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RESUMO

A esquistossomose ¢ uma Doenga Tropical Negligenciada causada por parasitos do género
Schistosoma e que tem por hospedeiro intermedidrios moluscos de agua doce e hospedeiro
definitivo o ser humano. Estima-se que cerca de 200 mil pessoas morram por ano devido a
infeccao por esse parasito. No Brasil, a esquistossomose mansonica € a mais comum, com cerca
de 1,5 milhdes de brasileiros vivendo em areas de risco, principalmente nordeste e sudeste.
Atualmente a Organizacdo Mundial de Saude (OMS) recomenda o praziquantel para
tratamento, mas ele apresenta limitacdes, efeitos colaterais e risco de surgimento de novas cepas
resistentes. Estudos com extrato de circuma revelaram um alto potencial esquistossomicida.
Contudo, até o presente momento, o potencial esquistossomicida da dibenzalacetona (DBA),
derivado a,B-insaturado monocarbonilado da curcumina (principal polifenol encontrado na
curcuma), ainda ndo havia sido explorado, embora ja tivesse demonstrado atividade
antiparasitaria contra outras doencas. Assim, nesse trabalho foi sintetizado, caracterizado e
avaliado o potencial in vitro anti-Schistosoma mansoni de 44 DBAs simétricas e assimétricas.
Inicialmente, a curcumina e as DBAs 16-39, 42-48, 51-54, 56 ¢ 60-62 foram incubadas in vitro
com S. mansoni adultos em um teste preliminar Os resultados demonstraram que 8 das DBAs
testadas apresentaram atividade promissora, sendo capazes de causar 100% de mortalidade dos
esquistossomos adultos ap6s 72 horas de incubacao a uma concentragao de 50 uM. Dentre elas,
destaca-se a DBA 16 que, apds 72 horas de incubac¢do, eliminou todos os parasitos adultos e
reduziu significativamente sua atividade motora a uma concentragdo de 6,25 uM. A partir destes
resultados, a atividade esquistossomicida foi determinada para a curcumina e as DBAs 16, 20,
24,26,36,37,53 ¢ 61 ¢ os resultados foram expressos em CEso que variaram de 2,1 a 28,4 uM.
Neste estudo, a DBA 16 foi a substancia mais potente, apresentando um CEso de 2,1 £ 0,3 uM
e IS maior que 95 sendo, at¢é o momento, o composto com agdo esquistossomicida mais
significativa e maior seletividade para S. mansoni. A partir dos resultados, uma analise da
relacdo da estrutura quimica das DBAs e a atividade esquistossomicida indicou que os
derivados da propanona e a presenca de grupos doadores de elétrons nas posi¢des 2 e 4 do anel

aromatico desempenham um papel significativo na atividade esquistossomicida.

Palavras-chave: Esquistossomose. Curcumina. Dibenzalacetona (DBA). atividade
esquistossomicida.



ABSTRACT

Schistosomiasis is a Neglected Tropical Disease caused by parasites of the genus Schistosoma,
with freshwater mollusks serving as intermediate hosts and humans as definitive hosts. It is
estimated that approximately 200,000 people die annually due to infections caused by this
parasite. In Brazil, schistosomiasis mansoni is the most prevalent form affecting about 1.5
million brazilians live in at-risk areas, mainly in the northeastern and southeastern. Currently,
the World Health Organization (WHO) recommends only praziquantel as the treatment,
however, it presents limitations, side effects and the risk of resistance development. Studies
using turmeric extract have revealed significant antischistosomal potential. Nevertheless, the
antischistosomal activity of dibenzalacetone (DBA), an a,B-unsaturated monocarbonyl
derivative of curcumin (the main polyphenol found in tumeric) had not been explored until now,
despite its demonstrated antiparasitic activity against other diseases. Thus, this study was
synthesized, characterized and evaluated the in vitro anti-Schistosoma mansoni potential of 44
symmetric and asymmetric DBAs. Initially, curcumin and DBAs 16-39, 42-48, 51-54, 56 and
60-62 were incubated in vitro with adult S. mansoni in a preliminary test. The results
demonstrated that 8§ DBAs showed promising activity, being capable of causing 100% mortality
of adult schistosomes after 72 hours of incubation at a concentration of 50 uM. Among them,
DBA 16 stood out, which, after 72 hours of incubation, eliminated all adult parasites and
significantly reduced their motor activity at a concentration of 6.25 pM. From these results,
schistosomicidal activity was determined for curcumin and DBAs 16, 20, 24, 26, 36, 37, 53 and
61 and the results were expressed in ECso which ranged from 2.1 to 28.4 uM. In this study,
DBA 16 was the most potent substance, presenting an ECso of 2.1 + 0.3 uM and IS greater than
95, being, to date, the compound with the most significant schistosomicidal action and greater
selectivity for S. mansoni. From the results, an analysis of the relationship between the chemical
structure of DBAs and schistosomicidal activity indicated that propanone derivatives and the
presence of electron-donating groups at positions 2 and 4 of the aromatic ring play a significant

role in schistosomicidal activity.

Keywords: Schistosomiasis. Curcumin. Dibenzalacetone (DBA). Antischistosomal activity.



LISTA DE ESTRUTURAS DOS COMPOSTOS SINTETIZADOS NESTE TRABALHO

OCHs; (0] OCH3; (0]
X = @) AN = 0
<>
(@] (0]
(30)

Br Br HsCO OCHj,

o)
HaC CH

(34)




H5CO OCH
Cl H;CO OCH; Hs OCH; H,CO 3
(41) (42) (43)
0 0 o
~0r ~Or
9 [ (] D gue
g »
HsC CHs FsC CF3
(44) (45) (46)
o} o} fe)
H;CO OCH,4
o) S = 0 ~ = S X = S
SASS S SRGRY
Y S
(47) (48) (49)
o) OCH;3 0 OCH,4 NO, 0 NO,
O _~_O, x = N =
\ L ® ®
S S
(50) (51) (52)
0 0
H3CO NN = OCH3 H3CO X = OCH3
HO ‘ ‘ OH HO ‘ ' ‘ OH
(53) (54)
o}

(0]
HO OH

(56)







AcOH
ATCC
CCD
CCso
CCS
CDCl;
CEso
Clso
COSY

DBA
dd
ddd

DEPT
DMSO
DMSO-dg
EtOH

HSQC

IS
1Y%

MM
MTT
OMS
PF
PQZ

LISTA DE ABREVIACOES E SIGLAS

Acido acético

“American Type Culture Collection”
Cromatografia de Camada Delgada
Concentragao Citotdxica média
Cromatografia em Coluna de Silica
Cloroférmio deuterado

Concentragao Efetiva média
Concentragao Inibitoria média
Correlation Spectroscopy

dupleto

Dibenzalacetona

duplo dupleto

duplo dupleto duplo

Deslocamento quimico

Distortionless Enhancement by Polarization Transfer
Dimetilsulféxido

Dimetilsulféxido deuterado

Etanol

hora

Heteronuclear Single Quantum Coherence
Hertz

Indice de Seletividade

Infravermelho

Constante de acoplamento

multiplo

Massa Molar

Brometo de 3-(4 5-dimetiltiazol-2-il)-2 5-difeniltetrazolio
Organizagdo Mundial de Saude

Ponto de Fusao

Praziquantel



ppm
q
RMN de 'H

RMN de 1*C
RPMI 1640
]

S. mansoni
t

td

TMS

t.a.

UV

Partes por milhdo

quinteto

Ressonancia Magnética Nuclear de Hidrogénio
Ressonancia Magnética Nuclear de Carbono 13
Meio “Roswell Park Memorial Institute”
simpleto

Schistosoma mansoni

tripleto

tripleto de dupletos

Tetrametilsilano

Temperatura ambiente

Ultravioleta



Figura 1
Figura 2
Figura 3
Figura 4
Figura 5

Figura 6
Figura 7
Esquema 1
Esquema 2
Esquema 3
Esquema 4
Esquema S
Esquema 6
Esquema 7
Esquema 8
Esquema 9
Esquema 10
Figura 8
Figura 9

Esquema 11

Esquema 12

LISTA DE ILUSTRACOES

Prevaléncia global da esquistoSSOmMOSE........cccueeervieriieeriieerieeeiee e 21
Quadro evolutivo de esquistossomose (2019-2023).......cccceeveeveenivennnnn. 22
Estrutura quimica do praziquantel.............cccocvveviiiieniiieniieeee e 22

Planta tumérica Curcuma e p6 extraido do rizoma da Curcuma longa.....24

Estrutura da curcumina (A) e seus analogos: desmetoxicurcumina (B) e

bis desmetoXicurcuming (C).......eeeveeerreeerieeeiiieeieeeieeeeieeeeveeesvee e 24
Degradagao da curcumina in Vitro. ..........cccueeecueeerveeesieeecieeecieeevee e 25
Estrutura quimica da cardamonina.............cccecceeeveienieeniienieeieesie e, 26
Reagdo geral de obtencdo da DBA por condensacao alddlica.................. 26
Atividade de analogos de DBA em 7. Brucei e HEK293 (uM)................ 27

Atividade de andlogos da DBA em formas epimastigota e tripomastigota
de Trypanossoma cruzi e promastigota de Leishmania amazonensis......28
Atividade de analogos da DBA em Plasmodium falciparum................... 28
Plano de sintese para obtencdo das dibenzalacetonas aromaticas 16-27..30
Plano de sintese para a dibenzalacetona com grupo nitro no anel
ATOTNATICO . ...ttt ettt ettt ettt et e sttt et e bt e et e bt e e st e et e et e e beeeneeenee 30
Plano de sintese para obtencao das dibenzalacetonas derivadas de anéis
FENOLICOS. ..ottt 31

Plano de sintese para obtencdo das dibenzalacetonas assimétricas 60-

02 ..ottt et e te b e eaeeeae et 31
Representagdo geral de reag@o aldolica.........coceveevieniiiicniiincnicnicene, 32
Sintese das dibenzalacetonas simétricas (16-27)..........cccccecvvveeveeecnnennee. 33

Estrutura quimica da 2,6-bis((£)-2-clorobenzilidina)cicloexan-1-ona e a
sua atividade anti-7. vaginalis (Da SILVA et al., 2019).......ccceeveuvvennennns 33
Estrutura quimica da 2,5-bis((£)-3.,4,5-trimetoxibenzilidina)ciclopentan-
1-ona e a sua atividade anti-malaria (RAMLI et al., 2024)...................... 34
Sintese das DBAs simétricas derivadas da cicloexanona (28-38) e
ciclopentanona (39-48).........ccooiiiiiiieiiene e 35
Sintese das DBAs simétricas derivadas da tetrahidro-4H-tiopiran-4-ona

(B951).. oo e s e s e s 36



Esquema 13

Figura 10 -
Figura 11
Figura 12

Figura 13

Esquema 14

Figura 14 -
Figura 15
Esquema 15
Figura 16
Esquema 16

Esquema 17

Figura 17
Figura 18
Esquema 18
Figura 19
Esquema 19
Figura 20
Figura 21

Figura 22
Figura 23

Figura 24

Mecanismo proposto para a formagdo de dibenzalacetona simétrica em

meio basico (ADAPTADO DE (ENCHEV e MEHANDZHIYSKI,

0 () U ) TP 37
Efeito indutivo e de ressonancia em cetonas a,B-insaturadas.................. 37
Espectro de RMN de 'H (CDCls; 500MHz) do composto (25)................ 38
Espectro de RMN de 'H (CDCl; e DMSO-ds; 5S00MHz) dos compostos
(25, 47,37 €50).....i e 39
Ampliacgio do espectro de RMN de 'H (CDCl3 e DMSO-ds; 500MHz) dos
compostos (25, 47,37 €50).......ooiiiieieeieee et 39
Sintese do derivado de (1E,4E)-1,5-bis-(2-nitrofenil)-1,4-pentadient-3-
ONA (52)..ii ettt et et e e e aae e e nae e e 40
Espectro de RMN de 'H (CDCls; 500 MHz) do composto (52)............... 41
Espectro de RMN de '*C (CDCls; 125 MHz) do composto (52).............. 41
Sintese das DBAs simétricas derivadas da vanilina (53-55).................... 42

Espectro de RMN de 'H (DMSO-ds; 500 MHz) do composto (54).......... 43

Mecanismo proposto para a formagdo de dibenzalacetona simétrica em

meio acido (ADAPTADO DE (CASALE et al.,2007))...ccccccerererenennns 44
Sintese do derivado (1E,4F)-1,5-bis-(4-hidroxifenil)-1,4-pentadient-3-
ONA (56)....c ittt et e e et e e e et e e eaaeeeaaeeeanes 44
Espectro de RMN de 'H (DMSO-ds; 400 MHz) do composto (26).......... 45
Espectro de IV (ATR; cm™) do composto (56)..........ccoevevevereeeeererennnnn 46
Sintese dos intermediarios benzalacetonicos (57-59)........ccccceevvevveenee. 47
Espectro de RMN de 'H (CDCl3; 500 MHz) do composto (59)............... 47
Sintese das dibenzalacetonas assimétricas (60-62).................cceeeunennee. 48

Espectro de RMN de 'H (DMSO-ds; 500 MHz) do composto (62).......... 49
Ampliagio do espectro de RMN de 'H (DMSO-ds; 500 MHz) do

COMPOSLO (02)..neeieiiiiieiiee ettt ettt ettt et e st e st ee e sbeeeeieeeens 49
Ciclo de vida de SchiStoSOmMa SPP........cceeveeeeeeeciiaiieiiieiieeeeeeee e, 50
Estrutura quimica das DBAs submetidas a avaliagdo in vitro da atividade
esquistossomicida ~ em  parasitas  adultos de  Schistosoma
TRANSONE ...ttt ettt et sttt ettt eeaneenaees 52

Estrutura das DBAs e Curcumina que apresentaram atividades

€SqUIStOSSOMICIAAS PrOMISSOTAS. ...ccuveeeerieeirreeereeaireeniaeeeaseeesseeensneeanes 67



Tabela 1

Tabela 2

Tabela 3

LISTA DE TABELAS

Relacdo dentre espécies de Schistosoma, hospedeiro intermedidario e
forma clinica manifesta no ser RUMQANO. ..............cccceeveeeeveencreeeecreannne, 20
Efeito antiparasitario in vitro em parasitos adultos de Schistosoma
PHATSON .. eiee e e et e et e et e et e e st e e et e e sabeeenabeesnseesaneesnneeens 53
Concentragao efetiva 50% (CEso) contra S. mansoni adulto e
concentracao citotoxica 50% (CCso) da curcumina e DBAs 16, 20, 24,

26,36,37,53 €61 ap0s 72 horas........cccevveerieeeieeeciee e 57



1.1

1.1.1

1.1.2

1.2

1.2.1

2.1

2.2

4.1

4.1.1
4.1.2

4.1.3
4.14

4.2

4.3

5.1

5.2

53

SUMARIO

INTRODUCAO 19
DOENCAS TROPICAIS NEGLIGENCIADAS.......cootiiiienieeneneeeeeeseeie e 19
Esquistossomose 19
Praziquantel............ccoueeenniiininiinsnicnsnicnsnicnsnnicsssnissssnesssncsssssossssssssssssssssssssssesssses 22

CURCUMINA L. ...ttt ettt sttt ettt e sae e 23
Dibenzalacetona.........eeeeiciivvnniecsissnniessssnnicssssnnnesssssssssssssssssssssssssesssssssssssssssssssssssssass 26
OBJETIVOS..uiiiiiinininsecsicesssesssecsssssssssissssssessssssssssssssssssssssssssssassssssssssssssassssss 29
OBJETIVOS GERALIS ... .ottt sttt 29
OBJETIVOS ESPECIFICOS........oovivieeeeeeeeeeeeeeeeee e 29
PLANO DE SINTESE 30
RESULTADOS E DISCUSSOES....cciminiacsmsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss 32
SINTESE E CARACTERIZACAO DOS DERIVADOS SIMETRICOS DA
DIBENZALACETONA ...ttt ettt ettt s sne e 32

Sintese e caracteriza¢ao dos derivados da DBA em meio basico.......ccoovvvererccccnnnes 32

Sintese e caracterizacido do (1E,4E)-1,5-bis-(2-nitrofenil)-1,4-pentadien-3-ona
(52) 40

Sintese e caracterizacao das DBAs derivadas da vanilina (53-55).....ccccccvercccccnnnes 42

Sintese e caracterizacio das DBAs derivadas do  4-hidroxi-

DENZALAEIAO0......c.cueercrcrrrcnenencnnsesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnse 44
SINTESE E CARACTERIZACAO DE DERIVADOS ASSIMETRICOS DA
DIBENZALACETONA ........ooooiieieieeeeeeeeeeeeeeeeees e, 46
AVALIACAO DA ATIVIDADE ANTIPARASITARIA DAS DBAs
SINTETIZADAS EM Schistosoma mansoni................cccccooouuuiviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiii 50
PARTE EXPERIMENTAL......cocevuevrerereneesensenees 60
MATERIAIS E METODOS.......ooooiieeeeeeeeeeeeeeeeseeees e 60
PROCEDIMENTO GERAL PARA PREPARACAO DOS DERIVADOS
SIMETRICOS DA DIBENZALACETONA EM MEIO BASICO (16-51)................ 61

PROCEDIMENTO PARA PREPARACAO DO (1E,4E)-1,5-BIS-(2-NITROFENIL)-
1,4-PENTADIEN-3-ONA (52).....crveeereeeeereeeseeeeeseessesesseseeseseesseseeseseeesesesesseesssseens 62



54

5.5

5.6

5.6.1

5.6.2

5.7

5.71
5.7.2

PROCEDIMENTO GERAL PARA PREPARACAO DAS DIBENZALACETONAS

DERIVADAS DA VANILINA (53-55)......oovveeeeveeeeeeseeeeseesseeesesssseeeesseseesesessees 62
PROCEDIMENTO PARA  PREPARACAO DO  (1EA4E)-1,5-BIS-(4-
HIDROXIFENIL)-1,4-PENTADIEN-3-ONA (56).........evvvermmrrrerresereereereeeereseenee 63
PROCEDIMENTO GERAL PARA PREPARACAO DOS DERIVADOS DE
DIBENZALACETONA ASSIMETRICOS.........coevveeeereeeeeeeeseeseeseeseeeseseesessseeeen 64

Procedimento geral para obtencdo dos intermediarios derivados do (E)-4-(4-
halofenil)-but-3-€n-2-0Na (57-59)...cccccirrrriccscraniecssssnnicsssssnsessssssssssssssssssssssssssssssnass 64

Procedimento geral para obtencio das dibenzalacetonas assimétricas (60-

PROCEDIMENTO GERAL DAS AVALIACAO ANTIPARASITARIAS in vitro EM

SCRISIOSOMA MANSONI ...ttt ettt et saae et e e ate e b e snaeenseas 65
Ensaios com SchiStoSOMaA MANSONI.......ucueneeennnneenneenisueenssnnenssnercsssnecsssencssessssseessnn 65
Ensaios de citotoXiCidade.....uueuueeeiseeeisnecsseecssnnecssnnncssnnncssneessnecsssaecsssencssssncssssscsnns 66
CONCLUSAOQ.....coiuriancnnscinsisssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss 67
REFERENCIAS......ooitiiitinttnnticneississnnsssisssessssisssssssssssssssssssssssssssssssssssseses 69
APENDICE A - Descri¢io dos espectros de IV, RMN de 'H E 13C.......cccvevuerevuenene 74
APENDICE B - Espectros de RMN de TH € 13C.....ccceueerenrerenrereseereseeseessesesasnesnnes 90
APENDICE C — Espectros na regido do IV..........ciiiveiivsnnccssenissnrcssnnncssnsncssssnes 135

APENDICE D — Atividade antiparasitaria das DBAS........ccceccvevsercscnercscnercsnnnes 158



19

1 INTRODUCAO

Nessa secdo, serdo apresentados aspectos gerais sobre a atual situagdao da esquistossomose
como um problema de satde publica, bem como serdo relatados perspectivas e resultados de

pesquisa sobre a acdo esquistossomicida dos derivados da curcumina.
1.1 DOENCAS TROPICAIS NEGLIGENCIADAS

As Doengas Tropicais Negligenciadas (DTNs) formam um grupo de enfermidades
infecciosas que afetam predominantemente regides tropicais € subtropicais, concentrando-se
em paises de baixa e média renda (Rycker et al., 2018). Essas doengas atingem, em sua maioria,
populacdes vulneraveis que vivem em areas rurais, zonas de conflito e regides de dificil acesso.
Nessas areas, a falta de acesso adequado a agua potdvel e saneamento bdsico aumenta

significativamente a exposi¢ao da populagao (WHO — Negleted Tropical Diseases, 2024).

As DTNs s3o majoritariamente causadas por virus, bactérias, protozoarios, fungos e
parasitas, como helmintos. No total, vinte € uma doengas sdo classificadas como DTNs. Entre
elas, destacam-se: malaria, leishmaniose, tuberculose, tripanossomiase humana africana (HAT,
em inglés), doenca de Chagas, dengue, hanseniase e esquistossomose (Engels; Zhou, 2020).
Estima-se que mais de 1 bilhdo de pessoas em cerca de 150 paises sejam afetadas por alguma
DTN, e que aproximadamente 1,6 bilhdo de pessoas necessitem de intervencdes preventivas e
curativas para combaté-las (WHO — Negleted Tropical Diseases, 2024; Shiran et al., 2024).
Embora as DTNs provoquem incapacidades e mortes, representando um grande desafio para as
regides mais afetadas, elas ndo recebem a devida prioridade na agenda global de satde. Como
consequéncia, essas doencas estdo intimamente ligadas ao estigma e a exclusdo social,
persistindo ao longo de décadas — algumas, inclusive, sdo mencionadas antes da era comum.
Além disso, ha uma escassez de pesquisas focadas no diagndstico, tratamento e prevengao

dessas enfermidades (Ca et al., 2024).
1.1.1 Esquistossomose

A esquistossomose ¢ uma DTN parasitaria causada por trematddeos do género Schistosoma,
responsavel por cerca de 200 mil mortes anuais, sendo a segunda com o maior nimero de
pessoas infectadas ou em risco de infeccdo (Vasconcelos et al., 2023; Silva; Neves; Gomes,
2008; Ekloh et al., 2024). O parasita utiliza caramujos de agua doce como hospedeiros

intermediarios e o ser humano como hospedeiro definitivo em seu ciclo de vida. Assim, regides
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que oferecem condigdes favoraveis a proliferacdo desses caramujos tendem a ser endémicas

para algum tipo de esquistossomose.

As espécies sao geralmente classificadas de acordo com as suas principais formas clinicas
manifestadas no hospedeiro definitivo: intestinal e urindria. Cada uma dessas espécies ¢
transmitida por um tipo de molusco de 4gua-doce diferente, como pode ser observado na Tabela
1 (Gabrielli; Djirmay, 2023). Assim, de maneira geral, pode-se entender que, em uma regiao
onde existe apenas uma espécie de caramujo intermedidrio, também havera apenas uma espécie
de esquistossomose. A exce¢do fica por conta das espécies S. quineensis, S. intercalatum e S.
haematobium, que sdo transmitidas pelo mesmo caramujo. Nessas areas, € possivel encontrar

esquistossomose causada por trés parasitas distintos.

Tabela 1 — Relagdo dentre espécies de Schistosoma, hospedeiro intermediario e forma clinica

manifesta no ser humano.

Espécie de Schistosoma Caramujo transmissor Forma Clinica
S. mansoni Biomphalaria spp. Intestinal
S. japonicum Oncomelania spp. Intestinal
S. mekongi Neotricula spp. Intestinal
S. malaynsis Robertsiella spp. Intestinal
S. quineesis Bulinus spp. Intestinal
S. intercalatum Bulinus spp. Intestinal
S. haematobium Bulinus spp. Urinaria

Fonte: Elaborado pela propria autora com dados de (Gabrielli; Djirmay, 2023).

Dentre elas, destacam-se a S. mansoni, S. japonicum e S. haematobium que sao as espécies
que mais infectam seres humanos no mundo, como pode ser observado na Figura 1 onde estdo
destacados os paises em que existe maior prevaléncia dessa moléstia, citando assim na América
do Sul, o Brasil, na Asia, a China, e alguns paises africanos como Quenia e Costa do Marfim.
Ao todo, a doenga ¢ considerada endémica em 78 paises, € estima-se que atualmente 779
milhdes de pessoas vivam em dareas de risco (Ministério da saude, 2024; WHO -

Schistosomiasis, 2023; Vasconcelos ef al., 2023).
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Figura 1 - Prevaléncia global da esquistossomose.
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Fonte: (EKLOH et al., 2024).

Atualmente, a esquistossomose ¢ considerada a mais importante dentre as doencas causadas
por helmintos em termos de morbidade e mortalidade (Carvalho et al., 2021). Acredita-se que
240 milhdes de pessoas sejam afetadas pela esquistossomose, € que 251,4 milhdes de pessoas
precisaram de tratamento preventivo no ano de 2021 de acordo com a OMS (D’Abbrunzo et

al., 2024; WHO — Schistosomiasis, 2023).

No Brasil, Schistosoma mansoni ¢ a espécie predominante, com 1,5 milhdo de brasileiros
vivendo em areas de risco, sobretudo nas macrorregides nordeste e sudeste. Estados como
Alagoas, Bahia, Pernambuco, Paraiba, Rio Grande do Norte, Sergipe, Espirito Santo e partes
de Minas Gerais sao considerados altamente endémicos (Ministério da Saude, 2024; DataSUS,

2024).

Nos ultimos anos, entre 2019 e 2023, as notificagcdes cresceram significativamente, com
Minas Gerais registrando o maior nimero de casos confirmados. Essa tendéncia pode ser
observada na Figura 2, que apresenta os dados de notificagdes, dbitos e curas distribuidos pelas
cinco macrorregides do Brasil. Como mostrado, as regides Sudeste e Nordeste concentram o
maior nimero de casos notificados, mas estima-se que esses nimeros representem apenas uma
parte do impacto real da doenga no pais. Além disso, o nimero de casos curados ¢ menor do
que o numero de notificagdes, o que demonstra a necessidade de intensificar as agdes de
tratamento e prevencdo. Em 2023, apenas 34% dos pacientes infectados no Brasil foram
registrados como curados. Isso destaca a importancia de amplia¢do dos esforgos preventivos e

terapéuticos (DataSUS, 2024).
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Figura 2 — Quadro evolutivo de esquistossomose (2019-2023).
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Fonte: Elaborado pela propria autora com dados do DataSUS (2024).
1.1.2 Praziquantel

O praziquantel (PZQ) [(R,S)-2(ciclohexilcarbonil)-1,2,3,6,7,11b-hexahidro-4H-
pirazin[2,1a]-isoquinolin-4-ona] (Figura 3) ¢ atualmente o tinico medicamento recomendado
pela OMS para o tratamento de esquistossomose em todas as suas formas. Ele integra a Model
List of Essential Drugs, sendo indicado tanto para adultos quanto para criangas (WHO — Model
List of Essential Medicines 22"P list, 2021;WHO - Model List of Essential Medicines for
Children 8™ list,, 2021). Sua administracdo varia entre 20 mg/kg em trés doses diarias, com

intervalos de 4 a 6 horas, ou uma dose tnica de 40 mg/kg (D’ Abbrunzo et al., 2024).

Figura 3 — Estrutura quimica do praziquantel.
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Fonte: Elaborado pela autora (2025).

Devido a sua classificagdo como medicamento da Classe II no Sistema de Classificacao
Biofarmacéutica (SCB), o PZQ apresenta alta permeabilidade intestinal, mas baixa solubilidade
em agua (0,40 mg/mL a 25°C), o que reduz sua biodisponibilidade e exige dosagens elevadas

(Benet et al., 2011; D’ Abbrunzo et al., 2024).
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A formulagao comercial do PZQ é uma mistura racémica. No entanto, apenas o enantidmero
R ¢ eficaz contra a esquistossomose, enquanto o enantiomero S, além de inativo, tem sabor
extremamente amargo, dificultando sua aceitacao por criancas (Furtado, 2018). A literatura
reporta ainda uma série de efeitos adversos associados ao seu uso, incluindo nausea, vomito,
dores abdominais, dor de cabeca, tontura, diarreia e sonoléncia. Em casos mais raros, podem
ocorrer hipersensibilidade e choque anafilatico, reportado pela primeira vez no Brasil em 2023

na Bahia (Castro et al., 2015; Vasconcelos et al., 2023; DA Silva et al., 2017).

Embora amplamente utilizado, o PZQ tem suas limita¢cdes. Estudos indicam que o
medicamento ndo € capaz de prevenir a reinfec¢do, apresenta eficacia limitada no tratamento
de lesdes hepaticas e esplénicas, e ¢ inativo contra o parasito em sua forma juvenil, isto ¢, do

14° ao 28° dia ap0s a infecg¢ao (Rodrigues et al., 2021).

O uso exclusivo do praziquantel para o tratamento da esquistossomose levanta ainda uma
preocupacao significativa: o possivel aparecimento de cepas do parasito resistentes ao
medicamento. Este risco ressalta a importancia de investir em pesquisas para identificar novos
farmacos com propriedades esquistossomicidas (Castro et al., 2013). Nesse contexto, ¢
essencial priorizar o planejamento e desenvolvimento de quimioterapicos mais seguros e

eficazes para garantir avangos no controle da doenga.
1.2 CURCUMINA

A curcuma, identificada cientificamente como Curcuma longa (L) (Figura 4) ¢ uma planta
tumérica pertencente a familia das Zingiberaceae (Iweala et al., 2023). Popularmente, ficou
conhecida como acafrdo-da-terra, agafrdo-da-india, gengibre dourado, curry e mangarataia
(Gomes, 2011). Amplamente difundida na Asia, seu uso é datado ha anos. Na India ha datacdes
de 4000 a.C., na China é mencionada no século VII, nos paises Arabes no século X e na Europa

no século XIII (Marchi et al., 2016).

Dentre seus usos destaca-se como pigmento, medicinal, téxtil, condimentar, alimenticio e
perfumaria (Filho ef al., 2000). Na Medicina Tradicional Chinesa (MTC) ¢ utilizada para
tratamento, prevencao € manejo de varias doengas como cancer, tosse, diabetes, artrite, diarreia,
inflamacdo, psoriase, doencas hepatobiliares, distirbios de pele, ulcera gastrica e Ulcera

pépticas (Iweala et al., 2023).
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Figura 4 — Planta tumérica Curcuma e p6 extraido do rizoma da Curcuma longa.

Fonte: https://www.geocities.ws/gil de almeida/temperos/Temperos e

https://pxhere.com/pt/photo/740711 Acesso em: 27 de janeiro de 2024

Em seu rizoma encontra-se uma variedade de compostos polifenolicos, sendo o principal a
curcumina (A) e seus analogos curcumindides, como a desmetoxicurcumina (B) e a bis-
desmetoxicurcumina (C) (Figura 5) (Lestari; Indrayanto, 2014). Comercialmente, os produtos
da carcuma encontram-se 77% da curcumina, 17% da desmetoxicurcumina e¢ 3% da bis-

desmetoxicurcumina (Gomes, 2011).

Figura 5 — Estrutura da curcumina (A) e seus andlogos: desmetoxicurcumina (B) e bis

desmetoxicurcumina (C).

(€)

HO

Fonte: Elaborado pela propria autora (2025).

Curcumina, ou diferuloilmetano [1,7-bis(4-hidroxi-3-metoxifenil)-1,6-heptadieno-3,5-
diona] (Tennesen & Karlen, 1982) e seus derivados tém se destacado em estudos recentes por
suas propriedades farmacologicas e biologicas. Dentre essas, destaca-se agdes antioxidante,
anti-inflamatoria, antimutagénica, antiviral, antimicrobiana, antineoplasica (Pulido-Moran ef

al., 2016), além de aplicagdes na amiloidose ¢ na doenga de Alzheimer (Yang et al., 2007).
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Esses derivados também demonstram potencial em estudos contra parasitas como Leishmania,

Giardia, Trypanosoma e Schistosoma (Moraes et al., 2013).

Estudos clinicos utilizando a curcumina demonstraram que a mesma apesar de ser altamente
segura em tratamentos terapéuticos em altas dosagens em seres humanos, a mesma possui uma
baixa biodisponibilidade oral (Yang et al., 2007). J4 em ensaios in vitro, acredita-se que a
degradacao oxidativa da curcumina acontega pela oxidagdo da porg¢ao a,B-insaturada B-dicetona

a uma biciclopentadienona (Figura 5) (Francisco et al., 2023).

Figura 6 — Degradacdo da curcumina in vitro.

Curcumina

Fonte: ADAPTADO DE (Francisco et al., 2023).

Testes com o extrato de circuma demonstraram atividade esquistossomicida contra
Schistosoma mansoni, revelando que a concentragdo de 50 uM ¢ suficiente para eliminar todos
os casais do parasita, separando-os em individuos macho e fémea. Além disso, o tratamento
com curcumina resultou em uma reducdo significativa (67,3%) da carga parasitaria em

comparagao aos controles (Castro et al., 2013).

Paralelamente, estudos com a cardamonina (Figura 7), uma chalcona derivada da
curcumina, também apresentaram elevado potencial esquistossomicida. Esse composto, além
de matar esquistossomos adultos, inibiu a postura dos ovos, interrompeu o ciclo de vida do
parasito e danificou seu tegumento (Castro et al., 2015). Estes resultados demonstraram o alto
potencial de derivados da curcumina frente a uma possivel compatibilidade ao sitio ativo da
enzima SmATPDase (ATP difosfohidrolase) presente no tegumento externo do Schistosoma
mansoni (Castro et al., 2015). Desse modo, pode-se concluir que derivados da curcumina sao

fortes candidatos a apresentarem atividade esquistossomicida.



26

Figura 7 — Estrutura quimica da cardamonina.
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Fonte: Elaborado pela propria autora (2025).

De acordo com NOUREDDIN e colaboradores (2019), substancias com atividades
bioldgicas previamente identificadas podem ter seu efeito ampliado mediante a pequenas
alteracdes especificas em sua estrutura quimica principal. Isto pode ser observado em diversos
analogos da curcumina monocarbonilados, os quais apresentam atividades bioldgicas como
antitumoral, antifingica, antioxidante, anti-inflamatoéria, antiparasitaria, antimicrobial,
antimutagénica, antiviral etc. (Pulido-Moran et al., 2016; Francisco et al., 2023). A grande
variedade de atividade bioldgica dos derivados curcumindides faz com que estes possuam uma

consideravel gama de aplicacgdes, € por conseguinte, potencial de pesquisa.
1.2.1 Dibenzalacetona

A dibenzalacetona (DBA) (Esquema 1), bem como seus derivados, constitui uma classe de
compostos carbonilicos a,B-insaturados monocarbonilados analogos a curcumina. Em geral,
podem ser facilmente obtidas por meio de reagdes de condensagdo aldolica, um cléssico e eficaz
método para a formacao de ligagdes carbono-carbono. Esse processo envolve reagdes aldolicas
cruzadas entre compostos carbonilicos, em presenga de solvente protico sob condigdes basicas

(reagao de Claisen-Schmidt) ou sob catélise acida demonstrado no Esquema 1.

Esquema 1 — Reacdo geral de obtencdo da DBA por condensacao alddlica.

(@] + B
o H™ ou OH

o 1 .

Etanol

Fonte: Elaborado pela propria autora (2025).

As DBAs vém se destacando na literatura pelo seu alto potencial famacoldgico, pela sintese
relativamente simples, geralmente associado a rendimento reacional alto, por ndo demandarem
reagentes caros e por terem uma sintese, na maioria das vezes, em uma Unica etapa (Chauhan

etal.,2018).
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No ambito antiparasitario, Francisco e colaboradores (2023) sintetizaram uma série de
DBAs, avaliando seus potenciais terapéuticos contra Trypanossoma brucei. Os compostos
estudados apresentaram uma concentragdo efetiva média (CEso) cerca de cinco vezes menor
que a curcumina. Particulamente, o mesmo estudo chamou atencdo quanto as DBAs
assimétricas que apresentaram CEso vinte € cinco vezes menor que a curcumina € menor
toxicidade em comparacdo ao composto de referéncia, a pentamidina (Esquema 2) (Francisco

etal.,2023).

Esquema 2 — Atividade de andlogos de DBA em 7. Brucei e HEK293 (uM).

(0] (0]
T
HO OH
Curcumina
HEK293 CCgo = 1,78 £ 0,03 HEK293 CCsy = 1,45 + 0,11
Tb. brucei CE5p= 5,56 + 0,05 T.b. brucei CEgy= 0,24 + 0,07
o o]
0 O X NF O 2N l A NO,
HO OH ‘
HEK293 CCsp = 9,74 £ 1,20 HEK293 CCy, = 2,88 + 0,86
T.b. brucei CE5o= 0,84 £ 0,20 T.b. brucei CEgy= 0,20 + 0,03
O NH NH
AN = (0]
C S a o e
OH O/\/\/\O
HEK293 CCy, = 5,63 + 0,36 HEK293 CCy, > 4
T.b. brucei CEgy= 0,66 + 0,15 T.b. brucei CEgy= 0,012 + 0,002

Fonte: Elaborado pela propria autora com dados de (Francisco et al., 2023).

DIN e colaboradores (2014) também investigaram a agdo de derivados da DBA contra
formas de Leishmania amazonensis € Trypanosoma cruzi. Os dois analogos mais promissores
exibiram boa atividade antiparasitria nas trés formas estudadas, com toxicidade seletiva maior
para os parasitas do que para a LLCMK.> (células epiteliais de rins de Macaca mulata) e

macrofago M. J774A1 (Esquema 3) (Din et al., 2014).
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Esquema 3 — Atividade de andlogos da DBA em formas epimastigota e tripomastigota de

Trypanossoma cruzi e promastigota de Leishmania amazonensis(WM).

o} O
OTTC
NO, O,N NO,

Epimastigota Clsq = 3,5 £ 0,35 uM Epimastigota Clsg = 1,8 £ 0,21 uM
Tripomastigota CEgy = 17,5 £ 2,05 uM Tripomastigota CEgg = 15,4 £ 4,10 uM
Promastigota Clgg = 13,4 + 1,98 uM Promastigota Clsg = 3,4 = 0,07 uM
LLCMK, CCsq = 264,3 + 3,25 uM LLCMK, CCsy = 32,5+ 1,20 uM

M. J774A1 CCgq = 47,3 £ 4,16 uM M. J774A1 CCsq = 43,0 £ 4,24 uM

Fonte: Elaborado pela propria autora com dados de (Din et al., 2014).

Para a atividade contra Plasmodium falciparum (parasito da malaria), Dohutia e
colaboradores (2017) reportaram que DBAs com grupos doadores de elétrons -CH3z e -OCH3
na posi¢do para do anel aromatico apresentaram melhor atividade in vitro contra cepas do
parasito 3D7 (cloroquina sensivel) e RKL-2 (cloroquina resistente) em comparacdo com a

curcumina (Esquema 4).

Esquema 4 — Atividade de analogos da DBA em Plasmodium falciparum.

H;C

3D7 Clgg = 1,642 pg/mL 3D7 Clgg = 1,764 pg/mL
RKL-2 Clgg = 3,039 pg/mL RKL-2 Clgg = 7,400 pg/mL

Fonte: Elaborado pela propria autora com dados de (Dohutia et al., 2017).

Apesar desses avangos, ndo ha registros na literatura da atividade esquistossomicida de
DBAs, reforgando a relevancia do presente estudo na luta contra o grande problema que a

esquistossomose representa mundialmente.
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OBJETIVOS

2.1 OBJETIVOS GERAIS

Sintetizar e caracterizar derivados da dibenzalacetona

Avaliar a atividade esquistossomicida

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Sintetizar derivados simétricos e assimétricos da dibenzalacetona

Caracterizar os derivados por ponto de fusdo, espectroscopia de Ressonancia Magnética
Nuclear de 'H e '*C, espectroscopia no Infravermelho e espectrometria de massas de
alta resolucao para derivados inéditos.

Avaliar a agdo esquistossomicida in vitro da curcumina, obtida comercialmente, e dos
derivados dibenzalacetona, visando encontrar moléculas e/ou prototipos com potencial
acdo contra parasitos do Schistosoma mansoni. Os ensaios de atividade
esquistossomicida serdo realizados no Laboratorio de Biotecnologia Aplicada, no
Instituto Adolfo Lutz, IAL, Sao Paulo, em colaboragdao com o pesquisador Dr. Josué de
Moraes, coordenador do Nucleo de Pesquisa em Doencas Negligenciadas (NPDN) da
Universidade de Guarulhos. Destaca-se que, na linha de Drug Discovery para
esquistossomose o0 NPDN esta entre um dos seis laboratorios reconhecidos no mundo.
Avaliar a influéncia do tamanho da cadeia carbonica e da presenga de diferentes grupos
doadores e retiradores de elétrons no anel aromatico.

Avaliar a simetria da estrutura quimica dos derivados da DBA na agao

esquistossomicida.
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3 PLANO DE SINTESE

Para obter as dibenzalacetonas 16-27, diferentes aldeidos aromaticos e heteroaromaticos
serdo submetidos a reagdao de condensacdo aldolica com a propanona, em meio alcalino

(Esquema 5) (Balbino, 2016).

Esquema S — Plano de sintese para obtengao das DBAs aromaticas 16-27.

j)l\ o NaOH, EtOH 0
* /\)J\/\
R™ H N ta. RTNNIR
(1) R=06H5 (16) R=CGH5
(2) R=CgH,-4-F (17) R=CgHy-4-F
(3) R=CgHy-4-Cl (18) R=CgH4-4-Cl
(4) R=CgH4-4-Br (19) R=C¢H,-4-Br
(5) R=CgH,-4-OCHj (20) R=CgH,4-4-OCHj
(6) R=C¢H,-3,4,5-(OCHj) (21) R=CgHy-3,4,5-(OCH3)
(7) R=C6H4-4-CH3 (22) R=CGH4-4-CH3
(8) R=C6H4-4-CF3 (23) R=CGH4-4-CF3
OR= __s (24)R=_s
- Va
(10) R=_O (25) R=_O
- Va
(11) R= C6H4-2-OCH3 (26) R= C6H4-2-OCH3
(12)R= ¢ : _ (27) R= o: C/
0 0

Fonte: Elaborado pela propria autora (2025).

A DBA com grupo nitro no anel aromatico (52) serd preparada a partir da metodologia que
consiste no aquecimento a 100 °C do aldeido aromadtico correspondente na presenca da

propanona e de uma solug@o aquosa de K2CO; (Esquema 6) (Balbino, 2016).

Esquema 6 — Plano de sintese para a DBA com grupo nitro no anel aromatico.

NO, O
2 o K,CO3 H,0
H +
/U\ 100 °C

(13) (52)

Fonte: Elaborado pela propria autora (2025).
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Para obtencdo das DBAs derivadas de anéis fendlicos (53 e 56), sera preparada através de
metodologia que utiliza meio acido de HCI em solucdo etandlica juntamente com o aldeido

correspondente e a propanona (Esquema 7) (Gomes, 2011).

Esquema 7 — Plano de sintese para obtencdo das dibenzalacetonas derivadas de anéis

fenolicos.
(0]
R o HCI, EtOH
H + —_—
)J\ t.a.
HO
(53) R= OCH,4

(14) R= OCH; (56) R=H

(15) R=H

Fonte: Elaborado pela propria autora (2025).

As DBAs 60-62 serdo preparadas em duas etapas, usando a rota sintética mostrada no
Esquema 8. Primeiro, as benzilidenoacetonas 57-58 serdo preparadas pela monocondensagao
da propanona com os aldeidos aromaticos 2-4 usando solucdo etandlica de NaOH. Os
intermediarios benzilidenoacetonas serdo entdo condensados, separadamente, com os aldeidos
benzaldeido (1) e 3-metoxi-4-hidroxibenzaldeido (15) em solu¢ao de HoSO4 para formar as

dibenzalacetonas assimétricas 60-62 (Polaquini et al., 2021).

Esquema 8 — Plano de sintese para obtencdo das DBAs assimétricas 60-62.

(0]
D 9 vanilina X = Ry
/©)LH + )(L NaOH/EtOH wcHg O O

EtOH/H,S0,
(2) Rz=F (57) Ry=F (60-62)
(4) R3=Cl (58) R3=Cl
(5) R3=Br (59) R3=Br
0] 0 o
F o ® 9
(60) Cl (61) OH g (62) OH

Fonte: Elaborado pela propria autora (2025).
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

As reacdes de condensagdo aldolica ocorrem quando duas substincias carbonilicas
diferentes (uma cetona e um aldeido) reagem entre si utilizando um solvente prético e um acido
ou uma base para acelerar o processo. O intermediério formado € um produto de adi¢do aldodlica
(B-hidroxialdeido ou uma f-hidroxicetona) (Martins, 2009; Barguja; Ratnani, 2022).
Dependendo das condigdes reacionais empregadas, esse produto pode sofrer uma desidratagao
gerando um produto o,fB-insaturado, como ¢ exemplificado no Esquema 9 (Costa; Pilli;

Pinheiro; VaconcelloS, 2003).

Esquema 9 — Representacao geral de reagdo alddlica.

o e ono O
i
—_—

HJ\R RB - R R/\Q)J\R

HOL
R=H R= H,
B-hidroxialdeido aldeido a,p-insaturado
R= alquil, R= alquil,
B-hidroxicetona aril a,p-insaturado

Fonte: Adaptado de (Costa; Pilli; Pinheiro; Vasconcellos, 2003).

4.1 SINTESE E CARACTERIZACAO DOS DERIVADOS SIMETRICOS DA
DIBENZALACETONA

Todas as reacdes foram monitoradas por cromatografia em camada delgada (CCD),
utilizando como reveladores: luz UV e I. Apds o término de cada reagdo, os produtos foram
purificados por recristalizagdo e/ou cromatografia em coluna de silica (CCS). Todos os
compostos sintetizados foram caracterizados por meio de ponto de fusdo, no caso de solidos, e
espectroscopia na regiao do infravermelho (IV) e Ressonancia Magnética Nuclear (RMN) de

He 13C.
4.1.1 Sintese e caracterizacao dos derivados da DBA em meio basico

A sintese das DBAs simétricas (16-27) (Esquema 10) foi realizada adicionando-se dois
equivalentes de aldeido aromatico a um equivalente de propanona em solucdo etandlica de
hidroxido de sodio. As reagdes foram acompanhadas por cromatografia em camada delgada
(CCD) e, ao fim, adicionou-se agua destilada para a precipitagdo do produto desejado. Os
solidos obtidos foram purificados por recristalizacdo em etanol ou acetato de etila, resultando

as dibenzalacetonas 16 a 27 com rendimentos que variaram de 23% a 92%.
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Esquema 10 — Sintese das dibenzalacetonas simétricas (16-27).

)OJ\ 0 NaOH o}
+ /\)J\/\
R™ 'H EtOH RN Z R
2-4h, ta
(1) R=CgHs (16) R=CgHs w.cvvvecereeeeeeeenne
(2) R=CgH4-4-F (17) R=CgH4-4-F
(3) R=CgHy-4-Cl (18) R=C4Hy-4-Cl
(4) R=CgH4-4-Br (19) R=CgH4-4-Br ...ooeivinnn (92%)
(5) R=C6H4-4-OCH3 (20) R=C6H4-4-OCH3 .................. (82%)
(6) R=CgH,-3,4,5-(OCH3) (21) R=CgH,-3,4,5-(OCHj) ......... (76%)
(7) R=CGH4'4'CH3 (22) R=CGH4-4-CH3 ..................... (50%)
(8) R=CGH4-4-CF3 (23) R=CGH4-4-CF3 ..................... (43%)
(9 R= _s (24)R=_S_ e, (43%)
Va W
(10)R=_O (25) R=_OL e (51%)
- [V
(11) R= CgH,4-2-OCH,4 (26) R= CgH4-2-OCH;.................. (55%)
(12)R= o RT)R= g A oo (85%)
O:C O:C

Fonte: Elaborado pela propria autora (2025).

Estudos realizados por Da Silva e colaboradores em 2019 demonstraram que derivados de
dibenzalacetona simétrica obtidos a partir da cicloexanona apresentaram resultados promissores
na avaliacdo antiparasitaria contra 7Trichomonas vaginalis. Destaca-se a 2,6-bis((E)-2-
clorobenzilidina)cicloexan-1-ona (Figura 8), a qual apresentou baixa citotoxicidade e foi capaz
de reduzir a carga parasitaria em 70% comparado com o controle negativo (trofozoitos nao
tratados) e bom indice de seletividade (IS). Além disso, teve sua atividade antiparasitaria
semelhante ao medicamento padrdao metronidazol (0,54 puM), uma vez que ambos foram
capazes de reduzir em 100% a carga parasitaria a 100 uM (Da Silva et al., 2019; Goodhew;
Secor, 2013).

Figura 8 — Estrutura quimica da 2,6-bis((E)-2-clorobenzilidina)cicloexan-1-ona ¢ a sua

atividade anti-7. vaginalis (Da Silva et al., 2019).

MIC T. vaginalis(uM) = 200

Clgg T. vaginalis(uM) = 70

CCsq celulas VERO (uM) = 613,1
indice de seletividade = 8,8

Fonte: Elaborado pela propria autora (2025).

Além disso, em 2024, Ramli e colaboradores conduziram um estudo antimaldrico com uma
séric de DBAs derivadas da propanona, cicloexanona e ciclopentanona, relacionando uma

possivel relacdo da estrutura quimica das DBAs com a atividade apresentada entre os
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compostos testados. Neste estudo, a atividade inibitéria in vitro do parasita de todos os
derivados testados foi determinada contra cepas de P. falciparum 3D7, sensivel a cloroquina
(CQ) e cepas de P. falciparum Gombak A, resistentes a CQ. Como controle positivo foi usado
a cloroquina. Dentre os resultados, foi observado que a DBA tri-substituida com -OCHj3
derivada da ciclopentanona (Figura 9) apresentou atividade antiparasitaria promissora, com

alto IS e com resisténcia potencialmente menor em cepa de P. falciparum em relagao a CQ.

Figura 9 — Estrutura quimica da 2,5-bis((£)-3,4,5-trimetoxibenzilidina)ciclopentan-1-ona ¢ a

sua atividade anti-malaria (Ramli ef al., 2024).

Compostos MS87 Cloroquina
P. falciparum 3D7 (CQ-sensivel) ECso (WM) 10,8+ 1,3 0,0017+0,2
P. falciparum Gombak A (CQ-resistente) ECso (uM) 1,85+£2,8 5,56£3,2
Citotoxicidade (células VERO) CCso (uM) 564,1£0,4  491,7+2.,4
B P. falciparum 3D7 (CQ-sensitive) 52,2 >2000
Indice de seletividade (IS)
P. falciparum Gombak A (CQ-resistente) 304,9 89,0
Indice de resisténcia (IR) em cepas de P, falciparum 3D7 (CQ-sensivel) 0,17 >2000

Fonte: Elaborado pela propria autora (2025).

Com base nesses dados da literatura, decidiu-se incluir no estudo uma série de derivados
simétricos da dibenzalacetona associados a cicloexanona e a ciclopentanona, com o objetivo de
avaliar e comparar suas atividades esquistossomicidas em relacao aos derivados da propanona.
O esquema de reacdo para a sintese das dibenzalacetonas simétricas derivadas da cicloexanona
e ciclopentanona estdo apresentadas no Esquema 11. As DBAs 28-48 foram obtidas utilizando
a mesma metodologia para as DBAs derivadas da propanona e o rendimento variou de 30 a

99%.
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Esquema 11 — Sintese das DBAs simétricas derivadas da cicloexanona (28-38) e

ciclopentanona (39-48).

o o]
Q 0
/ (0] N\
e O 01000 K
\ S . R R
NaOH, EtoH ~.° M/ NaoH, EtoH
2-4h, t.a. Seae 2-4h, t.a.

(28) R=CgHs....coovvevieiiiriiciiciee (48%) (39) R=CgHs..coevveeeeeieereeceenen, (94%)
(29) R=CgHy-4-F.....oeevviviiiics (37%) (40) R=CgHy-4-F.....ooovveern, (93%)
(30) R=CgH4-4-Cl...c.oevvrieiienn. (48%) (41) R=CgH4-4-Cl...c.oeeeriene (85%)
(31) R=CgH4-4-Br...cevereienee. (78%) (42) R=CgH4-4-OCHs..coveeveee (83%)
(32) R=CgH4-4-OCHs...ceeeeeenee 31%) (43) R=C4H,-3,4,5-(OCHj)........... (86%)
(33) R=CgH,-3,4,5-(OCHj)........... (68%) (44) R=CgHy-4-CHg..c.cvvrvn. (99%)
(34) R=CgHy-4-CHg...oooein (57%) (45) R=CgHy-4-CF3...oovvrmrrennnn. (63%)
(35) R=CGH4-4-CF3 ....................... (94‘%) (46) R= S, (76%)
(36) R= @/ ........................ (30%) (\—]/

\ /

5 (@7 R= O~ (92%)

BT)R=ON — (49%) @/

W
(38) R=< o:©/ .................. (31%) (48) R= CgH,4-2-OCHguvvooorrveennn.. (98%)

(6]

Fonte: Elaborado pela propria autora (2025).

Ainda, considerando os resultados bioldgicos promissores da atividade esquistossomicida
obtidos antes da qualificacdo deste trabalho para as DBAs 24, 26 ¢ 37 (Esquemas 10 ¢ 11),
foram propostas as sinteses de trés DBAs a partir da cetona tetrahidro-4H-tiopiran-4-ona com
o intuito de avaliar a presenca de heterodtomos na cetona de partida (Esquema 12). Para a
sintese destes derivados utilizou-se a mesma metodologia anterior, onde 2-
tiofenocarboxaldeido, furanocarboxaldeido e 2-metoxi benzaldeido foram tratados,
separadamente, com tetrahidro-4H-tiopiran-4-ona em meio basico de etanol. As reagdes foram
completadas em tempos que variaram de 1 a 3 horas levando a obtencdo dos derivados

almejados 49-51 com rendimentos de 65%, 79% e 91%, respectivamente.
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Esquema 12 - Sintese das DBAs simétricas derivadas da tetrahidro-4H-tiopiran-4-ona

(49-51).
0
j\ . NaOH Q
—_— R™ ™S ~ "R
R™ H S EtOH W
1-3h, t.a. S

S S

@r= () @O R= [/ o (65%)
o)

(10) R= {i?/ (50) R= W ---------------- (79%)

(11) R= CgH4-2-OCHgy (51) R= CgH4-2-OCHj.. ..... (91%)

Fonte: Elaborado pela propria autora (2025).

O mecanismo da reagdo de condensagao de Claisen-Schmidt ja € bem elucidado na literatura
e esta apresentado no Esquema 13. Este se inicia pela captura de um hidrogénio acido a-
carbonila por uma base formando um carbanion na mesma posi¢ao, que por ressonancia pode
se apresentar na forma de um enolato. Em seguida, o par de elétrons do enolato ataca o carbono
carbonilico do aldeido. O enolato formado age como uma base e captura um proéton presente do

meio, resultando em produto de adi¢ao aldolica.

Como existe um excesso de base no meio, um dos hidrogénios metilénicos a carbonila ¢
capturado, levando a um produto de eliminagdo (desidratacdao). Por fim, obtém-se um produto
de condensacdo alddlica o,B-insaturado, a benzilidenoacetona. Essa reagdo ocorre
espontaneamente, mesmo a temperatura ambiente € em meio basico, pois o produto ¢
estabilizado por ressonancia devido a presenca das ligacdes duplas conjugadas e do grupo fenila

(Enchev e Mehandzhiyski, 2017).

No presente trabalho, para a formagdo das DBAs simétricas parte-se do mesmo principio
mecanistico. Utilizando-se excesso do aldeido aromatico, ocorre uma nova reagao entre a
benzilidenoacetona com uma nova molécula de aldeido. Nessa etapa, a benzilidenoacetona atua
como a cetona enolizavel, formando um ion enolato que age como nucleofilo e reage com uma
molécula do aldeido. O produto formado nesta dupla condensacao ¢ a dibenzilidenoacetona (ou

dibenzalacetona).
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Esquema 13 — Mecanismo proposto para a formagao de dibenzalacetona simétrica em meio

basico (ADAPTADO DE (Enchev e Mehandzhiyski, 2017)).

H-QH

o 151/_\‘ O ,OH o
S H & O n N
SN : OH NS
J A0 — OO R =0 ®

Fonte: Elaborado pela propria autora (2025).

Todas as DBAs sintetizadas foram devidamente caracterizadas por ponto de fusdo (PF),
espectroscopia na regido do infravermelho e ressonincia magnética nuclear (RMN) de 'H e 13C.
Para exemplificar as atribuigdes feitas, escolheu-se as moléculas 25, 37, 47 ¢ 50 que tem em

comum entre si o anel furano.

A comegar pelo espectro do composto (1E,4E)-1,5-di(furan-2-il)penta-1,4-dien-3-ona (25),
o qual observou-se pelos sinais centrados em 7,47 ¢ 6,91 ppm, dois dupletos, atribuidos aos
hidrogénios olefinicos H5 ¢ H6 com constantes de acoplamento de (/) 15,6 Hz. Espera-se que
o hidrogénio B-carbonila (HS5) seja o de maior deslocamento quimico devido a maior
desblindagem do campo magnético do ntcleo provocado pelo efeito indutivo da carbonila e o

efeito de ressonancia da molécula (Figura 10).

Figura 10 - Efeito indutivo e de ressonancia em cetonas o,p-insaturadas.

Efeito indutivo ! Ressonancia

o) 1 3 0
' - +
RN RWR RWR

Fonte: Elaborado pela propria autora (2025).
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Em 7,52, 6,69 e 6,50 ppm encontram-se os sinais referentes aos hidrogénios do anel furanico
que se apresentam respectivamente na forma de um simpleto largo referente ao hidrogénio H1,
que pode ter se sobreposto ao sinal de HS, um dupleto com J de 3,45 Hz referente ao hidrogénio

H3 e um multipleto referente ao hidrogénio H2 (Figura 11).

Figura 11 — Espectro de RMN de 'H (CDCls; 500MHz) do composto (25).

"\ 7.4763
—7.2804

_-6.9451
~6.9140

~ o
&5
o]
NN

T T T T T T T T T T T T T T T 1
78 77 76 75 74 73 72 7.1 7.0 69 68 6.7 6.6 6.5 64 6.3
m

7 6
f1 (ppm)

Fonte: Elaborado pela propria autora (2025).

Quando se compara os sinais do espectro da molécula 25 com seus andlogos provenientes
das cetonas cicloexanona (37), ciclopentanona (47) e tiocicloexanona (50), notam-se que os
sinais dos hidrogénios aromaticos e olefinicos em esséncia se mantém, com exce¢do do sinal
em 6,91 ppm referente ao hidrogénio olefinico H6 que ndo ¢ mais observado nos espectros

(Figura 12).

Outro aspecto sobre os espectros que foram notdrios, esta relacionado ao aparecimento dos
sinais referentes aos hidrogénios metilénicos dos anéis cetonicos precursores que antes nao
apareciam em 25. A comegar pelo composto 47, observa-se um simpleto em 3,01 ppm referente
aos quatro hidrogénios do anel ciclopentanico. Para o composto 37, observam-se dois sinais,
sendo um tripleto em 3,02 ppm e um quinteto em 1,90 ppm referentes aos hidrogénios do anel
cicloexanico. Por fim, no composto 50 observa-se um simpleto largo em 4,12 ppm referente

aos hidrogénios metilénicos do anel contendo o atomo de enxofre (Figura 13).
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Fonte: Elaborado pela propria autora (2025).

Figura 13 — Ampliacio do espectro de RMN de 'H (CDClz e DMSO-ds; S00MHz) dos

compostos (25, 47, 37 ¢ 50).

o
N NN O
\ L) L
(25)
|
| o
|
HZO“ =~ = o
M ﬂ (] [ )L
M( M DMSO 7
J\ /| \
[e]
N 7 A
ﬁ \ L/
! ’
"\ | 37
/| 0
N, /‘" \_/Aﬁ—i
o]
H, N e 2
\ | )L
DMSO S
(50)
44 43 42 41 40 39 38 3.7 36 35 34 33 3.2 3.1 3.0 29 28 2.7 26 25 24 23 22 21 20 19 18 1.7 16 15 14 13 1.2
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Fonte: Elaborado pela propria autora (2025).
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Figura 12 - Espectro de RMN de 'H (CDCl; e DMSO-ds; 500MHz) dos compostos (25, 47,
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4.1.2 Sintese e caracterizacao do (1E,4E)-1,5-bis-(2-nitrofenil)-1,4-pentadien-3-ona (52)

Para a sintese do derivado (52) com grupo nitro na posi¢ao 2 do anel aromatico, foi
inicialmente empregada uma metodologia descrita por Balbino (2016), utilizando uma solugao
aquosa de K-COs a 100 °C. No entanto, por CCD observou-se que a reagao resultou em uma

mistura complexa de produtos, dificultando a purificagdo.

Diante deste resultado, foi realizada uma segunda tentativa (Esquema 14), adotando uma
mistura de solugdes aquosas de NaOH (10 mol%) e K2COs (10 mol%) com o aldeido 13. A
acetona foi adicionada lentamente a mistura reacional a temperatura proximo de 0 °C. Apos a
adicdo, a reacdo foi mantida sob agitacdo magnética a temperatura ambiente por 2 horas (Zhang
et al., 2021). Ao final, o sélido formado foi filtrado e purificado por recristalizacao em etanol,

obtendo-se o produto desejado em um rendimento de 40%.

Esquema 14 - Sintese do derivado de (1E,4E)-1,5-bis-(2-nitrofenil)-1,4-pentadient-3-ona (52).

NO, O . NO, - o) P NO,
NaOH/K,CO
A e (S
* 2h. ta.
(13) (52) 40%

Fonte: Elaborado pela propria autora (2025).

Através do espectro de RMN de 'H (DMSO-ds; 500MHz) foi possivel observar a formagao
do composto pelos sinais em 8,16 ¢ 6,97 ppm (dupletos) integrados para 2 hidrogénios, com
constantes de acoplamento de 15,9 Hz atribuidos aos hidrogénios a,3 insaturados H7 ¢ H8 em
configuracdo E, respectivamente. O sinal em 8,08 ppm, um dupleto, com constante de
acoplamento de 8,1 Hz e integrag@o para 2 hidrogénios, foi atribuido ao hidrogénio H2 do anel
aromatico vizinho ao grupo nitro. Ja o sinal em 7,71 ppm ¢ um multipleto integrado para 4
hidrogénios e foi atribuido aos hidrogénios H4 ¢ HS. E por fim, o tripleto em 7,58 ppm,
integrado para 2 hidrogénios e constante de acoplamento de 8,1 Hz foi atribuido ao hidrogénio

H3 (Figura 14).

No espectro de RMN de *C (CDCls; 125MHz) foi possivel observar a formagao do produto
através do sinal em 188,43 ppm referente ao carbono da carbonila (C9). J4 os sinais entre 148,71
— 125,21 ppm sao referentes aos carbonos do anel aromatico e os carbonos a,B-insaturados,
destacando o primeiro sinal em 148,71 ppm que ¢ referente ao carbono ligado diretamente no

grupo nitro e portanto estd mais desblindado (Figura 15).



Figura 14 - Espectro de RMN de 'H (CDCls; 500 MHz) do composto (52).
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Fonte: Elaborado pela propria autora (2025).

Figura 15 - Espectro de RMN de '*C (CDCls; 125 MHz) do composto (52).
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Fonte: Elaborado pela propria autora (2025).
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4.1.3 Sintese e caracterizacao das DBAs derivadas da vanilina (53-55)

Para a sintese das DBAs simétricas 53-55, utilizou-se reagdo empregando meio acido na
qual a vanilina e a respectiva cetona (propanona, ciclopentanona ou cicloexanona) foram
dissolvidas em acido acético glacial. Em seguida, cloreto de hidrogénio foi borbulhado na
mistura reacional durante 2 horas a temperatura ambiente (Esquema 15). A mistura reacional
foi mantida em repouso por 2 dias na capela e tratada com agua destilada fria onde a solugao
mudou de coloracdo roxa para amarelado (Du et al, 2006). O solido obtido apos filtragao a

vacuo foi purificado por cromatografia em coluna e ao final o rendimento variou de 68 a 78%.

Esquema 15 - Sintese das DBAs simétricas derivadas da vanilina (53-55).

co AcOH, HCl g i
Ha £ 9 HycO NN OCH;3  (53) n=0, 68%
(54) n=2, 78%
N ta,2h n _
(55) n=3, 75%

(14) n=0, 2 ou 3 HO OH
n=0,2 ou 3

Fonte: Elaborado pela propria autora (2025).

Para exemplificar serd discutido o espectro de RMN de 'H (DMSO-ds; 500MHz) da DBA
54 derivada da cicloexanona, onde foi possivel observar a formagao do composto pela presenca
de quatro sinais na regido entre 7,56 e 6,85 ppm com integragao para 8 hidrogénios que sdo dois
dupletos referentes aos hidrogénios H7 e H8 com constantes de acoplamento (°J) 15,8 — 15,9
Hz e dois simpletos em 7,56 ppm e 7,11 ppm referentes ao hidrogénio olefinico H9 e hidrogénio
do anel aromatico H8, respectivamente. Como a hidroxila ¢ um grupo doador de elétrons, o H8
possui uma maior densidade eletronica em relacdo ao H7, sentindo mais o efeito do campo
magnético induzido. Desta forma, entende-se que o H8 é mais blindado apresentando um menor
deslocamento quimico. O hidrogénio da hidroxila pode ser observado como um simpleto em
9,50 ppm. E por fim em 3,81 ppm pode-se observar um simpleto integrado para seis hidrogénios
referentes aos hidrogénios metoxilicos H2, além de dois sinais largos em 2,88 ppm e 1,72 ppm

atribuidos aos hidrogénios metilénicos H12 e H13 do anel cicloexanico (Figura 16).
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Figura 16 - Espectro de RMN de 'H (DMSO-ds; 500 MHz) do composto (54).
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Fonte: Elaborado pela propria autora (2025).

Uma vez obtido o derivado, foi proposto um mecanismo para a reagdo em meio acido que
precisaria de um estudo mais aprofundado para sua completa elucidacdo (Esquema 16). Na
catalise 4acida, o tautomerismo ceto-endlico € responsavel por gerar o nucledfilo para a etapa de
adi¢do nucleofilica. A esséncia da catalise acida esta na protonagado do oxigénio da carbonila do
aldeido, tornando-a mais eletrofilica para a etapa de adicdo do enol, nucledfilo da reagdo. O
enol, por sua vez, ataca o carbono eletrofilico da carbonila do aldeido, formando uma B-hidroxi-
cetona. A reagdo de desidratacdo € facilitada na reagdo sob catalise acida, pois o grupo de saida
na fase de eliminagdo ¢ a dgua, que ocorrerd via mecanismo E», resultando na formag¢do da

benzilidenoacetona, um produto a,B-insaturado estabilizado por ressonancia.

Devido ao excesso de aldeido no meio reacional, o processo se repete com a
benzilidenoacetona, agora atuando como uma cetona enolizével, forma um novo enol que reage
com outra molécula de aldeido. Como resultado, obtém-se a dibenzalacetona, o produto da

dupla condensacao alddlica.
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Esquema 16 — Mecanismo proposto para a formagao de dibenzalacetona simétrica em meio

acido.

' L -
o*H - +H' (JOHZ' i -%JW
ot g St

B-hidroxi cetona

Fonte: Elaborado pela propria autora (2025).
4.1.4 Sintese e caracterizacio das DBAs derivadas do 4-hidroxi-benzaldeido

Para a sintese do derivado (1FE,4F)-1,5-bis-(4-hidroxifenil)-1,4-pentadien-3-ona (56), uma
mistura de 2:1 de 4-hidroxibenzaldeido (15) e propanona foi mantida sob agitacdo magnética
em meio etandlico até a obtengdo de uma solugdo clara. Em seguida foi adicionado HClconc.),
mantendo-se a solu¢do sob agitagdo a temperatura ambiente por 48 horas (GOMES, 2011).
Apos esse periodo, a mistura reacional foi neutralizada com uma solu¢ao saturada de NaHCO3
e o solido obtido foi purificado por recristalizacdo em etanol. Ao final obteve-se um sélido

laranja com 65% de rendimento (Esquema 17).

Esquema 17 — Sintese do derivado (1E,4F)-1,5-bis-(4-hidroxifenil)-1,4-pentadient-3-ona

(56).
0 0
o} HCI, EtOH
@*H P S O I §
ta., 48h
HO HO OH
(15) (56) 65%

Fonte: Elaborado pela propria autora (2025).

A partir do espectro de RMN de 'H (DMSO-ds; 400MHz) foi possivel observar a formagao
do composto 56 a comegar pelos dupletos em 7,65 ppm e 7,08 ppm que estio integrados para
2 hidrogénios e apresentaram constante de acoplamento J = 15,9 Hz referentes aos hidrogénios

a,B-insaturados H6 e H7, respectivamente. J& os sinais em 7,61 ppm e 6,82 ppm sdo dupletos
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integrados para 4 hidrogénios com J = 8,5 Hz, correspondente aos hidrogénios do anel
aromatico H4 e H3, respectivamente. O sinal do hidrogénio da hidroxila fenélica aparece como
um sinal largo de baixa intensidade em 9,76 ppm sendo somente possivel verifica-lo quando

amplia-se esta regido (Figura 17).

Figura 17 - Espectro de RMN de 'H (DMSO-ds; 400 MHz) do composto (26).
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Fonte: Elaborado pela propria autora (2025).

No espectro de infravermelho da DBA 56 pode-se identificar a presenca de trés importantes
bandas de absorcdo, a saber: banda larga em 3098 cm™! referente ao estiramento da ligacdo O-
H da hidroxila fendlica, banda de baixa intensidade em 1646 cm™ referente a banda de absorcao
da carbonila, neste caso movida para uma frequéncia mais baixa devido a conjugacdo da
carbonila com a ligagio C=C e por fim, uma banda em 1583 cm™ referente ao estiramento da

ligagdo C=C (Figura 18).
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Figura 18 - Espectro de IV (ATR; cm™) do composto (56).
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Fonte: Elaborado pela propria autora (2025).

42 SINTESE E CARACTERIZACAO DE DERIVADOS ASSIMETRICOS DA
DIBENZALACETONA

A obtencdo das dibenzalacetonas assimétricas 60-63, iniciou-se pela sintese dos
intermediarios 57-59 a partir da mono-condensagao do aldeido aromatico correspondente com

a propanona.

Assim, para a obteng@o dos intermediarios benzalacetonicos 57-59, utilizou-se os aldeidos
4-bromo-benzaldeido, 4-cloro-benzaldeido e 4-flior-benzaldeido, separadamente, em uma
mistura de acetona/H>O (1:10) e solugcdo aquosa de NaOH (1% m/v). As misturas reacionais
foram mantidas sob agitagdo magnética e aquecimento por tempo que variou de 2 a 4 horas. Ao
término das reagdes, as misturas reacionais foram neutralizadas e apds extracao liquido-liquido
os derivados benzalacetonicos foram obtidos com rendimentos que variaram de 60 a 87 %

(Balbino, 2016) (Esquema 18).
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Esquema 18 — Sintese dos intermediarios benzalacetonicos (57-59).

(o) o) NaOH/H,O e}
+ B —S—————
R)J\H )J\ 65°C, 2-4h R X
(57-59)
(2) R=CgHy-4-F (57) R=CgH44-F......... (79%)
(3) R= C6H4-4-C| (58) R= C6H4-4-C| ....... (84%)
(4) R= CgHy-4-Br (59) R= CgH4-4-Br....... (87%)

Fonte: Elaborado pela propria autora (2025).

A mono-condensagdo pdde ser exemplificada pelo espectro de RMN de 'H do intermediario
(59) apresentado na Figura 19. No espectro observam-se dois dupletos, integrados para 1
hidrogénio, em 7,43 ppm (J = 16,3 Hz) e 6,68 ppm (J = 16,2 Hz) referentes aos hidrogénios
a,pB-insaturados (HS e H6). Além disso, o simpleto em 2,37 ppm integrado para 3 hidrogénios
também evidencia a mono-condensagao entre o 4-clorobenzaldeido e a propanona. Os dupletos
em 7,52 ppm (J = 8,4 Hz) ¢ 7,39 ppm (J = 8,4 Hz) integrados para 2 hidrogénios sdo referentes

aos hidrogénios do anel aromatico H3 e H2, respectivamente.

Figura 19 - Espectro de RMN de 'H (CDCls; 500 MHz) do composto (59).
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Fonte: Elaborado pela propria autora (2025).
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Para a obtengdo das DBAs assimétricas 60-62, foi feita uma adaptacdo da metodologia de
Du e colaboradores (2006) (Esquema 19). Inicialmente solubilizou-se o derivado
benzalacetonico correspondente (57-59) em acido acético glacial. Em seguida, adicionou-se
H>SO4 gota a gota e deixou-se a mistura reacional sob agitacdo magnética a temperatura
ambiente por um tempo de 3 a 4 horas. Ao fim da reagdo, a mistura foi lavada com agua gelada
e a solugdo foi mantida em repouso por 24 horas. A reagdo foi neutralizada e o precipitado
formado foi filtrado e recristalizado em etanol. Os rendimentos das DBAs assimétricas variaram

de 16-35%.

Esquema 19 — Sintese das dibenzalacetonas assimétricas (60-62).

(0]
2304
H3CO H N Z OCHj,4
AcOH
t.a., 3-4h OH

(57) R=F (60) R=F......... (35%)
(58) R=ClI (61) R=Cl....... (20%)
(59) R=Br (62) R=Br....... (16%)

Fonte: Elaborado pela propria autora (2025).

A formagao dos derivados assimétricos pode ser evidenciada por espectroscopia de RMN de

'H, 13C, DEPT135, COSY e HSQC tomando como exemplo a analise o derivado 62.

Pelo espectro de RMN de 'H (DMSO-ds; 500 MHz) foi possivel observar a formagio da
DBA 62 pela presenca de alguns sinais caracteristicos: simpleto em 3,85 ppm integrado para 3
hidrogénios referente aos hidrogénios metoxilicos (H16) e um simpleto em 9,73 ppm integrado
para 1H referente ao hidrogénio fenolico. Em 6,85 ppm (d; J= 8,15 Hz), 7,22 ppm (dd; J= 1,75
Hz; J=8,20 Hz) ¢ 7,37 (d; J= 1,80 Hz) observam-se dois dupletos e um duplo dupleto referente
aos hidrogénios do anel aromatico da por¢do vanilinica H14, H15 e H11, respectivamente. Ja
em 7,66 ppm (J = 8,45 Hz) ¢ 7,75 ppm (J = 8,55 Hz) sdo dois dupletos que correspondem aos
hidrogénios aromaticos da por¢do 4-bromobenzil, H3 e H2 respectivamente. Os sinais
olefinicos B-carbonila correspondem aos sinais 7,68 ppm (J = 16,10 Hz) ¢ 7,76 (J= 15,90 Hz)
referentes aos hidrogénios H9 e HS, sendo este tltimo sobreposto ao sinal do hidrogénio H2. E
por fim, os dupletos em 7,14 ppm (J = 16,00 Hz) e 7,41 ppm (J = 16,00 Hz) referem-se aos
hidrogénios a-carbonila, H8 e H6 (Figuras 20, 21 e 22).



Figura 20 — Espectro de RMN de 'H (DMSO-ds; 500 MHz) do composto (62).
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Fonte: Elaborado pela propria autora (2025).
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Figura 21 — Ampliagio do espectro de RMN de 'H (DMSO-ds; 500 MHz) do composto (62).
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4.3 AVALIACAO DA ATIVIDADE ANTIPARASITARIA DAS DBAs SINTETIZADAS EM

Schistosoma mansoni

No Brasil, a esquistossomose mansonica ¢ a forma mais comum da doenga, com um ciclo
de vida que envolve hospedeiros humanos e caramujos (Figura 22). Os ovos, eliminados pelas
fezes humanas (1), eclodem em condi¢des adequadas, liberando miracidios (2), que infectam
caramujos do género Biomphalaria (3). Dentro deles, formam esporocistos (4) e cercarias (5),
que sdo liberadas na agua e infectam humanos por penetracao cutanea (6). No corpo humano,
as cercarias se transformam em esquistossomulos (7), migram pela circulagdo venosa (8),
passam pelos pulmdes e figado (9) e amadurecem nas veias mesentéricas do intestino grosso,

onde copulam (10). Os ovos sdo eliminados pelas fezes, reiniciando o ciclo de vida do parasita

(1) (Nelwan, 2019).

Figura 22 — Ciclo de vida de Schistosoma spp
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Fonte: www.cdc.gov/dpdx/schistosomiasis. Acesso: 27 de dezembro de 2024.

As manifestacdes clinicas da esquistossomose incluem formas agudas, como a sindrome de
Katayama, e formas cronicas. A sindrome de Katayama caracteriza-se por sintomas como febre,
dor de cabega, mialgia, erupcdes cutineas e sintomas respiratorios, e geralmente ocorre durante
o periodo de incubagdo do parasita (14 a 84 dias). J& na forma crbnica, os sintomas se
caracterizam por diarreia, sangue nas fezes e constipagdo. Além disso, as inflamagdes cronicas

podem provocar ulceragdo da parede intestinal, fibrose, hiperplasia, formagao de poélipos e
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hipertensao (Nelwan, 2019). Nos casos em que a doenga ndo ¢ devidamente tratada, a condi¢ao

do paciente pode se agravar e o levar a 6bito (Carvalho ef al, 2021).

Como mencionado na introdugao, a produ¢do de um novo firmaco concentra-se, geralmente,
na modificagdo molecular em compostos pequenos para a producdo de novas entidades
quimicas. Nesse contexto, a introducdo de determinado substituinte em uma molécula pode
levar a modificagdes de suas propriedades fisico-quimicas, como hidrofobicidade, e
propriedades farmacocinéticas. Com base nisso, avaliou-se neste estudo o efeito das DBAs na
sobrevivéncia de parasitos adultos de Schistosoma mansoni e a partir dos resultados obtidos
buscou-se uma discussdo entre a relacdo da estrutura quimica dos compostos e sua atividade
esquistossomicida. Para tanto, foram analisadas todas as DBAs sintetizadas neste trabalho, com
excecao das 40 e 41 que apresentaram baixa solubilidade em DMSO e a 55 que ainda estd em

teste, totalizando 41 DBAs, além da curcumina (Figura 23).

Inicialmente, a curcumina e as DBAs 16-39, 42-48, 51-54, 56 ¢ 60-62 (Figura 23) foram
incubadas in vitro com S. mansoni adultos em um teste preliminar. Quando testadas a uma
concentragdo de 50 uM, a curcumina e as DBAs 16, 20, 24, 26, 36, 37, 53 ¢ 61 exibiram notavel
atividade esquistossomicida, causando 100% de mortalidade em todos os esquistossomos apos
72 horas de incubagao (Tabela 2). Por outro lado, para as demais DBAs ndo foram encontrados

resultados significativos na concentracdo testada (dados disponiveis na Tabela I do

APENDICE D).

Entre os compostos ativos, a curcumina ¢ a DBA 24 demonstraram alta eficacia, sendo
capazes de eliminar todos os parasitos adultos a uma concentragdo de 50 uM apds 24 horas de
incubagdo. Nessas mesmas condigdes, todas as DBAs reduziram em 100% a atividade motora
dos parasitos de forma leve ou significativa. Destaca-se a DBA 16, que ndo apenas eliminou
todos os parasitos adultos, mas também reduziu significativamente sua atividade motora a uma

concentracdo de 6,25 uM, apos 72 horas de incubagao.
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Figura 23 — Estrutura quimica das DBAs submetidas a avalia¢do in vitro da atividade

esquistossomicida em parasitas adultos de Schistosoma mansoni.
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Fonte: Elaborado pela propria autora (2025).



Tabela 2 - Efeito antiparasitario in vitro em parasitos adultos de Schistosoma mansoni.

Reducio da atividade motora

Grupo Periodo de Mortalidade (%) (%)

incubacio Leve Significativo

M F M F M F

Imediato 0 0 0 0 0 0

Controle 24 0 0 0 0 0 0

Negativo 48 0 0 0 0 0 0

72 0 0 0 0 0 0

Imediato 0 0 0 0 0 0

0,5% DMSO 24 0 0 0 0 0 0

48 0 0 0 0 0 0

72 0 0 0 0 0 0
Imediato 100 100 0 0 100 100
Praziquantel 24 100 100 0 0 100 100
2uM 48 100 100 0 0 100 100
72 100 100 0 0 100 100

Imediato 0 0 0 0 0 0
Curcumina 24 100 100 0 0 100 100
50 uM 48 100 100 0 0 100 100
72 100 100 0 0 100 100

Imediato 0 0 0 0 0 0

16 24 0 0 100 100 0 0

50 uM 48 100 0 0 100 100 0
72 100 100 0 0 100 100

Imediato 0 0 0 0 0 0
16 24 100 100 0 0 100 100
25 uM 48 100 100 0 0 100 100
72 100 100 0 0 100 100

Imediato 0 0 0 0 0 0
12,26HM 24 100 100 0 0 100 100
48 100 100 0 0 100 100
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72 100 100 0 0 100 100

Imediato 0 0 0 0 0 0

16 24 0 0 0 0 0 0
6,25 uM 48 0 100 0 0 0 100
72 100 100 0 0 100 100

Imediato 0 0 0 0 0 0

16 24 0 0 0 0 0 0
3,12 uM 48 0 100 0 0 0 100
72 100 100 0 0 100 100

Imediato 0 0 0 0 0 0

16 24 0 0 0 0 0 0
1,56 uM 48 0 0 0 0 0 0
72 0 0 0 0 0 0

Imediato 0 0 0 0 0 0

20 24 0 0 100 100 0 0
50 uM 48 0 0 100 100 0 0
72 100 100 0 0 100 100

Imediato 0 0 0 0 0 0

20 24 0 0 50 0 0 0
25 uM 48 0 0 50 0 0 0
72 100 100 0 0 100 100

Imediato 0 0 0 0 0 0

20 24 50 0 0 0 50 0
12,5 uM 48 50 0 0 0 50 0
72 100 100 0 0 100 100

Imediato 0 0 0 0 0 0

20 24 0 0 0 0 0 0
6,25 uM 48 0 50 0 0 0 50
72 100 100 0 0 100 100

Imediato 0 0 0 0 0 0

20

3,12 M 24 0 0 0 0 0 0
48 0 0 0 0 0 0
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72 0 0 100 100 0 0

Imediato 0 0 0 0 0 0
24 24 100 100 0 0 100 100
50 uM 48 100 100 0 0 100 100
72 100 100 0 0 100 100

Imediato 0 0 0 0 0 0

24 24 0 0 100 100 0 0
25 uM 48 100 100 0 0 100 100
72 100 100 0 0 100 100

Imediato 0 0 0 0 0 0

24 24 0 0 0 0 0 0
12,5 uM 48 0 0 50 50 0 0
72 100 100 0 0 100 100

Imediato 0 0 0 0 0 0

26 24 50 0 0 0 50 0
50 uM 48 100 100 0 0 100 100
72 100 100 0 0 100 100

Imediato 0 0 0 0 0 0

26 24 0 0 0 0 0 0
25 uM 48 100 50 0 0 100 50
72 100 100 0 0 100 100

Imediato 0 0 0 0 0 0

36 24 0 0 0 0 0 0
50 uM 48 100 100 0 0 100 100
72 100 100 0 0 100 100

Imediato 0 0 0 0 0 0

36 24 0 0 0 0 0 0
25 uM 48 0 0 0 0 0 0
72 50 50 0 0 50 50

37 Imediato 0 0 0 0 0 0
50 uM 24 0 0 50 50 0 0
48 100 0 0 50 100 0




56

72 100 100 0 0 100 100

Imediato 0 0 0 0 0 0

37 24 0 0 100 100 0 0
25 uM 48 100 50 0 0 100 50
72 100 100 0 0 100 100

Imediato 0 0 0 0 0 0
53 24 50 100 0 0 50 100
50 uM 48 100 100 0 0 100 100
72 100 100 0 0 100 100

Imediato 0 0 0 0 0 0

61 24 0 0 0 50 0 0
50 uM 48 100 100 0 0 100 100
72 100 100 0 0 100 100

Imediato 0 0 0 0 0 0

61 24 0 0 0 0 0 0
25 uM 48 100 100 0 0 100 100
72 100 100 0 0 100 100

Imediato 0 0 0 0 0 0

61 24 0 0 0 0 0 0
12,5 uM 48 50 50 0 0 50 50
72 100 100 0 0 100 100

Imediato 0 0 0 0 0 0

61 24 0 0 0 0 0 0
6,25 uM 48 0 0 100 100 0 0
72 100 100 0 0 100 100

Imediato 0 0 0 0 0 0

61 24 0 0 0 0 0 0
6,25 UM 48 0 0 0 0 0 0
72 0 0 100 50 0 0

M: macho. F: fémea

Fonte: Elaborado pela propria autora (2025).
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A partir destes resultados, a atividade esquistossomicida foi determinada para a
curcumina e as DBAs 16, 20, 24, 26, 36, 37, 53, ¢ 61 ¢ os resultados foram expressos em CEsg
que corresponde a concentracdo em que a substancia produz 50% de seu efeito antiparasitario
maximo. Conforme pode ser visto na Tabela 3, os valores de CEso variaram de 2,1 a 28,4 uM.
Neste estudo, a DBA 16 foi a substancia mais potente, visto que produz metade do efeito
maximo numa concentragao mais baixa. Este composto apresentou atividade anti-helmintica
promissora contra esquistossomos, especialmente em comparagdo com o praziquantel, com um

CEso apenas duas vezes maior que o medicamento ap6s 72 horas de incubagio.

As DBAs 20, 26, 53 ¢ 61, que possuem o grupo metoxi no anel aromatico, também
exibiram atividade esquistossomicida notavel, mostrando a importancia da presenca deste
grupo na estrutura quimica das DBAs. A DBA 20 destacou-se por sua maior atividade em
relagdo ao seu isomero, a DBA 26, sugerindo que a posicao 4 do anel aromatico, quando
desimpedida e enriquecida por doadores de carga eletronica, também contribui
significativamente para a atividade antiparasitaria. Essa hipotese é reforcada pelas atividades
observadas nas DBAs 53 e 61. Em relagdo a estas duas ultimas, a assimetria pareceu favoravel
para atividade antiparasitaria, uma vez que a DBA 61 apresentou uma eficacia cerca de seis
vezes maior do que a DBA 53. Contudo, as DBAs 60 ¢ 62 (Figura 24), analogas a 61, mas
contendo os halogénios fliior e bromo ndo apresentaram atividade esquistossomicida. Uma
possivel explicagdo é que o efeito indutivo que esses halogénios provocam no anel aromatico

sejam favoraveis a atividade quando o halogénio ¢ o 4&tomo de cloro.

Tabela 3 — Concentracdo efetiva 50% (CEso) contra S. mansoni adulto e concentracdo citotoxica

50% (CCso) da curcumina e DBAs 16, 20, 24, 26, 36, 37, 53 ¢ 61 apds 72 horas (uM).

S. mansoni
Células Vero
Composto Estrutura adulto IS
(CCso0)
(CEso)
(@] OH
Curcumina ™ NN oM 248+ 5,1 >200 >8
HO O O OH
(0]
16 O NN O 2,1 +0,3 >200 >95

20 NNF 464+ 0,5 >200 >43
H5CO O O OCH;,
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24 ST y 7.1 +2,1 >200 >28
OCHg, [¢) OCHj
26 O NN O 15,1 +4,6 >200 >13
(o]
36 \S, N NF \S/ 249 + 3,1 >200 >8
(o]
37 \0 TN \0/ 284+ 48 >200 >7
(o]
53 HsCO NN oCHs 26,2+ 55 >200 >7
e L,
(0]
61 HsC0 NN 45 +1,0 >200 >44
Be L,
Praziquantel 1,1 +£0,2 >200 >181

Fonte: Elaborado pela propria autora (2025).

Para os derivados contendo os heterociclos tiofeno e furano destacam-se as DBAs 24, 36 ¢
37 que exibiram uma boa atividade esquistossomicida, com destaque para a DBA 24 que
apresentou um CEso menor que o seu derivado da cicloexanona 36. Estes resultados podem
sugerir que a mudanga da propanona pela cicloexanona ndo foi favordvel uma vez que a
atividade reduziu cerca de 4 vezes, levando a entender que o aumento da lipofilicidade nao foi
benéfico. Este comportamento foi confirmado nos isdmeros com a tiopiranona em que nenhum
deles observou-se atividade esquistossomicida, assim como nas DBA como a ciclopentanona.
A ela atribui-se ainda que a presenga da enona ciclica de cinco membros pode aumentar a

rigidez molecular, influenciando desta forma na capacidade inibitoria contra o parasita.

Por fim, das oito DBAs que tiveram seus CEso avaliados, cinco delas (16, 20, 24, 26 ¢ 61)
(Tabela 2) apresentaram maior eficacia em relacdo a curcumina, com valores de CEso menores.
No entanto, ao comparar a curcumina e seu derivado monocarbonilado 53 verifica-se um CEso
ligeiramente menor para curcumina mostrando que a mesma tem uma agao antiparasitaria mais

potente.

Desta forma pode-se concluir que, o tipo e a posi¢ao dos substituintes arila indicam que a
presenca de grupos de retiradores elétrons, como o cloro, pode aumentar a atividade
antiparasitaria e que grupos doadores de elétrons, como OCH3, especialmente na posi¢ao para

dos anéis contribuiu significativamente para a atividade. Outro ponto que vale a pena mencionar
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¢ a estrutura central do grupo carbonila derivado da cetona. Comparando os andlogos 24, 36 ¢
46, todos contendo o heterociclo tiofeno, pode-se observar que o andlogo 24 derivado da
propanona apresentou a maior atividade esquistossomicida, seguido pelo analogo ¢ 36 com
ciclohexanona ¢ 46 com a ciclopentanona, sendo que este Ultimo nao apresentou nenhuma

atividade.

Ainda, o indice de seletividade (IS) foi estabelecido para todos os compostos ativos.
Diversos autores sugerem que o indice de seletividade ¢ uma excelente maneira de analisar a
eficdcia biologica antiparasitaria comparando-a com a citotoxicidade. Normalmente, um indice
igual ou maior que 10 (IS = CEso células VERO / CEso S. mansoni) seria considerado bom,
porque indicaria que a atividade antiparasitaria in vitro nao € resultado da citotoxicidade in vitro
(Da SILVA et al, 2019; HUBNER et al, 2016). Os resultados demonstraram
alta seletividade para o parasito para as DBAs 16, 20, 24, 26 ¢ 61, com destaque para a DBA
16 que apresentou IS maior que 95, demonstrando um potencial antiparasitario promissor para
esta classe de compostos, sendo o derivado 16 aquele com o efeito bioldgico mais significativo

e maior seletividade para S. mansoni.
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5. PARTE EXPERIMENTAL
5.1 MATERIAIS E METODOS

Para a andlise de pureza dos compostos e andamento das reacdes foi utilizada cromatografia
em camada delgada que foram preparadas utilizando silica gel 60G Merck com fluoresceina em
laminas de vidro. Para cromatografia em coluna utilizou-se silica gel 60G 0,063-0,200 (70-230

mesh ASTM) Merck.

Os reagentes utilizados para as sinteses dos compostos assim como os solventes P.A.
utilizados na purificagdo sdo das Marcas Vetec, Sigma Aldrich, Exodo e Synth. Como

reveladores foram utilizados 1ampada ultravioleta (UV) e vapores de iodo.

Os espectros no infravermelho foram registrados usando um espectrometro Bruker
VERTEX 70 FT-IR utilizando a técnica de ATR (Attenuated Total Reflection), presentes no
Departamento de Quimica da UFJF. O nimero de onda variou de 400 a 4000 cm™ e os dados

obtidos foram tratados utilizando o programa Origin.

Os espectros de ressonancia magnética nuclear de hidrogénio e de carbono 13 foram
registrados em espectrometro BRUKER AVANCE III 500 MHz presente no Departamento de
Quimica da UFJF e BRUKER AVANCE NEO 400 MHz em colaboragdo com o Departamento
de Quimica da Universidade Federal de Goiania. Como referéncia interna utilizou-se
tetrametilsilano (TMS) ou o sinal de 'H residual do solvente deuterado. Os valores dos
deslocamentos quimicos (d) foram dados em partes por milhdo (ppm) e as constantes de
acoplamento dadas em Hertz (Hz). Os solventes utilizados nas amostras foram o cloroférmio
deuterado (CDCI3) ou dimetilsulfoxido (DMSO-ds). Os espectros obtidos foram tratados

utilizando o programa Mestre Nova.

Os pontos de fusdo foram determinados em aparelho digital MQAPF-Microquimica,

presente no Departamento de Quimica da UFJF.

No APENDICE A, B ¢ C encontram-se todos os dados espectroscopicos de IV, RMN de 'H

e 13C, bem como seus respectivos espectros.
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5.2 PROCEDIMENTO GERAL PARA PREPARACAO DOS DERIVADOS SIMETRICOS
DA DIBENZALACETONA EM MEIO BASICO (16-51)

NaOH EtOH
ou R™ X
ta., 24h

n=0, 2 ou 3 S n=0, 2 ou 3
o) o (0] (0]
‘/\)K/\‘
O O F F ClI Cl Br Br
(16) 23% (17) 49% (18) 87% (19) 92%
o} o o}
mc\/ ‘ HSCOOCHS
H3CO OCH;  HsCO OCHj, HsC CHg,
OCHj OCHj
(20) 82% (21) 76% (22) 50%
(23) 43% (24) 43% (25) 51% (26) 55%
(0] (0]
o O
Y T U, o0
e ULy
o o F F CI Cl
28) 48% 29) 37% 30) 48%
(27) 85% (28) (29) (30)
o Q H3CO N OCHs
‘ ®
H;CO OCHjy
Br Br HsCO OCHj, OCH,8
(31) 78% (32) 31% (33) 68%
(0] (0] fo) 0
A 7 X 7 S X S O 0.
\ | |/ \ |/
H;C CHjz F3C CF3
(34) 57% (35) 43% (36) 30% (37) 49%
o (0]
(0] B =
<oo> O o O
o] o] F F
(38) 31% (39) 94% (40) 93% (41) 85% cl
o (0]
HsCO OCHj, HsC CHs
(42) 83% (43) 86% (44) 99%
(0]
(0] O O
~ V= H3CO OCHg
ST, gOs O O
W L/ - s [
3C CF3
(45) 63% (46) 76% (47) 92% (48) 98%
OCHj, OCHjy

mm

(49) 65% (50) 79% (51) 91%
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Em um baldo de fundo redondo, 2,00 mmol do aldeido correspondente foram adicionados a
1,00 mmol da cetona correspondente (propanona, cicloexanona, ciclopentanona ou tiopiranona)
diluida em 5,00 mL de etanol. Em seguida, 1,25 equivalentes de NaOH foram adicionados a
mistura reacional que foi mantida em agitagdo magnética a temperatura ambiente de 2 a 4 horas.
As reagdes foram acompanhadas por CCD utilizando como eluente uma mistura de
hexano/acetato de etila 7:3 (reveladores: luz UV e vapores de iodo). Ao final da reagdo
adicionou-se agua gelada e observou-se a formagao de um precipitado que apos filtracao a
vacuo foram purificados por recristalizagdo em etanol, com exce¢do dos compostos 19, 21 ¢ 26
que foram recristalizados em acetato de etila. Os produtos foram obtidos na forma de sélidos

amarelados com rendimentos que variaram de 23 a 99%.

5.3 PROCEDIMENTO PARA PREPARACAO DO (1E,4E)-1,5-BIS-(2-NITROFENIL)-1,4-
PENTADIEN-3-ONA (52)

NO, O . NO, - o) P NO,
NaOH/K,CO
A e A
* 2h, ta.
(13) (52) 40%

Em um baldo de fundo redondo adicionaram-se 2,00 mmol 2-nitro-benzaldeido (0,650 g) e
uma solugao aquosa de NaOH (10 mol%) e K»CO3 (10 mol%). Em seguida, a reagao foi mantida
em banho de gelo a aproximadamente 0°C e foram adicionados gota a gota 1,20 mmol de
acetona (0,0900 mL). Por fim, a mistura foi mantida sob agitagdo magnética a temperatura
ambiente e verificou-se o término da reagdo por CCD apds 2 horas (eluente: 100% CH2Cly;
reveladores: luz UV e vapores de iodo). O precipitado formado, foi filtrado e lavado com etanol

a frio obtendo-se um sélido amarelo esverdeado com 40% de rendimento.

5.4 PROCEDIMENTO GERAL PARA PREPARACAO DAS DIBENZALACETONAS
DERIVADAS DA VANILINA (53-55)

0 0 0
H.CO AcOH, HCl(g)
3 Ho o+ é HCO SN OCH;  (53) n=0, 68%
7 e o O > O (54) n=2. 78%
HO a., HO on  (55)n=3,75%

(14) n=0,20u3

n=0,2o0u3
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Em um baldo de fundo redondo foram adicionados 6,60 mmol de vanilina (1,00 g) e 3,30
mmol de propanona (0,240 mL), ciclohexanona (0,410 mL) ou ciclopentanona (0,250 mL)
dissolvidos em 5,00 mL de acido acético glacial. As misturas de reagdo foram saturadas com
cloreto de hidrogénio e mantidas sob agitacao magnética e a temperatura ambiente por 2h. Apos
esse tempo, as misturas foram mantidas sob repouso por mais 2 dias, e na sequéncia foram
tratadas com agua destilada fria. A formagao dos produtos foram verificadas por CCD usando
como eluente hexano/acetato de etila (7:3) e luz UV e vapores de iodo como reveladores. Os
precipitados formados foram filtrados e purificados por cromatografia em coluna de silica
usando como eluente um gradiente de acetato de etila/hexano: 1:1, sendo isolados na forma de
solidos de coloragdes amarela (53), verde (54) e laranja (55), com rendimentos que variaram de

68 a 78%.

5.5 PROCEDIMENTO PARA PREPARACAO DO (1E,4E)-1,5-BIS-(4-HIDROXIFENIL)-
1,4-PENTADIEN-3-ONA (56)

(@] (@]
(@] HCI, EtOH
@*H S 0
t.a., 48h
HO HO OH

(15) (56) 65%

Em um baldo de fundo redondo, foi preparada uma mistura etandlica contendo 2,00 mmol
de 4-hidroxibenzaldeido (0,530 g) e 1,00 mmol de propanona (0,0500 mL). A solucdo foi
mantida sob agitagdo magnética a temperatura ambiente até a obtencdo de uma solucao clara.
Em seguida, adicionou-se 0,200 mL de uma soluc¢ao concentrada de HCI (2,00 mmol), ¢ a
mistura reacional foi mantida sob agitacdo magnética por 48 horas. O progresso da reagdo foi
monitorado por cromatografia em camada delgada (CCD), utilizando como eluente
hexano/acetato de etila (7:3) (reveladores: luz UV e vapores de iodo). Apos o término da reagao,
a mistura foi neutralizada com uma solucao saturada de NaHCOs. O precipitado formado foi
1solado por filtragao e purificado por recristalizacao utilizando etanol como solvente, obtendo-

se o produto na forma de um s6lido amarelo com 65% de rendimento.
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5.6 PROCEDIMENTO GERAL PARA PREPARACAO DOS DERIVADOS DE
DIBENZALACETONA ASSIMETRICOS

5.6.1 Procedimento geral para obtencdo dos intermediarios derivados do (FE)-4-(4-

halofenil)-but-3-en-2-ona (57-59)

o) 0
o NaOH, H,0 “ (57) R=F (79%)
Hoo+ )J\ (58) R=CI (84%)
65°C, 2,5 h (59) R=Br (87%)
R R

Em um baldo de fundo redondo, foram adicionados 27,0 mmol de acetona em 5,00 mL de

agua, seguido da adi¢do do aldeido correspondente (10,0 mmol) e 5,00 mL de uma solugao
aquosa de NaOH a 1,0% m/v (0,13 mmol). A mistura reacional foi mantida sob agitagdo
magnética e aquecimento a uma temperatura de 65°C e foi acompanhada por CCD usando como
eluente 100% diclorometano e luz UV e vapores de iodo como reveladores. Ao término, a
mistura reacional foi neutralizada com HCI 4,00 mol.L!. Posteriormente, uma extragdo
liquido-liquido foi realizada utilizando diclorometano/H20. A fase organica foi seca com
Na>SOs4 anidro, filtrada, e o solvente foi removido por evaporagdo no rotaevaporador. Os
derivados benzalacetonicos foram obtidos como liquidos amarelados, com excegao do derivado
39, que apresentou-se como um solido amarelo. Todos os derivados foram utilizados na etapa

seguinte sem purificacdo adicional.

5.6.2 Procedimento geral para obtencido das dibenzalacetonas assimétricas (60-62)

o) o 0
2 4
A . HsCO N Z OCHj4
AcOH
R t.a., 3-4h R OH

(57) R=F (60) R=F......... (35%)
(58) R=ClI (61) R=Cl....... (20%)
(59) R=Br (62) R=Br....... (16%)

Em um baldo de fundo redondo, foram adicionados 2,00 mmol de vanilina (0,300 g), 2,00
mmol de benzalacetona (57, 58 ou 59) e 5,00 mL de 4cido acético glacial. Em seguida,
adicionaram-se, gota a gota, 0,130 mL de HoSO4. A mistura reacional foi mantida sob agitagao
magnética a temperatura ambiente de 3 a 4 horas, sendo o progresso das reagdes monitorados

por cromatografia em camada delgada (CCD) (eluente: CH2Cly).
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Apos o término da reagdo, a mistura foi lavada com agua gelada e deixada em repouso por
24 horas na geladeira e posteriormente, foi neutralizada com solugdo de NaOH a 1% m/v. O
solido formado foi isolado por filtracdo a vacuo e a d4gua-mae foi submetida a uma extragao
liquido-liquido com diclorometano e agua. A fase organica foi tratada com NaSOas anidro,
filtrada, e o solvente foi removido por evaporacao em rotaevaporador. Os residuos obtidos da
filtracdo e da extracdo foram combinados e purificados por recristalizagdo utilizando etanol

como solvente, obtendo-se os produtos desejados como so6lidos em rendimentos que variaram

de 16-35%.

5.7 PROCEDIMENTO GERAL DA AVALIACAO ANTIPARASITARIA in vitro EM

Schistosoma mansoni

Os ensaios anti-helmiticos das DBAs 16-39, 42-48, 51-54, 56 ¢ 60-62 foram realizados no
laboratério do Nucleo de Pesquisa em Doencas Negligenciadas (NPDN) da Universidade de
Guarulhos, sob a supervisao do professor responsavel Dr. Josué de Moraes. Para os testes, as
amostras foram expostas a adultos de S. mansoni na concentragao de 200 pg/mL. Os compostos
foram avaliados na concentragdo inicial de 50 uM com dilui¢des em série para fins de
determinagdo do CEso. Cada concentragdo foi testada em triplicata e os experimentos foram
repetidos pelo menos uma vez. Em todos os ensaios, utilizou-se como controle positivo o
praziquantel, enquanto pogos contendo somente meio de cultura e o veiculo (DMSO 0,5%)

foram usados como controle negativo.

5.7.1 Ensaios com Schistosoma mansoni

O ensaio in vitro seguiu o procedimento ja estabelecido pelo grupo NPDN. O parasito da
linhagem BH foi mantido em seu hospedeiro intermediario, o caramujo Biomphalaria glabrata,
e em camundongos Mus Musculus que atuaram como hospedeiros definitivos. Os adultos de S.
mansoni foi entdo obtido pela perfusdo 42 dias apos a infecg¢do para a posterior realizacao do

experimento.

Casais de macho e fémea casalados foram separados em 24 pocgos (1 casal/poco) contendo
2 mL de meio RPMI 1640 tamponado com HEPES 25 mM, antibidticos (penicilina 100 U/mL

e estreptomicina 100 pg/mL) e suplementado com 10% de soro fetal bovino.
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Os parasitos foram incubados com as amostras com diferentes concentragdes (0,78—50 uM)
por até 72 horas (37 °C, 5% CO2) e monitorados microscopicamente considerando os seguintes
parametros: atividade motora (motilidade), alteragdes morfologicas no tegumento e a
capacidade reprodutiva. A mortalidade dos helmintos foi julgada pela auséncia de movimentos

durante 1 minuto ou quando tocados com uma pinga.

Ap6s o periodo de incubagao (72 horas, 37 °C, 5% CO2) ou ocorréncia de morte, os parasitas

foram fixados e analisados por microscopia de luz e microscopia eletronica de varredura.

5.7.2 Ensaios de citotoxicidade

A citotoxicidade dos compostos com atividade esquistossomicida comprovada foi
determinada através do calculo do Indice de Seletividade (IS) dos mesmos, usando da seguinte

expressdao: CCso em células de mamiferos / CEso em parasitos.

Com isso, células Vero (ATCC CCL-81), uma linhagem celular de rim de macaco, foram
cultivadas a 37 °C, em atmosfera de CO> a 5%, com repiques realizados a intervalos de 3 a 4
durante cinco dias, em garrafas plésticas para cultura de células, contendo Meio de Eagle
Modificado por Dulbecco (DMEM) suplementado com 10% de soro fetal bovino. Os ensaios
de citotoxicidade foram feitos utilizando o método MTT em presenca de diferentes

concentracdes dos compostos.

Por fim, as absorbancias foram lidas utilizando um leitor de microplaca na frequéncia 595

nm e foi calculada CCso (Morais et al. 2021).
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6 CONCLUSAO

Este trabalho teve por objetivo o planejamento, a sintese, a caracterizagdo e a avaliagdo
esquistossomicida de uma série de compostos derivados simétricos e assimétricos da
dibenzalacetona (DBA). Foram sintetizadas, ao todo, quarenta e quatro DBAs utilizando
metodologias de condensagdo alddlica em meio basico e acido, empregando aldeidos
aromaticos com diferentes padrdes de substituicdo e diferentes cetonas (propanona,
cicloexanona, ciclopentanona e tiopiranona). Das DBAs sintetizadas, quarenta e uma sao
simétricas e trés sdo assimétricas, além de trés intermediarios benzalacetonicos. As DBAs
simétricas foram obtidas com rendimentos moderados a excelentes variando de 23 a 99%

enquanto as DBAs assimétricas foram obtidas com rendimentos moderados a baixos variando

de 16 a 35%.

Das 44 DBAs produzidas, 41 foram avaliadas quanto suas propriedades esquistossomicidas,
com exce¢do das DBAs 40 e 41, que apresentaram baixa solubilidade em DMSO (solvente
usado nos testes) e 55 que ainda esta em teste. Entre os compostos testados, 8 DBAs, além da
curcumina, tiveram suas atividades esquistossomicidas promissoras, sendo capazes de causar

100% da mortalidade dos esquistossomos apos 72 horas de incubagdo (Figura 24).

Figura 24 — Estrutura das DBAs e Curcumina com atividade esquistossomicida promissora.

(0] (0] (0]

™ = ™ = S A = S
C SIS ® . L)
H,CO OCHj
(16) (20) (24)
OCH3 (0] OCHj3 (0] (0]
P S S O X AN O

o0 & 5 < v

(26) (36) (37)

(0] (0]
H;CO ! X % ! OCHj3 l X % l OCH3
HO OH Cl OH
(53) (61)
OH O
H;CO l X % l OCH;
HO OH
Curcumina

Fonte: Elaborado pela propria autora (2025).
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Os resultados indicaram que a DBA 24 foi a tnica capaz de eliminar todos os parasitos
adultos a 50 pM apo6s 24 horas, enquanto as demais DBAs reduziram a atividade motora dos
parasitos em diferentes niveis. Destaca-se também a DBA 16, que eliminou todos os parasitos

adultos e reduziu significativamente sua atividade motora a 6,25 uM ap6s 72 horas.

Além disso, as DBAs 20, 26, 53 ¢ 61 demonstraram a importancia do grupo metoxi,
especialmente na posi¢do para, para a atividade antiparasitaria. A DBA assimétrica 61
apresentou melhor atividade que sua analoga simétrica DBA 53. Os derivados 24 e 36, contendo
anéis heteroaromaticos de tiofeno, destacaram-se como 0s mais promissores. Por tltimo, a
substitui¢do da propanona por outras cetonas ndo favoreceu a atividade esquistossomocida,

possivelmente devido ao aumento da lipofilicidade dos compostos.

O indice de seletividade foi obtido para todas as DBAs ativas, com destaque para a DBA 16
que foi o composto com agao esquistossomicida mais significativa e maior seletividade para S.
mansoni. Espera-se que os testes in vivo, ja em andamento, com as DBA 16, 24 e 61 confirmem
seus potenciais, além de investigacdes futuras envolvendo outras DBAs com substitui¢des no
anel aromatico que respeitem a hipotese do enriquecimento eletrénico na posi¢ao 2 e 4 do anel
aromatico. Espera-se também que esse estudo possa contribuir para o desenvolvimento de

compostos que sejam ativos € promissores no tratamento contra Schistosoma mansoni.



69

REFERENCIAS

BALBINO, F. M. Sintese, caracterizacao e avaliacao biolégica de derivados pirazolinicos
obtidos a partir de chalconas e curcuminas. 2016. Tese (doutorado em quimica) —
departamento de quimica, Universidade Federal de Juiz de Fora, Juiz de Fora, 2016.

BARGUIJA, S.; RATNANI, S. Aldol condensation: green perspectives. Journal Of The
Iranian Chemical Society, v. 19, p. 2171-2190, 2022.

BENET, L. Z., et al. BDDCS Applied to Over 900 Drugs, The American Association of
Pharmaceutical Scientists, v. 13, p. 512 -547, 2011.

CA, J et al. Neglected Tropical Diseases: A Comprehensive Review. Cureus, v. 16, 53933,
2024.

CARVALHO, L. et al. Cardamonin Presents in Vivo Activity against Schistosoma mansoni
and Inhibits Potato Apyrase. Chem. Biodiversity, v. 18, €2100604, 2021.

CASTRO, C. C. B. et al. Natural Products with Activity Against Schistosoma Species. In:
RAI, Mahendra Kumar; KON, Kateryna Volodymyrivna (Orgs.). Fighting Multidrug
Resistance with Herbal Extracts, Essential Oils and Their Components, v.1, p. 109-134,
2013.

CASTRO, C. C. B. et al. Cardamonin, a schistosomicidal chalcone from Piper aduncum L.
(Piperaceae) that inhibits Schistosoma mansoni ATP diphosphohydrolase. Phytomedicine, v.
22, p. 921-928, 2015.

CDC — Schistosomiasis. Disponivel em: www.cdc.gov/dpdx/schistosomiasis. Acesso: 27 de
dezembro de 2024.

CHAUHAN, L. S. et al. Chemoprevention of Leishmaniasis: In-vitro antiparasitic activity of
dibenzalacetone, a synthetic curcumin analog leads to apoptotic cell death in Leishmania
donovani. Parasitology International v. 67, p. 627-636, 2018.

COSTA, P.; PILLI, R.; PINHEIRO, S.; VASCONCELLOS, M. Substancias carboniladas e
derivados. Editora Bookman, ed. 1, 2003.



70

D’ABBRUNZO, L. et al. Praziquantel Fifty Years on: A Comprehensive Overview of Its Solid
State. Pharmaceutics, v. 16, n. 27, 2024.

DataSUS. ESQUISTOSSOMOSE — Casos confirmados notificados no Sis tema de
Informagdes de Agravos de Notificagdo. Disponivel em:

tabnet.datasus.gov.br/cgi/deftohtm.exe?sinannet/cnv/esquistobr.def. Acesso em: 16 de janeiro
de 2024.

Da SILVA, C. C. et al. Antiparasitic activity of synthetic curcumin monocarbonyl analogues
against Trichomonas vaginalis. Biomedicine & Pharmacotherapy, v. 111, p. 367-377, 2019.

Da SILVA, V. et al. Medicinal chemistry of antischistosomal drugs: Praziquantel and
oxamniquine. Bioorganic & Medicinal Chemistry, v. 25, p. 3259-3277, 2017.

DIN, Z. U. et al. Unsymmetrical 1,5-diaryl-3-oxo-1,4-pentadienyls and their evaluation as
antiparasitic agentes, Bioorganic & Medicinal Chemistry, v. 22, p. 1121-1127, 2014.

DOHUTIA, C. et al. Design, in silico and in vitro evaluation of curcumin analogues against
Plasmodium falciparum, Experimental Parasitology, v. 175, p. 51-58, 2017.

DU, Z. et al. a-Glucosidase inhibition of natural curcuminoids and curcumin analogs.
European Journal of Medicinal Chemistry, v. 41, p. 213-218, 2006.

EKLOH, W. et al. A comprehensive exploration of schistosomiasis: Global impact, molecular
characterization, drug discovery, artificial intelligence and future prospects. Heliyon, v. 10,
€33070, 2024.

ENGELS, D.; ZHOU, X. Neglected tropical diseases: an effective global response to local
poverty-related disease priorities. Infectious Diseases of Poverty, v. 9, n.10, 2020.

ENCHEV, V., MEHANDZHIY SKI, A. Computacional insight on the chalcone formation
mechanism by the Claisen-Schmidt reaction International Journal of Quantum Chemistry,
v. 117, 25365, 2017.

FILHO, A. B. C. et al. Crcuma: planta medicinal, condimentar e de outros usos potenciais,
Ciéncia Rural, v. 30, n. 1, 2000.



71

FRANCISCO, K. R. et al. Structure-activity relationship of dibenzylideneacetone analogs
against the neglected disease pathogen, Trypanosoma brucei. Bioorganic & Medicinal
Chemistry Letters, v. 81, p. 129123, 2023.

FURTADO, D. P. Controle e tratamento da esquistossomose no brasil. Estudo de caso -
praziquantel, 2018. Monografia (gradua¢do em engenharia quimica) — Faculdade de
Engenharia Quimica, Universidade Federal de Uberlandia, Uberlandia, 2018.

GABRIELLI A.; DJIRMAY, A. Schistosomiasis in Europe. Current Tropical Medicine
Reports, v. 10, p 79-87, 2023.

GOMES, P. R. Sintese, caracterizacio e avaliacdo biologica de fenilhidrazonas derivadas
de analogos da curcumina. 2011. Dissertacdo (mestrado em quimica) — Departamento de
quimica, Universidade Federal de Juiz de Fora, Juiz de Fora, 2011.

GOODHEW, E. B.; SECOR, W. E. Drug library screening against metronidazole sensitive
and metronidazole-resistant Trichomonas vaginalis isolates. Sexually Transmitted
Infections, v. 83, p. 479-484, 2013.

HUBNER, D. P. G. et al. Anti-Trichomonas vaginalis activity of betulinic acid derivatives.
Biomedicine & Pharmacotherapy, v. 84, p. 476-484, 2016.

IWEALA, E. J. et al. Curcuma longa (Turmeric): Ethnomedicinal uses, phytochemistry,
pharmacological activities and toxicity profiles—A review Pharmacological Reserarch —
Modern Chinese Medicine, v. 6, 100222, 2023.

LESTARI, M.; INDRAYANTO, G. Chapter Three - Curcumin. Profiles of Substances,
Excipients and Related Methodology: Academic Press, v. 39, p. 113-204, 2014.

MARTINS, D L. Reagdes alddlicas. Revista Virtual de Quimica v. 1, p.186-211, 2009.

MARCHLI, J.P. et al. Curcuma longa L., o agafrao da terra, e seus beneficios medicinais
Arquivos de ciéncia da satide da UNIPAR, v. 20, p. 189-194, 2016.

MINISTERIO DA SAUDE. Esquistossomose, 2024. Disponivel em:
https://www.gov.br/saude/pt br/assuntos/saude-de-a-a-z/e/esquistossomose. Acesso em: 22 de
janeiro de 2024.



72

MORAES, E. R., et al. Effects of curcumin on the parasite Schistosoma mansoni: A
transcriptomic approach. Molecular and Biochemical Parasitology, v. 187, p. 91-97, 2013.

MORALIS, C. et al. Pyrazoline derivatives as promising novel antischistosomal agentes.
Scientific Reports, v. 11, 23437, 2021.

NELWAN, M. L. Schistosomiasis: Life Cycle, Diagnosis, and Control. Current Therapeutic
Research, v. 9, p. 5-9, 2019.

NOUREDDIN, S. A.; EL-SHISHTAWY, R.M.; AL-FOOTY, K. O. Curcumin analogues and
their hybrid molecules as multifunctional drugs. European Journal of Medicinal
Chemistry: Academic Press, v. 182, 111631, 2019.

POLAQUINI, C. R. et al..Antibacterial activity of a new monocarbonyl analog of curcumin
MAC 4 is associated with divisome disruption. Bioorganic Chemistry, v. 109, 104668, 2021.

PULIDO-MORAN, M. et al. Curcumin and Health. Molecules (Basel, Switzerland), v. 21, p.
264, 2016.

RAMLI, A. H. ef al. Preliminary insight on diarylpentanoids as potential antimalarials: In
silico, in vitro pLDH and in vivo zebrafish toxicity assessment. Heliyon, v. 10, n. 5, 2024.

RODRIGUES, B. T. F., et al. Estudo sobre a esquistossomose com énfase no diagnostico e no
tratamento da doenga. Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias e Educacéo -
REASE v. 7,n. 9, 2021.

RYCKER, M, et al. Challenges and recent progress in discovery for tropical diseases. Nature,
v. 559, p. 498-506, 2018.

SHIRAN, J. et al. Privileged small molecules against neglected tropical diseases: A
perspective from structure activity relationships. European Journal of Medicinal
Chemistry, v. 271, 116396, 2024.

SILVA, J.R. M., NEVES, R.H., and GOMES, D.C. Filogenia, co-evolugdo, aspectos
morfoldgicos e bioldgicos das diferentes fases de desenvolvimento do Schistosoma mansoni.
Em: CARVALHO, OS., COELHO, PMZ., and LENZI, HL., orgs. Schitosoma mansoni ¢
esquistossomose: uma visdo multidisciplinar [online]. Rio de Janeiro: Editora FIOCRUZ,
2008, pp. 43-84. ISBN 978-85-7541- 370-8.



73

TONNESEN H. H.; KARLEN, J. High-performance liquid chromatography of curcumin and
related compounds. Journal of Chromatography, Amsterdam, v. 259, p. 367-371, 1983.

VASCONCELOS, G. ef al. Anaphylactic reaction to praziquantel following shistosomiasis
treatment. 1JID Regions, v. 7, p. 268-270, 2023.

WORLD HEALTH ORGANIZATION (WHO) — Schistosomiasis, 2023. Disponivel em:
https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/schistosomiasis. Acesso em: 18 de
novembro de 2024.

WORLD HEALTH ORGANIZATION (WHO) — Model List of Essential Medicines 22P list,
2021. Disponivel em: https://www.who.int/publications/i/item/WHO-MHP-HPS-EML-
2021.02 Acesso em: 30 de novembro de 2024.

WORLD HEALTH ORGANIZATION (WHO)- Model List of Essential Medicines for
Children 8™ list, 2021. Disponivel em: https://www.who.int/publications/i/item/WHO-MHP-
HPS-EML-2021.03. Acesso em: 30 de novembro de 2024.

WORLD HEALTH ORGANIZATION (WHO)- Negleted Tropical Diseases. Disponivel,
2024. em: https://www.who.int/news-room/questions-and-answers/item/neglected-tropical-
diseases. Acesso em 06 de dezembro de 2024.

YANG, K. ef al. Oral bioavailability of curcumin in rat and the herbal analysis from Curcuma
longa by LC-MS/MS. Journal of Chromatography B, v. 853, p. 183 189, 2007.

ZHANG, T., et al. Fe-catalyzed Fukuyama-type indole synthesis triggered by hydrogen atom
transfer. Chemical Science, v. 12, p. 10501-10505, 2021.



74

APENDICE A - Descricio dos espectros de IV, RMN de 'H e 13C

Curcumina (1,7-bis(4-hidroxi-3-metoxifenil)-1,6-heptadien-3,5-ona)

12

. , O OH Formula molecular: C21H200¢
14
H;CO. 2 N NS N OCHj, Massa molar: 368,39 g.mol!
O ‘s H O Estado fisico: solido laranja
HO 1 ° OH
13 6 10

IV (ATR) v (cm™): 3504 (OH); 1625 (C=0); 1597 (C=C). RMN de '"H (DMSO-d6; 400MHz)
6 (ppm): 9,65 (2H; s; H13); 7,54 (2H; d; J=15,7 Hz; H7); 7,32 (2H; d; J=1,9 Hz; H3); 7,15
(2H; dd; J=1,9 Hz; J=8,4 Hz; H5); 6,82 (2H; d; J=8,1 Hz; H6); 6,75 (2H; d; J=15,7Hz; HY);
6,06 (1H; s; H10); 3,84 (6H; s; H14). Faixa de fusao: 167,9-170,5 °C.
(1E4E)-1,5-difenil-1,4-pentadien-3-ona (16)

3 5 Formula molecular: C17H;40
2 LN Massa molar: 234,10 g.mol™!
1 6 Estado fisico: solido amarelo

Rendimento: 23%
IV (ATR) v (em™): 3022 (C-H aromatico); 1688 (C=0);
1597 (C=C). RMN de 'H (CDCls; 500MHz) 6 (ppm): 7,75 (2H; d; J=15,9 Hz; H5); 7,62 (4H;
dd; J=7,4 Hz; J=3,7 Hz; H3); 7,41 (6H; m; H2 e H1); 7,09 (2H; d; J= 15,9 Hz; H6). RMN de
I3C (CDCl; 125MHz) & (ppm): 189,02(C7); 143,41(C5); 134,96(C4); 130,59(C1);
129,07(C3); 128,50(C2); 125,59(C6). Faixa de fusdao: 102-103°C.
(1E4E)-1,5-bis-(4-fluorofenil)-1,4-pentadien-3-ona (17)
Férmula molecular: Ci7H2F>0
Massa molar: 270,28 g.mol™!

Estado fisico: s6lido amarelo
Rendimento: 49%

IV (ATR) v (em™): 1651 (C=0); 1585 (C=C). RMN de 'H (CDCls; 400MHz) 6 (ppm): 7,70
(2H; d; J=15,9 Hz; HS); 7,61 (4H; m; H3); 7,71 (4H; m; H2); 6,99 (2H; dd; J= 0,5 Hz; J=15.9
Hz; H6). Faixa de fusido: 147-148 °C.

(1E,4E)-1,5-bis-(4-clorofenil)-1,4-pentadien-3-ona (18)

Formula molecular: C17H;2CLLO
Massa molar: 302,03 g.mol’!
Estado fisico: solido amarelo
Rendimento: 87%
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IV (ATR) v (em™): 3028-2965 (C-H aromatico); 1646 (v C=0); 1589 (C=C); 711 (C-Cl). RMN
de 'H (CDCl3; 500MHz) 6 (ppm): 7,66 (2H; d; J= 15,9 Hz; H5); 7,53 (4H; d; J= 8,4 Hz; H3);
7,37 (4H; d; J= 8,4 Hz; H2); 7,02 (2H; d; J= 15,9 Hz; H6). Faixa de fusdo: 185-188 °C.
(1E,4E)-1,5-bis-(4-bromofenil)-1,4-pentadien-3-ona (19)

Formula molecular: C7Hi2Br.O
Massa molar: 389,93 g.mol!

Estado fisico: solido amarelo
Rendimento: 92%

Br

IV (ATR) v (em™): 3028-2965 (C-H aromatico); 1649 (C=0); 1600 (C=C); 684 (C-Br). RMN de
'H (CDCIl3; 400MHz) & (ppm): 7,66 (2H; d; J=15,9 Hz; H5); 7,55 (4H; dt; J=2,4 Hz ¢ J=8,5
Hz; H3); 7,47 (4H; dt; J= 2,4 Hz e J/=8,4 Hz; H2), 7,04 (2H; d; J/=15,9 Hz; H6). Faixa de fusao:
194-198°C.

(1E,4E)-1,5-bis-(4-metoxifenil)-1,4-pentadien-3-ona (20)

Formula molecular: Ci9H;303
Massa molar: 294,13 g.mol™!
Estado fisico: solido amarelo
H3C1:O OCHjs Rendimento: 82%

IV (ATR) v (cm™): 1654 (C=0); 1592 (C=C); 1246 (C-O-C). RMN de 'H (CDCl3; 500MHz)
o (ppm): 7,69 (2H; d; J=15,8 Hz; H6); 7,55 (2H; d; J=8,3 Hz; H4); 6,92 (4H; m; H3 e H7);
3,83 (6H; s; H1). RMN de 3C (CDCl3; 125MHz) 6 (ppm): 188,93 (C8); 161,68 (C2); 142,75
(C6); 130,17 (C4); 127,79 (C5); 123,66 (C7); 114,55 (C3); 56,51 (C1). Faixa de fusdo: 119-
121°C.

(1E4E)-1,5-bis-(3.,4,5-trimetoxifenil)-1,4-pentadien-3-ona (21)

Formula molecular: C23H2607
Massa molar: 414,45 g.mol’!
Estado fisico: solido amarelo
Rendimento: 76%

IV (ATR) v (cm™): 3006-2853 (C-H sp3 € sp2); 1617 (C=0); 1581 (C=C); 1113 (C-O-C). RMN
de 'H (CDCls; 400MHz) & (ppm): 7,66 (2H; d; J=15,7 Hz; H7); 6,97 (2H; d; J=15,7 Hz; HY);
6,85 (4H; s; HS5); 3,92 (12H; s; H2); 3,90 (6H; s; H1). Faixa de fusao: 113-117°C.
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(1E,4E)-1,5-di-p-toluil-1,4-pentadien-3-ona (22)

Formula molecular: Ci9H;30

Massa molar: 262,14 g.mol™!

Estado fisico: solido amarelo
CH3 Rendimento: 90%

8
HsC
IV (ATR) v (cm™): 3022-2923 (C-H sp3 ¢ 5p2); 1666 (C=0); 1619 (C=C). RMN de 'H (CDCls;
500MHz) 6 (ppm): 7,71 (2H; d; J= 15,9 Hz; HS); 7,51 (4H; d; J= 7,8 Hz; H3); 7,21 (4H; d; J=
7,8 Hz; H2); 7,03 (2H; d; J= 15,9 Hz; H6); 2,38 (6H; s; H8). RMN de 13C (CDCl3; 125 MHz)
o (ppm): 189,17 (C7); 143,27 (CS5); 141,06 (C1); 132,25 (C4); 129,82 (C3); 128,51(C2);
124,72 (C6); 21,64 (C8). Faixa de fusdo: 165-168°C.
(1E4E)-1,5-bis-(4-(trifluorometil)-fenil)-1,4-pentadien-3-ona (23)

Formula molecular: Ci9Hi2FsO

Massa molar: 370,08 g.mol™!

Estado fisico: solido amarelo
CF3 Rendimento: 43%

IV (ATR) v (cm™): 1659 (C=0); 1596 (C=C). RMN de 'H (CDCls3; 500MHz) 6 (ppm): 7,69
(10H; m; H3, H4 e H6); 7,13 (2H; d; J= 15,9 Hz; H7). RMN de 3C (CDCls; 125 MHz) &
(ppm): 187,19 (C8); 141,02; 137,22; 131,29 (C2 —J=32,5 Hz); 129,27; 128,89, 127,74; 127,66,
127,53;126,44; 125,13 (C1 —J=3,75 Hz); 124,46; 124,05; 121,89. Faixa de fusao: 115-119°C.
(1E,4E)-1,5-di-(tiofen-2-il)-1,4-pentadien-3-ona (24)

5 O Férmula molecular: Ci3H;00S;
SUENF S Massa molar: 246,02 g.mol™!
1 M Estado fisico: solido amarelo
5, 3 Rendimento: 43%

IV (ATR) v (cm™): 3099-2946 (C-H sp2); 1674 (C=0); 1600 (C=C); 1113 (Car-S). RMN de
H (CDCls3; 500MHz) 6 (ppm): 7,66 (2H; d; J=14,9 Hz; H7); 6,97 (2H; d; J=14,9 Hz; HY);
6,85 (4H; s; H5); 3,92 (12H; s; H2); 3,90 (6H; s; H1). RMN de 3C (CDCl3; 125MHz) 6
(ppm): 187,85 (C7); 140,43 (C4); 135,74 (C5); 131,94 (C3); 128,93 (C2); 128,46 (C1); 124,56
(C6). Faixa de fusdo: 165-169 °C.
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(1E,4E)-1,5-di-(furan-2-il)-1,4-pentadien-3-ona (25)

5 O Formula molecular: Ci3H1003
1 | O N ) Massa molar: 214,06 g.mol’!
2 /4 6 \ /) Estado fisico: solido amarelo
3 Rendimento: 51%

IV (ATR) v (ecm™): 1663 (v C=0); 1620 (v C=C); 744 (v Car.-O). RMN de 'H (CDCl3;
500MHz) 6 (ppm): 7,49 (4H; m; H5 e H1); 6,92 (2H; d; J= 15,6 Hz; H6); 6,68 (2H; m; H3);
6,50 (2H; m; H2). RMN de 3C (CDCls; 125MHz) 6 (ppm): 188,21 (C7); 151,70 (C4); 145,04
(Cl1); 129,34 (C5); 123,37 (C6); 115,93 (C3); 112,73 (C2). Faixa de fusiao: 50-52 °C.
(1E,4E)-1,5-bis-(2-metoxifenil)-1,4-pentadien-3-ona (26)

TOCH;,4 O OCHj3 Formula molecular: Ci19H ;503
s NI 8\9 0N Massa molar: 294,13 g.mol™!
4 O 6 O Estado fisico: solido amarelo
5 Rendimento: 55%

IV (ATR) v (cm™): 3092-2832 (C-H sp’ e sp%); 1668 (C=0); 1610 (C=C). RMN de 'H (CDCls;
400MHz) 6 (ppm): 8,07 (2H; d; J= 16,2 Hz; HS8); 7,63 (2H; dd; J= 1,8 Hz; J= 7,8 Hz; H); 7,37
(2H; ddd; J= 1,7 Hz; J= 8,4 Hz; J= 8,3 Hz; H); 7,17 (2H; d; J= 16,2 Hz; HS); 6,99 (2H; td; J=
0,7 Hz; J= 7,4 Hz; H); 6,92 (2H; dd; J= 0,4 Hz; J= 8,4 Hz; H); 3,92 (6H; s; H1). Faixa de
fusdo: 124-125°C.

(1E4E)-1,5-bis-(1,3-benzoxiol-5-il)-1,4-pentadien-3-ona (27)

5 O Formula molecular: Ci9H;40s
<OO> Massa molar: 322,08 g.mol™!
; 9 f e g
0 4 5 o Estado fisico: s6lido amarelo

Rendimento: 85%

IV (ATR) v (cm™): 1645 (C=0); 1569 (C=C). RMN de 'H (DMSO; 500MHz) 6 (ppm): 7,68
(2H; d; J=16,0 Hz; H8); 7,45 (2H; s; H6); 7,24 (2H; d; J=7,9 Hz; HS); 7,17 (2H; d; J=15,9 Hz;
H9); 6,99 (2H; d; J=7,9 Hz; H4); 6,09 (4H; s; H1). RMN de 3C (DMSO; 125MHz) é (ppm):
188,22(C10); 149,38(C3); 148,10(C2); 142,35(C8); 129,25(C7); 125,25(C5); 123,91(C9);
108,59(C4); 106,59(C6); 101,63(C1). Faixa de fusdo: 181-185 °C.
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2,6-bis-((E)-benzilidina)-cicloexan-1-ona (28)

Formula molecular: C20H;3O
Massa molar: 274,14 g.mol™!
Estado fisico: solido amarelo
Rendimento: 48%

IV (ATR) v (ecm™): 3077-3028 (C-H sp2); 2929-2853 (C-H sp3); 1673 (C=0); 1610-1577
(C=C). RMN de 'H (CDCl3; 500MHz) & (ppm): 7.80 (2H; s; H5); 7,45 (4H; multipleto com
aparéncia de dupleto; H3); 7,40(4H; t; J= 7,1 Hz; H2); 7,33 (2H; t; J= 7,05 Hz; H1); 2,92 (4H;
t; J= 4,6 Hz; HY); 1,78 (2H; q; J= 5,7 Hz; H9). RMN de 3C (CDCl3; 125MHz) § (ppm):
190,48 (C7); 137,04 (C5); 136,33 (C6); 136,12 (C4); 130,47 (C3); 128,69 (C1); 128,50 (C2);
28,58 (C8); 23,15 (C9). Faixa de fusdo: 103-105 °C
2,6-bis-((E)-4-fluorobenzilidina)-cicloexan-1-ona (29)

3 5 o Formula molecular: C0HcF20
2 LS Massa molar: 310,12 g.mol™!
1 Estado fisico: solido amarelo
F ° F

Rendimento: 37%

IV (ATR) v (cm™): 2959-2839 (C-H sp3); 1660 (C=0); 839 (C-F). RMN de 'H (CDCls;
500MHz) 6 (ppm): 7,75 (2H; s; HS); 7,44 (4H; dd; J=8,45 Hz; J=5,6 Hz;H3); 7,09 (4H; t;
J=8,55 Hz; H2); 2,89 (4H; t; J=4,9 Hz; HR); 1,80 (2H; q; J=6,25 Hz; H9). RMN de 3C
(CDCls; 125MHz) 6 (ppm): 190,11 (C7); 162,80 (C1; d; J=248,64 Hz); 135,97 (C5); 135,88
(C6) 132,37 (C3; d; J=8,21 Hz); 132,19 (C4; d; J=3,34 Hz); 115,74 (C2; d; J=21,41 Hz); 28,34
(C8); 22,91 (C9). Faixa de fusao: 150-152 °C.

2,6-bis-((E)-4-clorobenzilidina)-cicloexan-1-ona (30)

Formula molecular: C20H6C1,O
Massa molar: 343,25 g.mol!
Estado fisico: solido amarelo
Rendimento: 48%

IV (ATR) v (cm™): 1667 (C=0); 825 (C-Cl). RMN de 'H (CDCl3; 500MHz) & (ppm): 7,72
(2H; s; HS); 7,43 (8H; m; H2 e H3); 2,89 (4H; t; J=4,9 Hz; HS); 1,80 (2H; q; J=6,25 Hz; H9).
RMN de 3C (CDCl3; 125MHz) & (ppm): 189,94 (C7); 136,57 (C1); 135,88 (C5); 134,75
(C6); 134,45 (C4); 131,69 (C3); 128,81 (C2); 28,50 (C8); 22,95 (C9). Faixa de fusdo: 140-
142 °C.
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2,6-bis-((E)-4-bromobenzilidina)-cicloexan-1-ona (31)

Formula molecular: Co0Hi6sBr,O
Massa molar: 429,96 g.mol™!
Estado fisico: solido amarelo

Br Rendimento: 78%

IV (ATR) v (cm™): 1674 (C=0); 1611 (C=C); 825 (C-Br). RMN de 'H (CDCl3; 500MHZz)
(ppm): 7,70 (2H; s; H5); 7,52 (4H; d; J= 8,4 Hz; H3); 7,31 (4H; d; J= 8,3 Hz; H2); 2,87 (4H:
t; J= 4,6 Hz; H); 1,79 (2H; q; J= 6,1 Hz; H9). RMN de 3C (CDCl3; 125MHz) § (ppm):
189,97 (C7); 136,66 (C5); 135,95 (C6): 134,87 (C4); 131,92 (C3): 131,78 (C2); 123,07 (C1);
28,50 (C8): 22,93 (C9). Faixa de fusio: 163-165 °C.

2,6-bis-((E)-4-metoxibenzilidina)-cicloexan-1-ona (32)

PR 08 Formula molecular: C22H2,0;
3 Y = Massa molar: 334,16 g.mol™!
12 9 Estado fisico: s6lido amarelo
HsCO - OCHj

Rendimento: 31%

IV (ATR) v (cm™): 1646 (C=0); 1590 (C=C). RMN de 'H (CDCls; 500MHz) 6 (ppm): 7,78
(2H; s; H6); 7,47 (2H; d; J=8,65 Hz; H4); 6,95 (4H; d; J=8,7 Hz; H3); 3,86 (6H; s; H1); 2,94
(4H; t; J=5,1 Hz; H9); 1,82 (2H; q; J=6,15 Hz; H10). RMN de 3C (CDCl3; 125MHz) &
(ppm): 190,34 (C8); 160,03 (C2);136,64(C6);134,46 (C7);132,35 (C4); 128,87 (CS); 114,02
(C3); 55,44 (C1); 28,65 (C9); 23,17 (C10). Faixa de fusdo: 153-156 °C.
2,6-bis-((E)-3,4,5-trimetoxibenzilidina)-cicloexan-1-ona (33)

Formula molecular: CosH3007
Massa molar: 454,20 g.mol™!
Estado fisico: solido amarelo
Rendimento: 68%

IV (ATR) v (em™): 1661 (C=0); 1604,1583 (C=C); 1127 (C-O-C). RMN de 'H (CDCls;
500MHz) 6 (ppm): 7,73 (2H; s; H7); 6,72 (4H; s; HS); 3,89 (18H; s; H1 e H2); 2,96 (4H; t; J=
5,2 Hz; H10); 1,83 (2H; q; J= 5,7 Hz; H11). RMN de 3C (CDCl3; 125MHz) & (ppm): 190,08
(C9); 153,19 (C4); 139,09 (C2); 137,24 (C7); 135,57 (C8); 131,59 (C6); 108,18 (C5); 61,10
(C1); 56,41 (C2); 28,61 (C10); 23,17 (C11). Faixa de fusao: 203-205 °C.
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2,6-bis-((E)-4-metilbenzilidina)-cicloexan-1-ona (34)

Formula molecular: C2H2,0

0]
4 6
3 5T & = Massa molar: 302,17 g.mol™!
1 2 o ‘ O Estado fisico: solido amarelo

Rendimento:57%

IV (ATR) v (cm™): 1667 (C=0); 1597 (C=C). RMN de 'H (CDCls; 500MHz) & (ppm): 7,77
(2H; s; H6); 7,37 (4H; d; J= 7,95 Hz; H4); 7,21 (4H; d; J= 7,9 Hz; H3); 2,92 (4H; t; J= 5,6 Hz;
HY); 2,38 (6H; s; HI); 1,78 (2H; m; H10). RMN de 3C (CDCl:; 125MHz) & (ppm):
190,59(C8); 138,93(C2); 137,02(C6); 135,61(C7); 133,31(C5); 130,59(C4); 129,24(C3);
28,64(C9); 23,13(C10); 21,51(C1). Faixa de fusdo: 162-165 °C.

2,6-bis-((E)-4-(trifluorometil)benzilidina)-cicloexan-1-ona (35)

4 6 O Formula molecular: C,HcF¢O
3 S = Massa molar: 410,11 g.mol!
12 9 Estado fisico: s6lido amarelo
F3C 10 CF3 Rendimento: 94%

IV (ATR) v (cm™): 1659 (C=0); 1610 (C=C). RMN de 'H (CDCl3; 500MHz) 6 (ppm): 7,79
(2H; s; H6); 7,66 (4H; d; J= 8,1 Hz; H4); 7,54 (4H; d; J= 8,1 Hz; H3); 2,92 (4H; t; J= 4,6 Hz;
H9); 1,82 (2H; q; J= 6,2 Hz; H10). RMN de 3C (CDCl3; 125MHz) & (ppm): 189,91 (C8);
139,42 (C6); 137,86 (C7); 135,73 (C5); 130,47 (C4); 125,47 (C1; quarteto; J= 3,9 Hz); 28,47
(C9); 22,90 (C10). Faixa de fusdo: 147-149 °C.

(2E,6E)-2,6-bis-(tiofen-2-ilmetileno)-cicloexan-1-ona (36)

s 5 O Formula molecular: CisH140S>
| s X NS Massa molar: 286,05 g.mol™!
2 8 \ Y Estado fisico: solido amarelo
]

Rendimento: 30%

IV (ATR) v (cm™): 3074 (C-H sp2); 2945-2828 (C-H sp3); 1653 (C=0); 1590 (C=C); 702 (Cac-
S). RMN de 'H (CDCls; 500MHz) 6 (ppm): 7,98 (2H; s; H5); 7,52 (2H; m; H1); 7,36 (2H;
m; H3); 7,14 (2H; t; J= 4,4 Hz; H2); 2,93 (4H; t; J= 5,4 Hz; HS); 1,96 (2H; q; J= 6,2 Hz; HI).
RMN de 13C (CDCls; 125MHz) & (ppm): 189,11 (C7); 139,67 (C4); 133,06 (C5); 133,02 (C3);
129,99 (C6); 129,82 (C1); 127,73 (C2); 28,27 (C8); 21,82 (C9). Faixa de fusdo: 148-151 °C.
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(2E,6E)-2,6-bis-(furan-2-ilmetileno)-cicloexan-1-ona (37)

.o 5 O Formula molecular: CisH1403
| Ny O Massa molar: 254,09 g.mol’!
2 5 8 \ / Estado fisico: solido amarelo

9 Rendimento:49%

IV (ATR) v (em™): 3141-3113 (C-H sp2); 2945-2833 (C-H sp3); 1653 (C=0); 1594 (C=C); 748
(Car-O). RMN de 'H (CDCl3; 500MHz) 6 (ppm): 7,55 (4H; s; H5 e H1); 6,66 (2H; d; J=3,3
Hz; H2); 6,51(2H; s; H3); 3,00 (4H; t; J= 5,7 Hz; H8) 1,88 (2H; q; J= 6,25 Hz; H9). RMN de
13C (CDCl3; 125MHz) 6 (ppm): 189,09 (C7); 152,92 (C4); 144,60 (C1); 133,19 (C6); 123,46
(C5); 116,12 (C3); 112,40 (C2); 28,12 (C8); 21,82 (C9). Faixa de fusiao: 137-140°C.

(2E,6E)-2,6-bis-(benzo[d][1,3]dioxol-5-ilmetileno)-cicloexan-1-ona (38)

Formula molecular: C2;Hi50s
Massa molar: 362,12 g.mol™!
Estado fisico: solido amarelo
Rendimento: 31%

IV (ATR) v (cm™): 1660 (C=0); 1597 (C=C). RMN de 'H (CDCl3; 500MHz) 6 (ppm): 7,70
(2H; s; H8); 7,00 e 6,99 (4H; m; H6 e HYS); 6,86 (2H; d; J= 7,9 Hz; H4); 6,00 (4H; s; H1); 2,89
(4H; t; J= 5,1 Hz; H11); 1,80 (2H; q; J= 5,95 Hz; H12). RMN de 3C (CDCl3; 125MHz) 6
(ppm): 190,15 (C10); 148,13 (C3); 147,84 (C2); 136,81 (C8); 134,79 (C9); 130,34 (C7);
125,94 (C5); 110,17 (C6); 108,55 (C4); 101,49 (C1); 28,65 (C11); 23,08 (C12). Faixa de fusio:
183-185 °C.

2,6-bis-((E)-benzilidina)-ciclopentan-1-ona (39)

Formula molecular: Ci9Hic0
Massa molar: 260,34 g.mol™!

Estado fisico: solido amarelo

Rendimento: 94%

IV (ATR) v (em™): 1690 (C=0); 1626 (C=C). RMN de 'H (CDCl3; 500MHz) 6 (ppm): 7,60
(6H; d; J= 6,9 Hz; H3 e HS); 7,44 (4H; t; J= 7,2 Hz; H2); 7,38 (2H; t; J= 7,3 Hz; H1); 3,12 (4H;
s; H8). RMN de 3C (CDClz; 125MHz) 6 (ppm): 196,50 (C7); 137,44 (C6); 135,96 (C4):;
133,98 (C5); 130,87 (C3); 129,51 (C1); 128,90 (C2); 26,68 (C8). Faixa de fusio: 183-184°C.
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2,6-bis-((E)-4-fluorobenzilidina)-ciclopentan-1-ona (40)

Formula molecular: Ci9oH4F,0
Massa molar: 296,10 g.mol™!
Estado fisico: solido amarelo
Rendimento: 93%

IV (ATR) v (cm™): 1689 (C=0); 1632 (C=C); 829 (C-F). RMN de 'H (CDCIl3; 500MHZz) 6
(ppm): 7,58 (6H; m; HS5 e H3); 7,13 (4H; t; J= 8,5 Hz; H2); 3,08 (4H; s; HY). Faixa de fusao:
216-218°C.

2,6-bis-((E)-4-clorobenzilidina)-ciclopentan-1-ona (41)

Formula molecular: Ci9H4CL1L,O
Massa molar: 328,04 g.mol’!
Estado fisico: solido amarelo
Rendimento: 85%

IV (ATR) v (em™): 1696 (C=0); 1606 (C=C); 818 (C-Cl). RMN de 'H (CDCls; 500MHz) &
(ppm): 7,52 (6H; m; H3 e H5); 7,40 (4H; t; J= 8,3 Hz; H2); 3,08 (4H; s; H8). RMN de '3C
(CDCl3; 125MHz) & (ppm): 198,01 (C7); 137,83 (C6); 135,60 (C1); 134,35 (C4); 132,82 (C5);
131,97 (C3); 129,23 (C2); 26,57 (C8). Faixa de fusdo: 218-219°C.

2,6-bis-((E)-4-metoxibenzilidina)-ciclopentan-1-ona (42)

Formula molecular: C>1H2003
Massa molar: 320,39 g.mol™!
Estado fisico: solido amarelo
Rendimento: 83%

IV (ATR) v (em™): 3021-2853 (C-H 2 € 53);1690 (C=0); 1617 (C=C). RMN de 'H (CDCl3;
500MHz) 6 (ppm): 7,57 (2H; s; H6); 7,49 (4h; d; J= 8,0 Hz; H4); 7,23 (4H; d; J= 7,9 Hz; H3);
3,08 (4H; s; H9); 2,39 (6H; s; H1). RMN de 3C (CDCl3; 125MHz) & (ppm): 196,41 (C8);
139,75 (C2); 136,54 (C7); 133,68 (C6); 133,16 (C5); 130,79 (C3); 129,54 (C2); 26,56 (C9);
21,52 (C1). Faixa de fusdo: 232-234°C.
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2,6-bis-((E)-3,4,5-trimetoxibenzilidina)-ciclopentan-1-ona (43)

Formula molecular: CsH2307
Massa molar: 440,49 g.mol’!
Estado fisico: solido amarelo
Rendimento: 86%

IV (ATR) v (cm™): 3023-2830 (C-H 3 € 5p2); 1683 (C=0); 1621 (C=C). RMN de 'H (CDCls;
500MHz) 6 (ppm): 7,49 (2H; s; H7); 6,83 (4H; s; HS); 3,89 (18H; s; H1 e H2); 3,12 (4H; s;
H10). RMN de 3C (CDCl3; 125MHz) 6 (ppm): 195,94 (C9); 153,34 (C4); 139,67 (C3);
136,40 (C8); 134,11 (C7); 131,44 (C6); 108,24 (C5); 61,09 (C1); 56,25 (C2); 26,53 (C10).
Faixa de fusao: 198-199°C.

2,6-bis-((E)-4-metilbenzilidina)-ciclopentan-1-ona (44)

Formula molecular: C>1H200
Massa molar: 288,39 g.mol’!
Estado fisico: solido amarelo
Rendimento:

IV (ATR) v (cm™): 1697 (C=0); 1610 (C=C). RMN de 'H (CDCl3; 500MHz) é (ppm): 7,55
(6H; d; J= 8,9 Hz; H4 e H6); 6,95 (4H; d; J= 8,7 Hz; H3); 3,85 (6H; s; H3); 3,07 (4H; s; HI).
RMN de ¥*C (CDClz; 125MHz) 6 (ppm): 196,35 (C8); 160,65 (C2); 135,42 (C7); 133,38
(C6); 132,62 (C4); 128,91 (C5); 114,42 (C3); 55,50 (C1); 28,59 (C9). Faixa de fusdo: 206-
208°C.

2,6-bis-((E)-4-(trifluorometil)benzilidina)-ciclopentan-1-ona (45)

Formula molecular: C21Hi4FsO
Massa molar: 396,33 g.mol™!
Estado fisico: solido amarelo
Rendimento: 63%

IV (ATR) v (em™): 1697 (C=0); 1595 (C=C). RMN de 'H (CDCl3; 500MHz) 6 (ppm): 7,69
(8H; s; H3 e H4); 7,61 (2H; s; H6); 3,15 (4H; s; H9). RMN de 13C (CDCls; 125MHz) § (ppm):
195,83 (C8); 139,13 (C7); 132,66 (C5); 130,82 (C6); 131,00 (C1; q; J= 32,5 Hz); 125,84 (C2;
q; J= 3,6 Hz); 125,09 (C4); 122,92 (C3); 26,60 (C9). Faixa de fusao: 185-187°C.
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(2E,6E)-2,6-bis-(tiofen-2-ilmetileno)-ciclopentan-1-ona (46)

Formula molecular: CisH,0S>
Massa molar: 272,38 g.mol!
Estado fisico: solido amarelo
Rendimento: 76%

IV (ATR) v (em™): 1680 (C=0); 1592 (C=C); 690 (Ca:-S). RMN de 'H (CDCl3; 500MHz)
(ppm): 7,93 (2H; d; J=5,0 Hz; H1); 7,70 (2H; s; HS); 7,63 (2H; d; J= 3,35 Hz; H3); 7,27 (2H;
q; J= 3,75 Hz; H2); 2,99 (4H; s; HS). Faixa de fusao: 220-222°C.

(2E,6E)-2,6-bis-(furan-2-ilmetileno)-ciclopentan-1-ona (47)

Formula molecular: C;5Hi20;3
Massa molar: 240,26 g.mol™!
Estado fisico: solido amarelo
Rendimento: 92%

IV (ATR) v (cm): 1687 (C=0); 1586 (C=C); 760 (Ca:-O). RMN de 'H (CDCl3; 500MHz) &
(ppm): 7,94 (2H; s; H1); 7,20 (2H; s; HS); 6,96 (2H; d; J= 3,15 Hz; H2); 6,71 (2H; s; H3); 3,00
(4H; s; H8). RMN de *C (CDCl3; 125MHz) 6 (ppm): 193,99 (C7); 151,85 (C4); 146,22 (C1);
135,68 (C6); 118,84 (C5); 116,74 (C3); 113,17 (C2); 25,41 (C8). Temperatura de

decomposi¢ao: 177°C

2,6-bis-((E)-4-metoxibenzilidina)-ciclopentan-1-ona (48)

Formula molecular: C>1H2003
Massa molar: 320,39 g.mol!
Estado fisico: solido amarelo
Rendimento: 98%

IV (ATR) v (cm™): 1676 (C=0); 1612 (C=C). RMN de 'H (CDCls3; 500MHz) 6 (ppm): 8,00
(2H; s; H8); 7,52 (2H; d; J= 7,65 Hz; H6); 7,34 (2H; t; J= 7,9 Hz; H4); 6,99 (2H; t; J= 7,5 Hz;,
H5); 6,93 (2H; d; J= 7,3 Hz; H3); 3,88 (6H; s; H1); 3,01 (4H; s; H11). RMN de 3C (CDCls;
125MHz) 6 (ppm): 196,37 (C10); 159,04 (C2); 137,77 (C9); 130,80 (C8); 129,91 (C4); 128,14
(C6); 125,18 (C7); 120,36 (C5); 110,94 (C3); 55,65 (C1); 26,98 (C11). Faixa de fusdo: 171-
172°C.
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(3Z,52)-3,5-bis-(tiofen-2-ilmetileno)-tetrahidro-4H-tiopiran-4-ona (49)

. s 5 O Formula molecular: C;sH;20S3
| P XETNANS Massa molar: 304,44 g.mol™!
2 3 8 \ / Estado fisico: solido amarelo
S Rendimento: 79%

IV (ATR) v (ecm™): 1646 (C=0); 1582 (C=C); 705 (Car-S). RMN de 'H (CDCl3; 500MHz)
(ppm): 7,94 (2H; s; HS); 7,54 (2H; d; J= 5,0 Hz; H1); 7,38 (2H; d; J= 3,5 Hz; H3); 7,14 (2H;
t; J= 3,1 Hz; H2); 3,98 (4H; s; H8). RMN de 3C (CDCls; 125MHz) é (ppm): 187,81 (C7);
138,61 (C4); 133,58 (C5); 130,34 (C6); 130,29 (C3); 129,58 (C1); 127,97 (C2); 29,87 (C8).
Faixa de fusao: 160-162°C.

(37,57)-3,5-bis-(furan-2-ilmetileno)-tetrahidro-4H-tiopiran-4-ona (50)

0]

.o 5 Férmula molecular: Ci5sHi203S
Wm Massa molar: 272,32 g.mol!
2 8 / Estado fisico: solido amarelo
S Rendimento: 91%

IV (ATR) v (cm™): 1647 (C=0); 1591 (C=C); 749 (Ca:-O). RMN de 'H (CDCl3; 500MHz)
(ppm): 7,93 (2H; s; H1); 7,37 (2H; s; 5); 7,03 (2H; s; H2); 6,70 (2H; s; H3); 4,10 (4H; s; HS).
RMN de 3C (CDCls3; 125MHz) 6 (ppm): Temperatura de decomposi¢io: 160°C.

3,5-bis-((£)-2-metoxibenzilideno)-tetrahidro-4H-tiopiran-4-ona (51)

;OCH38 o OCHg Férmula molecular: C>H003S
3 LEA0NF Massa molar: 352,45 g.mol’!
4 6 11 Estado fisico: solido amarelo
5 S Rendimento: 65 %

IV (ATR) v (cm™): 1660 (C=0); 1600 (C=C). RMN de 'H (CDCls3; 500MHz) 6 (ppm): 7,91
(2H; s; H8); 7,33 (2H; t; J= 8,5 Hz; H4); 7,24 (2H; d; J= 7,5 Hz; H6); 6,97 (2H; t; J= 7,5 Hz;
H5); 6,92 (2H; d; J= 8,3 Hz; H3); 3,85 (6H; s; H1); 3,81 (4H; s; H11). RMN de 3C (CDCls;
125MHz) 6 (ppm): 189,39 (C10); 158,33 (C2); 134,49 (C9); 133,03 (C8); 130,53 (C6); 130,49
(C4); 124,51 (C7); 120,28 (C5); 111,00 (C3); 55,61 (C1); 30,36 (C11). Faixa de fusdo: 124-
125°C.
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(1E,4E)-1,5-bis-(2-nitrofenil)-1,4-pentadien-3-ona (52)

] 7 Formula molecular: Ci7H2N>Os5
26 \8 NS O Massa molar: 324,07 g.mol™!
3 5 Estado fisico: solido amarelo

4 Rendimento: 40%

IV (ATR) v (cm™): 3027-2838 (C-H sp2); 1736 (C=0); 1508 (Vassim. NO2); 1338 (Vsim. NO2).
RMN de 'H (CDCl3; 500MHz) 6 (ppm): 8,16 (2H; d; J=15,9 Hz; H7); 8,08 (2H; d; J=8,1
Hz; H2); 7,71 (4H; m;. H4 e H5); 7,58 (2H; t; J=8,1 Hz; H3); 6,97 (2H; d; J=15,9 Hz; HS)
RMN de ¥C (CDCls; 125MHz) & (ppm): 188,43 (C9); 148,71 (C1); 139,52 (C7); 133,78
(C4); 131,11 (C3); 130,67 (C6); 129,41 (C5); 129,35 (C2); 125,21(C8). Temperatura de
decomposic¢ao: 155,8 °C.

(1E,4E)-1,5-bis-(3-hidroxi-4-metoxifenil)-1,4-pentadien-3-ona (53)

O Formula molecular: Ci9H1805

10 1 7
H3CO 2 : NN O OCH, Massa molar: 326,12 g.mol!
1" 8 f e g .
HO 3 5 OH Estad.o fisico: solido alaranjada
4 Rendimento: 68%

IV (ATR) v (cm™): 3386 (O-H); 2962-2935 (C-H sp3); 1590 (C=0); 1518 (C=C). RMN de 'H
(DMSO-d6; 500MHz) 6 (ppm): 9,69 (2H; s; H11); 7,68 (2H; d; J=15,8 Hz; H7); 7,40 (2H; s;
H1); 7,23 (2H; d; J=8,2 Hz; H5); 7,19 (2H; d; J=15,9 Hz; H8); 6,87 (2H; d; J=8,1 Hz; H4);
3,89 (6H; s; H10). RMN de *C (DMSO-d6; 125MHz) & (ppm): 188,02(C9); 149,42(C3);
147,98(C2); 142,76(C7); 126,36(C6); 123,35(C5); 123,02(C8); 115,68(C4); 111,45(C1);
55,74(C10). Faixa de fusdo: 133-135,2 °C.

2,6-bis-((E)-4-hidroxi-3-metoxibenzilidina)-cicloexan-1-ona (54)
Férmula molecular: C2;H2,05
H3CO 4 § = OCHs  Massa molar: 366,15 g.mol"!
Estado fisico: s6lido verde
HO OH Rendimento: 78%

IV (ATR) v (cm™): 3372 (O-H); 1642 (C=0); 1574 (C=C). RMN de 'H (DMSO-d6; 500MHz)
o (ppm): 9,4984 (2H; s; H1); 7,56 (2H; s; HI); 7,11 (2H; s; HS); 7,02 (2H; m; H7); 6,85 (2H;
m; HY); 3,81 (6H; s; H2); 2,89 (4H; s; H12); 1,72 (2H; s; H13). Faixa de fusao: 173-174 °C.
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2,5-bis-((E)-4-hidroxi-3-metoxibenzilidina)-ciclopentan-1-ona (55)

Formula molecular: C21H200s
Massa molar: 352,39 g.mol’!
Estado fisico: solido amarelo
Rendimento: 75%

IV (ATR) v (cm™): 3358 (O-H); 1674 (C=0); 1618 (C=C). RMN de 'H (CDCl3; 500MHz) 6
(ppm): 9,67 (2H; s; H1); 7,36 (2H; s; H9); 7,24 (2H; d; J=1,6 Hz; HS5); 7,15 (2H; dd; J=1,5
Hz; J=8,35 Hz; H7); 6,88 (2H; d; J=8,3 Hz; HS); 3,84 (6H; s; H2); 3,06 (4H; s; H12). RMN
de BC (CDCl3; 125MHz) & (ppm): 194,76 (C11); 148,50 (C4); 147,69 (C3); 134,72 (C10);
132,78 (C9); 127,14 (C6); 124,74 (C7); 115,88 (C5); 114,54 (C8); 56,04 (C2); 25,88 (C12).
Faixa de fusao: 205-207°C.

(1E,4E)-1,5-bis-(4-hidroxifenil)-1,4-pentadien-3-ona (56)

3 5 Formula molecular: C7H ;40
2 O g \6 ™~ Q Massa molar: 266,30 g.mol™!
HO™ oH Estado fisico: s6lido amarelo

Rendimento: 65%

IV (ATR) v (cm™): 3098 (O-H); 1646 (C=0); 1583 (C=C). RMN de 'H (CDCls3; 400MHz)
(ppm): 7,65 (2H; d; J=15,9 Hz; HS); 7,61 (4H; dt; J=8,7 Hz; J=2,7 Hz; H3); 7,08 (2H; d;
J=15,9 Hz; H6); 6,82 (4H; dt; J= 8,5 Hz; J=2,6 Hz; H2). Faixa de fusao: 226,4-226,5 °C.

(E)-4-(fluorofenil)but-3-em-2-ona (57)

3 . O Formula molecular: CioH10O
2 ¢ AN . Massa molar: 164,06 g.mol™!
1 Estado fisico: liquido amarelo
F Rendimento: 79%

RMN de 'H (CDCl3; 500MHz) 6 (ppm): 7,53 (2H; m; H3); 7,47 (1H; d; J= 16,3 Hz; H5);
7,08 (2H; dt; J= 1,75 Hz; J=8,55 Hz; H2); 6,63 (1H; d; J= 16,25 Hz; H6); 2,36 (3H; s; HY).
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(E)-4-(clorofenil)but-3-em-2-ona (58)

3 5 o Formula molecular: CioH10O
2 ¢ N8 5 Massa molar: 180,03 g.mol!
1 Estado fisico: liquido amarelo
Cl Rendimento: 84%

RMN de 'H (CDCls; 500MHz) 6 (ppm): 7,44 (5H; m; H2, H3 e HS); 6,67 (1H; d; J= 16,25
Hz; H6); 2,37 (3H; s; H8) RMN de *C (CDCl3; 125MHz) 6 (ppm): 198,01 (C7); 141,88 (C5);
136,53 (C4); 133,11 (C1); 129,49 (C2); 129,36 (C6); 127,63 (C3); 27,74 (C8)

(E)-4-(bromofenil)but-3-em-2-ona (59)

Formula molecular: CioH;0O
Massa molar: 223,96 g.mol!
1 Estado fisico: solido amarelo
Rendimento: 87%

RMN de 'H (CDCIl3; 500MHz) & (ppm): 7,52 (2H; d; J= 8,4 Hz; H3); 7,43 (1H; d; J= 16,3
Hz; HS); 7,39 (2H; d; J= 8,4 Hz; H2); 6,68 (2H; d; J= 16,2 Hz; H6); 2,37 (3H; s; HS). Faixa
de fusao: 78-81 °C

(1E,4E)-1-(4-fluorofenil)-5-(4-hidroxi-3-metoxifenil)penta-1,4-dien-3-ona (60)

3 5 Q 9 1 16 Formula molecular: CisHisFOs3
2N " 1920CH, Massa molar: 298,10 g.mol!
° 15 13 Estado fisico: solido marrom
F 1 OH47

14 Rendimento: 35%

IV (ATR) v (cm™): 3093 (O-H); 1657 (C=0); 1612 (C=C); 843 (C-F). RMN de 'H (DMSO-
de¢; S00MHZz) o (ppm): 7,85 (2H; d; J= 10,6 Hz; J= 8,55 Hz; H2); 7,73 (1H; d; J= 15,9; H5);
7,71 (1H; d; J= 15,9; H9), 7,37 (1H; d; J= 1,6; H11); 7,32 (1H; d; J= 15,7, H6); 7,28 (1H; d;
J=38,8; H3); 7,22 (1H; d; J= 1,7 Hz; J= 8,2 Hz; H15); 7,13 (1H; d; J= 15,9; H8); 6,84 (1H; d;
J=8,2; H14); 3,85 (3h; s; H16). RMN de 3C (DMSO-ds; 125MHz) & (ppm): 188,22 (C7);
163,00 (C1; J=247 Hz); 149,65 (C13); 148,02 (C12); 143,76 (C9); 140,69 (C5); 131,55 (C10);
130,75 (C3; J= 9 Hz); 126,24 (C4); 125,58 (C6); 123,52 (C15); 123,01 (C8); 116,09 (C14);
115,80 (C2; J=23 Hz); 111,53 (C11); 55,74 (C16). Faixa de fusao: 88°C.
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(1E,4E)-1-(4-clorofenil)-5-(4-hidroxi-3-metoxifenil)penta-1,4-dien-3-ona (61)

Formula molecular: CsH;5ClO3
\ 7 8/ 12 OCH3 Massa molar: 314,77 g.mol™!
Estado fisico: s6lido amarelo
OH17

Rendimento: 20%

IV (ATR) v (cm™): 1670 (C=0); 1651 (C=C); 820 (C-Cl). RMN de "H (DMSO-ds; S00MHz)
o (ppm): 9,72 (1H; s; H17); 7,82 (2H; d; J= 8,5 Hz; H3); 7,73 (1H; d; J= 16,0 Hz; H9); 7,68
(1H; d; J= 15,9 Hz; HS); 7,51 (2H; d; J= 8,4 Hz; H2); 7,38 (1H; d; J= 15,9 Hz; H6); 7,37 (1H;
d; J= 1,5 Hz; H11),; 7,22 (1H; dd; J= 1,6 Hz; J= 8,2 Hz; H15); 7,12 (1H; d; J= 16,1 Hz; HY);
6,85 (1H; d; J= 8,2 Hz; H14). RMN de '3C (DMSO-ds; 125MHz) & (ppm): 188,18(C7);
149,69 (C13); 148,01 (C12); 143,94 (C9); 140,42 (C5); 134,80 (C1); 133,85 (C4); 130,14 (C3);
129,02 (C2); 126,30 (C10); 126,22 (C6); 123,56 (C15); 123,01 (C8); 115,73 (C14); 111,53
(C11); 55,73 (C16). Faixa de fusdo: 170-173°C.

(1E,4E)-1-(4-bromofenil)-5-(4-hidroxi-3-metoxifenil)penta-1,4-dien-3-ona (62)

Formula molecular: CisH5BrOs
\ e / 12 OCH3 Massa molar: 359,22 g.mol!
Estado fisico: solido amarelo
0H17

Rendimento: 16%

IV (ATR) v (em™): 3210 (O-H);1666 (C=0); 1645 (C=C); 676 (C-Br). RMN de 'H (DMSO-
de¢; S00MHz) 6 (ppm): 9,73 (1H; s; H17); 7,76 (2H; d; J= 15,9 Hz; HYS); 7,75 (1H; d; J= 8,5
Hz; H2); 7,68 (1H; d; J= 16,1 Hz; H9); 7,66 (2H; d; J= 8,4 Hz; H3); 7,41 (1H; d; J= 16,0 Hz;
H6); 7,37 (1H; d; J= 1,8 Hz; H11); 7,22 (1H; dd; J= 1,7 Hz; J= 8,2 Hz; H15); 7,14(1H; d; J=
16,0 Hz; HR); 6,8 (1H; d; J= 8,2 Hz; H14); 3,85 (3H; s; H16). RMN de 3C (DMSO-ds;
125MHz) 6 (ppm): 188,18 (C7); 149,69 (C13); 148,01 (C12); 143,96 (C5); 140,51 (C9);
134,18 (C4); 131,94 (C2); 130,36 (C3); 126,33 (C6); 126,21 (C10); 123,64 (C1); 123,58 (C15);
123,00 (C8); 115,73 (C14); 111,52 (C11); 55,73 (C16). Faixa de fusdo: 134-135°C.
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APENDICE B - Espectros de RMN de 'H e 3C

Espectro de RMN de 'H (DMSO-dg; 400 MHz) da Curcumina
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Fonte: Elaborado pela propria autora.

Espectro de RMN de 'H (CDCls; 500 MHz) do composto (16)
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Espectro de RMN de '*C (CDCls; 125 MHz) do composto (16)
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Espectro de RMN de 'H (CDCls; 400 MHz) do composto (17)
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Fonte: Elaborado pela propria autora.
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Espectro de RMN de 'H (CDCls; 500 MHz) do composto (18)
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Espectro de RMN de 'H (CDCls; 400 MHz) do composto (19)
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Espectro de RMN de 'H (CDCls; 500 MHz) do composto (20)
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Espectro de RMN de °C (CDCls; 125 MHz) do composto (20)
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Fonte: Elaborado pela propria autora.



Espectro de RMN de 'H (CDCls; 400 MHz) do composto (21)
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Fonte: Elaborado pela propria autora.

Espectro de RMN de 'H (CDCls; 500 MHz) do composto (22)
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Fonte: Elaborado pela propria autora.

94



95

Espectro de RMN de '*C (CDCls; 125 MHz) do composto (22)
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Espectro de RMN de 'H (CDCls; 500 MHz) do composto (23)
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96

Espectro de RMN de '*C (CDCls; 125 MHz) do composto (23)
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Espectro de RMN de 'H (CDCls; 500 MHz) do composto (24)
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Espectro de RMN de '*C (CDCls; 125 MHz) do composto (24)
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Espectro de RMN de 'H (CDCls; 500 MHz) do composto (25)
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Espectro de RMN de '*C (CDCls; 125 MHz) do composto (25)
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Espectro de RMN de 'H (CDCls; 400 MHz) do composto (26)
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Espectro de RMN de 'H (DMSO-dg; 500 MHz) do composto (27)
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Fonte: Elaborado pela propria autora.

Espectro de RMN de *C (DMSO-dg; 125 MHz) do composto (27)
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Fonte: Elaborado pela propria autora.

99



Espectro de RMN de 'H (CDCls; 500 MHz) do composto (28)

100

2.9334
2.9242)
1.7951
1.7837|
1.7724]

o S N2 ~—
© DO T 00O Dn O
o O NANKNNAN QWO
o OCL-®®Y N
~ NRREREINE
~
I

Zels m
XN DO o
MM ™

3.0 12,5 12.0 11.5 11.0 10.5 10.0 9.5 9.0 8.5 80 75 5.5 50 45 4.0 3.5 3.0 25 20 1.5 1.0 0.5 0.0 -0

6.5 6.0
i (ppm)

Fonte: Elaborado pela propria autora.

Espectro de RMN de '*C (CDCls; 125 MHz) do composto (28)
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Espectro de RMN de 'H (CDCls; 500 MHz) do composto (29)
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Espectro de RMN de '*C (CDCls; 125 MHz) do composto (29)
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Espectro de RMN de 'H (CDCls; 500 MHz) do composto (30)
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Espectro de RMN de '*C (CDCls; 125 MHz) do composto (30)
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Espectro de RMN de 'H (CDCls; 500 MHz) do composto (31)
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Fonte: Elaborado pela propria autora.

Espectro de RMN de '*C (CDCls; 125 MHz) do composto (31)
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Espectro de RMN de 'H (CDCls; 500 MHz) do composto (32)
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Espectro de RMN de '*C (CDCls; 125 MHz) do composto (32)
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Espectro de RMN de 'H (CDCls; 500 MHz) do composto (33)
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Espectro de RMN de °C (CDCls; 125 MHz) do composto (33)
N © NN =]
o o AN < © — w0 — P O < - © ©
9] [ DT O D N~ <+ @ © o v 0 ©
S - SNW® - -4 o S o o ©
o e} DN WO = ) NN B - X © -
(=) 2] MmMmoM”N o ~ © - © 0 ™
- -~ B - ~§~ © 0 N
| N2 | [ [
210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0 10
f1 (ppm)

Fonte: Elaborado pela propria autora.



Espectro de RMN de 'H (CDCls; 500 MHz) do composto (34)
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Espectro de RMN de '*C (CDCls; 125 MHz) do composto (34)
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Espectro de RMN de 'H (CDCls; 500 MHz) do composto (35)
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Espectro de RMN de '3C (CDCl;3; 125 MHz) do composto (35)
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Espectro de RMN de 'H (CDCls; 500 MHz) do composto (36)
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Espectro de RMN de '*C (CDCls; 125 MHz) do composto (36)
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Espectro de RMN de 'H (CDCls; 500 MHz) do composto (37)
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Espectro de RMN de '*C (CDCls; 125 MHz) do composto (37)
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Espectro de RMN de 'H (CDCls; 500 MHz) do composto (38)
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Espectro de RMN de '*C (CDCls; 125 MHz) do composto (38)
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Espectro de RMN de 'H (CDCls; 500 MHz) do composto (39)
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Espectro de RMN de "°C (CDCls; 125 MHz) do composto (39)
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Espectro de RMN de '*C (CDCls; 125 MHz) do composto (40)
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Fonte: Elaborado pela propria autora.

Espectro de RMN de 'H (CDCls; 500 MHz) do composto (41)
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Espectro de RMN de '*C (CDCls; 125 MHz) do composto (41)

© TF O D = N
N~ ~©OLNWL®O © N~ <
[=} 0O T NNN © d v ©
S ©OoMnoaAN T4 ©
© NOYAN o NN B 0
o OOH 00N ~N© ©
- Eeeee- ~HN~ N
| =\ |
o
i [¢]
ci
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0 10
f1 (ppm)

Fonte: Elaborado pela propria autora.

Espectro de RMN de 'H (CDCls; 500 MHz) do composto (42)

NS TN 52} o
oS I © N~
© O TN ~ ool
HoH I NN S I
NNNNN ™ N
~ [ !
N I3 ST !
© o < < O
© o < N
0 o< NN
~ N~ o~ N~ N~
\ \
1 |
I
M
I
T T T T T T T T T
7.60 7.55 7.50 7.45 7.40 7.35 730 7.25 7.20
1 (ppm) |
[
I
®© S @ S
oM< el ©
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
2.0 115 110 105 1200 95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 3.0 25 20 15 10 05 0.0
f1 (ppm)

Fonte: Elaborado pela propria autora.



114

Espectro de RMN de '*C (CDCls; 125 MHz) do composto (42)
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Espectro de RMN de 'H (CDCls; 500 MHz) do composto (43)
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Espectro de RMN de '*C (CDCls; 125 MHz) do composto (43)
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Fonte: Elaborado pela propria autora.

Espectro de RMN de 'H (CDCls; 500 MHz) do composto (44)
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Espectro de RMN de '*C (CDCls; 125 MHz) do composto (44)
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Espectro de RMN de 'H (CDCls; 500 MHz) do composto (45)
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Espectro de RMN de '*C (CDCls; 125 MHz) do composto (45)
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Espectro de RMN de 'H (DMSO-dg; 500 MHz) do composto (46)
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Espectro de RMN de 'H (DMSO-dg; 500 MHz) do composto (47)
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Espectro de RMN de 'H (CDCls; 500 MHz) do composto (48)
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Espectro de RMN de '*C (CDCls; 125 MHz) do composto (48)
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Espectro de RMN de 'H (CDCls; 500 MHz) do composto (49)
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Espectro de RMN de '*C (CDCls; 125 MHz) do composto (49)
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Espectro de RMN de 'H (DMSO-dg; 500 MHz) do composto (50)
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Espectro de RMN de 'H (CDCls; 500 MHz) do composto (51)
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Espectro de RMN de '*C (CDCls; 125 MHz) do composto (51)
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Espectro de RMN de 'H (CDCls; 500 MHz) do composto (52)
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Espectro de RMN de '*C (CDCls; 125 MHz) do composto (52)
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Espectro de RMN de 'H (DMSO-dg; 500 MHz) do composto (53)
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Espectro de RMN de '*C (DMSO-ds; 125 MHz) do composto (53)
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Espectro de RMN de 'H (DMSO-dg; 500 MHz) do composto (54)
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Espectro de RMN de 'H (DMSO-dg; 500 MHz) do composto (55)
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Espectro de RMN de 'H (DMSO-dg; 400 MHz) do composto (56)
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Espectro de RMN de 'H (CDCls; 500 MHz) do composto (57)

cLyee —

109’9
LEE9'9
c0v0°L
LEVO'L
G250 L
60L0°L
9vL0°L
7092 L
LEEY' L
€99Y" L
Lo6v' L
8E6Y" L
9006°L
8€0G"L
mhom.\#

— e

SELG L
¥81LGL

CHy

DCM

[€L09'9 ~
1LEE9'9

[covo'L
ILEYO'L
GLG0°L
60L0°L
ov.L0°L—
ILEEY' L
€99¥°L
L06Y°L
8E6Y L
900S°L
8€0S"L
GL0G" L
GELG L~
r8LG'L s

T
6.6

70 69 6.8 6.7

73 72 71
1 (ppm)

7.4

7.5

=00'}
J€0T
60
1z

Fonte: Elaborado pela propria autora.



Espectro de RMN de 'H (CDCls; 500 MHz) do composto (58)
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Espectro de RMN de '*C (CDCls; 125 MHz) do composto (58)
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Espectro de RMN de 'H (CDCls; 500 MHz) do composto (59)
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Espectro de RMN de 'H (DMSO-dg; 500 MHz) do composto (60)
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Espectro de RMN de *C (DMSO-dg; 125 MHz) do composto (60)
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Mapa de contorno COSY (*H x 'H) do composto (60)

@

6.4
r6.5
r6.6
6.7
6.8
r6.9
7.0
r7.1
7.2
7.3
7.4
7.5
7.6
7.7
7.8
r7.9
r8.0
8.1
r8.2
r8.3

8.4

T T T T T T T T T T T T T
8.1 8.0 7.9 7.8 7.7 7.6 7.5 7.4 7.3 7.2 7.1 7.0 6.9
f2 (ppm)

6.7

f1 (ppm)

Fonte: Elaborado pela propria autora.



130

Mapa de contorno HSQC ('H x '*C) do composto (60)
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Fonte: Elaborado pela propria autora.

Espectro de RMN de 'H (DMSO-de; 500 MHz) do composto (61)
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Espectro de RMN de *C (DMSO-dg; 125 MHz) do composto (61)
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Mapa de contorno COSY ('H x 'H) do composto (61)

r6.3

r6.4

6.5

r6.6

6.7

®
©
I

o
©
!

N
~
n

(wdd) 14
4 N M ¥ o v N
N N N N N N N
n n n n n n n

r7.8
r7.9
r8.0
r8.1
8.2
-8.3

T
7.8 7.7

7.9

8.1

8.2

Fonte: Elaborado pela propria autora.



132

Mapa de contorno HSQC ('H x '*C) do composto (61)
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Espectro de RMN de 'H (DMSO-dg; 500 MHz) do composto (62)
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Espectro de RMN de *C (DMSO-dg; 125 MHz) do composto (62)
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Mapa de contorno COSY ('H x 'H) do composto (62)
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Mapa de contorno HSQC ('H x '*C) do composto (62)
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APENDICE C - Espectros na regiao do IV

Transmitancia (%)

Transmitancia (%)

Espectro de IV (ATR; cm™) da Curcumina
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T T T T T T T T T T T T T
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Numero de onda (cm'1)

Fonte: Elaborado pela propria autora.

Espectro de IV (ATR; cm™) do composto (16)
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Fonte: Elaborado pela propria autora.
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Espectro de IV (ATR; cm™) do composto (17)

Numero de onda (cm™)

Fonte: Elaborado pela propria autora.
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Fonte: Elaborado pela propria autora.
Espectro de IV (ATR; cm™) do composto (18)
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Espectro de IV (ATR; cm™) do composto (19)
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Fonte: Elaborado pela propria autora.
Espectro de IV (ATR; cm™) do composto (20)
< %
RUEE
8 v C=0
< 1654 cm”
£
(2]
C
o
S
: /
0 /
H,CO OCH; v C=C b C-0-C
1592 cm” 1246 cm”’
T T T T T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Numero de onda (cm™)

Fonte: Elaborado pela propria autora.
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Transmitancia (%)

Espectro de IV (ATR; cm™) do composto (21)

Transmitancia (%)
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Fonte: Elaborado pela propria autora.

T
1000

Espectro de IV (ATR; cm™) do composto (22)
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Fonte: Elaborado pela propria autora.
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Transmitancia (%)

Espectro de IV (ATR; cm™) do composto (23)
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Fonte: Elaborado pela propria autora.

Espectro de IV (ATR; cm™) do composto (24)
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Fonte: Elaborado pela propria autora.
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Transmitancia (%)

Espectro de IV (ATR; cm™) do composto (25)
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Fonte: Elaborado pela propria autora.

Espectro de IV (ATR; cm™) do composto (26)
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Fonte: Elaborado pela propria autora.
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Transmitancia (%)

Transmitancia (%)

Espectro de IV (ATR; cm™) do composto (27)
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Fonte: Elaborado pela propria autora.

Espectro de IV (ATR; cm™) do composto (28)
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Fonte: Elaborado pela propria autora.
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Transmitancia (%)

Transmitancia (%)

Espectro de IV (ATR; cm™) do composto (29)
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Fonte: Elaborado pela propria autora.
Espectro de IV (ATR; cm™) do composto (30)
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Fonte: Elaborado pela propria autora.
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Transmitancia (%)

Transmitancia (%)

Espectro de IV (ATR; cm™) do composto (31)
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Fonte: Elaborado pela propria autora.
Espectro de IV (ATR; cm™) do composto (32)
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Fonte: Elaborado pela propria autora.
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Transmitancia (%)

Transmitancia (%)

Espectro de IV (ATR; cm™) do composto (33)
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Fonte: Elaborado pela propria autora.
Espectro de IV (ATR; cm™) do composto (34)
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Numero de onda (cm'1)

Fonte: Elaborado pela propria autora.
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Transmitancia (%)

Transmitancia (%)

Espectro de IV (ATR; cm™) do composto (35)

v C=0 /
1659 cm’”
] v C=C
1610 cm”’
0
F3C CF3
T T T T T T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
Numero de onda (cm™)
Fonte: Elaborado pela propria autora.
Espectro de IV (ATR; cm™) do composto (36)
v C-H,
i 3074 cm’ /
C-H
P e v C=0
_ 2945-2828 cm 1653 Cm-1
) v C=C
(0] -1
1590 cm
S =
i \ ! | vC, S /
702 cm”
T T T T T T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Numero de onda (cm™)

Fonte: Elaborado pela propria autora.
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Transmitancia (%)

Transmitancia (%)
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Espectro de IV (ATR; cm™) do composto (37)

1 v C-H

SP2
; 3141-3113 / K\
i v C-HSP3
2945-2833 v C=0
1653 cm”’

v C=C /

1594 cm”

(0] O,
] \,\ /\/ v C=C /

1594 cm”

T T T T T T T T T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Numero de onda (cm'1)

Fonte: Elaborado pela propria autora.

Espectro de IV (ATR; cm™) do composto (38)

v C=0
1660 cm”’

f i

] vC=C — N
4 1597 cm”’

] O
_ O A = o)
EEORGADS,
(@] (@)
T T T T T T T T T T T

T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Numero de onda (cm'1)

Fonte: Elaborado pela propria autora.



Transmitancia (%)

Transmitancia (%)

Espectro de IV (ATR; cm™) do composto (39)

v C=0 /
1690 cm”

v C=C
1626 cm’

O

\ /
T T T T T T T T

. . T .
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000

T
500

Numero de onda (cm™)
Fonte: Elaborado pela propria autora.
Espectro de IV (ATR; cm™) do composto (40)

4 v C=0 /

1689 cm’’

v C=C
s 1689 cm” /
N v C-F
829 cm’”
T T T T T T T T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Numero de onda (cm™)

Fonte: Elaborado pela propria autora.
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Transmitancia (%)

Transmitancia (%)

Espectro de IV (ATR; cm™) do composto (41)

|

v C=0

1696 cm” /

v C=C
1606 cm”

v C-Cl /

818 cm’
T T T T T T T T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
Numero de onda (cm™)
Fonte: Elaborado pela propria autora.
Espectro de IV (ATR; cm™) do composto (42)
v C-H SP3 e SP2
. 3021-2853cm’”’
E v C=O/
1690 cm”
] o} v C=C
~ = 1617 cm”’
1 Hsco OCH3
T T T T T T T T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Numero de onda (cm™)

Fonte: Elaborado pela propria autora.
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Espectro de IV (ATR; cm™) do composto (43)

v C-H sp3 e sp2 /
v C=0

- 3023-2830 cm'”’

Transmitancia (%)
1

T T T T T T

T T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Numero de onda (cm™)

Fonte: Elaborado pela propria autora.

Espectro de IV (ATR; cm™) do composto (44)

] oo —

1697 cm”

Transmitancia (%)

1

- / v C=C /
1595 cm”

HsC CH,

T T T T T T T T T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Numero de onda (cm'1)

Fonte: Elaborado pela propria autora.



Transmitancia (%)

Transmitancia (%)

Espectro de IV (ATR; cm™) do composto (45)

v C=0 / ﬂ
_ 1697 cm’” /
T v C=C
1610 cm”
T T T T T T T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
Numero de onda (cm™)
Fonte: Elaborado pela propria autora.
Espectro de IV (ATR; cm™) do composto (46)
) v C=0
1680 cm”’
v C=C 7 vC, -S
. 1592 cm” 690 cm” —
T T T T T T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Numero de onda (cm'1)

Fonte: Elaborado pela propria autora.
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Transmitancia (%)

Transmitancia (%)

Espectro de IV (ATR; cm™) do composto (47)

. b C=0 /

1687 cm’”

_‘ /

0 vC=C

-1
1586 cm v CAr__O

/

4 o—C 77/ \-0
W Ly 760 cm”
T T T T T T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
Numero de onda (cm™)
Fonte: Elaborado pela propria autora.
Espectro de IV (ATR; cm™) do composto (48)
4 v C=0 /
1676 cm’”
i v C=C
1612 cm”
] 0
H5CO OCHj
T T T T T T T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Numero de onda (cm'1)

Fonte: Elaborado pela propria autora.
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Transmitancia (%)

Transmitancia (%)

Espectro de IV (ATR; cm™) do composto (49)

l v C=0 /
i 1646 cm”
1 v C=C
| o 1582 cm”
\ / s \ / vC, -S /
705 cm’
T T T T T T T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
Numero de onda (cm™)
Fonte: Elaborado pela propria autora.
Espectro de IV (ATR; cm™) do composto (50)
v C=0 /
4 1647 cm”'
i v C=C /
1591 cm”'
. o)
NN _~_O
4 < | ) vC, =0 -
s 749 cm’
T T T T T T T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Numero de onda (cm'1)

Fonte: Elaborado pela propria autora.
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Transmitancia (%)

Transmitancia (%)

Espectro de IV (ATR; cm™) do composto (51)

|

OCHj,

v C=0 /

1660 cm’™

v C=C /

o) OCH, 1600 cm”

S

4000

T

T
3500

T T T T

T T T T
3000 2500 2000 1500

Numero de onda (cm'1)

Fonte: Elaborado pela propria autora.

T

T
1000

Espectro de IV (ATR; cm™) do composto (52)

T

T
500

1

NO,

A =
O O Uassim NOZ /

v C-H P2
3027-2838 cm’”

;

v C=0
1736 cm”

o) NO,

1508 cm”’

U NO2

Sl

1338 cm”’

4000

T T T T T T T T T
3500 3000 2500 2000 1500

Numero de onda (cm'1)

Fonte: Elaborado pela propria autora.

T
1000

T
500
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Transmitancia (%)

4

Transmitancia (%)

Espectro de IV (ATR; cm™) do composto (53)

] v O-H \
p v C-HSP3
3386 cm 2962-2935 cm”’
v C=0 /
] 1590 cm’’
(e}
HsCO A OCH; /

T e

] HO OH 1518 cm”
T T T T T T T T T T T

000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Numero de onda (cm'1)

Fonte: Elaborado pela propria autora.

Espectro de IV (ATR; cm™) do composto (54)

;

; v O-H v C=0
3372 cm’” 1642 cm’™
- v C=C —
1574 cm’™

1

o
HO OH

T T T T T T
4000 3500 3000 2500

Numero de onda (cm'1)

Fonte: Elaborado pela propria autora.

T

2000

1500

1000

500
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Espectro de IV (ATR; cm™) do composto (55)

§ ] v C=0 /
o 1674 cm’’

2

g | vOH v C=C

= -1

g ] 3358 cm 1618 cm”’

5

|_

(o}

S —
HsCO O ' O OCHj

HO OH

T T T T T T T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000

NUmero de onda (cm™)

Fonte: Elaborado pela propria autora.

Espectro de IV (ATR; cm™) do composto (56)

<3 / v C=0
© ] v O-H 1646 cm” M
'S 3098 cm™
e
:(E
5
5 /
- v C=C
-1
| o 1583 cm
AR
i HO OH
T T T T T T
4000 3000 2000 1000

Numero de onda (cm'1)

Fonte: Elaborado pela propria autora.
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Transmitancia (%)

Transmitancia (%)

Espectro de IV (ATR; cm’!

) do composto (60)

1

v O-H
3093 cm’”

0]
M g\/gOCH
F OH
T T T

-

v C=0
1657 cm”’

v C=C
1612 cm”

3

i
\

v C-F
843 cm”

4000

T T T T
3500 3000 2500

T T T
2000 1500

Numero de onda (cm™)

Fonte: Elaborado pela

Espectro de IV (ATR; cm’!

propria autora.

) do composto (61)

T
1000

T
500

I

v C=0

1670 cm”

vC

1651 cm’™

(0]

A OCHj,
cl .i |!

OH

<

v C-Cl //(

820 cm™

4000

T T T T T
3500 3000 2500

T T T
2000 1500

Numero de onda (cm™)

Fonte: Elaborado pela propria autora.

T
1000

500
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Transmitancia (%)

Espectro de IV (ATR; cm™) do composto (62)

- v O-H v C=0
T 3210 cm” 1666 cm”
1 v C-Br
1 676cm”
1 o}
7 P ocH, LC=C /
1 O O 1645 cm’
-1 Br OH
T T T T T T T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Fonte: Elaborado pela propria autora.

Numero de Onda (cm'1)
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APENDICE D - Atividade antiparasitaria das DBAs

Tabela I — Atividade antiparasitiria das DBAs propostas em vermes adultos de

Schistosoma mansoni.

N° Substancia Estrutura CEso (uM)
o) OH
1 Curcumina heo NN octh 248 + 5,1
Be L,
(@]
2 16 O NN O 2,1+0,3
(0]
3 17 ‘W\‘ >50 (inativo)
e L
(@]
4 18 M >50
pe L
(6]
5 19 M >50
e o
(@]
6 20 M 4,6+ 0,5
H;CO O O OCH,
(0]
H;CO N = OCH;,
7 21 HCOOCH >50
’ OCHj, OCHj, ’
(0]
pe L.,
(o]
A .,
(6]
10 24 \S/ NANF \ S/ 7,1 +2,1
(0]
11 25 \O/ NANF \0/ >50
OCHj, 0o OCHj,
12 26 O NN O 15,1 + 4,6
(o]
13 27 >50

oo
74
\
SO
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14 28 >50
o

1 29 NN 0

> BORGASN .
(0]

16 30 N 50

Cl O ‘ O Cl -

(0]

17 31 NN >50
(0]

18 32 0

H3COOCH3 B

o

19 33 Hscoocm >50

H,CO T OCHBOCH3

(0]

20 34 . CH} >50
(6]

21 3 0

22 36 ST L s 24,9 + 3,1
(0]

23 37 TN TS 28,4 + 4.8
(0]

24 38 <Z SRORS Z> >50
(o)

25 39 ® ~ )= 0 >50
o

26 42 ~r >50

H3CO OCH3

o

27 43 o~ = Ty oo 50

H;CO H; H3 OCH, ]

o

28 44 ® ~r ® >50
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