21 com sulfato de dimetila, em
acetona e solucdo de NaOH por 24 horas, sob refluxo, obtendo-se a 2,4,6-

trimetoxiacetofenona 30 com rendimento de 84,57% e ponto de fusdo de 100-102 °C."*!
OH O OCH; O
Me,SO,, NaOH/Me,CO

24 h, refluxo
H;CO OCH; H;CO OCHj,4

21 30

Figura 60: Sintese da 2,4,6-trimetoxi-acetofenona 30.
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6.1.4 Sintese das chalconas 38, 73, 39, 40, 44, 45, 41, 42, 43, 71, 72, 74, 75 e 76,

derivadas da 2,4,6-trimetoxi-acetofenona 30

Foram sintetizadas catorze chalconas a partir da rea¢do de condensacdo aldodlica
entre a 2,4,6-trimetoxi-acetofenona 30 e diferentes aldeidos, utilizando hidroxido de
potassio como base e metanol como solvente, 4 temperatura ambiente por 24 horas,”
resultando em nove compostos ja descritos na literatura (38, 73, 39, 40, 44, 45, 41, 42,
43)"*13%51 ¢ cinco inéditos (71, 72, 74, 75, 76) (Figura 61).

OCH; O OCH; O

CH, R-PhCOH =
KOH/MeOH, t.a.,24h
H;C OCH; H;CO OCHj, R

38 R: 3-NO,
73 R: 3,4-OCH,0-
44 R: 39 R: 4-OCH;

40 R: 2,6-C1
OO 41 R: 4-NO,
\“ 42 R: 4-N(CH3),
43 R: 4-Cl

45R: *71 R: 3-Cl
*72 R: 3,4-Cl

*74 R: 4-O(CH,);CH;
*75 R: 2-Cl
*76 R: 2-NO,

Figura 61: Sintese de chalconas derivadas da 2,4,6-trimetoxi-acetofenona 30. *chalconas

inéditas.

Os rendimentos e pontos de fusdo das chalconas obtidas estao listados na Tabela 7.

O menor rendimento foi o do composto 38, que possui o grupo nitro (NO;) na
posi¢do 3 do anel B. O grupo NO;, como substituinte no aldeido retira elétrons do anel
aromatico proporcionando aumento da eletropositividade da carbonila, o que teoricamente,
resultaria em um maior rendimento, porém isso nao foi observado. As demais chalconas

apresentaram rendimentos entre 52,80% e 97,00%.
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Tabela 7: Rendimentos e pontos de fusdo das chalconas derivadas da 2,4,6-trimetoxi-

acetofenona 30.

Compostos R Rendimento P.F. (°C) P.F. (°C) N° Registro
(%) Experimental Lit. CHEMCATS

38 3-NO, 43,00 144-146 146-148 ™ 147729-36-0
73 3,4-OCH,0- 78,00 124-126 143-144 " 151703-88-7
39 4-OCHj; 84,00 112-114 116-118 ™ 25163-67-1
40 2,6-Cl 63,00 115-117 119-121 7 147729-33-7
44 2-naftil 88,00 139-141 145-146 ™ 147729-38-2
45 1-naftil 97,00 172-174 176-178 ™ 147729-37-1
41 4-NO, 79,20 173-175 176-178 7 - H*
42 4-N(CH3), 52,80 148-150 149-150 ! 1681-92-1
43 4-Cl 93,80 128-130 132-133 ™ 147729-32-6
71% 3-Cl 91,47 133-135 - -
72% 3,4-Cl 89,50 125-127 - -
74% 4-O(CH,);CH; 92,00 110-112 - -
75% 2-Cl 80,00 112-114 - 720675-51-4
76% 2-NO, 59,60 153-155 - 147729-35-9

CHEMCATS = ntimero de registro no CAS, obtido através do SciFinder.
* Chalconas inéditas. Com as informag¢des disponiveis no SciFinder, verificou-se que algumas destas estruturas
possuem numero de registro no CHEMCATS. Entretanto, ndo ha nenhuma publicacdo com as mesmas na literatura.

#% A estrutura 41 ndo apresenta nimero de registro no CHEMCATS, porém, ndo ¢ inédita.”

A literatura cita que a sintese de chalconas derivadas da xantoxilina 21 (2-hidroxi-

4,6-dimetoxi-acetofenona) com aldeidos que contenham o grupo NO;, como substituinte nas

posicdes orto e para ¢ dificultada pela presenga do grupo 6-metoxi na acetofenona,

~ 152 - 7 r
favorecendo a formagdo de auronas °~. E possivel que este fato ocorra também para as

reacdes com os aldeidos nitrados e a 2,4,6-trimetoxi-acetofenona 30, porém em menor

escala, devido aos bons rendimentos obtidos para as estruturas 41 e 76.

Os pontos de fusdo obtidos experimentalmente apresentaram-se menores em

algumas unidades em °C quando comparados aos dados obtidos da literatura, possivelmente
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por ndo estarem corrigidos. Para a chalcona 73 observou-se grande divergéncia com a
literatura, entretanto, os dados espectrais confirmam a pureza de todos os compostos.

Os espectros de RMN de 'H e de "°C e de espectroscopia no IV das chalconas 38,
39, 40, 44, 45, 41, 42 e 43 sdo apresentados no Anexo I.

Para a chalcona 73 e para as chalconas inéditas desta série (71, 72, 74, 75 ¢ 76)
discutiremos a seguir os dados obtidos nas analises.

No espectro de RMN de 'H do composto 73 (Figura 62) observamos o
deslocamento dos hidrogénios 3’ ¢ 5’ na forma de um singleto em 6,15 ppm. Os
deslocamentos dos hidrogénios das metoxilas, respectivamente em 0rto e para, aparecem
como dois singletos em 3,79 e 3,86 ppm. O hidrogénio 2 encontra-se em 6,10 ppm, também
na forma de um singleto, e os hidrogénios da unidade metilenodioxila aparecem juntos no
mesmo sinal em 5,99 ppm. Os hidrogénios 5 e 6 aparecem como dubletos (J = 8,0 Hz) em
6,98 e 7,05 ppm, respectivamente. Os deslocamentos quimicos referentes aos hidrogénios o
e B encontram-se, respectivamente, em 6,80 e 7,28 ppm, como dois dubletos acoplados

entre si, com J = 15 Hz, evidenciando a configuragdo E da molécula.

3 .858
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Figura 62: Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCl5) da chalcona 73.
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No espectro de RMN de °C do composto 73 (Figura 63), o deslocamento quimico
do carbono da carbonila aparece em 194,44 ppm, e os carbonos 1’ ¢ 4’ em 112,12 ¢ 162,56
ppm, respectivamente. Os carbonos 2’ e 6’ encontram-se juntos no mesmo sinal, em 159,01
ppm, e os carbonos 3’ ¢ 5’ em 90,91 ppm. Os carbonos olefinicos o e 3 s3o observados em
127,51 e 144,33 ppm. Os deslocamentos dos carbonos 1, 2, 5 e 6 aparecem em 129,68,
107,02, 108,74 e 125,08 ppm, e os carbonos 3 ¢ 4 encontram-se em 148,51 ¢ 149,81. Os
carbonos referentes as metilas em posicao 0Orto estdo em 56,16 ppm e o da metila em

posicao para em 55,70 ppm.
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Figura 63: Espectro de RMN de °C (100 MHz, CDCls) da chalcona 73.

No espectro de absor¢do no IV (Figura 64), as absor¢cdes mais caracteristicas da
chalcona 73 sdo as da cetona conjugada (C=0) em 1639, da dupla ligagdo (C=C) em 1599 ¢
da ligagdo C-O em 1264 ¢ 1034 cm™.

Estes dados confirmam a estrutura da chalcona 73, sugerindo que o ponto de fusdo

descrito na literatura provavelmente ndo esteja correto.
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Figura 64: Espectro de IV (pastilha de KBr) da chalcona 73.

No espectro de RMN de 'H do composto 71 (Figura 65) observamos o
deslocamento dos hidrogénios 3’ ¢ 5’ na forma de um singleto em 6,13 ppm. Os
deslocamentos dos hidrogénios das metoxilas, respectivamente em 0rto e para, aparecem
como dois singletos em 3,75 e 3,83 ppm. O hidrogénio 2 encontra-se em 7,46 ppm, também
na forma de um singleto, e o hidrogénio 4 em 7,37 ppm, na forma de um dubleto. Os
hidrogénios 5 e 6 aparecem como um multipleto em 7,25-7,30 ppm. Os deslocamentos
quimicos referentes aos hidrogénios a e § encontram-se, respectivamente, em 6,92 e 7,27
ppm, como dois dubletos acoplados entre si, com J = 16,0 Hz, evidenciando a configuragao
E da molécula.

No espectro de RMN de °C do composto 71 (Figura 66), o deslocamento quimico
do carbono da carbonila aparece em 193,89 ppm, e os carbonos 1’ ¢ 4’ em 111,77 e 162,87
ppm, respectivamente. Os carbonos 2’ e 6’ encontram-se juntos no mesmo sinal, em 159,17
ppm, e os carbonos 3’ ¢ 5’ em 90,95 ppm. Os carbonos olefinicos o e 3 s3o observados em
126,65 e 142,18 ppm. Os deslocamentos dos carbonos 1, 2 e 3 aparecem em 137,16, 130,14
e 134,99 ppm, e os dos carbonos 4, 5 e 6 em 130,27, 130,35 e 128,29 ppm,
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respectivamente. Os carbonos referentes as metilas em posi¢ao orto estdo em 56,14 ppm e o

da metila em posi¢ao para em 55,69 ppm
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Figura 66: Espectro de RMN de ">C (100 MHz, CDCl;) da chalcona 71.
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No espectro de absor¢do no IV (Figura 67), as absor¢des mais caracteristicas da
chalcona 71 sdo as da cetona conjugada (C=0) em 1644, da dupla ligagao (C=C) em 1602 e
da ligagdo C-O em 1231 ¢ 1022 cm’.
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Figura 67: Espectro de IV (pastilha de KBr) da chalcona 71.

No espectro de RMN de 'H do composto 72 (Figura 68) observamos o
deslocamento dos hidrogénios 3’ ¢ 5° na forma de um singleto em 6,15 ppm. Os
deslocamentos dos hidrogénios das metoxilas, respectivamente em orto e para, aparecem
como dois singletos em 3,77 e 3,86 ppm. O hidrogénio 2 encontra-se em 7,58 ppm, também
na forma de um singleto. Os hidrogénios 5 e 6 aparecem como dois dubletos acoplados
entre si, com J = 8,4 Hz, em 7,35 e 7,43 ppm. Os deslocamentos quimicos referentes aos
hidrogénios o e B encontram-se, respectivamente, em 6,92 e 7,27 ppm, como dois dubletos
acoplados entre si, com J = 16,0 Hz, evidenciando que a molécula possui configuragao E.

No espectro de RMN de °C do composto 72 (Figura 69), o deslocamento quimico
do carbono da carbonila aparece em 193,54 ppm, e os carbonos 1’ ¢ 4’ em 111,76 ¢ 162,97
ppm, respectivamente. Os carbonos 2’ e 6’ encontram-se juntos no mesmo sinal, em 159,27

ppm, e os carbonos 3’ ¢ 5’ em 90,98 ppm. Os carbonos olefinicos o e § s3o observados em
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127,44 e 140,84 ppm. Os deslocamentos dos carbonos 1, 2, 3 ¢ 4 aparecem em 135,46,
130,65, 134,11 e 133,32 ppm, e os dos carbonos 5 ¢ 6 em 131,01 e 130,12,
respectivamente. Os carbonos referentes as metilas em posi¢ao orto estdo em 56,18 ppm e o

da metila em posi¢do para em 55,71 ppm.
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Figura 68: Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCls) da chalcona 72.
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Figura 69: Espectro de RMN de 13C (100 MHz, CDCls) da chalcona 72.
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No espectro de absor¢ao no IV (Figura 70), as absor¢des mais caracteristicas da
chalcona 72 sdo as da cetona conjugada (C=0) em 1672, da dupla ligagdo (C=C) em 1587 ¢
da ligagdo C-O em 1229 ¢ 1018 cm™.

Figura 70: Espectro de IV (pastilha de KBr) da chalcona 72.

No espectro de RMN de 'H do composto 74 (Figura 71) observamos o
deslocamento dos hidrogénios 3’ e 5’ na forma de um singleto em 6,16 ppm. Os
deslocamentos dos hidrogénios das metoxilas, respectivamente em 0Orto e para, aparecem
como dois singletos em 3,76 e 3,85 ppm. O deslocamento dos hidrogénios 2 ¢ 6 encontra-se
como um dubleto em 7,45 ppm (J = 8,7 Hz), e dos hidrogénios 3 e 5, também com um
dubleto em 6,87 ppm (J = 8,7 Hz). Os hidrogénios da cadeia lateral aparecem na forma de
multipletos: metila em 0,93-1,02 ppm, CH,-CH3 em 1,43-1,57, CH2-CH,-CH3 em 1,63-
1,83; os hidrogénios do CH, ligado ao oxigénio (-O-CH;) aparecem na forma de um
tripleto em 3,98 ppm. Os deslocamentos quimicos referentes aos hidrogénios o e 3
encontram-se, respectivamente, em 6,83 e 7,30 ppm, como dois dubletos acoplados entre si,

com J = 16,7 Hz, evidenciando a configuracdo E da molécula.
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Figura 71: Espectro de RMN de 'H (200 MHz, CDCl5) da chalcona 74.
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No espectro de RMN de *C do composto 74 (Figura 72), o deslocamento quimico
do carbono da carbonila aparece em 194,72 ppm, e os carbonos 1’ ¢ 4’ em 112,23 ¢ 162,48
ppm, respectivamente. Os carbonos 2’ e 6’ encontram-se juntos no mesmo sinal, em 158,96
ppm, e os carbonos 3’ ¢ 5’ em 90,97 ppm. Os carbonos olefinicos o e 3 s3o observados em
127,07 e 144,68 ppm. Os deslocamentos dos carbonos 1 e 4 aparecem em 127,67 ¢ 161,28
ppm. Os carbonos 2 e 6 encontram-se juntos no mesmo sinal em 130,33 ppm, e os carbonos
3 e 5em 115,01 ppm. Os carbonos referentes as metilas em posi¢ao orto estdo em 56,15
ppm e o da metila em posi¢do para em 55,68 ppm. O carbono da metila encontra-se em
14,05 ppm, os do CH,-CHj3 em 19,43, os do CH,-CH,-CH; em 31,42 e o do carbono ligado
ao oxigénio (O-CH;) em 68,06 ppm.

No espectro de absor¢ao no IV (Figura 73), as absor¢cdes mais caracteristicas da
chalcona 74 sdo as da cetona conjugada (C=0) em 1667, da dupla ligagdo (C=C) em 1587 ¢
da ligagdo C-O em 1228 ¢ 1021 cm™.
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Figura 73: Espectro de IV (pastilha de KBr) da chalcona 74.
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No espectro de RMN de 'H do composto 75 (Figura 74) observamos o
deslocamento dos hidrogénios 3’ ¢ 5° na forma de um singleto em 6,16 ppm. Os
deslocamentos dos hidrogénios das metoxilas, respectivamente em orto e para, aparecem
como dois singletos em 3,78 e 3,86 ppm. Os hidrogénios 4 e 5 encontram-se como um
multipleto em 7,27-7,28 ppm. Os hidrogénios 3 e 6 aparecem na forma de dubletos, com J
= 8,0 Hz, em 7,38 ¢ 7,66 ppm, respectivamente. Os deslocamentos quimicos referentes aos
hidrogénios o e B encontram-se, respectivamente, em 6,91 e 7,77 ppm, como dois dubletos
acoplados entre si, com J = 16,0 Hz, evidenciando a configuragcdo E da molécula.

No espectro de RMN de °C do composto 75 (Figura 75), o deslocamento quimico
do carbono da carbonila aparece em 194,30 ppm, e os carbonos 1’ ¢ 4’ em 111,66 ¢ 162,82
ppm, respectivamente. Os carbonos 2’ e 6’ encontram-se juntos no mesmo sinal, em 159,21
ppm, e os carbonos 3’ ¢ 5’ em 90,97 ppm. Os carbonos olefinicos o e § s3o observados em
127,27 e 140,17 ppm. Os deslocamentos dos carbonos 1 ¢ 2 aparecem em 135,28 e 133,52
ppm e os carbonos 3, 4, 5 e 6 encontram-se em 131,48, 131,08, 128,04 e 130,28. Os
carbonos referentes as metilas em posi¢cdo Orto estdo em 56,13 ppm e o da metila em

posigdo para em 55,69 ppm.
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Figura 74: Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCl;) da chalcona 75.
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Figura 75: Espectro de RMN de 13C (100 MHz, CDCls) da chalcona 75.

No espectro de absor¢do no IV (Figura 76), as absor¢des mais caracteristicas da
chalcona 75 sdo as da cetona conjugada (C=0) em 1666, da dupla ligagao (C=C) em 1585 ¢
da ligagio C-O em 1231 ¢ 1019 cm™.

—_—

Figura 76: Espectro de IV (pastilha de KBr) da chalcona 75.
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No espectro de RMN de 'H do composto 76 (Figura 77) observamos o
deslocamento dos hidrogénios 3’ ¢ 5° na forma de um singleto em 6,15 ppm. Os
deslocamentos dos hidrogénios das metoxilas, respectivamente em orto e para, aparecem
como dois singletos em 3,80 e 3,85 ppm. Os hidrogénios 4 ¢ 5 encontra-se como um
multipleto em 7,65-7,72 ppm. Os hidrogénios 3 e 6 aparecem na forma de dubletos, com J
= 8,0 Hz, em 8,01 e 7,52 ppm, respectivamente. Os deslocamentos quimicos referentes aos
hidrogénios o e B encontram-se, respectivamente, em 6,81 e 7,65 ppm, como dois dubletos

acoplados entre si, com J = 16,0 Hz, o que evidencia a configuracao E da molécula.
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Figura 77: Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCl;) da chalcona 76.

No espectro de RMN de °C do composto 76 (Figura 78), o deslocamento quimico
do carbono da carbonila aparece em 194,69 ppm, e os carbonos 1’ ¢ 4’ em 110,62 ¢ 162,98
ppm, respectivamente. Os carbonos 2’ e 6’ encontram-se juntos no mesmo sinal, em 159,18

ppm, e os carbonos 3’ ¢ 5’ em 90,81 ppm. Os carbonos olefinicos o e § s3o observados em
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129,53 e 140,14 ppm. Os deslocamentos dos carbonos 1 e 2 aparecem em 133,73 e 148,51
ppm e os carbonos 3, 4, 5 e 6 encontram-se em 125,12, 131,58, 133,77 e¢ 130,30. Os
carbonos referentes as metilas em posicdo Orto estdo em 56,08 ppm e o da metila em

posicdo para em 55,68 ppm.
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Figura 78: Espectro de RMN de 13C (100 MHz, CDCl5) da chalcona 76.

Figura 79: Espectro de IV (pastilha de KBr) da chalcona 76.
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No espectro de absor¢do no IV (Figura 79), as absor¢des mais caracteristicas da
chalcona 75 sdo as da cetona conjugada (C=0) em 1674, da dupla ligagdo (C=C) em 1603,
da ligagio C-O em 1233 ¢ 1018 e do grupo NO, em 1522 ¢ 1337 cm™,

Os dados espectrais apresentados confirmam as estruturas de todas as chalconas
inéditas desta série (71, 72, 74, 75 e 76). E importante ressaltar que através da anélise dos
espectros de RMN de 'H foi possivel observar que todos os compostos sintetizados
possuem configurac¢do E (Juq.up = 14-17 Hz).

Ressaltamos que alguns valores de ponto de fusdo de compostos ndo inéditos
sintetizados neste trabalho ndo foram encontrados na literatura (chalconas 63, 64, 35, 66 ¢
67). A maioria destas moléculas existe comercialmente, pois informagdes referentes a elas
sdo encontradas em bancos de dados disponiveis na internet quando utilizamos o SciFinder
como ferramenta de busca. No entanto, nao estdo disponiveis todos os dados destes
compostos, pois ndo ¢ de interesse das industrias informar todas as caracteristicas de seus
produtos. Devido a isso, estdo apresentados nas Tabelas 5, 6 € 7 os nimeros de registro no

CHEMCATS encontrados para cada molécula.

6.2 Atividade anti-leishmania

As chalconas sintetizadas neste trabalho foram testadas in vitro contra formas
amastigotas (celulares) da espécie Leishmania amazonensis (agentes que causam
leishmanioses cutaneas), sendo também avaliadas quanto a sua seletividade sobre o parasita
através de testes de citotoxicidade em macréofagos.

Os resultados da atividade anti-leishmania e citotoxica das chalconas derivadas do
3,4-metilenodioxi-benzaldeido 49, avaliadas na concentracdo de 50 uM, em duplicata,
estao apresentados na Tabela 8.

A partir da andlise dos dados da Tabela 8 foram selecionadas trés chalconas ativas
(59, 61 e 63) para obtencdo da ICsg, que foi calculada tendo como base a porcentagem de
inibi¢do do crescimento parasitario, nas concentragdoes de 20, 40 e 60 uM. Os valores de

ICs determinados estdo expressos na Tabela 9.
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Tabela 8: Atividade anti-amastigota e citotoxica das chalconas derivadas do 3,4-

metilenodioxi-benzaldeido 49, testadas na concentragdo de 50 puM, em duplicata, em

compara¢do com o fAirmaco Pentostan® 10 (50 pg/ml = 67 uM).

0
Pz 0
£ T UL
o
Chalcona R Atividade anti- Atividade
(50 uM) amastigota (%) citotoxica (%)
56 H 33,0 0,0
57 4-Br 45,9 0,0
58 4-NO, 25,7 2,9
52 2,5-OCH;3; 81,7 71,1
59 2-OH 73,4 0,0
61 4-OCH; 44,6 0,0
62 3,4-OCHj3 77,0 0,0
63 3-NO, 63,5 58,2
50 3,4,5-OCH3; 75,3 68,8
60 3-OCHj3-4-OH 76,7 19,4
Pentostan®
(67 uM) 29,1 nd
nd = nio determinado. Compostos ativos selecionados para calculo do ICs.
Tabela 9: ICs, das chalconas 59, 61 e 63.
Chalcona R 1Cs0 (LM)
59 2-OH 15,5
61 4-OCHj; 24,5
63 3-NO, >50,0
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Todas as chalconas apresentaram boa atividade anti-amastigota, evidentemente
superior a do farmaco referéncia utilizado para leishmanioses cutaneas (Pentostan® 10),
quando comparadas em porcentagem de inibi¢do, exceto a estrutura 58. A presenca de mais
de um grupo metoxila (doador de elétrons) no anel A das chalconas 52, 62 ¢ 50 as destaca
como as de melhor atividade anti-amastigota, e também como as de maior toxicidade para
os macrdofagos, exceto para a 62, que ndo apresentou toxicidade. Surpreendentemente, o
composto 60, com uma metoxila em meta e uma hidroxila em para, também apresentou
forte atividade e toxicidade moderada. A chalcona 61, que possui como substituinte uma
unica metoxila na posicdo para do anel A, apresentou reducdo na atividade, em
compara¢do com as demais estruturas, e auséncia de toxicidade. A 57, com um atomo de
bromo (retirador de elétrons), também em posi¢do para, apresentou resultados semelhantes
a 61. A presenca do grupo NO, (58) (aceptor de elétrons por ressonancia) na posi¢ao para
do anel A reduz a atividade, conferindo baixa toxicidade a molécula, quando comparada a
estrutura 56 (sem substituintes no anel A). Porém, o grupo NO, em posicdo meta (63)
provoca aumento da atividade, acompanhada de grande elevacdo da toxicidade. A chalcona
59, com baixa citotoxicidade, apresentou a melhor ICsy (15,5 uM) dentre as chalconas deste
grupo, semelhante a ICso da estrutura 22 (15,8 pM)*"'¥’| patenteada no Brasil pelo nosso
grupo de pesquisa®. A presenca da hidroxila em posi¢do orto no anel A (grupo que faz uma
ligacdo hidrogénio com a carbonila, formando um anel de seis atomos) pode ser
fundamental para a interagao molecular da chalcona com o protozoario.

Os resultados da atividade anti-leishmania das chalconas derivadas do 2-naftaldeido

31, avaliadas na concentragdo de 50 uM, em duplicata, estdo apresentados na Tabela 10.
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Tabela 10: Atividade anti-amastigota das chalconas derivadas do 2-naftaldeido 31, testadas

na concentragdo de 50 uM, em duplicata, em comparagdo com o farmaco Pentostan® 10

(50 pg/ml =67 uM).
O
~
R

Chalcona R Atividade anti-amastigota

(50 uM) (%)
32 2-OH-4,6-OCHj; 85,0
64 3,4,5-OCH3 63,5
65 4-Br 84,0
35 H 66,3
33 2-OH 50,1
66 4-OCHj3 78,2
67 4-NO, 75,4
68 3-NO; 69,9
69 3-OCHj3-4-OH 54,6
70 3,4-OCH; 97,4

Pentostan®
(67 pM) 29,1

Composto mais ativo.

Todas as chalconas apresentaram boa atividade anti-amastigota, evidentemente
superior a do farmaco referéncia utilizado para leishmanioses cutaneas (Pentostan® 10),
quando comparadas em porcentagem de inibi¢do. Pode-se observar que tanto grupos
doadores de elétrons (como —OCHj3 que aumentam a densidade eletronica do anel
aromatico,) quanto grupos aceptores de elétrons (como NO, e Br, que diminuem a

densidade eletronica do anel) apresentam efeito de elevar a atividade das chalconas, em
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comparagdo com a estrutura nao-substituida (35). O composto 33, com um grupo OH em
posi¢do 0rto teve sua agao contra o protozoario diminuida em comparagdo com a estrutura
sem substituintes (35), possivelmente pela formacdo de um anel de seis atomos através da
ligagdo hidrogénio com a carbonila (e conseqiiente presenga de duas unidades naftalénicas
na molécula). Diminui¢do da atividade também foi observada para as chalconas 64 ¢ 69,
que apresentam grupos doadores de elétrons no anel A. Entretanto, as chalconas 32, 66 e
70, também com substituintes doadores de elétrons no anel A, e a chalcona 65, com um
grupo aceptor de elétrons no anel A, apresentaram aumento consideravel da atividade
contra as formas amastigotas do protozoario nos testes, sendo a 70 (com duas metoxilas,
uma em meta e outra em para) a estrutura mais ativa. E importante a observagio de que os
compostos 65 e 66 tém, respectivamente, um atomo de bromo (grupo retirador de elétrons)
e uma metoxila (grupo doador de elétrons) em posi¢do para no anel A, sendo
estruturalmente relacionados com os compostos 57 e 61, que também apresentaram boa
atividade nos testes. A presenca do grupo NO, (retirador de elétrons) nas posi¢des meta
(68) e para (67) do anel A também confere atividade considerdvel, conforme ja verificado
nos testes do grupo anterior (63 e 58). Isto demonstra que a atividade depende
predominantemente de fatores conformacionais e ndo de fatores estéricos.

Os resultados da atividade anti-leishmania e citotoxica das chalconas derivadas da
2,4,6-trimetoxi-acetofenona 30, avaliadas na concentracdo de 100 uM, em duplicata, estdo
apresentados na Tabela 11.

Todas as chalconas apresentaram boa atividade anti-amastigota, evidentemente
superior a do farmaco referéncia utilizado para leishmanioses cutaneas (Pentostan® 10),
quando comparadas em porcentagem de inibi¢do. Este fato pode estar relacionado também
a concentragdo relativamente alta dos compostos (100 uM) utilizada nos ensaios. Porém, a
presenga de atomos de cloro (retiradores de elétrons) no anel B da molécula aumenta
consideravelmente a citotoxicidade das estruturas, como ¢ possivel observar para as
chalconas 72, 40 e 75. Também foram tdéxicos para os macroéfagos os compostos 73 e 74,
que apresentam, respectivamente, o grupo metilenodioxi (-OCH,0-) nas posi¢des 3 € 4, € 0
grupo butoxi (-O(CH;);CH3) na posi¢ao 4, ambos doadores de elétrons por ressonancia. A
chalcona 38, com um grupo nitro (NO;) (retirador de elétrons) em posi¢ao meta (sendo,

dessa forma, andlogo & estrutura 22, patenteada no Brasil por nosso grupo de pesquisa®
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contra parasitas do género Leishmania), também apresentou-se toxica, o que pode ser mais
uma evidéncia de que a OH na posi¢ao 2’ da molécula pode reduzir a citotoxicidade da
chalcona. A estrutura 39, com um grupo metoxila (doador de elétrons) em posi¢do para no
anel B apresentou baixa toxicidade para os macrdéfagos. Ainda, os resultados obtidos para
as chalconas 44 e 45 evidenciam que unidades naftalénicas no anel B mantém a atividade
anti-amastigota reduzindo consideravelmente a citotoxicidade nos macrofagos. Esta
observacdo nos permite criar boas expectativas quanto a baixa citotoxicidade das chalconas
derivadas do 2-naftaldeido 31. E importante ainda salientar que as trés metoxilas do anel A
possivelmente ndo interferiram na toxicidade das chalconas 39, 44 e 45.

A boa atividade dos derivados naftalénicos sugere que existe uma tolerancia
consideravel para o tamanho do anel B, conforme observado em estudos de relagdo
estrutura-atividade citados na literatura.'**

Os resultados obtidos para as trés séries de chalconas sintetizadas demonstram que
ocorrem divergéncias quanto as caracteristicas estéricas e eletronicas fundamentais dos
an¢is A e¢ B para a melhor atividade anti-leishmania dos compostos. Segundo nossos
resultados e os de trabalhos prévios, ¢ possivel perceber que sdo as caracteristicas
conformacionais das moléculas, e ndo as eletronicas, os fatores predominantes para a
atividade. Na literatura esta afirmag¢do também pode ser observada: estudos teoricos
afirmam que as caracteristicas do anel A parecem ser menos importantes que as do anel
B'*? ¢ outros demonstram que os substituintes no anel A sdo os principais responsaveis
pelas diferencas, onde os grupos volumosos nas posi¢des 2’ e 3’ aumentam, e na posi¢ao 4’
reduzem a atividade anti-leishmania.*’

Em estudos anteriores verificou-se que o Pentostan® 10 possui ICsy de 4,4 uM para
as formas amastigotas de Leishmania amazonensis, porém a viabilidade celular dos
macréfagos ndo ultrapassa os 72%.'%7 Assim, dentre todas as chalconas testadas, as
estruturas 59, 44 e 45, por apresentarem potente inibi¢do das formas amastigotas e baixa
citotoxicidade, além de serem obtidas através de um método de sintese simples, sdo
possiveis candidatas a novos farmacos para o tratamento de leishmanioses cutaneas. Estes
compostos podem estar agindo diretamente em alguma enzima do parasita que participa na
sintese de ergosterol de membrana, entre outros mecanismos, que serdo estudados com a

continuidade dos experimentos.
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Tabela 11: Atividade anti-leishmania das chalconas derivadas da 2,4,6-trimetoxi-
acetofenona 30, avaliadas na concentragdo de 100 uM, em duplicata, em comparagdo com

o farmaco Pentostan® 10 (50 pg/ml = 67 uM).

OCH; O
SR e
H;CO OCH; R

Chalcona R Atividade anti- Atividade

(100 pM) amastigota (%) citotoxica (%)
38 3-NO;, 88 76,9
73 3,4-OCH,0- 72 38,5
39 4-OCHj; 76 15,4
40 2,6-Cl 80 69,2
44 2-naftalenil 86 0,0
45 1-naftalenil 88 15,6
72 3,4-Cl 68 65,4
74 4-O(CH;);CH3 81 71,9
75 2-Cl 95 46,9

Pentostan®

(67 uM) 29,1 nd

nd = ndo determinado. Compostos ativos com citotoxicidade reduzida.

6.3 Inibicdo da producdo de nitrito, um indicador da producdo de 6xido nitrico

(mediador quimico de processos inflamatorios)

Todos os compostos sintetizados neste trabalho foram testados in vitro sobre a
producdo de nitrito em macréfagos murinos da linhagem RAW 264.7. As porcentagens de

inibi¢do foram calculadas apds incubagdo das células por 24 horas com 100 ng/ml de LPS
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na presenca de 10uM de cada chalcona, em triplicata. A viabilidade celular foi calculada

em relacdo ao grupo tratado apenas com veiculo e LPS (Tabela 12).

Tabela 12: Porcentagens de inibigdo da produgdo de nitrito e viabilidade celular apos
tratamento de células da linhagem RAW 264.7, estimuladas com LPS, com 10uM de cada
chalcona, em triplicata.

O

AJV\B

Inibicéo da Viabilidade

Chalcona A B producdo de celular
nitrito (%) (%)
56 ° 0 96
9y >
(6]
S57 0 0 112%*
L )
Br o
58 ° 0 94
I :
ON (6]
52 et ° 40,53 102*
i / )
(0]
OCHs
59 on y 11,24 102*
@/ >
(0]
61 ° 23,81 88
gy )
HLO o
62 o ° 0 85
7 )
HLO 0
63 o 0 0 92
r >
(0]
50 feo 87

HLCO

;
@]
o o
A
(=]
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N

Inibicéo da Viabilidade
Chalcona A B producdo de celular
nitrito (%) (%)
50 feo ° 0 87
X >
HLO 0
OCH3
60 o ° 41,67 103*
X )
HO 0
32 o 0 93
H£O/©\/OCH3
64 o 0 99
Y
OCH3
; o : ”
Br
35 @/ 8,99 110*
33 I ‘O 0 92
66 /@/ 1,06 102*
HLO
"L o
ON
68 02'\@/ 0 99
69 H“’@/ 0 90
HO
HLO
38 Octh \@/m 100,00 100
H3C0/©\/OCH3
73 Qcth \@0 12,57 94

=

H;CO OCH;

o
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Inibicdo da Viabilidade
Chalcona A B producéo de celular
nitrito (%) (%)
39 et \@\ 55,56 96
/@\/ OCH
HCO OCH;
40 et v 65,48 95
H3CO/©\/OCH3 Clji)
44 OCH; 0 90
H3CO/©\/OCH3
45 OCH ‘ 25,13 92
H3CO/©(OCH3
41 et \@\ 76,06 98
X
HCO OCH;s
42 et 35,71 99
N
HCO OCH;s LH;
43 OCHs \@\ 69,45 100
X a
HCO OCH;s
71 OCHs \@/‘ 25,36 115*
H;CO/©\/OCH}
72 Octh \@C‘ 89,95 115*
X a
HCO OCH;s
74 OCH; \@\ 0 88
/@\/ 0" "N
HCO OCH;s
75 et v 60,85 130*
H;CO/©\/OCH; \©
76 et e 60,19 107*

=

H;CO OCHs

Compostos ativos selecionados para calculo do Dlsy. *A viabilidade celular superior a 100% ¢ considerada
viabilidade celular = 100%.
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A partir da analise dos dados da Tabela 12 foram selecionadas quatro estruturas que
apresentaram atividade sem alterar a viabilidade celular (38, 72, 41 43) para a obtengdo da
DIso, que foi calculada através da construgdo de curvas ‘dose x resposta’. As chalconas
foram testadas em quatro experimentos independentes, em concentracdes crescentes (0,1;
0,3; 1,0; 3,0; 10,0 e 30,0 uM), e comparadas com o composto 1400 W, ou N-(3-
(aminometil)benzil)acetamidina 77 (Figura 80), um inibidor altamente seletivo da iNOS,
que ¢ 5000 vezes mais seletivo para esta isoforma que para a eNOS, ¢ 200 vezes mais que

para anNOS."* 1>

CH,

gl

1400 W 77

Figura 80: Estrutura do 1400 W ou N-(3-(aminometil)benzil)acetamidina 77."**

As Figuras 81, 82, 83, 84 e 85 apresentam, respectivamente, as curvas dose x
resposta para o 1400 W e para as chalconas 38, 72, 41 e 43.

Os valores de DIsy (uM), sob nossas condi¢des experimentais, para o 1400 W e para
as chalconas 38, 72, 41 e 43, todas derivadas da 2,4,6-trimetoxi-acetofenona 30, estdo

apresentados na Tabela 13 para melhor comparacao.

Tabela 13: Valores de DIsy (uM) para o 1400 W e para as chalconas 38, 72, 41 ¢ 43.

Composto Dlsp (LM)
38 2,12 (1,63 —2,76)
72 3,77 (2,29 — 6,20)
41 2,90 (2,16 —9,77)
43 5,32 (4,33 — 6,53)

1400 W 5,46 (3,51 —8,52)
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Figura 81: Curva dose x resposta do inibidor seletivo da sintetase do 6xido nitrico induzida
(INOS), 1400W. Macrofagos RAW 246.7 foram tratados com concentracdes crescentes de
1400W (0,1 — 30 uM) trinta minutos antes da estimulacdo com LPS (100 ng/mL). Vinte e
quatro horas depois a produg@o de nitrito foi determinada pelo método de Griess. (A) O
1400W inibiu de maneira dose dependente a produgao de nitrito, um indicador da produgao
de 6xido nitrico, nestas células com DlIsy igual a 5,46 (3,51 — 8,52) uM. (B) A ndo
citotoxicidade do composto ¢ evidente, visto que o mesmo ndo altera a viabilidade celular
quando comparado com o grupo que recebeu veiculo + LPS. Cada coluna representa a
média de quatro experimentos independentes e as barras verticais o erro padrdo da média.
### P>0,001 comparado ao grupo que recebeu apenas veiculo (V); *** P>0,001
comparado ao grupo que recebeu veiculo + LPS. (ANOVA seguida do post hoc

Bonferroni).

As chalconas selecionadas inibiram de maneira dose-dependente a producdo de
nitrito, um indicador da producao de 6xido nitrico, apresentando valores de DIsy) menores
que os obtidos para o 1400 W. O composto 41 ndo apresentou citotoxicidade para as células
até a concentracdo de 3 uM, e os compostos 38, 72 e 43 ndo se mostraram toxicos até a
concentragdo de 10 uM.

Estes resultados permitem a observacdo de que as chalconas trimetoxiladas nas
posicdes 2, 4 e 6 do anel A, com grupos desativadores no anel B, neste caso um atomo de
cloro (72 e 43) ou um grupo nitro (38 e¢ 41) nas posi¢des 3 e/ou 4, apresentam grande
atividade e seletividade na inibi¢do da producao de nitrito, além de baixa toxicidade para as

células.
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Figura 82: Curva dose x resposta da chalcona 38. Macrofagos RAW 246.7 foram tratados
com concentragdes crescentes da chalcona 41 (0,1 — 30 uM) trinta minutos antes da
estimulacdo com LPS (100 ng/mL). Vinte e quatro horas depois a produgdo de nitrito foi
determinada pelo método de Griess. (A) A chalcona 41 inibiu de maneira dose dependente
a produc¢do de nitrito, um indicador da producdo de 6xido nitrico, nestas células com Dls
igual a 2,12 (1,63 — 2,76) uM. (B) O composto nao demonstrou toxicidade para as células
até a concentragdo de 10 pM. Cada coluna representa a média de quatro experimentos
independentes e as barras verticais o erro padrdo da média. ### P>0,001 comparado ao
grupo que recebeu apenas veiculo (V); * P>0,05, *** P>0,001 comparado ao grupo que

recebeu veiculo + LPS. (ANOVA seguida do post hoc Bonferroni).

Estas estruturas podem estar agindo diretamente na captagdo de 6xido nitrico, em
algum sitio ativo da enzima iNOS (inibindo sua atividade), ou ainda regulando a expressao
da iNOS, entre outros mecanismos, que serdo estudados com a continuidade dos
experimentos.

A literatura afirma que a inibicdo da producdo de 6xido nitrico (NO), e também de
prostaglandina E, (PGE,), principalmente em macréfagos, afetando a expressao das
enzimas induziveis envolvidas em sua producgdo, pode ser uma importante estratégia para
obtencdo de agentes antiinflamatorios.’>’® Assim, os bons resultados obtidos nos
experimentos evidenciam que estas quatro chalconas sejam estruturas potencialmente ativas

em processos inflamatorios.
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Figura 83: Curva dose x resposta da chalcona 72. Macrofagos RAW 246.7 foram tratados
com concentragoes crescentes da chalcona 42 (0,1 — 30 uM) trinta minutos antes da
estimulagdo com LPS (100 ng/mL). Vinte e quatro horas depois a producao de nitrito foi
determinada pelo método de Griess. (A) A chalcona 42 inibiu de maneira dose dependente
a produc¢do de nitrito, um indicador da producdo de 6xido nitrico, nestas células com Dls
igual a 3,77 (2,29 — 6,20) uM. (B) O composto ndo demonstrou toxicidade para as células
até a concentragao de 10 uM. Cada coluna representa a média de quatro experimentos
independentes e as barras verticais o erro padrao da média. ### P>0,001 comparado ao
grupo que recebeu apenas veiculo (V); *** P>0,001 comparado ao grupo que recebeu

veiculo + LPS. (ANOVA seguida do post hoc Bonferroni).
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Figura 84: Curva dose x resposta da chalcona 41. Macrofagos RAW 246.7 foram tratados
com concentragdes crescentes da chalcona 51 (0,1 — 30 uM) trinta minutos antes da
estimulacdo com LPS (100 ng/mL). Vinte e quatro horas depois a produgao de nitrito foi
determinada pelo método de Griess. (A) A chalcona 51 inibiu de maneira dose dependente
a produc¢do de nitrito, um indicador da producdo de 6xido nitrico, nestas células com Dls
igual a 2,90 (2,16 — 9,77) uM. (B) O composto ndo demonstrou toxicidade para as células
até a concentracdo de 3 puM. Cada coluna representa a média de quatro experimentos
independentes e as barras verticais o erro padrao da média. ### P>0,001 comparado ao
grupo que recebeu apenas veiculo (V); **P> 0,01, *** P>0,001 comparado ao grupo que

recebeu veiculo + LPS. (ANOVA seguida do post hoc Bonferroni).
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Figura 85: Curva dose x resposta da chalcona 43. Macrofagos RAW 246.7 foram tratados
com concentragdes crescentes da chalcona 53 (0,1 — 30 uM) trinta minutos antes da
estimulacdo com LPS (100 ng/mL). Vinte e quatro horas depois a produgdo de nitrito foi
determinada pelo método de Griess. (A) A chalcona 53 inibiu de maneira dose dependente
a produc¢do de nitrito, um indicador da producdo de 6xido nitrico, nestas células com Dls
igual a 5,32 (4,33 — 6,53) uM. (B) O composto nao demonstrou toxicidade para as células
até a concentragdo de 10 pM. Cada coluna representa a média de quatro experimentos
independentes e as barras verticais o erro padrdo da média. ### P>0,001 comparado ao
grupo que recebeu apenas veiculo (V); **P> 0,01, *** P>0,001 comparado ao grupo que

recebeu veiculo + LPS. (ANOVA seguida do post hoc Bonferroni).
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7 CONCLUSOES

A literatura evidencia que as chalconas, estruturas que podem ser sintéticas ou
obtidas de fontes naturais, sdao compostos de grande interesse devido as suas varias
atividades bioldgicas.

A presente pesquisa, nas condi¢des em que foi desenvolvida, permite as seguintes
conclusdes:

- A 2.4,6-trimetoxi-acetofenona 30 foi obtida com sucesso a partir da xantoxilina
21. A metodologia utilizada nesta sintese ¢ conhecida, porém esta rea¢do ndo esta descrita
na literatura.

- As chalconas sintetizadas foram obtidas a partir de reacdes simples e com bons
rendimentos. Obteve-se dez chalconas derivadas do 3,4-metilenodioxi-benzaldeido 49, dez
derivadas do 2-naftaldeido 31 e catorze derivadas da 2,4,6-trimetoxi-acetofenona 30. Os
espectros de RMN de 'H e de "°C e de espectroscopia no IV permitiram a confirmagio de
todas as estruturas.

- Dentre os trinta e quatro compostos sintetizados, nove sdo inéditos: 60, 68, 69, 70,
71,72,74,75 ¢ 76.

- Nos testes de atividade anti-leishmania as chalconas 59, 44 e 45 apresentaram-se
as mais ativas e com reduzida citotoxicidade. A presenca de uma hidroxila na posi¢ao 2 do
anel A, e da unidade naftalénica no anel B, pode ser fundamental para a atividade e reducao
da toxicidade. A andlise da estrutura-atividade demonstra que a a¢do independe de fatores
eletronicos e depende predominantemente de fatores conformacionais.

- Na verificacdo da inibicdo da produgdo de nitrito em células RAW 264.7
estimuladas por LPS, observou-se que as chalconas 38, 72, 41 e 43 apresentaram a melhor
atividade, com reduzida toxicidade. Os compostos trimetoxilados nas posi¢des 2, 4 € 6 do
anel A, tendo como substituintes do anel B um atomo de cloro ou um grupo nitro nas
posicdes 3 e/ou 4, inibiram de maneira dose-dependente a producao de nitrito, apresentando
valores de DIsy) menores que os obtidos para o 1400 W. Dessa forma, héa evidéncias de que

estas estruturas sejam potencialmente ativas em processos inflamatorios.
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8 PERSPECTIVAS

A continuidade dos estudos desta pesquisa ¢ de suma importancia, uma vez que os
resultados obtidos até 0 momento sdo promissores.

Ja estdo em andamento os testes de atividade anti-leishmania das chalconas 71, 76,
41, 42 ¢ 43 da série da 2,4,6-trimetoxi-acetofenona 30 e das chalconas derivadas do 2-
naftaldeido 31, determinando a citotoxicidade das mesmas e calculando o ICsy das
estruturas mais ativas. Testes contra as formas promastigotas de Leishmania amazonensis
também serdo realizados, assim como experimentos para determinar o mecanismo de acao
das estruturas selecionadas.

As chalconas que reduziram consideravelmente a producdo de nitrito no processo
inflamatorio induzido serdo submetidas a testes para determinar o sitio ou mecanismo pelo
qual estdo atuando.

Além disso, estamos procurando obter dados referentes a relacdo estrutura-atividade
através de métodos computacionais, para que estes auxiliem a estabelecer o mecanismo de
acdo destes compostos.

Também ¢ interessante a avaliagdo de outras atividades biologicas destas chalconas,
como antitumoral, analgésica, antifingica, antibacteriana e anti-tripanossoma, através de

métodos bioquimicos e farmacoldgicos.
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Espectros de RMN de 'H (200 e 400 MHz), RMN de "*C (100 MHz) e de absorgéo

no IV (KBr) das chalconas ndo-inéditas.
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Figura 86: Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCls) da chalcona 56.
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Figura 89: Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCl;) da chalcona 58.
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Figura 90: Espectro de RMN de *C (100 MHz, CDCl;) da chalcona 58.
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Figura 91: Espectro de IV (pastilha de KBr) da chalcona 58.
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Figura 92: Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCl;) da chalcona 52.
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Figura 93: Espectro de RMN de 13C (100 MHz, CDCls) da chalcona 52.
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Figura 94: Espectro de IV (pastilha de KBr) da chalcona 52.
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Figura 95: Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) da chalcona 59.
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Figura 96: Espectro de RMN de 13C (100 MHz, CDCls) da chalcona 59.
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Figura 97: Espectro de IV (pastilha de KBr) da chalcona 59.

11 ] §
L_A_L UL L A ]
—— - T T T
10 ] 1 7 ] s a 3 2 1 ppm
RO .. 2.
1.0 7.27 13.9%
2] 140871 1.

Figura 98: Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) da chalcona 61.
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Figura 99: Espectro de RMN de "*C (100 MHz, CDCl;) da chalcona 61.
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Figura 100: Espectro de IV (pastilha de KBr) da chalcona 61.
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Figura 102: Espectro de RMN de "*C (100 MHz, CDCl5) da chalcona 63.
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Figura 103: Espectro de IV (pastilha de KBr) da chalcona 63.
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Figura 104: Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) da chalcona 50.
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Figura 105: Espectro de RMN de "*C (100 MHz, CDCl;) da chalcona 50.
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Figura 106: Espectro de IV (pastilha de KBr) da chalcona 50.
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Figura 107: Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCl;) da chalcona 32.
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Figura 108: Espectro de RMN de "*C (100 MHz, CDCl;) da chalcona 32.
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Figura 109: Espectro de IV (pastilha de KBr) da chalcona 32.
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Figura 110: Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCls) da chalcona 64.
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Figura 112: Espectro de IV (pastilha de KBr) da chalcona 64.
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Figura 113: Espectro de RMN de 'H (400 MHz, DMSO-de) da chalcona 65.

Figura 114: Espectro de RMN de "°C (100 MHz, DMSO-de) da chalcona 65.
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Figura 116: Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) da chalcona 35.
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Figura 118: Espectro de IV (pastilha de KBr) da chalcona 35.
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Figura 120: Espectro de RMN de "°C (100 MHz, CDCls) da chalcona 66.
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Figura 121: Espectro de IV (pastilha de KBr) da chalcona 66.
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Figura 122: Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) da chalcona 67.
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Figura 124: Espectro de IV (pastilha de KBr) da chalcona 67.
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Figura 125: Espectro de RMN de 'H (200 MHz, CDCl;) da chalcona 38.
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Figura 126: Espectro de RMN de 13C (100 MHz, CDCls) da chalcona 38.
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Figura 127: Espectro de IV (pastilha de KBr) da chalcona 38.
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Figura 128: Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCls) da chalcona 39.
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Figura 130: Espectro de IV (pastilha de KBr) da chalcona 39.
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Figura 132: Espectro de RMN de "*C (100 MHz, CDCl5) da chalcona 40.
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Figura 133: Espectro de IV (pastilha de KBr) da chalcona 40.

Figura 134: Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCls) da chalcona 44.
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Figura 136: Espectro de IV (pastilha de KBr) da chalcona 44.
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Figura 137: Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) da chalcona 45.
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Figura 138: Espectro de RMN de "*C (100 MHz, CDCl3) da chalcona 45.
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Figura 139: Espectro de IV (pastilha de KBr) da chalcona 45.
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Figura 140: Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) da chalcona 41.
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Figura 141: Espectro de RMN de 13C (100 MHz, CDCls) da chalcona 41.
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Figura 142: Espectro de IV (pastilha de KBr) da chalcona 41.
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Figura 143: Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCls) da chalcona 42.
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Figura 144: Espectro de RMN de "°C (100 MHz, CDCls) da chalcona 42.
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Figura 145: Espectro de IV (pastilha de KBr) da chalcona 42.
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Figura 146: Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) da chalcona 43.



nde -
LEH H
b} %
ads o
3 kL E B
5 L
s e
g 3
¢ 3
1 B
2
-
H .
™ 5l
H %
- -
2 3
| 2

|

- 1
40 ppm

200 180 160 140 120 100

Figura 147: Espectro de RMN de "*C (100 MHz, CDCl;) da chalcona 43.
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