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RESUMO

A diversidade de doencas tropicais negligenciadas (DTN) tornou-se uma
grande ameaca, levando milhdes de pessoas a 6bito. Os principais fatores que
contribuem para a ocorréncia dessas enfermidades sdo mudancas climaticas,
falta de planejamento urbano, auséncia de saneamento basico e 0 uso
indiscriminado de inseticidas. A utilizacdo de agentes quimicos com elevados
potenciais farmacodinamicos mostra-se uma alternativa eficaz no tratamento e
prevencdo de diversos problemas de saude. Neste contexto, chalconas
sintéticas sdo moléculas promissoras no desenvolvimento de protétipos para
obtencdo de farmacos, devido a sua gama de atividades biologicas. Buscando
contribuir com a diversidade de moléculas sintéticas e com o estudo estrutura
versus atividade de substancias bioativas, este trabalho visou a sintese e
caracterizacdo por técnicas espectroscopicas e cromatogréficas de uma série
de chalconas obtidas por condensacao de Claisen- Schmidt. Séo elas: (E)-1,3-
difenil-prop-2-en-1-ona (C-1), (E)-1-fenil-3-(4-metoxifenil)-prop-2-en-1-ona (C-
2),  (E)-1-(4-metoxifenil)-3-fenil-prop-2-en-1-ona  (C-3), (E)-1-(benzo[d]-
[1,3]dioxol-6-il)-3-(4-metoxifenil)-prop-2-en-1-ona (C-4), (E)-1-fenil-3-a-
naftilprop-2-en-1-ona (C-5), (E)-1-(4-metoxifenil)-3-a-naftilprop-2-en-1-ona (C-
6), (E)-1,3-Bis-(4-metoxifenil)-prop-2-en-1-ona (C-7), (E)-1-(benzo[d]-
[1,3]dioxol-6-il)-3-a-naftilprop-2-en-1-ona  (C-8), (E)-1-(4-metoxifenil)-3-(2-
furanil)-prop-2-en-1-ona (C-9) e (E)-1-(benzo[d]-[1,3]dioxol-6-il)-3-(2-furanil)-

prop-2-en-1-ona (C-10), sendo a ultima inédita.

As chalconas sintetizadas foram submetidas a testes de atividade
larvicida, anti-protozodria, antibactericida e antifingica. Em todos 0s ensaios
mencionados, as atividades bioldgicas dessas substancias relacionaram-se
com a presenca dos anéis aromaticos ligados a enona, seus substituintes e

suas respectivas posi¢cdes no anel.

Palavras-chave: Chalconas, atividade larvicida, atividade anti-protozoéaria,

atividade antibactericida, atividade antifingica.



ABSTRACT

The diversity of neglected tropical diseases (NTDs) has become a major threat,
causing millions of people to die annually reported by World Health
Organization (WHO).Climate change, urbanization, the incorrect treatment of
domestic and industrial wastes and the use of insecticides has been some of
the factors that contribute to the occurrence of these diseases. The application
of chemical compounds which present pharmacological potential activity has
been shown as an efficient alternative for the treatment and prevention of
several health problems. In this context, synthesized chalcones are considered
promising molecules, once they have been widely used in the development of
prototypes for the production of drugs, due to its range of biological activities.
Aiming to contribute on the development of synthesized molecules and with the
study structure versus activity of bioactive substances, this study performed the
synthesis and characterization by spectroscopic and chromatographic
techniques ten chalcones obtained by Claisen Schmidt condensation: (E)-1,3-
diphenyl-prop-2-en-1-one (C-1), (E)-1-phenyl-3-(4-methoxyphenyl)-prop-2-en-1-
one) (C-2), (E)-1-(4-methoxyphenyl)-3-phenyl-prop-2-en-1-one (C-3), (E)-1-
(benzo[d]-[1,3]-dioxol-6-yl)-3-(4-methoxyphenyl)-prop-2-en-1-one (C-4), (E)-1-
phenyl-3-a-naphthylprop-2-en-1-one (C-5), (E)-1-(4-methoxyphenyl)-3-a-
naphthylprop-2-en-1-one (C-6), (E)-1,3-Bis-(4-methoxyphenyl)-prop-2-en-1-one
(C-7), (E)-1-(benzo [d] -[1,3] dioxol-6-yl)-3-a-naphthylprop-2-en-1-one (C-8),
(E)-1-(4-methoxyphenyl)-3-(2-furanyl) prop-2-en-1-one (C-9) and (E)-1-
(benzol[d]-[1,3]dioxol-6-yl)-3-(2-furanyl)-prop-2-en-1-one  (C-10), the last
unpublished.

The chalcones were subjected to larvicidal tests, anti-protozoal, antibacterial
and antifungal activity. In all the tests, the biological activities of these
substances associated to presence of the aromatic rings attached to the enone,

their substituents and their respective ring positions.

Keywords: Chalcones, larvicidal activity, anti-protozoal activity, antibacterial

activity, antifungal activity.
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1.0. INTRODUCAO

Mesmo com uma maior expectativa de vida, a humanidade tem sido
ameacada com a incidéncia de doencas tropicais negligenciadas (DTN). De
acordo com a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) tal classificacéo refere-se
a 17 doencas provenientes de protozoarios, vermes, bactérias e virus, as quais
acometem a saude da populacdo em elevadas propor¢cdes, especificamente
em paises subdesenvolvidos ou em desenvolvimento>. No Brasil, a incidéncia
destas doencas concentra-se principalmente nas regides Norte, Nordeste,

Sudeste e em comunidades indigenas®.

As principais doencas causadas pelos agentes etiol6gicos mencionados
sdo Dengue, febre Chinkungunya, Maléaria, Leishmaniose, Esquistossomose,
Doenca de Chagas, Tracoma e Hanseniase, as quais sao responsaveis pelos
elevados indices de mortalidade na populagdo. Dentre os fatores que
contribuem para a ocorréncia dessas enfermidades, destacam-se a
urbanizacdo associada a auséncia de planejamento ordenado, mudancas

climéaticas, intensa circulacdo de pessoas, dentre outras >°.

Em contrapartida, a OMS sugere artificios preventivos e de controle das
DNT, tais como o uso de medicamentos preventivos, intensificacdo da gestao
de casos, controle de vetores, provimento de agua limpa, saneamento basico e
higiene, saude publica animal, bem como investimentos em centros de
pesquisa’®.

Neste contexto, a quimica medicinal serve de alicerce para o
desenvolvimento de medicamentos ou sintese de compostos biologicamente
ativos e esta diretamente relacionada com diversas areas da saude, tais como
as ciéncias biologicas, médica e farmacéutica. Suas acdes incluem planejar,
propor e, em alguns casos, descobrir ou realizar modificacdes estruturais de
compostos candidatos a prototipos para novos farmacos, além de ser
responsavel por investigar os mecanismos de a¢do molecular, explanar o seu
metabolismo e por avaliar a relacdo entre as estruturas quimicas e suas

atividades farmacolégicas °.



Os estudos pioneiros da relacdo estrutura versus atividade foram
propostos na década de 30 por Hammett, através das caracteristicas
moleculares dos compostos organicos, cuja principal fundamentagdo seria
investigar o efeito dos diferentes substituintes presentes nas reacbes de
analogos do acido benzbico. Esta teoria mostrou-se precursora para que
posteriormente as relagbes quantitativas entre estrutura quimica e

atividade/propriedade (QSAR/QSPR) fossem estabelecidas por Hansch’.

A guimica de Produtos Naturais também contribui bastante na busca
destes principios ativos. Neste sentido, diversos metabdlitos secundarios
podem ser identificados e isolados de produtos naturais, como terpenos,
compostos fendlicos (flavonoides e fenilpropanoides) e compostos

nitrogenados (alcaloides, glicosideos cianogénicos e glicosinolatos) &.

Segundo Newman et al (2016) os produtos naturais séo imprescindiveis
na busca e identificacdo compostos organicos, preferencialmente inéditos, que
possuam atividades terapéuticas e estruturas moleculares que auxiliam o
desenvolvimento de protétipos para a obtencdo de novos farmacos®.
Entretanto, os principais fatores que dificultam esta linha de pesquisa consiste
na etapa de isolamento e obtencdo do composto desejado em quantidade
necessaria para a avaliacdo da sua atividade, na separacdo por técnicas
cromatograficas de uma matriz complexa, havendo a necessidade de otimizar
grupos especificos da molécula alvo ou de ajustes no método de analise®. Para
remediar esta limitacdo, as sinteses organicas mostram-se eficazes na
obtencdo ou modificacdo de um conjunto de moléculas, desde as simples até

as mais complexas que servem como protétipos para farmacos™®.

Em aluséo a isto, destacam-se as sinteses do acido acetilsalicilico (AAS)
e do taxol (Figura 1) como precursores na classe de farmacos sintéticos
procedentes de produtos naturais. Estes s&do reconhecidos pela industria
farmacéutica devido ao seu efeito analgésico e em tratamentos de neoplasias,
e ilustram exemplos onde sinteses aliada a quimica de produtos naturais
contribuiram para a diversidade estrutural e atividades bioldgicas dos farmacos

sintéticos da atualidade!'*?
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Figura 1: Representacgo estrutural do Acido acetilsalicilico (A) e do Taxol

(B)

Nos ultimos anos, os procedimentos sintéticos associados a quimica
medicinal ocorrem por duas metodologias distintas, sdo elas: por estudos
subsequentes ou planejamento racional. Nos estudos subsequentes, a sintese
ocorre de forma gradual, a partir da selecdo de uma classe de compostos
encontrados na natureza ou que ja foram sintetizados outrora, seguidos de
técnicas de purificacdo tais como recristalizacdo ou uso de cromatografia, e de
caracterizacdo como ponto de fusdo, Espectrometria de Massas e Ressonancia
Magnética Nuclear, respectivamente. No planejamento racional, avalia-se
hipoteticamente a estrutura molecular dos receptores através de suas
caracteristicas fisico-quimicas e sitios moleculares ativos. Em ambos os casos,
tais procedimentos precisam atender alguns requisitos, sao eles: seletividade
associado a brevidade, isto é, minimizar o niumero etapas na reacgdo, bons
rendimentos e pureza das substancias, utilizar solventes baratos, de baixa
toxicidade buscando reduzir os impactos ambientais ou os efeitos colaterais a
curto ou longo prazo no homem, ndo devem ser inflamaveis e por fim, devem

ser aplicaveis a métodos cataliticos °*2.



Neste sentido, a quimica combinatoria (QC) tem sido uma ferramenta
eficaz na busca de substancias bioativas através de metodologias sintéticas
automatizadas e miniaturizadas agregadas a farmacologia levando a formacgéo
de um conjunto de moléculas e suas respectivas analogas através do efeito

dos substituintes, suas conformacées ou caracteristicas estéricas™.

Assim, 0 objetivo deste trabalho foi sintetizar uma série de chalconas
obtidas via reacédo de Claisen-Schmidt, visando contribuir com a diversidade de
moléculas sintéticas e no estudo da relagdo estrutura versus atividade de
substancias bioativas. Foram submetidas a testes de atividade larvicida, anti-
parasitarios, antibacteriana e antifingica dez chalconas: (E)-1,3-difenil-prop-2-
en-1-ona (C-1), (E)-1-fenil-3-(4-metoxifenil)-prop-2-en-1-ona (C-2), (E)-1-(4-
metoxifenil)-3-fenil-prop-2-en-1-ona (C-3), (E)-1-(benzo[d]-[1,3]dioxol-6-il)-3-(4-
metoxifenil)-prop-2-en-1-ona (C-4), (E)-1-fenil-3-a-naftilprop-2-en-1-ona (C-5),
(E)-1-(4-metoxifenil)-3-a-naftilprop-2-en-1-ona (C-6), (E)-1,3-Bis-(4-metoxifenil)-
prop-2-en-1-ona (C-7), (E)-1-(benzo[d]-[1,3]dioxol-6-il)-3-a-naftilprop-2-en-1-ona
(C-8), (E)-1-(4-metoxifenil)-3-(2-furanil)-prop-2-en-1-ona (C-9) e (E)-1-
(benzo[d]-[1,3]dioxol-6-il)-3-(2-furanil)-prop-2-en-1-ona (C-10) (Figura 2).



Figura 2: Estruturas moleculares das chalconas C-1 a C-10



1.1. Farmacos Sintéticos e Semi-Sintéticos

Um farmaco sintético normalmente é obtido via sintese quimica, partindo
de um ou mais precursores também sintéticos, enquanto os farmacos semi-
sintéticos utilizam compostos naturais como material de partida. Esses agentes
quimicos séo alternativas eficazes no tratamento de diversas patologias, pois

possuem elevados potenciais farmacodinamicos e bioldgicos™.

Entretanto, para que um farmaco seja sintetizado e otimizado, ele
precisa atender alguns requisitos, tais como inovag¢do que esta agregada ao
conhecimento, tecnologia, visto que as ferramentas de trabalho n&o sé&o
apenas manuais, gerenciamento e custos elevados. Estima-se que nos ultimos
10 anos os gastos da industria farmacéutica envolvendo a producédo de
medicamentos foram superiores a US$ 1 trilhdo de ddlares em investimentos

de pesquisa, desenvolvimento e inovacdo (PD&I)*’

A concepcdo de um novo farmaco envolve duas etapas, sdo elas:
descoberta e desenvolvimento. A descoberta envolve pesquisa, identificacédo e
validacdo dos alvos biologicos, bem como planejamento, identificacdo e
otimizacdo de compostos quimicos capazes de modular o alvo biol6gico via
testes in vitro e in vivo. O desenvolvimento realiza testes pré-clinicos e clinicos.
Os ensaios pré-clinicos submetem os compostos a testes in vivo para estimar a
sua confiabilidade como protétipos de novos farmacos. Findo os ensaios pré-
clinicos, as moléculas passam por diversos 6rgaos reguladores tais como,
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), European Medicine Agency
(EMA) e Food and Drug Administration (FDA), para que tenham autorizacédo de

realizar estudos clinicos em humanos .

Assim, a fase inicial (ou fase zero) dos testes in vivo e a fase de criacéo
de estudos clinicos relnem pequenos conjuntos de pessoas, geralmente entre
10 a 15 ou 20 a 100 individuos, onde séo aplicadas doses sub-terapéuticas nos
mesmos, seguido do armazenamento de dados farmacocinéticos e
farmacodinamicos da molécula alvo no corpo humano, além de investigar sua
toxicidade. A fase Il reine um conjunto relativamente maior de pessoas (de 100
a 300 individuos), porém enfermas, onde se investiga a dosagem ideal, eficacia

e a credibilidade do protatipo.



A fase lll também verifica a credibilidade do prototipo quando comparado
a um método padréo de recursos terapéuticos por utilizar um conjunto superior
a 3000 pessoas aleatérias em diferentes regides geograficas. Se esses
resultados forem promissores, sdo agrupados com a descricdo do método
utilizado frente os resultados obtidos em organismos in vivo (animais e
humanos), bem como técnicas de producéo, forma farmacéutica e validade do
produto. Em seguida, esses documentos sdo submetidos aos O6rgaos
reguladores para que o farmaco tenha autorizacdo para ser comercializado.
Por fim, o farmaco é submetido a um procedimento de constatacéo, apreciacao
e precaucdo denominado farmacovigilancia, que busca remediar os efeitos
adversos que precederam uma intimagdo espontanea e de supervisao dos

6rgdos reguladores ou da industria farmacéutica’®?.

Nem sempre essas etapas sdo alcancadas, pois sao dispendiosas e
lentas, impedindo o egresso de novos farmacos no mercado e diminuindo a

eficacia no desenvolvimento de novas substancias quimicas™ *°.

O planejamento de farmacos in silico tem sido uma alternativa rentavel
em relacdo aos métodos tradicionais por apresentar infraestrutura compacta,
realizar estudos detalhados a nivel atémico, simulacées computacionais de
sistemas quimicos e biolégicos e por disponibilizar ensaios virtuais das
moléculas antes de serem sintetizadas. As principais ferramentas
computacionais utilizadas na busca de protétipos sdo a docagem molecular,
triagem virtual (VS, do inglés: Virtual Screening), mapeamento farmacoforico e
relacdo quantitativa entre estrutura e atividade QSAR (Quantitative Structure-

Activity Relationships)'"*®

Mediante tais técnicas, diversos farmacos sintéticos sao
comercializados, dentre eles, a cimetidina, substancia obtida pelo aumento da
cadeia lateral da histamina, ou seja, seu substrato natural, através de
metilacbes no anel imidazoélico ou modificagcdes no grupo amino desta estrutura
(Figura 3). Sua primeira inclusdo no mercado surgiu nos anos 70 e desde
entdo, este medicamento tem sido utilizado no tratamento de Ulceras

estomacais .



Figura 3: Representacéo estrutural da Cimetidina

Inicialmente é feita a triagem virtual por analisar quais sdo as possiveis
moléculas promissoras num banco de dados, o que pode ser feito através da
estrutura do ligante e do receptor. A utilizacdo da docagem molecular também
identifica e otimiza a molécula, porém necessita de dados experimentais, seja a
estrutura da molécula ou dados espectroscopicos como Ressonancia
Magnética Nuclear, cristalografia e modelos de homologia®?%. O QSAR é
definido como método estatistico de andlise de dados, pois aprimora modelos
gue preveem corretamente uma determinada atividade ou propriedade de
compostos baseados em sua estrutura quimica, através da atividade biolégica

e dos descritores quimicos’.



1.2. Aedes aegypti

O Aedes aegypti € um mosquito hematéfago, considerado o principal
vetor da febre amarela, dengue, Chikungunya e Zika®*?’. Estima-se que sua
origem ocorreu no Egito, especificamente em regides tropicais e subtropicais,
em seguida se espalhando pelo continente americano, sudeste da Asia e na
india. A insercdo no Brasil ocorreu durante o periodo colonial através da
comercializacdo de escravos. Nesta época, 0s impactos ambientais, a
destruicdo de habitat naturais pela acdo do homem e 0s processos seletivos
nas populacdes silvestres fomentaram a disseminacédo e sobrevivéncia desta
espécie em proporcdes elevadas entre os humanos. Durante o século XX o
mosquito foi erradicado, porém as falhas de prevencdo epidemioldgicas e a

expansao populacional reintroduziram o mosquito no pais®*.

Atualmente, a proliferacdo esta relacionada a fatores climaticos e ao uso
desordenado de inseticidas organofosforados, como o temefds, malathion e
fenitrothion, acarretando na resisténcia da populacdo de mosquitos e numa
infestacdo que ultrapassa 4 mil municipios do territorio brasileiro. Isto possibilita
gque o0 mosquito se aloje em reservatérios de agua, seja em ambientes
domiciliares de circulacdo interna ou externa, tornando o recinto suscetivel para
a reproducado e consequentemente, intensificacdo da infestacéo, replicacao e

transmiss&o por um virus.?*?%28

O ciclo biolégico deste vetor é dividido em quatro etapas, séo elas: ovos,
larva, pupa e adulto (Figura 4). ApGs a cOpula, os espermatozoides sdo
acumulados nas espermatecas das fémeas do mosquito, posteriormente 0s
ovulos séo fecundados. Em seguida, as fémeas alimentam-se de sangue para
gue 0s 0vos sejam incubados e se desenvolvam em ambientes revestidos por
agua, seja limpa ou poluida. Normalmente, os ovos chegam a medir cerca de
1lmm e possuem formas alongadas. A fase larval é caracterizada pelo
crescimento gradual (em quatro estagios distintos L; L, L3 e L4) e alimentagéo
do vetor. O desenvolvimento de cada estagio larval na agua leva em média 5
dias e depende de diversos fatores como a temperatura, disponibilidade de
alimento e densidade da populagdo. Na pupa ocorre a maturagédo para a fase

adulta e reprodutiva do mosquito?°.



As fémeas do mosquito
depositam ovos em recipientes
que contém agua.

As pupas vivem na agua. Elas
se desenvolvem e viram
mosquitos adultos que
voam em 2 ou 3 dias.

Adulto

Os ovos sdo incubados
de poucos dias a meses
quando cobertos por dgua.

As larvas vivem na agua.
Elas se desenvolvem e viram
pupas em apenas 5 dias.

Figura 4: Representacdo do ciclo biolégico do Aedes aegypti. Fonte
https://portugues.cdc.gov/img/cdc/PT_47941.pdf

A priori os sintomas da dengue, Chikungunya e Zika sdo semelhantes.
Em geral, os individuos infectados apresentam febre, dores nas articulacdes,
erupcdes cutaneas, dores de cabeca, edemas articulares, nduseas e manchas
na pele.?#?%2"29 Entretanto, os sintomas da dengue podem ser intensificados,
levando a ocorréncia de hemorragias, hepatomegalias e insuficiéncia
circulatdria devido aos diferentes sorotipos (DENV1, DENV2, DENV3, DENV4)

transmitidos pelo vetor quando contaminado.?®*

Além disso, pesquisas recentes indicam que o virus da Zika (ZIKV) esta
relacionado a incidéncia de microcefalia, ou seja, uma ma formacédo cerebral

que ocorre em fetos de gestantes infectadas e & sindrome de Guillain-Barré?’.

Diante da caréncia de vacinas eficientes ou tratamentos paliativos para
estas doencas, o Ministério da Saude adverte que a populacdo execute 0s
meétodos preventivos de reproducdo e infestacdo do mosquito, por exemplo,
manter recipientes fechados ou virados para baixo, preencher vasos de plantas

com areia, manter pneus em locais cobertos e utilizar repelentes.®*3!
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Além dos meétodos mecanicos mencionados, outras metodologias
relacionadas a inovacdo tecnoldgica tém sido desenvolvidas para o controle
vetorial, como o monitoramento seletivo da infestacéo, dispersdo de inseticidas
e medidas sociais®®. Entretanto, o controle quimico através de compostos de
origem natural ou sintética, de baixa toxicidade ao homem e ao meio ambiente,
mostra-se promissor na investigacdo de controles vetoriais do Aedes aegypti,
quando comparados aos demais agentes larvicidas adotados pela saude

publica.?>

A auséncia de trabalhos na literatura utilizando chalconas sintéticas com
atividade larvicida, indica que o presente trabalho é pioneiro no controle vetorial
do Aedes aegypti.

1.3. Phytomonas serpens

O género Phytomonas constitui um conjunto de organismos flagelados,
pertencente a familia Trypanosomatidae e ordem Kinetoplastida. Estes séo
encontrados normalmente na Africa, Europa e principalmente nas regides
Centro-Oeste, Sudeste e Nordeste do Brasil. Além disso, sdo caracterizados
por apresentarem em sua morfologia um ou dois flagelos, derivados de uma
bolsa flagelar e um cinetoplasto, isto €, o local que armazena o DNA
condensado no interior de uma mitocéndria, que se divide por toda a célula. A
priori, a descoberta deste género ocorreu no inicio do século XX, através da
identificagcdo de flagelados encontrados no latex de Euphorbia pilulifera e
recebeu esta denominacgao por ser um tripanossomatideo parasita de plantas e
vegetais. Contudo, foi isolado pela primeira vez em seivas de tomates, apesar
de n&o existir referéncias especificas sobre uma patogenicidade neste fruto 3*
37.

Este parasita é referéncia em processos bioquimicos e moleculares, pois
age como padrédo biologico por apresentar moléculas similares a
tripanossomatideos com efeitos patogénicos em humanos, por exemplo,

Trypanossoma cruzi, 0 agente etiologico da doenca de Chagas.
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Aléem disso, estdo relacionados a dispersdao de pragas agricolas,
especificamente em plantacdes de tomate, de coco e dendé, normalmente
conhecida como doencga de “hartrot” ou “marchitez sorpresiva” ou no café e na
mandioca, causando necrose do floema e atrofias das raizes, respectivamente,
pois se armazenam na polpa, sementes ou floemas dos mesmos, prejudicando
0s setores agricolas e econd6micos através da diminuicdo na producdo e

consequentemente, obtencdo de produtos com baixo valor comercial 3.

O ciclo biolégico desses parasitas é dixénico, ou seja, possui dois
hospedeiros, normalmente insetos que se alimentam de produtos vegetais, por
exemplo, os que sdo pertencentes a ordem Hemiptera e familias Coreidae,
Pentatomidae e Lygaeidae, os quais agem como vetores na contaminacéo de

diversos hospedeiros vegetais ***’ (Figura 5).

phytomonas

Figura 5. Representacdo do ciclo biologico de Phytomonas serpens.
Fonte: Zanetti, Andernice dos Santos, 2015 *’

12



Inicialmente, a contaminacdo acontece quando o inseto ingere um
vegetal que contém os parasitas. Em seguida, os protozoarios séo introduzidos
no intestino do inseto, onde ocorre a proliferacdo e crescimento dos mesmos.
Apos 12 dias de ingestdo, esses parasitas, em suas formas flageladas séo
encontrados nas glandulas salivares do inseto e ja sdo capazes de propiciar
uma infeccdo. Na etapa de propagacdo, o inseto infectado insere seus
flagelados ao alimentar-se dos fluidos das plantas, acarretando na
contaminacao dos frutos ou vegetais que irdo germinar. Outra possibilidade de
propagacdo seria 0 contato de um inseto contaminado com outro néo

contaminado 333637,

As principais evidéncias de que um fruto ou raiz estdo contaminados por
este protozoario consistem no surgimento de manchas amareladas ou escuras,
tanto na superficie do fruto quanto na folha que o dara origem ou queda dos
frutos imaturos® (Figura 6).

Figura 6: Principais tipos de plantacdes infectadas por P. serpens: (A)-
café, (B)-coqueiro, (C)-tomate e (D)-dendé. (Adaptado Elias, Camila
Guarany Ramalho, 2009)%.

13



Este problema tem despertado na populacdo a procura por alimentos
mais saudaveis, que consiste no uso irrisério de residuos danosos, tanto por
questdes ambientais quanto pela redu¢do do uso de compostos agroquimicos
convencionais. Além disso, ndo ha registros de fitossanitarios contra essas
doencas. As Unicas alternativas de controle baseiam-se na eliminacdo da
planta, no controle vetorial de insetos e técnicas de manejo da cultura. Neste
sentido, diversos compostos fendlicos, dentre eles, flavonoides, podem ser

83538 A auséncia de trabalhos

utilizados como defensivos agricolas naturais
na literatura utilizando chalconas sintéticas para esta finalidade indica que o
presente trabalho € pioneiro na busca por fontes alternativas e promissoras no

estudo de defensivos agricolas naturais.

1.4. Staphylococcus aureus resistente a meticilina (SARM)

O género Staphylococcus representa um grupo de bactérias gram-
positivas pertencente a familia Staphylococcaceae. Este organismo €
caracterizado por ser anaerébico facultativo, ou seja, pode ou nao utilizar
oxigénio para se desenvolver e apresentar metabolismo fermentativo,
produzindo acido com auséncia de gas, além de ser ndo esporogénico e nao
fotossintético, € propicio a se desenvolver em condicfes de temperatura e pH
adequados, normalmente entre 7-48°C e numa faixa de pH 4 a 10,
respectivamente. Entretanto, a agilidade de crescimento desses organismos €&
proporcional a sua resisténcia a antibiéticos, dentre eles, a meticilina,

acarretando agravamento de diversas enfermidades 3%°.

Segundo Souza 2016, a explicacdo para tal resisténcia é determinada
pelo gene cromossémico (mecA) da bactéria e este codifica modificagbes no
receptor B-lactdmico, convertendo a producdo de uma proteina fixa de
penicilina (PPB2a) e esta induz a meticilina e os compostos penicilinase
resistentes a ter baixa afinidade pelo local de ligacdo na bactéria e na sua

parede celular, deixando de ser efetivos™°.
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Além de estar associado a problemas das articulagdes, tais como artrites
sépticas ou infeccbes de préteses Osseas, este patdgeno é o principal
transmissor de infecgbes em ambientes hospitalares, devido ao excessivo
contagio entre pacientes contaminados com pacientes ndo contaminados,
porém, de baixa imunidade e o resto da populacdo que circula neste recinto
40,41.

A maior dificuldade em erradicar esses organismos deve-se a sua
capacidade de bioacumulacéo, visto que se depositam principalmente na pele,
sendo capaz de romper as barreiras cutaneas ou nas cavidades nasais do
organismo humano, havendo a necessidade de investigar moléculas
biologicamente ativas sobre esses organismos, para sanar os elevados indices

de mortalidade decorrentes da contaminacéo “%*?.

1.5. Candida albicans

A espécie Candida albicans é um fungo, especificamente, uma levedura
encontrada nas formas oval com brotamento Unico, pseudo-hifas ou hifas
septadas. Sobre condicbes adequadas de temperatura, podem se desenvolver
para a forma de esporos, que contém uma parede celular compacta e
resistente. Esses micro-organismos ocupam as superficies mucosas do
organismo humano, tais como cavidades respiratérias superiores,
gastrointestinais, orais e principalmente, a regido genital feminina. Apesar de
serem ambientes susceptiveis para a colonizacdo destes fungos, quaisquer
instabilidades na microbiota ou nos mecanismos de defesa do hospedeiro

podem desencadear o surgimento de diversas infeccdes ***.

Dentre as patologias mais comuns, destaca-se a candidiase
vulvovaginal (CVV). Esta doencga aflige a maioria das mulheres, principalmente
adolescentes, visto que a regido genital feminina é bastante sensivel e, ao
mesmo tempo, acida (pH 4,5). Os principais sintomas desta infeccdo consistem
em dor e ardor, seja ao urinar ou durante a relacdo sexual e corrimento no

6rgdo reprodutor feminino *°.
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Suspeita-se que a incidéncia desta infeccdo esta associada ao uso de
excessivo de contraceptivos, reposicao hormonal, que favorece o aumento de
glicogénio no substrato do fungo, uso de antibidticos sistémicos ou topicos e

habitos higiénicos inadequados, o que a torna um desafio para a saude publica.
43-45

1.6. Cryptococcus neoformans

7

O patogeno Cryptococcus neoformans € um fungo basidiomiceto
encapsulado. De acordo com o nivel de distincdo entre as estruturas de
encapsulamento e de DNA, é possivel existir diferentes cepas para esta
espécie, sendo eles sorotipos A e D, ou sorotipo hibrido AD. Além disso, pode
se reproduzir assexuadamente, através de brotamentos e sexuadamente por
meio do cruzamento de dois alelos sexuais (mating type), sdo eles: MATa e
MATa. 647

Este fungo é bastante encontrado nas fezes de pombos domésticos, em
arvores ou restos vegetais, o que facilta sua dispersdo no ambiente,
possibilitando elevados indices de contaminacao primaria por meio do sistema
respiratério, especificamente pelas cavidades nasais. Em casos raros, O
contagio acontece pelas vias sanguineas, chegando a comprometer o sistema

nervoso central ou na pele e linfonodos *"*8,

Em decorréncia do contagio, os pulmdes do hospedeiro ficam
comprometidos através de infeccBes em diferentes estagios, desde pneumonia
até insuficiéncia respiratéria, além de febre, dor toracica, infeccdo crénica com
presenca de noédulos, derrame pleural, entre outros. Além dos fatores
patogénicos citados, supde-se que essas infec¢des atingem principalmente
pessoas com historico de diabetes, doenca de Hodgking, ldpus, artrite,
neoplasias hematolégicas e Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (SIDA),

devido & reducdo dos mecanismos de defesa do sistema imunolégico 34
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1.7. Trichophyton rubrum

O Trichophyton rubrum é uma espécie de fungo filamentoso, patogénico
e antropofilico, isto é, afeta principalmente os seres humanos. Este patégeno
possui um aspecto macio, normalmente encontrado em colbnias brancas,
porém, a depender do nivel de predisposicdo a antimioticos esta coloracao

pode mudar para o vermelho®".

Suspeita-se que foi isolado pela primeira vez no século 19, em seguida,
foi disseminado na Africa e outros continentes. Este fungo é responsavel por
cerca de 70% das doencas dermatéfitas no mundo, isto €, ele atinge tecidos
queratinosos tais como a pele, cabelos e unhas, provocando micoses
superficiais ou severas nos mesmos. A explicacdo para esta preferéncia deve-
se a presenca de glicoproteinas e nutrientes presentes na parede celular das
regibes cutaneas. Além disso, o pH da pele é acido, o que favorece a viruléncia
deste fungo, pois quando aderidos, liberam peptideos no meio e estes séo
hidrolizados a aminoacidos por peptidases, dificultando o tratamento em

pessoas infectadas.*™!

Os fatores que contribuem para o desenvolvimento e contaminagéo
deste fungo em ambientes domésticos sdo umidade, predisposi¢cdo genética ou
histérica com doencas crbnicas, pois elas afetam o sistema imunolégico. Além
disso, muitos antibitticos de uso topico ainda s&o falhos na inibicdo do fungo
ou provocam efeitos colaterais ao usuario, provocando resisténcia a este micro-

organismo®.
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2.0. REVISAO DA LITERATURA

2.1. Flavonoides

Os flavonoides s@o biomoléculas oriundas do metabolismo secundario
vegetal. Sua estrutura quimica € constituida por unidades C6-C3-C6
provenientes de um fenilpropanoide da rota do chiquimato e um novo anel
aromatico pela rota do acetato (Esquema 1). Inicialmente o &cido chiquimico é
convertido a &cido cindmico, e seus derivados como 0s &cidos cumarico,
caféico e ferdlico, ligados a coenzima A. Estes reagem com trés moléculas de
malonil-CoA, levando a adicdo de trés grupos acetil. Em seguida, reacdes de
condensacao aldolica e de reducdo pelo NADH formam as chalconas com 15

atomos de carbono, que sdo as precursoras das outras classes de flavonoides
52-54
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Esquema 1: Representacdo da biossintese de flavonoides. (AdaptadodPaul
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Normalmente sdo encontrados na natureza nas formas glicosiladas e/ou
preniladas ou esterificadas. Os anéis aromaticos sdo denominados anéis A e B
sdo unidos por trés atomos de carbono que podem ou ndo formar um anel

heterociclico, o anel C °%°3

(Figura 7). Além disso, esses compostos Ssao
classificados segundo suas estruturas quimicas. Sao elas: Flavonas,

Flavanonas, Isoflavonas, Antocianinas, Auronas e Chalconas, dentre outras.

Figura 7: Estrutura base de um flavonoide.

Esses metabdlitos tém sido bastante explorados na literatura devido as
suas caracteristicas bioldgicas para a saude humana e sdo abundantes no
reino vegetal e nos alimentos. Nas plantas atuam como agentes protetores,
defendendo-as de virus, parasitas e radiacdo ultravioleta e regulam as enzimas

em metabolismos celulares *2.

A Ginkgo biloba é uma das plantas medicinais com maior diversidade de
flavonoides ja estudados, principalmente a quercetina (1), os quais tém sido
amplamente utilizados em tratamentos medicinais alternativos para pessoas
com doencas neuro-degenerativas, inclusive doencas de Alzheimer **°’. Em
alimentos como frutas vermelhas, mac¢a, chocolate e uva, ou bebidas como
vinho e cha preto sdo encontrados uma variedade de flavonoides e estes
podem ser consumidos para combater algumas enfermidades, tais como
problemas de memodria, sintomas de menopausa, acidentes cardiovasculares,
diabetes e cancer, pois agem como antioxidantes protegendo as células dos

radicais livres %%,
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Atualmente, diversos flavonoides tém sido avaliados como potenciais
agentes antivirais e larvicidas. 2®°® Estudos utilizando o extrato etandlico de
Cynodon dactylon mostraram que fracbes de Iluteolina (2), flavonoide
pertencente a classe das flavonas, apresentaram uma potencial atividade
contra o virus CHIKV, podendo reduzir as inflamacdes nas articulacbes, e
como efeito, a gravidade da Chinkungunya. Além disso, os flavonoides fisetina
(3) juntamente com a quercetina (1) encontrados no extrato de Scutellaria
baicalensis e Scutellaria lateriflora inibiram o sorotipo DENV 2 e o virus CHIKV,
transmissores da dengue e Chinkungunya, em diferentes estagios de

replicacdo in vitro e replicacdo intracelular, respectivamente?®.

Segundo Garcez et al 2013, flavonoides polioxigenados como a
meliternatina (4) e isoflavonoides como a deguelina (5), tephrosina (6) e
rotenona (7), extraidos de plantas da familia Rutaceae e das sementes de
Derris trifoliata, mostram-se potenciais agentes larvicidas contra o vetor Aedes
aegypti, suspeitando-se que esta atividade esteja relacionada a presenca dos
grupos metilenodioxi e metoxilas em suas estruturas, respectivamente®®. As

estruturas dos compostos mencionados séo representadas na figura 8.

Figura 8: Representacao estrutural de flavonoides bioativos.
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2.2. Chalconas

As chalconas possuem nucleo (E)-1,3-diarilprop-2-en-1-ona substituido.
Elas s&o identificadas pela abertura do anel oxigenado, o que leva a formacao
da ligacdo dupla com dois atomos de carbono, nomeados carbonos a e f3

unidos a uma carbonila®°.

Usualmente sdo estabelecidas como cetonas a, B-insaturadas, ligadas a
dois anéis aromaticos, na maioria dos casos apresentam estruturas cristalinas
e coloracéo amarela ®°. Por convencéo, determina-se que o anel A esta ligado

a carbonila, enquanto o anel B esté ligado ao carbono olefinico (Figura 9).

O

Figura 9: Estrutura base de uma chalcona

Em laboratério, sdo sintetizadas por diversas metodologias, seja por
reacdes cataliticas, tais como acoplamento de Heck, Sonogashira, e Suzuki-
Miyaura, reacdo de Friedel-Crafts e reacdes de condensacao alddlica cruzada,

especificamente condensacéo de Claisen-Schmidt>® (Figura 10).
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Acoplamento de Suzuki-Miyaura Condensagéo de Claisen-Schmidt
(a): Pd; (b): PdCI3(PPhs)3; (c): Pd (PPhs)s, CsCOs5, tolueno anidro; (d): AICl5; (e): NaOH, etanol

Figura 10: Principais rotas sintéticas para obtencdo de chalconas. (Adaptado
Mahapatra, 2015)>°

As reacdes de acoplamento consistem na formacado de uma nova ligagcéao
C-C ou C-X (onde X é um heterodtomo) e na utilizacdo de catalisadores
metalicos do bloco d, por exemplo, o paladio no estado de oxidacao zero Pd
(0). Estas ocorrem através do acoplamento entre haletos de arila ou haletos de
acila com alcenos, alcinos e acidos borbnicos, resultando numa enona.
Contudo, o principal inconveniente destas sinteses é o impacto ambiental

ocasionado pelo uso de metais pesados coordenado as fosfinas.>*%

O mecanismo dessas reacdes pode ser descrito de modo sintético em
trés etapas sequenciais, sdo elas: a) Adicdo oxidativa entre o catalisador e o
eletrofilo; b) Transmetalagdo com o composto organometalico, isto €, a
substituicdo de um grupo alquil por um heteroatomo, seja ele halogenado ou
sulfonado e, por fim; c¢) Eliminagédo redutiva, isto €, a formacdo de uma nova

ligacdo C-C e reestruturacdo do catalisador ® (Figura 11).
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Entretanto, na reacdo de acoplamento de Sonogashira pode haver
iIsomerizacao do produto formado, visto que na etapa de transmetalagéo ocorre
a formacdo de um intermediario e este, pode se rearranjar nas conformacgdes

cis ou trans 183,

0
RZ-x + R-M {ENPA pigz 4 px
R'-R? . (LnPd®__ R-X
‘\,II | n
ELIMINAGAO ADICAO
REDUTIVA / \ OXIDATIVA
|' !
R?-Pd(ll)(L)n RZ-Pd(ll)(L)n
R! %
\‘a.___ ___,/’/ R-M = organometal; organoboro
- X = halogénios; sulfonatos
e N 12108
MX R-M L = ligantes
TRANSMETALAC.E\O

Figura 11: Representacdo do ciclo catalitico propostos para as reacdes de

acoplamento cruzado®.

A reacdo de Friedel-Crafts, isto €, uma reacao de substituicéo eletrofilica
aromatica, consiste na acilacdo do fenol com o cloreto de cinamoila, cujo
catalisador é um &cido de Lewis, o cloreto de aluminio (AICIl3). A reacdo de
condensacéao alddlica de Claisen-Schmidt € o método sintético mais reportado
pela literatura (Figura 12), na qual ocorre o acoplamento entre a acetofenona e
seus derivados com diferentes aldeidos aromaticos, utilizando solventes
polares proticos, catalisadores acidos e basicos ou condi¢cdes reacionais
distintas, tais como condensacédo alddlica em fase sélida, por micro-ondas e

sem uso de solvente %2,
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Figura 12: Mecanismo da reacdo de condensacao de Claisen-Schmidt.

Este procedimento sintético mostra-se acessivel em relacdo aos demais
mencionados, pois leva a formacgéo de um Unico produto, na maioria dos casos,
que é facilmente purificado de seus reagentes, ndo necessita de temperaturas
elevadas nem de catalisadores caros, geralmente ndo possui tempo reacional

prolongado e apresenta bons rendimentos.

A etapa inicial da reacdo consiste no ataque da base ao hidrogénio -
acido da acetofenona, resultando num ion enolato que € estabilizado por
ressonancia. Em seguida, o ion enolato ataca a carbonila do aldeido, formando
o ion alcéxido, este € protonado pela agua. Através da desidratacdo em meio
basico, a hidroxila ligada ao carbono sp® é liberada apés um rearranjo de

cargas, formando uma enona, a chalcona.
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Essas substancias sdo consideradas protétipos para obtencédo de novos
farmacos por apresentarem atividades biol6gicas frente a uma série de
doencas. Muitas ja sdo comercializadas pela industria farmacéutica e utilizadas
em procedimentos médicos como a metochalcona (8) e sofalcona (9), pois
possuem atividade colerética, ou seja, assemelha-se a producdo de bile pelo
figado e tem éxito no tratamento de Ulcera ou como droga mucoprotetora,

respectivamente ®*.

Em estudos com a buteina (10), Jayasooriya e colaboradores 2018
comprovaram sua atividade anti-cancer, especificamente em tratamentos
quimiopreventivos e quimioterapéuticos tais como inibicdo de células
cancerigenas em determinados 6rgdos, por exemplo, a bexiga, inibicdo de
inflamacédo, diminuicdo da metastase e supressdo de atividade da enzima

telomerase®.

Segundo Santos 2008, a insercao de nucleos entre 0s anéis aromaticos,
seguido de um grupamento clorofenil no carbono carbonilico e outro grupo
tiazolinico no carbono g insaturado em derivados da acetamido chalcona (11)
(Figura 14) fornece uma excelente atividade citotdéxica frente a diferentes

linhagens de células tumorais .

Além disso, chalconas hibridas, cuja nomeacdo derivada do
agrupamento 2-nitro-acetamino (12) e (13) cujos principais substituintes sdo o
oxido nitrico e ésteres de nitrato, também exibiram atividade em células
tumorais de pulmdo, mama, rins e pele. O principal fator relacionado a
atividade bioldgica desses compostos é o efeito doador do grupo NO, visto que
esta molécula € reconhecida na literatura por regular diversos processos
fisiolégicos e servir como sinalizador biolégico, ou seja, capaz de se agregar a
células especificas do organismo humano, sendo utilizada na diminuicdo da
resisténcia celular com outros tipos de drogas e prevenindo mutacdes de

células cancerigenas®’.

Singh et al 2014 investigaram as atividades de analogos de chalconas
derivadas do 1,2-benzoimidazol (14), (15) e (16) nas bactérias Staphylococcus
aureus, Aerogenes, Bacillus coccus e no fungo Aspergillus niger,

respectivamente, com o objetivo de remediar diversas infec¢cdes ocasionadas
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pelos mesmos em organismos vivos. Os resultados obtidos indicaram que os
compostos 14 e 15 apresentam uma atividade bacteriana para a Aerogenes e
Staphylococcus aureus numa zona de inibicdo (IZ) de 19 mm, enquanto o
composto 16 apresentou atividade bacteriana e antifUngica para a Bacillus
coccus e o Aspergillus niger, respectivamente, numa zona de inibicao (1Z) de

20 mm ©&,

A licochalcona A (17), denominacdo para uma classe de chalconas
oxigenadas, que foi isolada das raizes da Chinese liquorice (Leguminosae)
apresentou efeito inibitério no crescimento de Leishmania major e donovani nas
formas flageladas (promastigostas) e intracelulares (amastigostas). A

explicacdo para tal atividade pode estar relacionada a inibicdo da fumarato

redutase mitocondrial parasitaria .

A cardamonina (18), chalcona isolada das folhas de Boesenbergia
rotunda mostrou-se um agente antiviral moderado frente a enzima protease
NS3 do virus da dengue com sorotipo 2 (DENV2) quando comparada a
pinocembrina, flavonoide encontrado na mesma planta *°. As estruturas das

chalconas mencionadas estéo representadas na Figura 13.

26



Figura 13: Estruturas de derivados de chalconas candidatos a prototipos de farmacos.
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3.0.

3.1.

3.2.

OBJETIVOS

OBJETIVO GERAL

Sintetizar, caracterizar e avaliar a relacdo estrutura-atividade de uma
série de dez chalconas para o controle vetorial do Aedes aegypti, como
defensivos agricolas sobre Phytomonas serpens e agentes

antimicrobianos.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Sintetizar a (E)-1,3-difenil-prop-2-en-1-ona (C-1), a (E)-1-fenil-3-(4-
metoxifenil)-prop-2-en-1-ona (C-2), a (E)- 1-(4-metoxifenil)-3-fenil-prop-2-
en-1-ona (C-3), a (E)-1-(benzo [d]-[1,3] dioxol-6-il)-3-(4-metoxifenil)-prop-
2-en-1-ona (C-4), a (E)-1- fenil-3-a-naftilprop-2-en-1-ona (C-5), a (E)-1-(4-
metoxifenil)-3-a-naftilprop-2-en-1-ona  (C-6), (E)-1,3-Bis(4-metoxifenil)
prop-2-en-1-ona (C-7), (E)-1-(benzo[d]-[1,3]dioxol-6-il)-3-a-naftilprop-2-
en-1-ona (C-8), (E)-1-(4-metoxifenil)-3-(2-furanil)-prop-2-en-1-ona (C-9) e
(E)-1-(benzo[d]-[1,3]dioxol-6-il)-3-(2-furanil)-prop-2-en-1-ona (C-10)

através de reacdes de condensacao de Claisen-Schmidt.

Caracterizar as chalconas por espectroscopia de absorcédo na regidao do
Infravermelho com transformada de Fourier (FTIR), Cromatografia
Gasosa acoplada a Espectrometria de massas (CG-EM), Ressonéancia
Magnética Nuclear de hidrogénio e carbono (RMN de 'H e de *3C) e
Espectrometria de Massas de Alta Resolugéo (EMAR).

Avaliar a atividade larvicida contra o vetor da Dengue, Chikungunya e

Zika virus, o Aedes aegypti.
Avaliar a atividade anti-protozoaria em Phytomonas serpens.

Avaliar a atividade antimicrobiana em fungos e bactérias
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4.0. METODOLOGIA

4.1. Reagentes

Utilizou-se a acetofenona da marca Vetec e seus derivados, a p-metoxi-
acetofenona e a 3’,4’-metilenodioxi-acetofenona da marca Sigma-Aldrich. O
benzaldeido foi obtido da Merck, enquanto o anisaldeido (4-metoxi-
benzaldeido), o a-naftaldeido e o furfural foram obtidos da marca Sigma-
Aldrich. Os demais reagentes e/ou solventes utilizados, tais como hidréxido de
sodio, etanol, acetato de etila, hexano e cloroférmio foram da Synth, Chemis,

Nuclear e Vetec, respectivamente.

4.2. Procedimento geral para sintese das chalconas

Em um erlenmeyer de 250 mL foram adicionados 20 mL de 4gua e 2,2 ¢
de hidroxido de sodio, em banho de gelo com agitacdo magnética constante.
Apos a total dissolugdo do hidroxido, adicionou-se 12,0mL de etanol. Em
seguida foram acrescentados 5,0 mL da acetofenona e 5,0 mL do benzaldeido
e seus respectivos derivados. Apds 5 minutos, a mistura reacional foi removida
do banho de gelo e mantendo-se a agitacdo magnética por 3h. Findo este
tempo, a mistura reacional foi resfriada em freezer por 24 horas e no dia
seguinte filtrada a vacuo. Todas as reacBes foram acompanhadas por
cromatografia em camada delgada CCD no sistema hexano:acetato 7:3, a
revelacdo das placas foi feita em anisaldeido e iodo. Em alguns casos, tais
como na sintese das chalconas C-3, C-5, C-7, C-8, C-9 e C-10 houve total
precipitacdo do produto da reacdo, ndo havendo a necessidade de condiciona-
las no freezer. Na sintese da C-4, o produto da reacdo foi extraido com
cloroférmio (2 x 10mL CHCI3) e finalmente, a amostra foi concentrada num
rota-evaporador. As chalconas C-2, C-3, C-6 e C-4 foram purificadas por

cristalizacao, utilizando MeOH e AcOEt a quente.
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4.3. Ensaios larvicidas em Aedes aegypti

Todos o0s ensaios larvicidas deste trabalho foram realizados no
Laboratorio de Quimica farmacéutica da Universidade Federal de Sergipe sob
a supervisao do professor Dr. Sécrates Cabral de Holanda Cavalcanti seguindo
a metodologia descrita pela Organizacdo Mundial de Saude e adaptada por

Santos et al. 2011 com modificacdes °™

4.3.1. Obtencé&o dos ovos

Os ovos de Aedes aegypti foram produzidos num insetario e mantidos
secos, aderidos em tiras de papel até o uso, utilizando larvas Rockfeller do

vetor (sensivel ao temefds)®® .

4.3.2. Eclosao das larvas

Durante os ensaios tiras de papel contendo os ovos foram postas em um
recipiente retangular com agua e aproximadamente 500 mg de racdo para
peixe Tetra Color Tropical Granules. O recipiente foi mantido no insetario, com
temperatura (26£2°C) e umidade relativas (60+10%) controladas, de modo a
permitir a eclosdo e o desenvolvimento das larvas, por volta de quatro dias,
quando larvas de terceiro estagio (L3) foram coletadas. A selecdo das larvas

ocorreu baseada no tamanho e caracteristicas morfoldgicas.

4.3.3. Preparo das solugdes estoque dos compostos

Uma solucédo padrdao das chalconas com concentracdo de 20.000 ppm
foi preparada com Tween-80 (10% v/v), DMSO (30% v/v), e 4gua desclorada
(60% v/v). Assim, foi realizada uma série de diluicdes variando de 10 a 1000
ppm, em 20 mL de agua (triplicata). Copos descartaveis foram utilizados para
evitar contaminacéo cruzada e, consequentemente, reduzir a probabilidade de

erro nos testes.®®"°
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4.3.4. Exposicao das larvas

As larvas ficaram expostas a solucdo por 24 h, registrando-se o total de
mortalidade. Os compostos ndo foram aplicados diretamente nos copos
descartaveis contendo as larvas. Inicialmente, os mesmos foram pré-
solubilizados em cerca de 5 mL da agua dos copos contendo as larvas e,
posteriormente, as larvas foram vertidas lentamente. Foram feitos testes
paralelos, o controle negativo utilizando Tween-80, DMSO e &gua, na maior
concentragédo aplicada em cada teste. Como controle positivo, foi utilizado o

organofosforado temefés como inseticida padréo.

4.3.5. Analise Estatistica

Os dados da taxa de mortalidade foram submetidos a analise Probit 52.
A estimativa da CLso (concentracéo letal de 50% das larvas) e o intervalo de
confianga (IC 95%) foram calculados para cada composto utilizando o software
Minitab® (Versédo 16.1.1). Em casos onde ocorreu morte no controle = 20%, os

dados foram corrigidos pela férmula de Abbott’s.”*

%Mortalidade = {(Ca - Ta)/Ca} x100

onde Ca é o numero de larvas vivas no controle e Ta, o nimero de larvas no
teste. A atividade dos compostos foi considerada diferente quando o IC 95%

nao se sobrepods.

4.4. Ensaios parasitarios em promastigotas de Phytomonas

serpens

Todos 0s ensaios anti-parasitarios deste trabalho foram realizados no
Laboratério de Enzimologia da Universidade Federal de Sergipe sob a
supervisao da profa. Dra. Roberta Pereira Miranda Fernandes.
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4.4.1. Obtencéo e cultivo de P. serpens

As células promastigotas de P. serpens (linhagem 9T) foram obtidas no
Instituto Oswaldo Cruz-Fundacédo Oswaldo Cruz, Rio de Janeiro, Brasil. Estas
foram cultivadas em meio Schneider suplementado com 10% de soro bovino
fetal inativado (FBS) e 1% de penicilina-estreptomicina, mantidos a 26 °C em
uma incubadora DBO (demanda bioguimica de oxigénio).

4.4.2. Preparo das solugdes estoque dos compostos

Foi preparada uma solucdo padrdo com todas as chalconas em dimetil
sulféxido (DMSO) com concentracdo de 10 mg/mL. Estas foram diluidas a 50
png/mL em meio de cultura Schneider completo. A cultura de células de P.
Serpens foi utilizada ao atingir a sua fase log de crescimento (72 horas) cuja

concentracao utilizada para o ensaio foi de 5x10° células/mL.

4.4.3. Exposicéao das células promastigotas de P. serpens

Em micro placas contendo 96 pocos, foram adicionadas as amostras
diluidas de todas as chalconas com concentracdo de 50 pg/mL. Em seguida, foi
realizada uma série de diluicGes em triplicata até atingir uma concentracao de
0,78 ug/mL. Ainda na placa, foi feita a utilizacdo de pocos para o branco, isto €,
controle incluindo apenas o patdégeno e o tratamento com a droga de referéncia
(Anfotericina B), também diluida. A placa foi incubada em uma estufa DBO a
24°C durante 48 horas. Findo este tempo, cada cavidade foi novamente
incubada, desta vez no escuro, adicionando-se 50 pL de uma solucdo de
Resazurina, apos um intervalo de 30 a 90 minutos, foi feita a leitura da
fluorescéncia emitida através de um espectrofotdmetro, num comprimento de
onda de 550-590 nm. Para a determinacao da ICso da P. serpens, foi feita uma

planilha no Excel, utilizando a equacé&o da regressao linear.
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4.5. Ensaios Microbiolégicos

Todos os ensaios microbiologicos deste trabalho foram realizados no
laboratério de estrutura de superficie de microorganismos da Universidade
Federal do Rio de Janeiro UFRJ, sob a supersvisédo da profa. Dra. Celuta Sales
Alviano, através da metodologia padréo internacional do CLSI/NCCLS (Clinical
and Laboratory Standards Institute) descrita para 0s microrganismos.

4.5.1. Preparo das solugdes estoque dos compostos

As solugcbes estoque das chalconas foram preparadas em
dimetilsulféxido (DMSO) com concentracéo de 1 mg.mL™, em seguida, diluidas
na proporcédo de 1:2 em meio de cultivo RPMI — 1640 com glutamina e sem
bicarbonato, tamponado com MOPS a pH 7,0 para os fungos e em Caldo
Muller-Hinton para a bactéria testada, respectivamente. A concentracdo
maxima das chalconas utilizadas nos testes para determinacdo das CMls foram

de 500 ug.mL™ para bactérias e de 250 pg.mL™* para fungos.

4.5.2. Crescimento de fungos e determinacao da Concentracao

Minima Inibitoria das chalconas

Os fungos foram crescidos em agar Sabouraud por 48 h a 26° C. Apds o
crescimento, foi feita uma suspensdo em agua de leveduras ou de conidios
para os fungos filamentosos com o objetivo de determinar a D.O. de 0,08 — 0,1
em comprimento de onda de 530 nm com o auxilio de um espectrofotometro.
Em seguida foram feitas diluicbes sucessivas do inéculo 1:50 (10 yL em 500 uL
de meio de cultura RPMI) e 1:20 (100 yuL em 2000 yL de meio). Em cada poco
da placa de 96 pocos, foi adicionado 100 yL do in6culo, cujo volume final do

meio de cultura RPMI com as chalconas foi de 200 pL e suas respectivas

diluicbes, obtendo-se uma suspensao de 5x103 UFC.mL*(Unidade de

formacao de colbnias).
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45.3. Crescimento de bactérias e determinacdo da

Concentracdo Minima Inibitéria das chalconas

As bactérias foram crescidas em meio agar BHI a 37°C. O in6culo inicial
foi obtido através da suspensdo em agua para determinar a D.O. de 0,08 — 0,1
em comprimento de onda de 625 nm. Foram feitas diluicbes do indculo inicial
1:20 (100 pL em 2000 pL de meio) para obtencdo do in6culo de 5x10° UFC.mL
! Em cada poco da placa de 96 pocos, foi adicionado 10 uL do inéculo, cujo
volume final do meio com as chalconas testadas e suas respectivas diluicdes
foi de 110 pL, obtendo-se uma suspensao de 5x10° UFC.mL™. A CMI capaz de
inibir totalmente o crescimento microbiano foi determinada visualmente pela
turvacdo apos incubacéo, e confirmada pela adicdo de 30 yL de Resazurina
(0,005% em PBS pH 7,2), que possui cor azul e quando oxidada na presenca

de células viaveis a resofurina, apresenta coloragéo rosa.
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4.6. EQUIPAMENTOS

4.6.1. Ponto de fusao

As determinacdes dos pontos de fusdo das chalconas foram feitas num
equipamento Micro Quimica MQAPF-301 com taxa de aquecimento de 1°C a
3°C/min pertencente ao laboratorio de quimica organica experimental do

departamento de quimica da Universidade Federal de Sergipe.

4.6.2. Espectrometria de absorcéo na regido do infravermelho
(FTIR)

Os espectros de absorcéo na regido do Infravermelho foram obtidos
utilizando um espectrofotbmetro de UV-Vis modelo Evolution 220 da Thermo
Scientific com feixe duplo e sonda de fibra ética pertencente ao Instituto
Nacional de Pesquisa da Amazobnia (INPA). As andlises foram realizadas
utilizando pastilhas de brometo de potassio anidro (KBr). Os maximos de
frequéncia (vmax) das absor¢cBes foram expressos em centimetros reciprocos

(cm™) com faixa de absorcéo de 400 a 4000 cm™.

4.6.3. Cromatografia gasosa/Espectrometria de massas/

Detector de ionizagcdo em chama (CG/EM/DIC)

As chalconas sintetizadas foram analisadas utilizando um GC-2010 Plus;
GCMS-QP2010 Ultra, Shimadzu, equipado com um amostrador automéatico
AOC-20i (Shimadzu) pertencente ao laboratério de cromatografia do
departamento de quimica da Universidade Federal de Sergipe. As separacdes
foram realizadas usando uma coluna capilar de silica fundida Rtx®-5MS Restek
(polissiloxano 5%-difenil-95%-dimetil) de 30 m x 0,25 mm de diametro interno
(d.i.), 0,25-um de espessura de filme, em um fluxo constante de hélio (99,999
%) com taxa de 1,2 mL.min™. O volume de injecdo utilizado foi de 1 pL (10
mg.mL™), com uma razdo de split de 1:30. A temperatura do forno foi
programada a partir de 80°C (isoterma durante 1,0 min), com um aumento de
6°C/ min, em seguida, a isoterma foi finalizada a 300 °C por 10 minutos.
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4.6.4. CG/DIC

A ionizacdo no CG/DIC foi realizada por uma chama proveniente dos
gases hidrogénio 5.0 (30 mL min™) e ar sintético (300 mL min™?). As espécies
coletadas, e a corrente elétrica gerada foram amplificadas e processadas. O
processamento de dados foi realizado utilizando o software CG Postrun

Analysis (Labsolutions- Shimadzu).

4.6.5 CG/EM

Para o CG/EM as moléculas foram ionizadas por impacto de elétrons
com energia de 70 eV. Os fragmentos foram analisados por um gquadrupolo
programado para filtrar fragmentos/ions com m/z na ordem de 40 a 500 Da e
detectados por um multiplicador de elétrons. O processamento de dados foi

realizado com software CG-MS Postrun Analysis (Labsolutions- Shimadzu).

4.6.6 Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear de 'H
e de *C (DEPT 135°).

As analises de ressonancia magnética nuclear (RMN) foram realizadas
utilizando um aparelho Bruker AVANCE Il HD, operando a 11,75 teslas,
observando os nticleos de *H e *C a 500,13 e 125,76 MHz, respectivamente,
equipado com uma sonda multinuclear de 5 mm (BBFO Plus SmartProbeTM)
com gradiente de campo na dire¢cdo Z, pertencente ao Instituto Nacional de
Pesquisa da Amazonia (INPA). As amostras foram solubilizadas em cloroférmio
deuterado (CDCI3). Os deslocamentos quimicos foram expressos em ppm () e
as multiplicidades dos sinais indicadas segundo a convengéo: s (simpleto), sl
(simpleto largo), d (dupleto), dd (duplo dupleto),t (tripleto), dt (duplo tripleto), ddt
(duplo duplo tripleto). As constantes de acoplamento (J) foram registradas em
Hertz (Hz). Apenas a amostra C-1 foi feita observando os nticleos de *H e *C a
300 MHZ.
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4.6.7 Espectrometria de Massas de Alta Resolucédo (EMAR)

Os espectros de massas de alta resolucdo foram obtidos na Central
Analitica do Laboratério Tematico de Quimica de Produtos Naturais do Instituto
Nacional de Pesquisas da Amazodnia (CALTQPN/INPA) utilizando um aparelho
Bruker modelo microTOF-Q Il com analisador “time off flight” e fonte
“Electrospray lonization” operando no modo positivo (ESI+). Para tratamento

dos dados obtidos foi utilizado o programa Compass verséao 4.1.

37



5.0. RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1. SINTESE

Foram sintetizadas dez chalconas a partir da reacao de condensacéo de
Claisen-Schimidt utilizando a acetofenona e seus derivados, a p-metoxi-
acetofenona e 3',4’-metilenodioxi-acetofenona com o benzaldeido, anisaldeido,
a-naftaldeido e furfural (Figura 14). Apés a purificacdo, foram determinados os
rendimentos, os pontos de fusdo e os fatores de retencdo RF de cada
composto, cujo sistema de eluicdo foi de hexano:acetato 7:3 (Tabela 1).
Conforme exposto na tabela, os pontos de fusdo dos compostos sintetizados
estdo de acordo com a literatura e os rendimentos reacionais variaram de 70%
a 95%.

Figura 14: Relacao de chalconas sintetizadas. Fonte: Arquivo pessoal
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Tabela 1: Rendimentos, ponto de fusao e fator de retencéo das chalconas C-1 a C-10

Y

MNaOH

R —
EtOH
/ Ag.magnética

Temp. ambiente

R

\\
/

L=]

SUBSTITUINTE  SUBSTITUINTE

COMPOSTO (R))

C-1 H
C-2 H
C-3 4’-OCHj,
C-4 3,4-Metilenodioxi
C-5 H
C-6 4’-OCHj,
C-7 4’-OCHj;
C-8 3,4-Metilenodioxi
C-9 4’-OCHj,

C-10 3,4-Metilenodioxi

(R)

H
4-OCH,
H
4-OCHj;
1-Natftil
1-Naftil
4-OCHj;
1-Natftil
2-furanil

2-furanil

MASSA MOLAR  RENDIMENTO

(g.mol™)
208
238
238
282
258
288
268
302
228
242

(%)
90
75
78
81
93
70
95
95
90
85

P.F EXP.
(°C)
54,1-554,3
75-76
73-75
240-242
79-81
89-91
100-102
137-138
76-77

115-117

P.FLIT.
(°C)
53-54"
78-797
74-75"
241-243™

*

*

101-1027
137-139%°
76-78%

*

R.F

0,4
0,4
0,5
0,6
0,6
0,5
0,4
0,5
0,4
0,5

P.F EXP. = Ponto de fusdo experimental
P.F LIT.= Ponto de fusdo da literatura

R.F = Fator de retencao
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5.2. Caracterizacao das Chalconas

5.2.1. Caracterizacao da (E)-1,3-difenil-prop-2-en-1-ona (C-1)

O espectro de absorcdo na regido do infravermelho da chalcona C-1
(Figura 15) indicou a presenca de alceno trans através dos estiramentos em
v C=C em 1603 cm™, de carbonila conjugada em v C=0 em 1666 cm™ e de
anel aromatico em v Cspp.H em 3052 cm™. 7" Essas atribui¢des fazem parte
do esqueleto base de uma chalcona e seréo frequentes nos demais compostos

deste trabalho.

Transmitancia (u.a.)

980
1666 " 14491332 745
1603

T T T T T T T T T
3000 2500 2000 1500 1000

n¢ de onda (cm™)

Figura 15: Espectro de absorcéo naregiao do infravermelho da (E)-1,3-difenil-prop-2-en-1-ona (C-1)
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As integracées do espectro de RMN de *H totalizaram 12 hidrogénios na
molécula, enquanto os espectros de *C e DEPT 135° identificaram 11 sinais
de carbono, sendo 4 deles dobrados. Esses dados associados ao ion
molecular [M]* 208 obtido no espectro de massas por impacto de elétrons
(Figura 16) propdem a férmula molecular C15H;,0. Esta formula foi confirmada
pelo espectro de massas de alta resolugdo (Figura 17) com [M™1]"
209,0971.727%77

] 207
100
208
75 77
50
] 131

25+ 51

7 [ TR S N S N [ T T 15 T 126 T 130 7 7 7 T
25.0 50.0 75.0 100.0 125.0 150.0 175.0 200.0

Figura 16: Espectro de massas da (E)-1,3-difenil-prop-2-en-1-ona (C-1)

Intenss' +MAS, 4.3-4.Tmin #255-283
%10
209.0971

362.5992

100 150 200 260 ann as0 miz

Figura 17: Espectro de massas de alta resolucéo da (E)-1,3-difenil-prop-2-

en-1l-ona (C-1)
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Os fragmentos de massas (Figura 18) em m/z 105, m/z 131 e m/z 77
indicam que os anéis A e B sdo monossubstituidos, os quais sdo confirmados
pelos sinais de hidrogénio pertencentes a regido de aromatico entre 7,45-8,07
ppm (Figuras 19 a 21). Contudo, os mais desprotegidos apresentam
deslocamento superior nos carbonos C’; e C’s, ambos com 132,7 ppm em
relacdo a C’; e C’s com 130,5 ppm no anel A. Este efeito € minimizado nos
carbonos C;, e Cg com 128,6 ppm em relacdo a C3 e Cs com 128,5 ppm no anel
B porque o efeito anisotrépico da ligacédo dupla € inferior ao efeito anisotropico
da carbonila. Além disso, tanto os sinais de Hq em 7,59 ppm (d; J= 15,72 Hz) e
Hg em 7,86 ppm (d; J= 15,72Hz) integrando para 1H cada, quanto 0s
deslocamentos de Cq em 121,9 ppm, Cg em 144,8 ppm e de C=0 em 190,5
ppm nos espectros de *C e DEPT 135° (Figuras 22 a 25) confirmam a

presenca de alceno trans e de carbonila a,8-insaturada, respectivamente.’?">""

Diante disto, confirma-se a sintese e a formula molecular C15H1,0 da
(E)-1,3-difenil-prop-2-en-1-ona C-1. As demais atribuicdes de RMN de 'H e de
13C (DEPT 135°) desta molécula e suas analogas com anel benzénico estio

representadas na Tabela A1 em APENDICES desta dissertacao.

+
o
@j -aﬂ&l B ‘ -H |
- | e
e

m/z 147 0 m/z 207
* -CO
M] 208
gl
+
m/z 105 \/@ _
+ / :
‘D=0 TR m/z 180
l—co

miz 131

m/z 103

Figura 18: Principais ions de fragmentacgao da (E)-1,3-difenil-prop-2-en-1-ona C-1 obtidos por

espectrometria de massas
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Figura 19: Espectro de RMN de 'H da (E)-1,3-difenil-prop-2-en-1-ona (C-1)
em CDCls.
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Figura 20: Expans&o do espectro de RMN de 'H com integragdes da (E)-
1,3-difenil-prop-2-en-1-ona (C-1) em CDCl3,
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Figura 21: Expansdo do espectro de RMN de *H com deslocamentos da
(E)-1,3-difenil-prop-2-en-1-ona (C-1) em CDCl3,
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Figura 22: Espectro de RMN de *3C da (E)-1,3-difenil-prop-2-en-1-ona (C-1)
em CDCls.
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Figura 23: Espectro de RMN de *C com deslocamentos da (E)-1,3-difenil-
prop-2-en-1-ona (C-1) em CDCl;,
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Figura 24: Expansdo do espectro de RMN de *3C da (E)-1,3-difenil-prop-2-
en-1-ona (C-1) em CDCls.
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Figura 25: Espectro de RMN de *3C (DEPT 135°) da (E)-1,3-difenil-prop-2-
en-1-ona (C-1) em CDCl3,
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5.2.2 Caracterizacao da (E)-1-fenil-3-(4-metoxifenil)-prop-2-en-1-
ona (C-2).

O espectro de absorcdo na regido do infravermelho da chalcona C-2
(Figura 26) indicou a presenca de metoxila através dos estiramentos em
v C-0 em 1214 cm™, v C-O-C em 1265 cm™e v Csps-H em 2831 cm™, além de
alceno trans em v C=C em 1602 cm™ e de carbonila conjugada em v C=0 em

1660 cm™ ">78,

)
3
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S
g 1214\1
g s
g 15131265 978
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691
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Figura 26: Espectro de absorc¢éo naregido do infravermelho da (E)-1-fenil-3-(4-metoxifenil)-

prop-2-en-1-ona (C-2).
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As integracées do espectro de RMN de *H totalizaram 14 hidrogénios na
molécula, enquanto os espectros de *C e DEPT 135° identificaram 12 sinais
de carbono, sendo 4 deles dobrados. Esses dados associados ao ion
molecular [M]™* 238 obtido no espectro de massas por impacto de elétrons
(Figura 27) prop6em a formula molecular C16H140,. Esta formula foi confirmada
pelo espectro de massas de alta resolugdo (Figura 28) com [M+1]"
239,1081.7%7077

%
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] 23]
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25 133
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51 89 118 195
63 H 10 152 | 179 ‘
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Figura 27: Espectro de massas da (E)-1-fenil-3-(4-metoxifenil)-prop-2-en-
lona (C-2)

Intensﬁ. +MIS, 4.3-4.3min #256-260
%104
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o 150 R 250 amn t asn "miz

0.0
Figura 28: Espectro de massas de alta resolucdo da (E)-1-fenil-3-(4-

metoxifenil)-prop-2-en-1-ona (C-2)
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Os fragmentos de massas (Figura 29) em m/z 77 e m/z 105 indicam que
o anel A é monosubstituido, enquanto o fragmento com m/z 161 indica que a
metoxila esta ligada ao anel B. Esses fragmentos e a presenca da metoxila séo
confirmados pelos sinais de RMN de 'H pertencentes & regido de aromatico
entre 6,85-7,99 ppm (Figuras 30 a 32), especificamente com dois dupletos em
7,42 ppm (J=8,68 Hz) e 6,86 ppm (J=8,68 Hz) integrando para 2H cada, que
sdo caracteristicos de anel aromatico p-dissubstituido, além do simpleto em
3,75 ppm integrando para 3H, que corrobora com o sinal de *C e DEPT 135°
(Figuras 33 a 36) em 58,0 ppm, respectivamente. Além disso, os sinais de H,
em 7,39 ppm (d; J= 15,6 Hz) e Hg em 7,75 ppm (d; J= 15,6 Hz) integrando para
1H cada, em jungdo com os deslocamentos de C, em 119,7 ppm, Cg em 144,7
ppm e de C=0 em 190,4 ppm nos espectros de **C e DEPT 135° (Figuras 33 a
36) confirmam a presenca do alceno trans e da carbonila a,B-insaturada.
Diante disto, confirma-se a sintese e a férmula molecular C15H140, da (E)-1-

fenil-3-(4-metoxifenil)-prop-2-en-1-ona (C-2)">">"",

anel B

m/z 147

miz 237
l 733
OCH;
+
C=0 OCH;
miz 105 \/@’
-
~Co o=c”s M-COJ vz 211
m'z 161
OCH; OCH
miz 77 H\ -
,C=C
- ~
H

m/z 133 m/z108

Figura 29: Principais ions de fragmentacao da (E)-1-fenil-3-(4-metoxifenil)-
prop-2-en-1-ona (C-2) obtidos por espectrometria de massas.
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Figura 30: Espectro de RMN de 'H da (E)-1-fenil-3-(4-metoxifenil)-prop-2-
en-1-ona (C-2) em CDCl3,
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Figura 31: Expansdo do espectro de RMN de 'H com deslocamentos e
integracdes da (E)-1-fenil-3-(4-metoxifenil)-prop-2-en-1-ona (C-2) em CDCl;
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Figura 32: Expansdo do espectro de RMN de *H com deslocamentos e
integragcbes da (E)-1-fenil-3-(4-metoxifenil)-prop-2-en-1-ona (C-2) em
CDCl3,
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Figura 33: Espectro de RMN de **C da (E)-1-fenil-3-(4-metoxifenil)-prop-2-
en-1-ona (C-2) em CDCl;,
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Figura 34: Expanséo do espectro de RMN de **C com deslocamentos da

(E)-1-fenil-3-(4-metoxifenil)-prop-2-en-1-ona (C-2) em CDCl3,
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Figura 35: Expansdo do espectro de RMN de *C com deslocamentos da

(E)-1-fenil-3-(4-metoxifenil)-prop-2-en-1-ona (C-2) em CDCl;,
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Figura 36: Espectro de RMN de **C (DEPT 135°) com deslocamentos da
(E)-1-fenil-3-(4-metoxifenil)-prop-2-en-1-ona (C-2) em CDCls.
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5.2.3. Caracterizacao da (E)-1-(4-metoxifenil)-3-fenil-prop-2-en-
1-ona (C-3).

Semelhante ao espectro de absorcdo na regido do infravermelho da
chalcona C-2, a chalcona C-3 (Figura 37) também indicou a presenca de
metoxila através dos estiramentos em v C-0 em 1220 cm™, v C-O-C em 1265
cm™ e v Cs,>-H em 2850 cm™, de dupla trans em v C=C em 1596 cm-1 e de

carbonila conjugada em v C=0 em 1653 cm™. "8
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Figura 37: Espectro de absorcéao na regido do infravermelho da (E)-1-(4-

metoxifenil)-3-fenil-prop-2-en-1-ona (C-3).
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As integracdes do espectro de RMN 'H totalizaram 14 hidrogénios na
molécula, enquanto os espectros de *C e DEPT 135° identificaram 12 sinais
de carbono, sendo 4 deles dobrados. Esses dados associados ao ion
molecular [M].+ 238 obtido no espectro de massas por impacto de elétrons
(Figura 38) prop6em a formula molecular C,6H140,. Esta formula foi confirmada
pelo espectro de massas de alta resolucdo (Figura 39) com [M*™].+
239,1080.77%77
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Figura 38: Espectro de massas da (E)-1-fenil-(4-metoxifenil)-3-fenil-prop-2-
en-1-ona (C-3)
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Figura 39: Espectro de massas de alta resolucdo da (E)-1-fenil-(4’-

metoxifenil)-3-fenil-prop-2- en-1-ona (C-3)
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Os fragmentos de massas (Figura 40) em m/z 135 e m/z 107 indicam
gue a metoxila esta ligada no anel A, enquanto os fragmentos em m/z 131 e
m/z 103 indicam que o anel B € monosubstituido. Esses fragmentos e a
presenca da metoxila sdo confirmados pelos sinais de H pertencentes a regido
de aromético entre 7,01-8,09 ppm (Figuras 41 a 45), especificamente com dois
dupletos em 7,02 ppm (J=8,9 Hz) e 8,04 ppm (J=8,7 Hz) integrando para 2H
cada, caracteristicos de anel aromatico p-dissubstituido e pelo simpleto em
3,93 ppm integrando para 3H, que corrobora com o sinal em 55,5 ppm
observado nos espectros de *C e DEPT 135° (Figuras 46 a 48). Além disso, 0s
sinais de Hy em 7,58 ppm (d; J= 15,65 Hz) e Hgem 7,84 ppm (d; J= 15,65 Hz)
integrando pra 1H em conjunto com os deslocamentos de C, em 121,9 ppm, Cg
em 143,9 ppm e de C=0O em 188,7 ppm nos espectros de *C e DEPT 135°
confirmam a presencga do alceno trans e da carbonila a,B-insaturada. Diante
disto, confirma-se a sintese e a formula molecular Ci6H140, da (E)-1-(4-

metoxifenil)-3-fenil-prop-2-en-1-ona (C-3)"*">"",

H;CO 0 H5CO
anel B 41-

m/z 161

l [\1] 238 N

H;CO
anel A H;CO
* 1
Cc=0
m/z 135 \/@ _
+ 1
l_co ‘o= M-CO] m/z 149

m'z 131
Hsco\‘a
m/z 107 /@ Gty

miz 77
m2103

Figura 40: Principais ions de fragmentacdo da (E)-1-fenil-(4-metoxifenil)-3-

fenil-prop-2-en-1-ona (C-3) obtidos por espectrometria de massas.
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Figura 41: Espectro de RMN de 'H da (E)-1-fenil-(4-metoxifenil)-3-fenil-

prop-2- en-1-ona (C-3) em CDClI3
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Figura 42: Expansdo do espectro de RMN de *H com integracées da (E)-1-

fenil-(4-metoxifenil)-3-fenil-prop-2- en-1-ona (C-3) em CDCl;
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Figura 43: Expanséo do espectro de RMN de *H com integracdes da (E)-1-

fenil-(4-metoxifenil)-3-fenil-prop-2- en-1-ona (C-3) em CDClI3
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Figura 44: Expansdo do espectro de RMN de *H com deslocamentos da

(E)-1-fenil-(4-metoxifenil)-3-fenil-prop-2- en-1-ona (C-3) em CDCl3,
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Figura 45: Expansdo do espectro de RMN de *H com deslocamentos da
(E)-1-fenil-(4-metoxifenil)-3-fenil-prop-2- en-1-ona (C-3) em CDCl;,
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Figura 46: Espectro de RMN *3C da (E)-1-fenil-(4-metoxifenil)-3-fenil-prop-
2- en-1-ona (C-3) em CDCl3,
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Figura 47: Espectro de RMN de *3C com deslocamentos da (E)-1-fenil-(4-
metoxifenil)-3-fenil-prop-2- en-1-ona (C-3) em CDClj
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Figura 48: Espectro de RMN de 'C (DEPT 135°) da (E)-1-fenil-(4-
metoxifenil)-3-fenil-prop-2- en-1-ona (C-3) em CDCl3
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5.2.4 Caracterizacdo da (E)-1-(benzo[d]-[1,3]diox0-6-il)-3-(4-

metoxifenil)-prop-2-en-1-ona (C-4)

O espectro de absorcao na regido do infravermelho da C-4 (Figura 49)
indicou a presenca de metoxila através dos estiramentos em v C-O em 1118
cm™, v C-0-C em 1176 cm™, v C-H Cg,°-H em 2839 cm™, de alceno trans em
vC=C 1603 cm™, de carbonila conjugada em v 1648 cm® e do grupo

metilenodioxi em v C-O 1247 cm™*.7478
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Figura 49: Espectro de absorcdo na regidao do infravermelho da (E)-1-
(benzo[d]-[1,3]diox0-6-il)-3-(4-metoxifenil)-prop-2-en-1-ona (C-4).
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As integracées do espectro de RMN de *H totalizaram 14 hidrogénios na

molécula, enquanto os espectros de *C e DEPT 135° identificaram 15 sinais

de carbono, sendo 2 deles dobrados. Esses dados associados ao ion

molecular [M]™* 282 obtido no espectro de massas por impacto de elétrons

(Figura 50) prop6éem a formula molecular C,17H1404. Esta férmula foi confirmada

pelo espectro de massas de alta resolugdo (Figura 51) com [M+1]"
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Figura 50: Espectro de massas da (E)-1-(benzo[d]-[1,3]diox0-6-il)-3-(4-

metoxifenil)-prop-2-en-1-ona (C-4).
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Figura 51: Espectro de massas de alta resolucéo da (E)-1-(benzo[d]-

[1,3]diox0-6-il)-3-(4-metoxifenil)-prop-2-en-1-ona (C-4).
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Os fragmentos de massas (Figura 52) em m/z 161 e m/z 133 indicam
que a metoxila esté ligada no anel B, enquanto os fragmentos em m/z 149 e
m/z 121 indicam que o metilenodioxi esta ligado ao anel A. Esses fragmentos
sdo confirmados pelos sinais de aromatico entre 6,92-7,82 ppm (Figuras 53 a
57), especificamente com os dupletos em 6,96 ppm (J=8,75 Hz) e 7,64 ppm
(J=8,75 Hz) integrando para 2H cada, caracteristicos de anel aroméatico p-
dissubstituido, além do duplo dupleto em 7,68 ppm (J= 1,7 Hz e 8,15 Hz) e dos
dupletos em 6,89 ppm (J=8,15 Hz) e 7,56 ppm (J=1,65 Hz) de anel aromatico
1,3,4-trisubstituido, respectivamente. Essas atribuicdes corroboram com os
simpletos em 3,93 ppm integrando para 3H e 6,09 ppm integrando para 2H, em
conjunto aos sinais de *C e DEPT 135° em 55,5 ppm e 101,8 ppm (Figuras 58
a 60) confirmando a presenca da metoxila e do grupo metilenodioxi. Além
disso, os sinais de Ho. em 7,40 ppm (d; J= 15,5 Hz) e HB 7,80 ppm (d; J= 15,5
Hz) integrando pra 1H cada, corrobora com os deslocamentos de Ca em 119,4
ppm, CB em 144,1 ppm e de C=0 em 188,3 ppm nos espectros de *C e DEPT
135° confirmam a presenca do alceno trans e da carbonila a,3-insaturada,
respectivamente. Diante disto, confirma-se a sintese e a férmula molecular
C17H1404 da (E)-1-(benzo [d]-[1,3]diox0-6-il)-3-(4-metoxifenil)-prop-2-en-1-ona
(C-4) 74—77.

Figura 52: Principais ions de fragmentacdo da (E)-1-(benzo[d]-[1,3]diox0-6-il)-3-(4-

metoxifenil)-prop-2-en-1-ona (C-4) obtidos por espectrometria de massas.
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Figura 53: Espectro de RMN de *H da (E)-1-(benzo[d]-[1,3]diox0-6-il)-3-(4-
metoxifenil)-prop-2-en-1-ona (C-4) em CDCl;,
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Figura 54: Expans&o do espectro de RMN de 'H com integracées da (E)-1-
(benzo[d]-[1,3]diox0-6-il)-3-(4-metoxifenil)-prop-2-en-1-ona (C-4) em CDClj;,
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Figura 55: Expanséo do espectro de RMN de *H com integracdes da (E)-1-
(benzo[d]-[1,3]diox0-6-il)-3-(4-metoxifenil)-prop-2-en-1-ona (C-4) em CDCl;,
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Figura 56: Expansdo do espectro de RMN de *H com deslocamentos da
(E)-1-(benzo[d]-[1,3]diox0-6-il)-3-(4-metoxifenil)-prop-2-en-1-ona (C-4) em
CDCls,
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Figura 57: Expansdo do espectro de RMN de *H com deslocamentos da
(E)-1-(benzo[d]-[1,3]diox0-6-il)-3-(4-metoxifenil)-prop-2-en-1-ona (C-4) em
CDCls,
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Figura 58: Espectro de RMN *C da (E)-1-(benzo[d]-[1,3]diox0-6-il)-3-(4-
metoxifenil)-prop-2-en-1-ona (C-4) em CDCl3,
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Figura 59: Espectro de RMN de 'C com deslocamentos da (E)-1-
(benzo[d]-[1,3]diox0-6-il)-3-(4-metoxifenil)-prop-2-en-1-ona (C-4) em CDCl;,
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Figura 60: Espectro de RMN de 3C (DEPT 135°) da (E)-1-(benzo[d]-
[1,3]diox0-6-il)-3-(4-metoxifenil)-prop-2-en-1-ona (C-4) em CDClj,
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5.2.5. Caracterizacao da (E)-1-fenil-3-a-naftilprop-2-en-1-ona (C-
5).

O espectro de absorcdo na regido do infravermelho da chalcona C-5
(Figura 61) indicou a presenca de Cspo-H (Ar) em 3046 cm™, devido & presenca
do anél benzénico e naftaleno, de alceno trans em v C=C 1602 cm™ e de

carbonila conjugada em v 1661 cm™. 8
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Figura 61: Espectro de absorc¢éo naregiéo do infravermelho da (E)-1-fenil-
3-a-naftilprop-2-en-1-ona (C-5).
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As integracdes do espectro de RMN 'H totalizaram 14 hidrogénios na

molécula, enquanto os espectros de *C e DEPT 135° identificaram 17 sinais

de carbono, sendo 2 deles dobrados. Esses dados associados ao ion

molecular [M]™* 258 obtido no espectro de massas por impacto de elétrons

(Figura 62) propdem a férmula molecular C19H140. Esta formula foi confirmada

pelo espectro de massas de alta resolucdo (Figura 63) com [M+1]" 259,1129.

76,77
%
100 258]
I 105
i 77 152
50
128 229
51 181
40 | 63 7F 100, 134 L 120 Jl 16n  Tigq 202 215 ] 239 25&=
T T T T
50 100 150 200 250

Figura 62: Espectro de massas da (E)-1-fenil-3-a-naftilprop-2-en-1-ona (C-

5).
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Figura 63: Espectro de massas de alta resolugcdo da (E)-1-fenil-3-a-

naftilprop-2-en-1-ona (C-5).
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Os fragmentos de massas (Figura 64) em m/z 105 e m/z 77 indicam que
o anel A é monosubstituido, enquanto o fragmento em m/z 181 indica que o
anel B € o anel naftaleno sem nenhum substituinte, os quais sdo confirmados
pelos multipletos entre 7,55-7,65 integrando para 6H, além do dupleto em 8,30
ppm (J=8,5 Hz) integrando para 1H, que corresponde ao H, do anel, pois esta
mais desprotegido em relacdo aos demais devido ao efeito anisotropico da
ligacdo dupla, como também pelo efeito de ressonancia no anel (Figuras 65 a
69). Em comparacdo, os sinais nos espectros de **C e DEPT (135°) (Figuras
70 a 73) em 133,6 ppm e 130,7 ppm confirmam que o anel naftaleno esta
ligado na posigéo «, pois corroboram com os sinais observados nos espectros
do naftaldeido descritos pela literatura, que estdo entre 131,1 ppm e 130,3
ppm. Os demais sinais de RMN de *H e de **C observados correspondem aos
hidrogénios e carbonos olefinicos e de carbonila a,B-insaturada, séo eles: Hq
em 7,67 ppm (d; J= 15,45 Hz) e Hg em 8,72 ppm (d; J= 15,45 Hz) integrando
para 1H cada, C, em 126,9 ppm, Cg em 141,7 ppm e C=0 em 190,5 ppm. ">’
Diante disto, confirma-se a sintese e a formula molecular C19H1,0 da (E)-1-
fenil-3-a-naftilprop-2-en-1-ona (C-5). As atribuicdes de RMN 'H e de °C e
DEPT 135° da C-5 e de suas analogas C-6 e C-8 estdo representadas na
Tabela A2 em APENDICES desta dissertacéo.

@o%ﬁ ;

m/z 147 / 0

o]

m/z 105 o=¢” S
l_co m/z181
JCO
m/z 77 H ‘

Figura 64: Principais ions de fragmentacdo da (E)-1-fenil-3-a-naftilprop-2-en-1-ona (C-5) obtidos
por espectrometria de massas.
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Figura 65: Espectro de RMN de 'H da (E)-1-fenil-3-a-naftilprop-2-en-1-ona
(C-5) em CDCl3,
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Figura 66: Expansao do espectro de RMN de 'H com integracées da (E)-1-

fenil-3-a-naftilprop-2-en-1-ona (C-5) em CDCl3,
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Figura 67: Expansao do espectro de RMN de *H com integracées da (E)-1-
fenil-3-a-naftilprop-2-en-1-ona (C-5) em CDCls.
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Figura 68: Expansao do espectro de RMN de *H com deslocamentos da
(E)-1-fenil-3-a-naftilprop-2-en-1-ona (C-5) em CDClj,

72



C:)\User=GABRIELLAY Desktop ' MESTRADD', BMN

-2
w QUOWONMNMNWBEMED i OO © O O
© DH-NNONOO =0~ NN O~ ~ O N _3
e ousdauedaouenee &6 hiawls h 5 b
P~ Lt anl ol ol ol ool ol ol ol ol ol el S o e ol ol o e S e -
| Pttt et R T N |
| =
| 1 -
!
\
i \
|.. . L -
- A - N
. . NN ~ i S NI S S
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
7.8 7.7 7.6 7.5 [ppm]

Figura 69: Expansdo do espectro de RMN de 'H com deslocamentos da
(E)-1-fenil-3-a-naftilprop-2-en-1-ona (C-5) em CDCls.
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Figura 70: Espectro de RMN de **C da (E)-1-fenil-3-a-naftilprop-2-en-1-ona
(C-5) em CDCls.
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Figura 71: Espectro de RMN de **C com deslocamentos da (E)-1-fenil-3-a-

naftilprop-2-en-1-ona (C-5) em CDClI3
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Figura 72: Expanséo do espectro de RMN de *C com deslocamentos da

(E)-1-fenil-3-a-naftilprop-2-en-1-ona (C-5) em CDCls;,
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Figura 73: Espectro de RMN de *C (DEPT 135° da (E)-1-fenil-3-a-
naftilprop-2-en-1-ona (C-5) em CDClj,
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5.6.6. Caracterizacao da (E)-1-(4-metoxifenil)-3-a-naftilprop-2-
en-1-ona (C-6).

Semelhante a C-5, por possuir um anel benzénico e naftaleno, o
espectro de absorcédo na regido do infravermelho da chalcona C-6 (Figura 74)
indicou a presenca de alceno trans em v C=C 1603 cm™, de Csp2-H (Ar) em
3016 cm™ e de carbonila conjugada em v 1710 cm™, porém, foram observados

estiramentos em v C-O em 1222 cm? e v Csps-H em 2848 cm™, indicando a

presenca de metoxila. ">"®
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Figura 74: Espectro de absorcao na regido do infravermelho da (E)-1-(4-
metoxifenil)-3-a-naftilprop-2-en-1-ona (C-6).
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As integracdes do espectro de RMN 'H totalizaram 16 hidrogénios na
molécula, enquanto os espectros de *C e DEPT 135° identificaram 18 sinais
de carbono, sendo 2 deles dobrados. Esses dados associados ao ion
molecular [M]™* 288 obtido no espectro de massas por impacto de elétrons
(Figura 75) propdem a férmula molecular C,oH160,. Esta férmula foi confirmada

pelo espectro de massas de alta resolucdo (Figura 76) com [M*'] 289,1231
73,76,77
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Figura 75: Espectro de massas da (E)-1-(4-metoxifenil)-3-a-naftilprop-2-en-
1l-ona (C-6).

Intens..| +MS, 5.8min 4346

x109
2891231

0T L e e s e e e S s e e e e
100 140 200 250 300 aan 400 480 miz

Figura 76: Espectro de massas de alta resolucéo da (E)-1-(4-metoxifenil)-

3-a-naftilprop-2-en-1-ona (C-6).
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Os fragmentos de massas (Figura 77) em m/z 135 e m/z 107 indicam
gue a metoxila esta ligada no anel A, enquanto os fragmentos em m/z 181 e
m/z 153 indicam que o anel B é o anel naftaleno sem nenhum substituinte. A
confirmacédo para estes fragmentos nos espectros de RMN de hidrogénio séo
confirmados pelos dois dupletos em 8,13 ppm (J=8,9 Hz) e 7,04 ppm (J=8,9
Hz) integrando para 2H cada, caracteristicos de anel aromatico p-dissubstituido
e pelos multipletos entre 7,92-7,97 ppm e 7,55-7,64 ppm, ambos integrando pra
3H cada e pelo dupleto em 8,31 ppm (J=8,5 Hz), que confirmam a presenca
do anel naftaleno (Figuras 78 a 84). Em comparacgéo, 0s sinais nos espectros
de *C e DEPT (135°) em 133,7 ppm e 131,0 ppm confirmam que o anel
naftaleno esté ligado na posi¢do «, pois corroboram com os sinais observados
nos espectros do naftaldeido descritos pela literatura, que estdo entre 131,1
ppm e 130,3 ppm (Figuras 85 a 89). Além disso, o simpleto em 3,94 ppm
integrando para 3H em conjunto ao sinal de **C e DEPT 135° em 55,5 ppm
confirmam a presenca da metoxila. As demais atribuicGes nos espectros de
RMN de 'H e **C correspondem aos hidrogénios e carbonos olefinicos, bem
como a carbonila e, f-insaturada, sao elas: H, em 7,67 ppm (d; J= 15,3 Hz) e
Hg em 8,69 ppm (d; J= 15,3 Hz) integrando pra 1H cada, C, em 126,8 ppm, Cg
em 140,9 ppm e de C=0 em 188,5 ppm.”>">’" Diante disto, confirma-se a
sintese e a férmula molecular C,oH160, da (E)-1-(4-metoxifenil)-3-a-naftilprop-
2-en-1-ona (C-6).

m/z 107 S
¢=c
- 2 H

m/z 77

Figura 77: Principais ions de fragmentacgéo da (E)-1-(4-metoxifenil)-3-a-naftilprop-2-en-1-ona (C-6)

obtidos por espectrometria de massas.
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Figura 78: Espectro de RMN de 'H da (E)-1-(4-metoxifenil)-3-a-naftilprop-2-

en-1-ona (C-6) em CDCl3,
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Figura 79: Expanséo do espectro de RMN de 'H com integracées da (E)-1-

(4-metoxifenil)-3-a-naftilprop-2-en-1-ona (C-6) em CDCl;
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Figura 80: Expans&o do espectro de RMN de *H com integracées da (E)-1-
(4-metoxifenil)-3-a-naftilprop-2-en-1-ona (C-6) em CDClj
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Figura 81: Expans&o do espectro de RMN de 'H com integracées da (E)-1-

(4-metoxifenil)-3-a-naftilprop-2-en-1-ona (C-6) em CDClj3,
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Figura 83: Expansdo do espectro de RMN de *H com deslocamentos da

(E)-1-(4-metoxifenil)-3-a-naftilprop-2-en-1-ona (C-6) em CDCl;,
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Figura 84: Expansdo do espectro de RMN de *H com deslocamentos da
(E)-1-(4-metoxifenil)-3-a-naftilprop-2-en-1-ona (C-6) em CDCl;,
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Figura 85: Espectro de RMN de *C da (E)-1-(4-metoxifenil)-3-a-naftilprop-
2-en-1-ona (C-6) em CDCls,
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Figura 86: Espectro de RMN de '*C com deslocamentos da (E)-1-(4-
metoxifenil)-3-a-naftilprop-2-en-1-ona (C-6) em CDClj,
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Figura 87: Expansdo do espectro de RMN de **C com deslocamentos da
(E)-1-(4-metoxifenil)-3-a-naftilprop-2-en-1-ona (C-6) em CDCls;,
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Figura 88: Expansdo do espectro de RMN de **C com deslocamentos da
(E)-1-(4-metoxifenil)-3-a-naftilprop-2-en-1-ona (C-6) em CDCl;,
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Figura 89: Espectro de RMN de *3C (DEPT 135°) da (E)-1-(4-metoxifenil)-3-
a-naftilprop-2-en-1-ona (C-6) em CDCl3,
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5.2.7. Caracterizacéo da (E)-1,3-Bis-(4-metoxifenil)- prop-2-en-1-
ona (C-7)

O espectro de absorcdo na regido do infravermelho da chalcona (C-7)
(Figura 90) indicou a presenca das metoxilas em v C-O-C em 1252 cm™, v C-O
em 1167 cm™ e v Csps-H em 2842 cm™, de alceno trans em v C=C 1592 cm™ e

de carbonila conjugada em v 1654 cm™. 7378
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Figura 90: Espectro de absor¢cédo na regido do infravermelho da (E)-1,3-
Bis-(4-metoxifenil)- prop-2-en-1-ona (C-7)
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As integracdes do espectro de RMN 'H totalizaram 16 hidrogénios na
molécula, enquanto os espectros de *C e DEPT 135° identificaram 13 sinais
de carbono, sendo 4 deles dobrados. Esses dados associados ao ion
molecular [M]* 268 obtido no espectro de massas por impacto de elétrons
(Figura 91) propdem a férmula molecular C;7H1603, Esta férmula foi confirmada

pelo espectro de massas de alta resolucdo (Figura 92) com [M*]* 269,1182.
73,76,77
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Figura 91: Espectro de massas da (E)-1,3-Bis-(4-metoxifenil)- prop-2-en-1-
ona (C-7)
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Figura 92. Espectro de massas de alta resolu¢cdo da (E)-1,3-Bis-(4-

metoxifenil)- prop-2-en-1-ona (C-7)
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Os fragmentos de massas (Figura 93) em m/z 135 e m/z 107 indicam
que a metoxila esta ligada no anel A, enquanto o fragmento em m/z 161 indica
que outra metoxila esta ligada no anel B. Esses fragmentos sdo confirmados
pelos sinais de hidrogénios pertencentes a regiao de aromatico entre 6,95-8,08
ppm (Figuras 94 a 97), especificamente com dois dupletos em 8,07 ppm
(J=8,90 Hz) e 7,64 ppm (J=8,90 Hz) integrando para 2H cada, em conjunto aos
dupletos em 7,01 ppm (J=8,90 Hz) e 6,94 ppm (J=8,75 Hz) integrando para 2H
cada caracteristicos de dois anéis aromaticos p-dissubstituidos, enquanto os
dois simpletos em 3,89 ppm e 3,92 ppm integrando para 3H cada, corroboram
com os sinais observados no espectro de *C e DEPT 135° (Figuras 98 a 101)
em 55,3 ppm e 55,4 ppm, confirmam a presenca de duas metoxilas. Além
disso, os sinais de H, em 7,47 ppm (d; J= 15,55 Hz) e Hg em 7,80 ppm (d; J=
15,55 Hz) integrando pra 1H cada e os deslocamentos de C, em 119,5 ppm, Cg
em 143,7 ppm e de C=0 em 188,7 ppm nos espectros de *C e DEPT 135°
confrmam a presenca de alceno trans e de carbonila a,B-insaturada,
respectivamente. Esses dados confirmam a sintese e a férmula molecular
C17H1605 da (E)-1,3-Bis-(4-metoxifenil)- prop-2-en-1-ona (C-7). "3">""
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? 0OCH;
+ H;CO
H;CO 0., H;CO o,
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m/z 240
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Figura 93: Principais ions de fragmentagdo da (E)-1,3-Bis-(4-metoxifenil)-
prop-2-en-1-ona (C-7) obtidos por espectrometria de massas.
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Figura 94: Espectro de RMN de *H da (E)-1,3-Bis-(4-metoxifenil)-prop-2-en-
1l-ona (C-7) em CDClj,
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Figura 95: Expanséo do espectro de RMN de *H com integragdes da (E)-
1,3-Bis-(4-metoxifenil)-prop-2-en-1-ona (C-7) em CDCls,
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Figura 96: Expans&o do espectro de RMN de 'H com integracées da (E)
1,3-Bis-(4-metoxifenil)-prop-2-en-1-ona (C-7) em CDCl3
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Figura 97: Expansdo do espectro de RMN de *H com deslocamentos da
(E)-1,3-Bis-(4-metoxifenil)-prop-2-en-1-ona (C-7) em CDClj,
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Figura 98: Espectro de RMN de **C da (E)-1,3-Bis-(4-metoxifenil)-prop-2-
en-1-ona (C-7) em CDCl3,
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Figura 99: Espectro de RMN de **C com deslocamentos da (E)-1,3-Bis-(4-
metoxifenil)-prop-2-en-1-ona (C-7) em CDCl3,

90



[rel]

15

-~ 554530
-- 553804

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
58 57 56 55 54 53 [ppm]

Figura 100: Expanséo do espectro de RMN de *C com deslocamentos da
(E)-1,3-Bis-(4-metoxifenil)-prop-2-en-1-ona (C-7) em CDCls;,
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Figura 101: Espectro de RMN de *C (DEPT 135°) da (E)-1-(4-metoxifenil)-3-
(4-metoxifenil)-prop-2-en-1-ona (C-7) em CDClj3
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5.2.8. Caracterizacdo da (E)-1-(benzo[d]-[1,3]dioxol-6-il)-3-a-
naftilprop-2-en-1-ona (C-8)

Semelhante a suas analogas, a C-5 e C-6, 0 espectro de absorcédo na
regido do infravermelho da chalcona C-8 (Figura 102) indicou a presenca de
alceno trans através do estiramento em v C=C 1584 cm™, de Csp2-H (Ar) em
2913 cm™ e de carbonila conjugada em v C=0 1660 cm™, além da presenca do

grupo metilenodioxi através do estiramento v C-O em 1246 cm™. "87°
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Figura 102: Espectro de absorcao na regido do infravermelho da (E)-1-
(benzo[d]-[1,3]dioxol-6-il)-3-a-naftilprop-2-em-1-ona (C-8)
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As integracdes do espectro de RMN 'H totalizaram 14 hidrogénios na
molécula, enquanto os espectros de *C e DEPT 135° identificaram 20 sinais
de carbono. Esses dados associados ao ion molecular [M]™ 302 obtido no
espectro de massas por impacto de elétrons (Figura 103) propdem a formula
molecular C»H1403. Esta formula foi confirmada pelo espectro de massas de
alta resolucéo (Figura 104) com [M*] 303,1019.7%7"7°

%

100.0—: 3027
75.04 149
1 40
50.04
: 121
>0 e 108 ‘128 Lra 215
] 4 91 \ 7_07| 244 273
00—l I.I| Ll ad ol ges 189 226 Ty 298 TS
50 100 150 200 250 300

Figura 103: Espectro de massas da (E)-1-(benzo[d]-[1,3]dioxol-6-il)-3-a-
naftilprop-2-en-1-ona (C-8)
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Figura 104: Espectro de massas de alta resolucdo da (E)-1-(benzo[d]-
[1,3]dioxol-6-il)-3-a-naftilprop-2-em-1-ona (C-8)

93



Os fragmentos de massas (Figura 105) em m/z 149 e m/z 121 indicam
que o grupo metilenodioxi esta ligado no anel A, enquanto os fragmentos em
m/z 181 e m/z 153 indicam que o anel B € o anel naftaleno. A confirmacao para
estes fragmentos nos espectros de RMN de hidrogénio sdo confirmados por
dois dupletos em 7,63 ppm (J=1,60 Hz) e 6,95 ppm (J=8,15 Hz) integrando
para 1H cada e um duplo dupleto em 7,74 ppm (J= 8,15 Hz e 1,70 Hz)
integrando para 1H, caracteristicos de anel aroméatico 1,3,4-trisubstituido, além
dos multipletos entre 7,91-7,96 ppm e 7,55-7,59 ppm, ambos integrando pra 3H
cada e pelo dupleto em 8,31 ppm (J=8,5 Hz), que confirmam a presenca do
anel naftaleno (Figuras 106 a 111). Em comparagao, 0s sinais nos espectros
de *C e DEPT (135°) em 133,7 ppm e 130,6 ppm confirmam que o anel
naftaleno esté ligado na posi¢éo «, pois corroboram com os sinais observados
nos espectros do naftaldeido descritos pela literatura, que estdo entre 131,1
ppm e 130,3 ppm (Figuras 112 a 115). Além disso, o simpleto em 6,11 ppm
integrando pra 2H corrobora com os sinais de **C e DEPT 135° em 101,8 ppm
e confirma a presenca do anel com o grupo metilenodioxi. As demais
atribuicbes nos espectros de RMN de *H e **C correspondem aos hidrogénios
e carbonos olefinicos, bem como a carbonila «,f-insaturada, séo elas: H, em
7,64 ppm (d; J= 15,35 Hz) e Hgem 8,68 ppm (d; J= 15,35 Hz) integrando pra
1H cada, C, em 126,9 ppm, Cz em 141,1 ppm e C=0 em 188,0 ppm.”>"""®
Diante disto, confirma-se a sintese e a formula molecular C,0H1403 da (E)-1-
(benzo[d]-[1,3]dioxol-6-il)-3-a-naftilprop-2-em-1-ona (C-8).
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Figura 105: Principais ions de fragmentacdo da (E)-1-(benzo[d]-
[1,3]dioxol-6-il)-3-a-naftilprop-2-en-1-ona (C-8) obtidos por espectrometria

de massas.
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Figura 106: Espectro de RMN de *H da (E)-1-(benzo[d]-[1,3]dioxol-6-il)-3-a-
naftilprop-2-en-1-ona (C-8) em CDClI3,
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Figura 107: Expansdo do espectro de RMN de *H com integra¢ées da (E)-
1-(benzo[d]-[1,3]dioxol-6-il)-3-a-naftilprop-2-en-1-ona (C-8) em CDClsj
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Figura 108: Expansdo do espectro de RMN de *H com integragées da (E)-
1- (benzo[d]-[1,3]dioxol-6-il)-3-a-naftilprop-2-en-1-ona (C-8) em CDClj
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Figura 109: Expansdo do espectro de RMN de 'H com deslocamentos da
(E)-1-(benzo[d]-[1,3]dioxol-6-il)-3-a-naftilprop-2-en-1-ona (C-8) em CDCl;,
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Figura 110: Expansdo do espectro de RMN de *H com deslocamentos da
(E)-1- (benzo[d]-[1,3]dioxol-6-il)-3-a-naftilprop-2-en-1-ona (C-8) em CDCls3,
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Figura 111: Expansdo do espectro de RMN de 'H com deslocamentos da
(E)-1- (benzo[d]-[1,3]dioxol-6-il)-3-a-naftilprop-2-en-1-ona (C-8) em CDCl;,
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Figura 112: Espectro de RMN de *C da (E)-1-(benzo[d]-[1,3]diox0l-6-il)-3-
a-naftilprop-2-en-1-ona (C-8) em CDCl3,
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Figura 113: Espectro de RMN de *C com deslocamentos da (E)-1-
(benzo[d]-[1,3]dioxol-6-il)-3-a-naftilprop-2-en-1-ona (C-8) em CDCl;,

"HMR-434-15_EMMANOEL COSTA - C10" 2 1 C:\Users\GABRIELLA\Deskutop'\MESTRADO\RMN

2
w oMo @ ) 00— N P D o =+ -
w - 3 - [*r=1 o - -1 =& -
- =@k 0 L] ort B e L | o ] -
el LR e B I o~ AN NN oo o
- rre v rereeee e - =1
| [T | bl et i |
e
I“ bL J u‘J Lo \ A -
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
140 130 120 110 Ippm]

Figura 114: Expanséo do espectro de RMN de **C com deslocamentos da
(E)-1-(benzo[d]-[1,3]dioxol-6-il)-3-a-naftilprop-2-en-1-ona (C-8) em CDCls,
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Figura 115: Espectro de RMN de *C (DEPT 135°) com deslocamentos da
(E)-1-(benzo[d]-[1,3]dioxol-6-il)-3-a-naftilprop-2-en-1-ona (C-8) em CDCl3,
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5.2.9. Caracterizagédo da (E)-1-(4-metoxifenil)-3-(2-furanil)-prop-
2-en-1-ona (C-9)

O espectro de absorcdo na regido do infravermelho da chalcona C-9
(Figura 116) indicou a presenca de anel furano através do estiramento em

v Csp2.H 1520 cm™, de metoxila em v C-O 1227 cm™ e v C-O-C 1256 cm™, de

alceno trans em v C=C 1603 cm™ e de carbonila conjugada em v C=0 1651

Cm-l. 78,80.
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Figura 116: Espectro de absorcéo na regido do infravermelho da (E)-1-(4-
metoxifenil)-3-(2-furanil)-prop-2-en-1-ona (C-9).
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As integracdes do espectro de RMN 'H totalizaram 12 hidrogénios na
molécula, enquanto os espectros de *C e DEPT 135° identificaram 12 sinais
de carbono, sendo 2 dobrados. Esses dados associados ao ion molecular [M].+
228 obtido no espectro de massas por impacto de elétrons (Figura 117)
propdem a férmula molecular C14H1203. Esta foérmula foi confirmada pelo

espectro de massas de alta resolucdo (Figura 118) com [M+1].+ 229,0857.
76,77,80
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Figura 117: Espectro de massas da (E)-1-(4-metoxifenil)-3-(2-furanil)-prop-
2-en-1-ona (C-9)
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Figura 118: Espectro de massas de alta resolucao da (E)-1-(4-metoxifenil)-

3-(2-furanil)-prop-2-en-1-ona (C-9)
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Os fragmentos de massas (Figuras 119) em m/z 135 e m/z 107 indicam
que a metoxila esté ligada no anel A, enquanto os fragmentos em m/z 121 e
m/z 93 indicam que o anel B é o anel furano sem nenhum substituinte. Esses
fragmentos sdo confirmados pelos sinais de hidrogénio pertencentes a regiao
de aromético (Figuras 120 a 126) entre 6,53-8,09 ppm, especificamente com
dois dupletos em 6,97 ppm (J=8,95 Hz) e 8,05 ppm (J=8,95 Hz) integrando
para 2H cada, caracteristicos de anel aromatico p-dissubstituido e pelos sinais
de anel furano em 7,55 ppm (d; J= 2,06 Hz), 6,70 ppm (d; J= 3,4 Hz) e 6,51
ppm (dd; J= 3,50 e 1,80 Hz) integrando para 1H cada, respectivamente. Além
disso, o simpleto em 3,88 ppm integrando para 3H corrobora com os sinais de
13C e DEPT 135° (Figuras 127 a 129) em 55,4 ppm e confirma a presenca da
metoxila, enquanto os sinais de H, em 7,50 ppm (d; J= 15,30 Hz) e Hz em 7,62
ppm (d; J= 15,30 Hz) integrando pra 1H cada e os deslocamentos de C, em
119,2 ppm, Cg em 144,6 ppm e de C=0 em 188,0 ppm nos espectros de °C e
DEPT 135° (Figuras 125 a 127) confirmam a presencga do alceno trans e da
carbonila a,B-insaturada, respectivamente.” " Diante disto, confirma-se a
sintese e a férmula molecular C14H;,03 da (E)-1-(4-metoxifenil)-3-(2-furanil)-
prop-2-en-1-ona (C-9). As demais atribui¢cdes da C-9 e sua analoga C-10 estdo
representadas na Tabela A3 em APENDICES.

0~
_ m/z 200
lco o=C" %
mz 121
H;CO
|
m/z 107 07
H —
_ =C;
locn 4 -

Figura 119: Principais ions de fragmentacédo da (E)-1-(4-metoxifenil)-3-(2-furanil)-prop-2-en-

1-ona (C-9) obtidos por espectrometria de massas.
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Figura 120: Espectro de RMN de 'H da (E)-1-(4-metoxifenil)-3-(2-furanil)-
prop-2-en-1-ona (C-9) em CDCl;
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Figura 121: Expansdo do espectro de RMN de *H com integragées da (E)-
1-(4-metoxifenil)-3-(2-furanil)-prop-2-en-1-ona (C-9) em CDCl3
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Figura 122: Expans&o do espectro de RMN de 'H com integracées da (E)-
1-(4-metoxifenil)-3-(2-furanil)-prop-2-en-1-ona (C-9) em CDClj
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Figura 123: Expansdo do espectro de RMN de *H com integracdes da (E)-
1-(4-metoxifenil)-3-(2-furanil)-prop-2-en-1-ona (C-9) em CDCl3,
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Figura 124: Expans&o do espectro de RMN de 'H com integracées da (E)-
1-(4-metoxifenil)-3-(2-furanil)-prop-2-en-1-ona (C-9) em CDCl3,

"HMR-423-15 _EMMANOEL C-11 COSTA" 1 1 C:\Usera\GAERIELLA'\Desktop\MESTRADO)RMN
L &
Loance G SWanS b el Wk I=e B
=T e TN @~ mEeTwTow Mo NAHD
DD DD GO NWn—© Necood® 3 0d Ixa2 -
==-1-1-1-] o @ W [=1=3-1-1-1-1 P~ 3
E-L-L-T 1] P b b b e e P P b b b b -1 -T-1°-1" -
............ [ R
| w
-l
- w
)U\ JJLJJU l u ) A -

8.0 7.5 7.0 6.5 [ppm]

Figura 125: Expansdo do espectro de RMN de *H com deslocamentos da
(E)-1-(4-metoxifenil)-3-(2-furanil)-prop-2-en-1-ona (C-9) em CDClj,
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Figura 126: Expansdo do espectro de RMN de 'H com deslocamentos da
(E)-1-(4-metoxifenil)-3-(2-furanil)-prop-2-en-1-ona (C-9) em CDCl3
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Figura 127: Espectro de RMN de '3C da (E)-1-(4-metoxifenil)-3-(2-furanil)-
prop-2-en-1-ona (C-9) em CDCl;
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Figura 128: Espectro de RMN de *C com deslocamentos da (E)-1-(4-
metoxifenil)-3-(2-furanil)-prop-2-en-1-ona (C-9) em CDCl;
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Figura 129: Espectro de RMN de *C (DEPT 135°) da (E)-1-(4-metoxifenil)-3-
(2-furanil)-prop-2-en-1-ona (C-9) em CDCl;
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5.3.0. Caracterizacao da (E)-1-(benzo[d]-[1,3]dioxol-6-il)-3-(2-
furanil)-prop-2-en-1-ona (C-10)

O espectro de absorcao na regido do infravermelho (Figura 130) indicou
a presenca de anel furano através do estiramento em 1519 cm™, de alceno
trans em v C=C 1603 cm™, de carbonila conjugada em v C=0 1651 cm™ e do

metilenodioxi em v 1247 cm™ e v C-O em 926 cm™.”®
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Figura 130: Espectro de Absorcao na regido do infravermelho da (E)-1-
(benzo[d]-[1,3]dioxol-6-il)-3-(2-furanil)-prop-2-en-1-ona (C-10)
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As integracdes do espectro de RMN 'H totalizaram 10 hidrogénios na
molécula, enquanto os espectros de *C e DEPT 135° identificaram 14 sinais
de carbono. Esses dados associados ao ion molecular [M]™* 242 obtido no
espectro de massas por impacto de elétrons (Figura 131) propdem a formula
molecular C14H1004. Esta férmula foi confirmada pelo espectro de massas de

alta resolucéo (Figura 132) com [M*'] 243,0656.”>""
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Figura 131: Espectro de massas da (E)-1-(benzo[d]-[1,3]dioxol-6-il)-3-(2-
furanil)-prop-2-en-1-ona (C-10)
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Figura 132: Espectro de massas de alta resolucdo da (E)-1-(benzo[d]-
[1,3]dioxol-6-il)-3-(2-furanil)-prop-2-en-1-ona (C-10)
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Os fragmentos de massas (Figura 133) em m/z 149 e m/z 121 indicam
que o grupo metilenodioxi esté ligado no anel A, enquanto os fragmentos em
m/z 121 e m/z 93 indicam que o anel B é o anel furano. Esses fragmentos sdo
confirmados pelos sinais de hidrogénio pertencentes a regido de aromatico
entre 6,53-7,70 ppm (Figuras 134 a 140), especificamente com os dupletos em
6,89 ppm (J=8,15 Hz) e 7,53 ppm (J=1,70 Hz) integrando para 1H cada e um
duplo dupleto em 7,66 ppm (J= 8,21 Hz e 1,75 Hz) integrando para 1H cada,
caracteristicos de anel aromatico 1,3,4-trisubstituido, além dos sinais de anel
furano em 6,70 ppm (d; J= 2,4 Hz), 6,51 ppm (dd; J= 3,50 Hz e 1,80 Hz) e 7,52
ppm (d; J=2,01 Hz) integrando para 1H cada, respectivamente. Além disso, o
simpleto em 6,09 ppm integrando pra 2H corrobora com os sinais de 3C e
DEPT 135° (Figuras 141 a 143) em 101,8 ppm e confirma a presenca do
metilenodioxi, enquanto os sinais de H, em 7,41 ppm (d; J= 15,30 Hz) e Hgem
7,57 ppm (d; J= 15,30 Hz) em conjunto com os deslocamentos de C, em 119,0
ppm, de Cg em 144,7 ppm e de C=0 em 187,6 ppm nos espectros de °C e
DEPT 135° confirmam a presenca do alceno trans, e da carbonila a,B-
insaturada’>""®. Diante das informacdes mencionadas e auséncia de registros
na literatura sobre esta substancia, € possivel afirmar que a chalcona (E)-1-
(benzol[d]-[1,3]dioxol-6-il)-3-(2-furanil)-prop-2-en-1-ona (C-10) € inédita.
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Figura 133: Espectro de Absorgao naregiao do infravermelho da (E)-1-(benzo[d]-[1,3]dioxol-6-il)-3-
(2-furanil)-prop-2-en-1-ona (C-10)
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Figura 134: Espectro de RMN de *H da (E)-1-(benzo[d]-[1,3]dioxol-6-il)-3-(2-
furanil)-prop-2-en-1-ona (C-10) em CDCl;
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Figura 135: Expansdo do espectro de RMN de 'H com integracées da (E)-
1-(benzo[d]-[1,3]dioxol-6-il)-3-(2-furanil)-prop-2-en-1-ona (C-10) em CDClj3
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Figura 136: Expansdo do espectro de RMN de *H com integra¢ées da (E)-
1-(benzo[d]-[1,3]dioxol-6-il)-3-(2-furanil)-prop-2-en-1-ona (C-10) em CDCl;
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Figura 137: Expansdo do espectro de RMN de *H com integragées da (E)-
1-(benzo[d]-[1,3]dioxol-6-il)-3-(2-furanil)-prop-2-en-1-ona (C-10) em CDClj3
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Figura 138: Expansdo do espectro de RMN de *H com integracées da (E)-
1-(benzo[d]-[1,3]dioxol-6-il)-3-(2-furanil)-prop-2-en-1-ona (C-10) em CDCl;
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Figura 139: Expanséo do espectro de RMN de 'H com integracées da (E)-
1-(benzo[d]-[1,3]dioxol-6-il)-3-(2-furanil)-prop-2-en-1-ona (C-10) em CDClj
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Figura 140: Expansdo do espectro de RMN de *H com integragées da (E)-
1-(benzo[d]-[1,3]dioxol-6-il)-3-(2-furanil)-prop-2-en-1-ona (C-10) em CDCl;
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Figura 141: Espectro de RMN de **C da (E)-1-(benzo[d]-[1,3]dioxol-6-il)-3-
(2-furanil)-prop-2-en-1-ona (C-10) em CDCl;
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Figura 142: Espectro de RMN de *C com deslocamentos da (E)-1-
(benzo[d]-[1,3]dioxol-6-il)-3-(2-furanil)-prop-2-en-1-ona (C-10) em CDClI3
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Figura 143: Espectro de RMN de *C (DEPT 135°) da (E)-1-(benzo[d]-
[1,3]dioxol-6-il)-3-(2-furanil)-prop-2-en-1-ona (C-10) em CDCls,

116



5.3. Ensaios larvicidas sobre o Aedes aegypti

Baseado na taxa de mortalidade das larvas apos 24h, foi determinada a

concentracao letal (CLsp), expressa em ppm, para cada composto com intervalo

de confianca de 95% em relacdo ao padréo temefos (Figura 144).
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Figura 144: Atividade larvicida das chalconas C-1 a C-10 sobre o Aedes

aegypti.
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De acordo com os resultados expostos, duas das dez substancias
testadas foram inativas, indicando que a atividade larvicida esta associada a
troca do anel B e aos tipos de substituintes ligados aos anéis aromaticos
ligados a enona. A auséncia de substituintes nos anéis A e B ou a substituicdo
do anel benzénico B pelo anel furano melhora a atividade entre as chalconas
C-1 e C-9 com CLsp de 6,08 ppm e 6,11 ppm, respectivamente. Este efeito é
minimizado apés a substituicdo por um anel naftaleno na chalcona C-5 com
CLso de 39,88 ppm. Além disso, a presen¢a da metoxila no anel A diminui a
atividade das chalconas C-3 com CLsp de 472,18 ppm, C-6 com CLsy de 634,86
ppm e C-7 com CLso de 104,52 ppm em relacdo a C-2 que possui metoxila no
anel B e CLsp de 40,11 ppm. A chalcona C-10 que possui grupo metilenodioxi
ligado ao anel A e CLso de 54,09 ppm foi ativa em relagdo as suas analogas C-
4 e C-8, ambas inativas com CLso de 1000 ppm em decorréncia da substituicéo

do anel furano B pelos anéis benzénico ou naftaleno, respectivamente.

Em comparacdo ao temefds (padrdo), cuja CLsy € de 0,02 ppm e a
auséncia de trabalhos na literatura de chalconas sintéticas submetidas a
ensaios larvicidas, sugere-se uma maior investigacao destes compostos sobre
o controle vetorial do Aedes aegypti através de novos substituintes, alteracdes
dos anéis aromaticos ou modificacdes estruturais em busca de melhorias no
efeito larvicida e, consequentemente, alcancar novos compostos derivados

destes flavonoides que sejam mais potentes que o inseticida padréo.
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5.4. Ensaios parasitarios em Phytomonas serpens

Apéds a exposicdo das células promastigotas de P. serpens, foi calculada
a metade da concentracdo inibitdria maxima (ICsp) para cada composto, as
quais foram expressas em PM, com seus respectivos desvios padréo. (Figura
145)
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Figura 145: Atividade antiprotozoaria das chalconas C-1 a C-10 sobre P.
serpens
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Todas as chalconas foram ativas sobre as promastigotas de P. serpens,
indicando, neste caso, que suas atividades estdo associadas a presenca de
anéis aromaticos ligados a enona. Os valores de ICsy dos compostos C-1, C-2,
C-3 e C-7 variaram entre concentracdes de 15,54 uM até 3,47uM, o que indica
gue a presenca da metoxila nos anéis A e B de chalconas derivadas do anel

benzénico melhoram a atividade, exceto na C-4 com 12,94 uM.

Em comparacdo a estes efeitos, a C-10 apresentou uma ICso de 5,43
UM, mostrando-se trés vezes mais ativa que a C-1, comprovando que o anel
benzénico 1,3,4-trisubstituido pelo grupo metilenodioxi e a presenca do anel
furano B melhora a atividade em relacdo a chalconas com anéis benzénicos
monossubstituidos. Contudo, a presenca da metoxila no anel A da sua

analoga, a C-9, ndo acarretou numa diferenca significativa da atividade.

Por outro lado, a substituicdo do anel benzénico B da C-1 por um anel
naftaleno na C-5 com ICso de 1,59 uM, constatou um aumento consideravel na
atividade e melhor eficiéncia em relacdo a anfotericina (padrédo), cujo ICs € de
0,98 uM. Neste caso, a insercéo da metoxila ou do grupo metilenodioxi no anel
A, diminue a atividade das anélogas C-6 com ICso de 8,05 uM e C-8 com ICsg
de 3,74 pM.
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5.5. Ensaios microbiolégicos

Apbs a exposicado dos fungos Candida albicans, Trichophyton rubrum e
Cryptococcus neoformans e da bactéria Staphylococcus aureus resistente a
meticilina sobre as substancias em estudo, foram calculadas suas respectivas

concentragdes minimas inibitorias (MIC) (Tabela 2).
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Tabela 2: Atividade bactericida e antifungica das chalconas C-1 a C-9

COMPOSTO

C-1
C-2

C-3

C-4

C-5
C-6

C-7

C-8

C-9

NOMENCLATURA

(E)-1,3-difenil-prop-2-en-1-ona
(E)-1-fenil-3-(4-metoxifenil) prop-2-en-1-

ona

(E)-1-(4-metoxifenil)-3-fenil prop-2-en-1-

ona

(E)-1-(benzol[d]-[1,3]dioxol-6-il)-3-(4-
metoxifenil)-prop-2-en-1-ona

(E)-1-fenil-3-a-naftilprop-2-en-1-ona
(E)-1-(4-metoxifenil)-3-a-naftilprop-2-en-

1-ona

(E)-1,3-Bis-(4-metoxifenil)-prop-2-en-1-

ona

(E)-1-(benzol[d]-[1,3]dioxol-6-il)-3-a-
naftilprop-2-en-1-ona

(E)-1-(4-metoxifenil)-3-(2-furanil)-

propen-1-ona

FORMULA
MOLECULAR

C15H120
C16H1402

C16H1402

C17H1404

C19H140
C20H1602

C17H1603

C20H1203

C14H1203

SARM
(Mg/mL)

250

Candida
albicans

(Hg/mL)

7,8

31,5

Cryptococcus
neoformans

(Mg/mL)

0,48
1,95

1,95

3,9

7,8

7,8

Trichophyton
rubrum

(ng/mL)
1,95
3,9

3,9

3,9

1,95

1,95
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Das dez substancias submetidas aos microorganismos mencionados,
apenas a chalcona C-1 com MIC de 250 pg/mL foi ativa contra Staphylococcus
aureus resistente a meticilina (SARM), indicando que a substituicdo do anel
benzénico B por anéis naftaleno ou furano e a insercédo dos grupos metoxila e
metilenodioxi nos anéis A e B causa a inatividade dos demais compostos sob
esta bactéria. Contudo, as mesmas substancias foram ativas quando
submetidas aos ensaios fungicidas. A chalcona C-1 com MIC de 0.48 pg/mL
mostrou-se mais ativa contra Cryptococcus neoformans em relagcédo aos demais
fungos. A substituicdo do anel benzénico B da C-1 por um anel naftaleno
diminui a atividade em relagcéo a chalcona C-5 com MIC de 3,9 pg/mL contra o
Trichophyton rubrum. Além disso, a presenca da metoxila no anel B diminui a
atividade da C-2 com MIC de 1,95 pug/mL contra 0 mesmo fungo. Entretanto, a
presenca da metoxila nos anéis A e B e do grupo metilenodioxi no anel A nao
provocou mudancas na atividade da C-2 contra Trichophyton rubrum e
Cryptococcus neoformans, quando comparada as suas analogas, as chalconas
C-3 com MIC de 3,9 pg/mL e C-4 com MIC de 1,95 pg/mL, respectivamente.
Em contrapartida, a troca do anel B da chalcona C-7 pelo anel furano na C-9
nao acarretou em alteragcdes na atividade contra Trichophyton rubrum. A
chalcona C-6 com MIC de 3,9 ug/mL foi ativa contra Cryptococcus neoformans,
enquanto a C-9 foi ativa com e MIC de 7,8 ug/mL contra o mesmo fungo. A
chalcona C-10 estd sendo submetida aos ensaios microbiologicos, portanto,

nao hé resultados desta substancia frente aos microorganismos testados.
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6.0. CONCLUSAO

Foram sintetizadas e caracterizadas as dez chalconas propostas, sendo
uma delas inédita, através da reacdo de condensacdo alddlica cruzada entre
derivados da acetofenona e diferentes aldeidos aromaticos. A analise por
cromatografia gasosa acoplada a espectrometria de massas CG-EM e
espectrometria de massas de alta resolucdo (EMAR) confirmou as férmulas
moleculares de todos os compostos, enquanto a determinacdo do ponto de
fusdo contribuiu para estipular a pureza dos mesmos. As espectroscopias de
absorcdo na regido do infravermelho (FTIR) e de ressonancia magnética
nuclear de *H e *C (DEPT 135°) confirmaram os produtos das sinteses, onde
foi possivel identificar as principais semelhancas e diferencas de cada

molécula, além do tipo de substituicdo nos anéis aroméaticos.

O ensaio larvicida sobre o Aedes aegypti indicou que as chalconas C-1
CLso de 6,08 ppm, C-2 com CLsp de 40,11 ppm, C-5 com CLsg 39,88 ppm, C-7
com C, 50 de 104,52 ppm, C-9 com CLso de 6,11 ppm e C-10 com CLsg de 54,09
ppm foram mais ativas em relagéo as chalconas C-6 e C-3 com CLs, de 634,86
ppm e 472,18 ppm, enquanto a C-4 e a C-8 foram inativas com CLso de 1000

ppm.

No ensaio em promastigotas de Phytomonas serpens a C-5 mostrou-se
mais ativa em relacdo as demais com ICsy de 1,59 uM e eficiente em relagcéo a
Anfotericina B com a ICso de 0,98 uM, seguida das chalconas C-3 com ICs, de
3,47 uM, C-8 com ICsp de 3,74 uM, C-7 com ICso de 4,79 pM, C-10 com ICs de
5,43 uM, C-6 com ICsp de 8,05 puM, C-4 com ICsp de 12,94 uM e C-1 com ICsg
de 15,54 uM, respectivamente.

Nos ensaios microbioldgicos, a C-1 foi a Unica ativa sobre SARM com
MIC de 250 pg/mL e mais ativa tanto sobre Cryptococcus neoformans com MIC
de 0,48 pg/mL em relacdo as chalconas C-8 e C-9, ambas com MIC de 7,8
pg/mL, a C-6 com MIC de 3,9 ug/mL e C-2 e C-4, ambas com MIC de 1,95
pug/mL, quanto a Candida albicans com MIC de 7,8 pg/mL em relacdo a C-9
com MIC de 31,5 pug/mL. Além disso, apresentou atividade similar as C-7 e C-9

com MIC de 1,95 pHg/mL sobre Trichophyton rubrun.
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H/C

OCHg-#
OCHa-4

OCH:0

Tabela Al: Dados de RMN de 'H e de *3C (DEPT 135°) das chalconas C-1, C-2, C-3, C-4 e C-7.

C-1

3

8,07 (dt, J= 8,07 e 2,08 Hz, 1H)

7,69 (td,J= 8,05 e 2,50 Hz, 1H)
7,56 (td,J= 8,01 e 2,09 Hz, 1H

7,69 (td,J= 8,05 e 2,50 Hz, 1H

8,07 (dt, J= 8,07 e 2,08 Hz, 1H)

7,46 (M, 1H)

7,46 (m, 1H)
7,46 (m, 1H)
7,46 (m, 1H)

7,46 (m, 1H)

7,86 (d, J= 15,72 Hz, 1H)
7,59 (d, J= 15,72 Hz, 1H)

dc

138,1

132,7

130,5

128,9

130,5

132,7

134,7

128,6

128,5
128,4

128,5

128,6

144.8
121,9

190,5

C-2
B

7,98 (dt, J= 8,02 e 2,03Hz,
1H)

7,50 (m, 1H)
7,50 (m, 1H)
7,50 (m, 1H)

7,98 (dt, J=8,7 e 2,03 Hz
1H)

7,42 (dt, J= 8,05 e 2,06
Hz, 1H)

6,86 (d, J= 8,68 Hz, 1H)
6,86 (d, J= 8,68 Hz, 1H)

7,42 (dt, J= 8,05 e 2,06
Hz, 1H)

7,75 (d, J=15,64 Hz, 1H)
7,39 (d, J= 15,63 Hz, 1H)

3,75 (s, 3H)

dc

138,5

130,3

128,6

132,6

128,6

130,3

127,7

128,5

1145
161,8

114,5

128,5

1447
119,7

189, 9

58,0

C-3
S

8,04 (dt, J =8,74 € 2,07 Hz,
1H)

7,68 (dd, J =7,60 e 1,80 Hz,
1H)

7,68 (dd, J =7,60 e 1,80 Hz,
1H)

8,04 (dt, J = 8,74 € 2,07 Hz,
1H)

7,02 (dt, J =8,90 e 2,05 Hz,
1H)

7,46-7,44 (m, 1H)
7,46-7,44 (m, 1H)
7,46-7,44 (m, 1H)

7,02 (dt, J = 8,90 e 2,05 Hz,
1H)

7,84 (d, J = 15,65 Hz, 1H)
7,58 (d, J = 15,65 Hz, 1H)

3,93 (s, 3H)

dc

135,1

130,8

113,8

163,4

113,8

130,8

1311

128,9

128,3
130,3

128,3

128,9

143,9
121,9
188,7

55,5

c-4

3

7,56 (d, J =1,65 Hz, 1H)

6,92 (d, J = 8,15 Hz, 1H)

7,68 (dd, J = 1,7 Hz, 1H)

7,64 (d, J =8,02 Hz, 1H)

6,96 (d, J = 8,75 Hz, 1H)

6,96 (d, J = 8,75 Hz, 1H)
7,64 (d, J =8,02 Hz, 1H)

7,80 (d, J = 15,55 Hz, 1H)
7,40 (d, J = 15,55 Hz, 1H)

3,93 (s, 3H)
6,09 (s, 2H)

dc

133,3

124,47

151,5

148,3

107,8

108,4

127,7

130,1

114,4
161,6

114,4

130,1

144,1
119,4
188,3
55,4

101,8

C-7

B

8,07 (d, J = 8,90 Hz, 1H)

7,64 (d, J = 8,65 Hz, 1H)

6,98 (dd, J = 8,65 Hz, 1H)

8,07 (d, J = 8,90 Hz, 1H)

7,64(d, J = 8,65 Hz, 1H)

6,94 (d, J = 8,75 Hz, 1H)

6,94 (d, J = 8,75 Hz, 1H)
7,01 (d, J = 8,90 Hz, 1H)
7,80 (d, J = 15,55 Hz, 1H)

7,47 (d, J = 15,55 Hz, 1H)

3,92 (s, 3H)

3,89 (s, 3H)

137

dc

130,1

1313

113,8

163,2

113,8

131,3

131,4

130,7

114,4
161,4

114,4

130,7

143,7
119,5
188,7
55,4

55,3



H/C

Tabela A2: Dados de RMN de *H e de 3C (DEPT 135°) das chalconas C-5, C-6 e C-8

C-5

Su

8,13 (dt, J=8,20 e 1,45 Hz, 2H)

7,92-8,00 (m, 1H)
7,92-8,00 (m, 1H)

7,92-8,00 (m, 1H)

8,13 (dt, J=8,20 e 1,45 Hz, 2H)

8,30 (d, J= 8,5 Hz, 1H)
755-7,65 (m, 1H)
7,55-7,65 (m, 1H)
7,55-7,65 (m, 1H)
7,55-7,65 (m, 1H)
7,55-7,65 (m, 1H)

7,55-7,65 (m, 1H)

8,72 (d, J = 15,4 Hz, 1H)

7,68 (d, J= 15,4 Hz, 1H)

¢
138,2
128,7
129,0
133,6
129,0
128,6
133,6
123,4
125,4
128,4
128,5
125,6
126,3
124,6
130,7
133,7
141,7
126,9

190,5

C-6

Su

8,13 (d, J = 8,9 Hz, 1H)

7,04 (d, J = 8,9 Hz, 1H)

7,04 (d, J = 8,9 Hz, 1H)

8,13 (d, J = 8,9 Hz, 1H)

8,31 (d, J= 8,5 Hz, 1H)
7,92-7,97 (m, 1H)
7.92-7.97 (m, 1H)
7.92-7.97 (m, 1H)
7,55-7,64 (m, 1H)
7,55-7,64 (m, 1H)

7.55-7.64 (m, 1H)

8.69 (d, J =15,4 Hz, 1H)

7,67 (d, J= 15,4 Hz, 1H)

¢
128,7
130,9
113,9
163,5
113,9
130,9
133,7
124,6
125,4
126,3
128,7
125,4
126,2
123,6
131.0
132.6
140,9
126,8

188,5

C-8

By

7,63 (d; J= 1,6 Hz, 1H)

6,95 (d; J= 8,15 Hz, 1H)

7,74(dd; J= 8,15 Hz e 1,70 Hz, 1H)

8,30 (d, J=8,5 Hz, 1H)
7,91-7,96 (m, 1H)
7,91-7,96 (m, 1H)
7,91-7,96 (m, 1H)
7,55-7,59 (m, 1H)
7,55-7,59 (m, 1H)

7,55-7,59 (m, 1H)

8,68 (d; J= 15,4Hz, 1H)

7,62(d, J= 15,4 Hz, 1H)

3¢
132,9
124,4
148,3
151,7
107,9
108,4
133,7
123,5
125,4
126,2
128,7
125,4
126,2
123,5
130,6
132,5
141,1
126,9

188,0

138



Tabela A3: Dados de RMN de *H e de *C (DEPT 135°) das chalconas C-9 e C-10

H/C

v
»
3
w
5

6!

4’-OCH;

OCH,0

Cc-9
8
8,05(d,/=8,9¢e 2,1 Hz 1H)
6,97(d; J= 8,95 Hz, 1H)
6,97(d; J= 8,95 Hz, 1H)

8,05 (d, J=8,0 e 2,0 Hz, 1H)

6,73 (d; J= 3,4 Hz,1H)

6,51 (dd; J= 3,50 Hz e 1,80 Hz,
1H)

7,55 (d; J= 2,06 Hz, 1H)
7,50 (d; J= 15,30 Hz, 1H)

7,62 (d, J = 15,30 Hz, 1H)

3,88 (s; 3H)

dc
131,06
130,7
115,7
163,3
115,7

130,7

151,8
113,8

112,5

129,9
119,2
144,6
188,0

55,4

Cc-10

B

7,53 (d, J=1,70 Hz, 1H)

6,89 (d, J = 8,15 Hz, 1H)

7,66 (dd, J=8,21 e 1,75 Hz, 1H)

6,70 (d; J=3,4, 1H)

6,51 (dd; J= 3,50 e 1,80 Hz, 1H)

7,52 (d; J= 2,01 Hz, 1H)
7,41(d, J =15,30 Hz, 1H)

7,57 (d, J = 15,30 Hz, 1H)

6,09 (s; 2H)

¢
132,9
124,5
151,7
148,2
107,8

108,3

151,6
115,8

112,5

130,1
119,0
144,7

187,6

101,8

139
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