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RESUMO

A esquistossomose € uma doenca parasitaria mais comum em &reas tropicais e subtropicais e € uma
das doencgas mais negligenciadas em todo o mundo. Devido ao fato de até 0 momento apenas um
farmaco (PZQ) ser utilizado no tratamento da esquistossomose e como consequéncias, diversas
dificuldades j& estdo aparecendo como resisténcia a sua utilizacdo, ndo prevencao contra reinfecgdo
e nem contra formas imaturas do parasito, a busca por alternativas tem despertado bastante
interesse. Desta forma, neste trabalho foram preparados vinte e oito compostos sendo quatorze
chalconas e quatorze flavonas sendo apenas duas flavonas inéditas. As chalconas foram obtidas
através da reacdo de condensacdo de Claisen-Schimdt, pela reacdo de cinco aldeidos alquilados e
nove aldeidos comerciais com a 2-hidroxiacetofenona. As quatorze flavonas correspondentes foram
obtidas através da reacdo de ciclizacdo oxidativa das chalconas na presenca de I, e DMSO. Todas as
chalconas foram obtidas em sua configuracdo E e todos os compostos sintetizados foram
caracterizados por RMN de *H e ‘3C. Quatro flavonas foram testadas com relacéo a sua atividade
esquistossomicida in vitro e mostraram potencial como antiparasitarios. Além disso, as flavonas
foram testadas com relacdo a sua atividade enzimaética frente a enzima ATP-difosfohidrolase e

destas, quatro mostraram um potencial interessante frente a inibicdo desta enzima.

Palavras-chave: Chalcona. Flavona. ATP-difosfohidrolase.



ABSTRACT

Schistosomiasis is a common parasitic disease in tropical and subtropical areas and it is one of the
most neglected diseases in the world. The search for alternatives has aroused a lot of interest since,
so far, only one drug (PZQ) is used in the treatment of schistosomiasis and because of this, several
consequences are appearing as resistance to its use and non-prevention against reinfection or against
immature forms of the parasite. Therefore, in this work twenty-eight compounds were prepared,
fourteen chalcones and fourteen flavones which only two flavones are unpublished. Chalcones were
obtained by reaction of five alkyl aldehydes and nine commercial aldehydes with 2-
hydroxyacetophenone via the Claisen-Schimdt condensation reaction. The corresponding fourteen
flavones were obtained through the oxidative cyclization reaction of chalcones in the presence of I,
and DMSO. All chalcones were obtained in their E configuration and all compounds synthesized
were characterized by 'H and 3C NMR. Also, the infrared spectroscopy was obtained for the
flavones. Four flavones were tested for their schistosomicidal in vitro activity and showed great
potential as antiparasitics. In addition, these flavones were tested for their enzymatic activity against
the ATP-diphosphohydrolase enzyme, which four of them showed an interesting potential against

the inhibition of this enzyme.

Keywords: Chalcone. Flavone. ATP-diphosphohydrolase.
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1 INTRODUCAO

1.1 ESQUISTOSSOMOSE

A esquistossomose é uma doenca parasitaria mais comum em &reas tropicais e
subtropicais. Esta intimamente ligada a regides pobres, falta de saneamento basico e de
agua limpa para consumo (SCHOLTE et al., 2014). Considerada uma das doencas mais
negligenciadas em todo mundo (FABRI et al., 2014) € causada por vermes do género
Schistosoma (GRYSEELS, 2012).

A infeccdo é muitas vezes assintomatica e se da através do contato da pele com
aguas superficiais contaminadas. Os caramujos do género Biomphalaria, mais
comumente das espécies Biomphalaria tenagophila, Biomphalaria glabrata e
Biomphalaria straminea sdao os hospedeiros intermediarios (BLANCHARD, 2004).
Existem cinco espécies de Schistosoma que afetam os seres humanos S. haematobium,
S. mansoni, S. japonicum, S. mekongi e S. intercalatum (COLLEY et al., 2014).

O ciclo deste parasito se inicia através do contato do hospedeiro definitivo com
aguas contaminadas. Os ovos provindos de fezes contaminadas, ao atingirem as &guas
liberam os miracidios. Ap0s liberados, estes podem atingir diversos moluscos e até
girinos, porém somente 0s que atingirem moluscos da espécie Biomplalaria (hospedeiro
intermediario) irdo se desenvolver. Dentro dos moluscos, os miracidios, perdem seus
cilios e transformam-se nos esporocistos que dardo entdo, origem as cercarias. Todo 0
desenvolvimento no hospedeiro intermediario tem duracdo de 3 a 5 semanas. As
cercarias penetram atraves da pele e da mucosa do hospedeiro definitivo e durante esse
processo as mesmas perdem a cauda transformando-se nos esquistossomulos. Estes por
sua vez migram para o coragdo, pulmdes e veia porta. Uma vez na veia porta, atingem a
forma adulta, diferenciando-se entre machos e fémeas e ocorre 0 acasalamento. Migram
para 0s vasos mesentéricos onde fardo a oviposicdo, reiniciando entdo o ciclo (DE
SOUZA et al, 2011 e GUSMAO, 2017).
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Figura 1: Ciclo biologico do parasito Schistosoma mansoni.
A\ = Estégio Infectante
A= Estagio Diagndstico
e As cercérias sdo liberadas pelo caramujo,
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FONTE: Adaptado de (GUSMAO et al, 2017).

Em todo mundo, cerca de 200 milhdes de pessoas sdo afetadas pela
esquistossomose. Quase 700 milhGes estdo em areas de risco e € estimado que o nimero
de mortes por esta doenca fique entre 280.000 a 500.000 por ano (DA SILVA et al.,
2017).

Dentre as varias espécies de Schistosoma causadoras da esquistossomiase
humana, apenas 0 S. mansoni estd presente no Brasil. Transmitida principalmente pelo
caramujo da espécie Biomphalaria glabrata (Planorbidae), a esquistossomiase,
popularmente também conhecida como xistose ou barriga-d’agua, € uma doenca de
notificagdo compulsoéria no Brasil. Contabilizam-se aproximadamente seis milhGes de
brasileiros infectados e 25 milhdes vivendo sob o risco de infec¢do, com incidéncia em
19 estados brasileiros (SCHOLTE et al., 2014). O estado de Minas Gerais € 0 que
concentra a maioria dos casos e numero de obitos registrados em decorréncia direta da
doenca. Dados de 2015 do Ministério da Salde mostraram que, dos 3.523 casos
confirmados no Brasil em 2015, mais da metade (2.239) foram notificados somente em
Minas Gerais (BRASIL, 2015) (Figura 2).
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Figura 2: Distribuicdo de casos de Schistosoma mansoni no Brasil e seus hospedeiros.

Intermediate hosts

B <5 - g7 [l Biomphalaria glabrata
5-15 M /E Biomphalaria tenagophila
B >15 - Y4 Biomphalaria straminea

FONTE: Adaptado de (COELHO & CALDEIRA, 2016).

Até o momento, o farmaco que € utilizado no tratamento desta doenca e é ativo
contra todas as espécies de Schistosoma é o praziquantel (Figura 3) (PZQ)
(GRYSEELS, 2012). Ele possui varias caracteristicas positivas no que diz respeito a sua
acentuada atividade, via oral, contra todas as espécies de Schistosoma, custo e facilidade
de distribuicdo que o leva a ser, até 0 momento, um excelente farmaco. Porém a busca
por novos medicamentos estd cada vez maior devido a ineficiéncia do PZQ contra as
formas imaturas do parasito (CIOLI et al., 2014), a ndo prevencdo contra a reinfec¢éo
(GODINHO et al.,2014) além de ja existirem relatos demonstrando o surgimento de
linhagens resistentes a este medicamento (FALLON, 1998). Sugere-se que o PZQ atue
por um mecanismo que promova contragdes musculares levando a imobilidade e lesdes
tegumentares nos vermes adultos devido a um influxo de ions Ca*? promovido por esse
farmaco, expondo-os ao sistema imune do hospedeiro (NEVES, 2004; GRYSEELS,
2012).

Figura 3: Estrutura do farmaco praziquantel

0%?5)

FONTE: Elaborada pela prépria autora.
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Visto isso, a busca por novos farmacos, na tentativa de suprir os problemas
apresentados pela utilizagdo do PZQ torna-se cada vez maior e consequentemente o
estudo por novos mecanismos de acdo também sdo de grande importancia, podendo
assim ocasionar a morte dos vermes em suas diferentes formas de vida. Desta forma
entdo, a tentativa de inibicdo da enzima ATP-difosfohidrolase apresenta-se de forma
interessante, devido a resultados promissores ja obtidos e a sua presenca nas diferentes
formas de vida do Shistosoma mansoni.

A ATP difosfoidrolase é uma enzima encontrada na superficie do tegumento do
Schistosoma. mansoni capaz de hidrolisar nucleotideos di e trifosfatados (ADP e ATP)
junto com outras enzimas na presenca de concentraces milimolares de cations
bivalentes como Ca*? e Mg*? aos seus correspondentes monofosfatos (MAIA et al.,
2011; FARANI, 2016). Elas estdo diretamente envolvidas na capacidade de o parasita
diminuir a resposta imune (DA'DARA, et al, 2014). Existem duas isoformas ATP-
difosfohidrolase de Schistosoma mansoni, a SmMATPDasel e SmATPDase2, onde estas
se diferem em suas propriedades cataliticas (DE CASTRO et al., 2015).

Estudos recentes realizados por nosso grupo de pesquisas demonstraram o
potencial esquistossomicida de diferentes chalconas e auronas sintéticas (dados ainda
ndo publicados) (Figura 4). A chalcona Il1, e as auronas 1V e V, na concentra¢éo de 50
uM, e as chalconas I e 11, na concentracdo de 100 uM, foram capazes de ocasionar a
morte in vitro de 100% dos vermes adultos de Schistosoma mansoni apds 24 horas de
incubacdo, além de promoverem significativa reducdo na atividade motora e alteraces
no tegumento desse parasita. Adicionalmente, estes estudos demonstraram a atividade
inibitéria exercida por essas substancias frente a enzima SmATPDasel. Tanto a
chalcona Il quanto a aurona V foram capazes de inibir mais de 80 % e 50% da
atividade hidrolitica da ATP-difosfohidrolase, com concentracdo inibitoria em 50%

(ICsp) igual a 30,62 e 13,47 M, respectivamente (dados ainda nao publicados).

23



Figura 4: Estrutura quimica de chalconas e auronas que possuem propriedades
esquistossomicidas
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FONTE: Elaborada pela propria autora.

Estudos recentes demonstraram também o potencial esquistossomicida de
chalcona e flavona, obtidas a partir de plantas. A licochalcona A e a licoflavona B (DE
CARVALHO et al., 2015), ambas isoladas das raizes de Glycyrrhiza inflata, e a
cardamonina, isolada das inflorescéncias de Piper aduncum (DE CASTRO et al., 2015)
(Figura 5), na concentragdo de 25 uM, foram capazes de ocasionar a morte in vitro de
100% dos vermes adultos de Schistosoma mansoni apds 24 horas de incubacdo, além
de promoverem significativa reducdo na atividade motora e alteracdes tegumentares,

resultados comparaveis ao PZQ.

Figura 5: Estrutura quimica da licoflavona A, cardamomina e da licoflavona B que
possuem propriedades esquistossomicidas.

OH

(e}

O
S ON CUI
HO OCHj; OH

Licochalcona A

CLoC
HO OCH;

Cardamonina

Licoflavona B

FONTE: Adaptada de (DE CASTRO et al., 2015; DE CARVALHO et al., 2015)

Adicionalmente, estes estudos também demonstraram a atividade inibitéria
exercida por essas substancias, cardamonina e licoflavona B, frente a enzima
SmATPDasel, sendo capazes de ocasionar mais de 80 % de inibicdo da atividade

hidrolitica desta enzima, com concentracdo inibitéria em 50% (IC50) igual a 23,54 e
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23,78 UM, respectivamente (Figura 6) (DE CASTRO et al., 2015; DE CARVALHO et
al., 2015).

Figura 6: Efeito da cardamomina e da licoflavona B sobre a atividade da ATPDase.
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FONTE: Adaptado de (DE CASTRO et al., 2015; DE CARVALHO et al., 2015).

Associados aos resultados promissores demonstrados anteriormente, justificam o
uso de flavondides (chalconas e flavonas) como candidatos a “compostos-prototipos”
para sintese de diferentes substancias desta classe e a avaliacao de suas atividades frente

a esta enzima ATP-difosfohidrolase.

1.2 FLAVONOIDES

Os flavonoides sdo um grupo de substancias naturais com estrutura fendlica
varidvel e, portanto, de considerdvel interesse cientifico e terapéutico. Estes
polifendlicos sdo biossintetizados através de duas vias: via do acido chiquimico e via do
acetato. A via do &cido chiquimico, um importante intermediario na biossintese de
substancias aromaticas em plantas, tem por funcdo originar o acido cindmico e seus
derivados; e a via do acetato que origina um tricetideo com seis a&tomos de carbonos. A
condensacdo de um dos derivados do &cido cindmico com o tricetideo gera uma
chalcona com 15 atomos de carbonos formando assim o precursor inicial de toda a
classe dos flavonoides (PERON et al., 2015). Mais de cinco mil compostos flavonoides
que ocorrem na natureza foram descritos e classificados a partir de suas
estruturas quimicas, subdividindo-se em: (Figura 7) (CHIMENTI et al., 2010)

e chalconas

e flavonas

e flavanonas
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e flavonois

e diidroflavondis

¢ isoflavonas

e antocianinas e antocianidinas

e auronas

Figura 7: Estrutura quimica geral das diferentes classes de flavonoides.

chalcona flavona flavanona isoflavona

b6 g -+ g O
OH OH
(0] (0] O
flavonol diidroflavonol antocianina/antocianidina aurona

FONTE: Elaborada pela prépria autora.

Além das atividades desempenhadas nas plantas, como a pigmentacdo de frutos
e flores, a regulacdo do crescimento vegetal e a prote¢do da planta contra agentes
oxidativos (MONDAL et al., 2011), ensaios in vivo e in vitro demonstraram ampla
variedade de atividades biologicas dos compostos flavonoides, tais como: atividades
antivirais, antiprotozoarios, antioxidantes, anticancerigenos, dentre outros (CHIMENT]I

et al., 2010). Neste projeto serd dado atencéo as chalconas e flavonas.

1.2.1 Chalconas
As chalconas (Figura 7) sdo pigmentos naturais encontrados em grandes

quantidades em plantas, frutas e vegetais, responsaveis por conferirem a cor amarelada
em varios orgdos das plantas (XUE et al., 2011). Como comentado anteriormente
também sdo importantes na biossintese de flavonoides, uma vez que s@o 0s precursores
desta classe de compostos (NAM et al., 2012).
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Quimicamente, sao definidas como cetonas o, insaturadas, um flavonéide de
cadeia aberta (XUE e GONG, 2009), e podem ser obtidas pela reagdo de condensagio
de Claisen-Schmidt (MINDERS et al., 2015) entre acetofenonas e aldeidos aromaticos
de interesse, podendo ser catalisada por acido ou por base (JUVALE et al.,, 2013). A
reacdo aldodlica ¢ uma das reagdes mais usuais para formagao de ligagdo C-C e possui
um grande interesse do ponto de vista sintético (MARTINS, 2009).

Devido a presenca de insaturagdes conjugadas em sua estrutura, essa classe de
compostos torna um interessante alvo em relacdo ao seu elevado potencial bioldgico
(SINGH et al., 2012).

Na literatura encontra-se varios relatos referentes ao potencial bioldgico das
chalconas, tais como atividades anti-inflamatoria, antitlcera, antibacteriana, antiflngica,
antimalaria (RIVERA et al., 2013), antioxidante e antitumoral (JUNG et al., 2006).

1.2.2 Flavonas
A estrutura quimica bésica das flavonas consiste (Figura 7) de 15 atomos de

carbonos distribuidos em dois anéis aromaticos, interligados a uma estrutura
heterociclica central (anel pirano), onde o primeiro benzeno ¢ condensado com o anel
pirano, que na posi¢do 2 carrega um grupo fenila (Dornas er al., 2010). S&o
caracterizadas por possuirem em sua estrutura uma dupla ligacéo entre os carbonos C2 e
C3 do anel pirano o que as diferencia das flavanonas (Figura 7) (MARTENS et al.,
2005). As flavonas podem ser obtidas a partir da ciclizagdo oxidativa de 2-
hidroxichalconas com iodo sob aquecimento de DMSO (SASHIDHARA et al., 2012).
Além desta, outras metodologias também podem ser utilizadas como o rearranjo
Baker e Venkataraman, onde as flavonas sdo obtidas através da reacdo da 2-
hidroxiacetofenona com cloreto de benzoila e hidroxido de potassio (Esquema 1)
(SINGH et al., 2014). CHEE e colaboradores (2011) também descrevem a sintese de
flavonas por este mesmo metodo, observando além da formacdo destes compostos a

formacéo das 3-benzoilflavonas.

27



Esquema 1: Proposta de sintese de flavonas por rearranjo de Baker-Venkataraman.

OH Cl._0 OY© OH
+ Piridina o) Piridina
KOH
0 0 O
0] AcOH
H,SO,4 conc.

CIl
|

FONTE: Adaptado de (SINGH et al., 2014).

Destaca-se também a obtencdo de flavonas pela reacdo de Vilsmeier e Haack
através de wuma ciclodesidratacdo de 1,2-hidroxifenil-3-aril-1,3-propanodionas
(Esquema 2) utilizando BTC(bis-triclorometilcarbonato) e DMF, que traz como
vantagens bons rendimentos (87-97%), condigfes reacionais brandas, como a nao
utilizacdo de acidos fortes ou de catalisadores que necessitem de elevadas temperaturas

para o término da reacdo, além de serem rapidas (SINGH et al., 2014).

Esquema 2: Proposta de sintese de flavonas pela reacdo de Vilsmeier e Haack.

o)
BTC/DMF
R ——_
O o 1,5 - 3,5h
OH

FONTE: Adaptado de (SINGH et al., 2014).

KIM e colaboradores (2012) descreveram a arilacdo de diferentes flavonas
utilizando paladio como catalisador e em alguns casos foi possivel observar a formagéo

de uma pequena porcentagem de isoflavonas.
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Esquema 3: Arilacdo de flavonas catalisadas por paladio.

Benzeno

Pd(OAc), (5 mol%) 0] Ph 0]

AgOAc | + |
80-100°C Ph
12h o o)

FONTE: Adaptado de (KIM et al., 2012).

ZHU e colaboradores (2016) também descreveram um método para sintese de

flavonas. Este envolve carbonilacdo catalisada por paladio utilizando 2-iodofendis com

alcinos terminais levando uma mistura dos isdbmeros aurona e flavona.

Esquema 4: Sintese de flavonas catalisadas por paladio utilizando 2-iodofendis e

alcinos terminais.

L,

Pd/C (1 mol%). Et,NH (2eq) 0 | R
+ R—= >
110°C, tolueno, CO(20 bar)

(0]

FONTE: Adaptado de (ZHU et al., 2016).

Como pode ser visto, diferentes metodologias séo descritas na literatura para a

sintese de flavonas o que possibilita a obtencdo desses compostos com uma grande

diversidade estrutural. Aliado a isso, as flavonas possuem varios potenciais biolégicos,

tais como atividades

antifungica e antibacteriana (CUSHNIE, et al., 2005), anti-

inflamatdria, antioxidante (SINGH et al., 2014), antitumoral e citotoxica (VERMA e

PRATAP, 2012), dentre outras, como ja mencionado anteriormente. Dessa forma,

percebe-se que a pesquisa com flavondides ¢ motivada por duas questdes principais: a

diversidade estrutural e o grande espectro de atividades biologicas atribuidas as

substancias pertencentes a este grupo. A cada dia, novos arranjos estruturais sao

observados e estudados para a verificagdo de suas atividades bioldgicas.
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2 OBJETIVOS
Assim, tendo em vista os resultados da atividade esquistossomicida de

flavondides ja relatado pelo nosso grupo de pesquisa aliado a existéncia relatada de
linhagens resistentes de Schistosoma, ao baixo interesse das inddstrias farmacéuticas no
desenvolvimento de farmacos para tratamento de doencas negligenciadas, torna-se
necessario e justificavel a pesquisa de novos farmacos eficazes na prevengdo e na cura
desta doenga tdo abrangente.

Dessa forma, este trabalho tem como objetivo sintetizar e caracterizar trinta e
trés compostos (Figura 8) onde serdo variados os substituintes com grupos doadores e
retiradores de elétrons para que dessa forma seja possivel avaliar a influéncia de tais
grupo na atividade esquistossomicida e frente a inibigdo da enzima em estudo.

Serd avaliado a atividade esquistossomicida das chalconas e flavonas em vermes
adultos de Schistosoma mansoni e as atividades inibitorias destes compostos
sintetizados frente as isoformas de ATP-difosfohidrolase de Schistosoma mansoni.
Estes testes serdo realizados no Laboratério de Estrutura e Fungdo de Proteinas,
Departamento de Bioquimica (ICB-UFJF) em colaboragdo com a Prof® Dr? Priscila de

Faria Pinto.

Figura 8: Estruturas dos compostos a serem sintetizadas neste trabalho.

R= O(CH,),CHj5 (8)
R= O(CH,)gCH3 (9)
R= O(CH;)gCH3; (10)
R= O(CH,)44CH3 (11)

R=Rs=H ; Rp= O(CH,);CHj (23)
R1=R3=H ) R2= O(CH2)8CH3 (24)
R{=R3=H ; Ry= O(CH,)oCHs (25)
R1=R3=H ;R;= O(CH,)11CH; (26)
R,=R,=R,= H (27)

R;=Rs=H ; Ry=OCHj (28)
R;=R,=Rs=OCHj (29)

OH O
SRAtH
Ry
OR Rs
R= O(CH,)sCHjs (7) R4=R3=H ; Ry,= O(CH,)sCH5 (22) R1=R3=H ; Ry= O(CH2)sCH3 (36)

Ry=Rs=H ; Ry= O(CH,);CHs (37)
Ry=Rs=H ; Ry= O(CH,)sCHs (38)
Ry=Rs=H ; Rp= O(CH,)sCHs (39)
R1=R3=H ;Ry= O(CH,);1CH; (40)
R=R,=R= H (41)

R=Ry=H : R,=OCHj (42)
R,=R,=R;=OCHj (43)

R1=Rs=H;
R1=Rs=H;
R1=Rs=H;
R1=Rs=H;

R,= NO, (30)
R,= Br (31)
R,= CF; (32)
R,= F (33)

R1=Rs=H ;
R1=Rs=H;
R1=Rs=H;
; Ro=F (47)

R1=R3=H

R,= NO, (44)
R,= Br (45)
R,= CF; (46)

OH O

= X

W

X =0 (34)
X =S (35)

X = O (48)
X = S (49)

FONTE: Elaborada pela prépria autora.
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3 PLANO DE SINTESE

Inicialmente, para a obtencdo das chalconas 22-26, sera realizada a sintese dos
respectivos aldeidos alquilados, onde o 4-hidroxialdeido serd submetido a uma reacao
de alquilacio com os respectivos haletos de alquila: clorohexano, clorooctano,

bromononano, bromodecano e clorododecano (Esquema 1) (HASEGAWA et al, 2005).

Esquema 5: Plano de sintese dos aldeidos alquilados

O M Os _H
1) K,CO3, DMF
90°C > R= (CH,)5sCH3 (7)
2)hx, KBr, 90°C R= (CH,);CH3 (8)
X=Cl ou Br. R= (CH,)gCH3 (9)
OH X=Cl; n=5 (2) OR R=(CHz)gCH3 (10)
(1) X=Cl; n=7 (3) R= (CH3)11CH3(11)
X=Br; n=8 (4)
X=Br; n=9 (5)
X=Cl; n=11 (6)

FONTE: Elaborada pela prépria autora.
Uma vez obtidos os aldeidos alquilados e de posse de diferentes aldeidos
aromaticos comerciais, 0s mesmos serdo submetidos a reacdes de condensacdo alddlica
em meio bésico para obtencdo das chalconas 22-35 (Esquema 6) (HASAN et al, 2005).

Esquema 6: Plano de sintese das chalconas 22-35

(21)

R1=R3=H ; Ry;= O(CH,)5CH5 (7) R1=R3=H ; Ry= (CH2)5CH3 (22)
R{=R3=H ; Ry;= O(CH,);CHj5 (8) R4=R3=H ; Ry= O(CH2),CH3 (23)
R4=R3=H ; Ry= O(CH,)sCHj3 (9) R1=R3=H ; Ry= O(CH2)gCHj3 (24)
R;=R3=H ; Ry= O(CH,)CHj (10) R4=R3=H ; Ry= O(CH2)9CHj3 (25)
R;=R3=H ;Ry= O(CH,){1CH3 (11) R4=R3=H ;R,= O(CH2),1CHj (26)

R1=R2=R3= H (12)
R;=R3=H ; R,=OCHj (13)
Ry=R,=Rs=OCHs (14)

Ry=R,=Rs= H (27)
R1=R3=H ; R,=OCHj (28)
R;=R,=R;=0CHj (29)

R;4=Rs=H ; Ry= NO, (15) R4=R3=H ; Ry= NO, (30)
R;=R3=H ; Ry= Br (16) R;=R3=H ; Ry= Br (31)
R{=R3=H ; R,= CF5(17) R1=R3=H ; Ry= CF3(32)
R1=R3=H ; R,=F (18) Ri=R3=H ; Ry=F (33)
O OH O OH O
H X X
=
)KE/) + ©/\k NaOH/EtOH D
t.a.
X =0 (19) (21) X =0 (34)
X =S (20) X =S (35)

FONTE: Elaborada pela propria autora.
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De posse das chalconas, seré realizada a sintese das flavonas 36-49. As mesmas
serdo obtidas através da reacdo dessas chalconas na presenca de iodo catalitico
(Esquema 7) (AGRAWAL & SONY, 2005).

Esquema 7: Plano de sintese das flavonas 36-49

OH O
_ R I, cat
DMSO, A
Ry
R3
R1=R3=H ; Ry= O(CH2)5CHj3 (22) R;=R3=H ; Ry= O(CH,)sCHj (36)
R4=R3=H ; Ry= O(CH2);CH; (23) R4=R;=H : Ry= O(CH,);CHj (37)
R1=R3=H ; Ry= O(CH2)gCHj3 (24) R4=Rs=H : Ry= O(CH,)sCHs (38)
R4=R3=H ; Ry= O(CH2)yCH3 (25) R4=R3=H : Ry= O(CH,)oCHj (39)
R4=R3=H ;R;= O(CH2),CHj (26) Ry=R3=H ;R,= O(CH,),CHj (40)
R1=Rz=R3=H (27) Ry=R,=R;= H (41)
R4=R3=H ; R,=OCH3 (28) Ry=Rs=H ; R,=OCHS (42)
R1=R,=R3=0CHj3 (29) R;=R,=R;=0OCHS (43)
R1=Rs=H ; Ry= NO, (30) Ry=Rs=H ; Rp= NO, (44)
R1=Ry=H ; Ry=Br (31) Ry=Rg=H ; Ro= Br (45)
R1=Rs=H ; Ry= CF5 (32) Ry=Rs=H ; Rp= CF (46)
R1=Rs=H ; R,=F (33) Ry=R3=H ; Ry=F (47)
OH O 0
I, cat.
= X — > |
| DMSO, A o X
W
X=0 (34) X=0 (48)
X=S (35) X=S (49)

FONTE: Elaborada pela propria autora.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

As reac6es foram acompanhadas por cromatografia em camada delgada (CCD),
utilizando eluentes e reveladores adequados. Apds o término das reacdes, os produtos
foram purificados por recristalizacdo com solventes adequados, extracédo liquido-liquido
ou cromatografia em coluna de silica. Estes compostos foram caracterizados por
Ressonancia Magnética Nuclear de *H e de ‘3C, Espectroscopia Vibracional na Regido
do Infravermelho (V) e quando solidos, por faixa de fusdo (FF).

Devido a semelhanca estrutural dos compostos sintetizados, serdo discutidos os
espectros para apenas um derivado de cada série. Para os aldeidos alquilados e as
chalconas, serdo discutidos apenas os espectros de RMN de H, uma vez que essas
classes de compostos sdo bem conhecidas e ja foram sintetizadas em trabalhos
anteriores no nosso grupo de pesquisa (SILVEIRA, 2013).

4.1 SINTESE E CARACTERIZACAO DOS ALDEIDOS ALQUILADOS

(0] H (0] H
1) K,CO4, DMF R= (CHy)sCH3 (7) (49%)
00 N R= (CH,);CHs (8) (66%)
R= (CHy)sCHj3 (9) (71%)
R= (CHa)oCHs (10) (88%)
R= (CH3)11CH3 (11)(92%)

2) A, KBr, 90°C
X=Cl ou Br. /18-24h

OH  X=Cl;n=5(2) OR
1) X=Cl; n=7 (3)
( X=Br; n=8 (4)

X=Br; n=9 (5)

X=Cl; n=11 (6)

Os aldeidos O-alquilados foram obtidos como descrito por HASEGAWA e
colaboradores (2005). Iniciou-se a sintese destes aldeidos pela reacdo do 4-
hidroxibenzaldeido com os haletos de alquila clorohexano, clorooctano, bromononano,
bromodecano e clorododecano na presenca de carbonato de potassio em DMF sob
aquecimento. Adicionou-se quantidade catalitica de KBr nas reacfes em que foi
utilizado o cloreto de alquila. Os aldeidos foram obtidos sob forma de dleos, apés
extracdo liquido-liquido e purificacdo por cromatografia em coluna de silica, em
rendimentos que variaram de 49-92%.

Abaixo sera discutido o espectro de RMN de *H do aldeido alquilado (8).
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O Nome IUPAC: 4-(octiloxi)-benzaldeido

5 3
H™ 5 6 8 10 12 Estado fisico: 6leo amarelo
NN
(8) 0 7 9 11 13 Rendimento: 66%

A partir da analise do espectro de RMN de 'H (CDCls; 500MHz) (Figura 9)
pode-se observar um tripleto centrado em §0,90 ?J = 7,0 Hz; 3H) referente aos
hidrogénios metilicos H13 da porcdo alquilada, um multipleto entre & 1,29-1,38 (8H)
referente aos hidrogénios metilénicos da porcdo alquilada, um quinteto centrado em
81,47 (J = 7,5 Hz; 2H)referente aos hidrogénios metilénicos H8, um quinteto
centrado em 1,82 (3J = 7,5 Hz; 2H) referente aos hidrogénios metilénicos H7, um
tripleto centrado em & 4,05 (3J = 6,6 Hz; 2H ) referente aos hidrogénios metilénicos H6,
um duplo tripleto centrado em & 7,00 (*J = 2,5 Hz; 3J = 8,7 Hz; 2H) referente aos
hidrogénios aromaticos H4, um duplo tripleto centrado em & 7,83 (4J=2,5 Hz; 3J = 8,7
Hz; 2H)referente aos hidrogénios aromaticos H3 e um simpleto em
89,88 (1H ) referente ao hidrogénio do aldeido.

Figura 9: Espectro de RMN de *H (CDCls, 500MHz) do aldeido alquilado 8.
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FONTE: Elaborada pela prépria autora.
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Figura 10: Expansdo da regido de & 0,8-4,0 do espectro de RMN de *H (CDCls,
500MHz) do aldeido alquilado 8.
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FONTE: Elaborada pela propria autora.

Figura 11: Expanséo da regido de & 6,9-7,8 do espectro de RMN de *H (CDCls,
500MHz) do aldeido alquilado 8.
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FONTE: Elaborada pela propria autora.



4.2

SINTESE E CARACTERIZACAO

DAS CHALCONAS PRECURSORAS

DAS FLAVONAS
O« __H
o o OH 0O ]
R NaOH/EtOH O Z O !
t.a.
Rs Ri 2.24n Rz

Rz

(21)
R1=R3=H ; Ry= O(CH,)5CHj3 (7)
R4=R3=H ; Ry= O(CH,);CH3 (8)
R4=R3=H ; Ry= O(CH,)gCH3 (9)
R1=R3=H ; Ry= O(CH;)gCH3 (10)
R4=R3=H ;R;= O(CH3);1CH3 (11)
R1=R,=R3=H (12)
Ry=Rs=H ; R,=OCH; (13)
Ry=Ry=Rs=0CHj (14)
Ry=Rs=H ; R,= Br (16)
Ry=Rs=H ; R,= CF; (17)
Ry=Ra=H : Ry=F (18)

R3

Ry=R3=H ; Ry= O(CH2)sCHs (22)
R;=R3=H ; R,= O(CH2),;CH (23)
Ry=R3=H ; Ry= O(CH2)sCH; (24)
Ry=R3=H ; Ry= O(CH2)sCHs (25)
R4=R3=H ;R,= O(CH2);1CH (26)
R;=R,=Rs= H (27)

R;=R3=H ; R,=OCH, (28)
R;=R,=R;=0CHj (29)

Ry=R3=H ; Rp= Br (31)

R;=R3=H ; R,= CF;(32)
Ry=Ry=H ; Rp=F (33)

(82%)
(76%)
(60%)
(69%)
(46%)
(11%)
(34%)
(33%)
(26%)
(7%)

(20%)

OH O

O H
OH O
K,CO3/ H,O O F O
+
—_—
Refluxo NO,

NO
21) (15) (30) (17%)
OH O OH O
T X
H X + NaOH/EtOH Z »;
| Y/ t.a.
- 21 X=0(34) (26%)
§;g((213)) X=S(35) (21%)

As chalconas foram obtidas por reacdo de Claisen-Schmidt de acordo com o
descrito por HASAN e colaboradores (2005). Dessa forma, a 2-hidroxiacetofenoa foi
submetida a reacdo com uma solucdo etanolica de hidroxido de sdédio, em banho de
gelo. Ap6s 30 minutos de reacdo, foram adicionados, separadamente, os aldeidos
alquilados previamente obtidos (7-11) e os aldeidos comerciais (12-20). As chalconas
foram obtidas sob a forma de solido apds neutralizacdo da mistura reacional com
solucdo aquosa de HCI 4M. Os solidos obtidos foram purificados, separadamente, por
recristalizacdo ou cromatografia em coluna de silica sendo as flavonas obtidas com
rendimentos que variaram de 7 a 82%. Os baixos rendimentos podem ser justificados
pela dificuldade do consumo total dos reagentes ou, em alguns casos, pela dificuldade
na purificacdo dos mesmos.

Abaixo sera discutido o espectro de RMN de *H da chalcona (28).
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OH O Nome IUPAC: (E)-2'-hidroxi-4-metoxichalcona

2
3 O = O 3 Estado fisico: sélido amarelo
4' 6' O/
5

' 6 Rendimento: 34%
(28) 5

A partir da analise do espectro de RMN de *H (CDCls; 500MHz) (Figura 12)
pode-se observar um simpleto em & 3,87 (1H ) referente aos hidrogénios metoxilicos,
um multipleto entre & 6,94-6,98 (3H) referente aos hidrogénios arométicos H5’; H3/H5,
um duplo dupleto centrado em & 7,03 (*J = 1,0 Hz; 3J = 8,3 Hz; 1H ) referente ao
hidrogénio aromatico H3’, um multipleto entre & 7,48-7,51 (1H) referente ao
hidrogénio aromatico H4’, um dupleto centrado em 067,55 (o = 15,3 Hz;
1H ) referente ao hidrogénio Ha, um dupleto centrado em & 7,64 (*J = 8,7 Hz;
2H ) referente aos hidrogénios H2/H6, um multipleto entre & 7,89-7,93 (2H ) referente
aos hidrogénios H6” ¢ Hf e um simpleto em & 12,95 (1H ) referente ao hidrogénio da
hidroxila fendlica.

Como dito no pardgrafo acima, a observacdo do valor da constante de
acoplamento de Jop = 15,3Hz referente ao hidrogénio Hea foi capaz de determinar a
configuracdo da chalcona 28. Valores de constante de acoplamento em torno de
Ja,p=16Hz é caracteristico de compostos com configuracdo E. J& valor da constante de
acoplamento em torno de Jop=10Hz s@o caracteristicos de compostos com a
configuracdo Z, que devido a impedimentos estéricos sdo menos favorecidos. Desta
forma entdo, tanto a chalcona 28 como as demais possuem configuracdo E
(SILVERSTEIN, 2005).

37



Figura 12: Espectro de RMN de *H (CDCls, 500MHz) da chalcona 28.
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FONTE: Elaborada pela prépria autora.

Figura 13 : Expansdo da regido entre & 6,9-7,9 do espectro de RMN de *H (CDCls,

500MHz) da chalcona 28.
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FONTE: Elaborada pela prépria autora.
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4.3

SINTESE E CARACTERIZACAO DAS FLAVONAS

OH O
O _ O R4 I, cat.
DMSO, A
R 4-24h
R3
22-35 R3
R4=R3=H ; Ry= O(CH,)sCH; (36) (83%)
R4=R3=H ; Ry= O(CH,);CH; (37) (80%)
R4=R3=H ; Ry= O(CH,)sCH; (38) (66%)
R4=R3=H ; Ry= O(CH,)qCH; (39) (59%)
R;=R3=H ;R,= O(CH,){,CH5 (40) (52%)
R4=R,=R3= H (41) (23%)
R4=R3=H ; R,=OCHj, (42) (39%)
R4=R,=R3=0CH, (43) (45%)
R;=R3=H ; R,= NO, (44) (15%)
R4=R3=H ; R,= Br (45) (19%)
R4=R3=H ; Ry= CF; (46) (68%)
R{=Rs=H ; R=F (47) (10%)
OH O o
_ X I, cat. |
| DMSO, A o X
|
X=0 (34)
X=S8 (35) X=0 (48) (39%)
X=S (49) (66%)

Neste trabalho as flavonas (36-49) foram obtidas conforme descrito por
AGRAWAL & SONI (2005). Quantidade catalitica de iodo foi solubilizada em DMSO
e esta solucdo foi adicionada as chalconas previamente preparadas, onde permaneceu
sob agitacdo magnética e aguecimento por tempo apropriado. As flavonas foram obtidas
sob a forma de so6lidos com rendimentos que variaram de 10 a 80% e purificados por
cromatografia em coluna de silica. Os baixos rendimentos observados para as flavonas,
devem a dificuldade de purificacdo de alguns destes compostos.

Acredita-se que o mecanismo para a formacdo das flavonas seja iniciado pela
formagéo do enol (V1) e este sofre uma reacdo de adicdo intramolecular oxo-Michael, e
reage com uma molécula de |2 levando a formagdo de um intermediario (V11). Por fim,
este intermediario sofre uma reacdo de eliminagdo para formagdo da dupla ligacdo

endociclica gerando entdo a flavona desejada (MASESANE, 2015) (Esquema 8).
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Esquema 8: Proposta de mecanismo para obtengédo de flavonas

FONTE: Adaptado de MASESANE, 2015

A partir da analise do mecanismo proposto, observa-se a liberacdo de moléculas
de HI durante a formacéo das flavonas. Pela metodologia de sintese destes compostos,
tem-se que o iodo é utilizado como catalisador e com isso a sua regeneracdo é
necessaria. Desta forma, acredita-se que 0 DMSO esta atuando como um co-oxidante no
processo, regenerando entdo a molécula de iodo. Inicialmente, a molécula de HI sofre
uma reacdo de adicdo com DMSO, gerando o intermediario (VII1). Este entdo sofre
uma protonacdo, gerando o céation (I1X), que por fim, sofre ataque nucleofilico da

espécie I levando a regeneracéo de I, (Esquema 9).

Esquema 9: Regeneragéo de 1> mediada por DMSO.

_S. /\
HyC” > CH, * 20

I, HI

/‘ DMSO

(cl>®H2 OH

|
/S\
H3C/gI\CH3 H3C \I CH3

(IX) ‘?@ k{ Vil

HI

FONTE: Elaborada pela prépria autora.
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A seguir serdo discutidos os espectros de 1V, RMN de 'H e de 13C da flavona
(42).

Nome IUPAC: 2-(4-metoxifenil)-4H-cromen-4-ona

Estado fisico: sélido branco amarelado

Rendimento: 39%

(42)° o

No espectro de 1V (Figura 14), observaram-se bandas de absor¢do em: 2930 e
2852 cm™? referentes ao estiramento C-H de alifaticos; em 1650 cm™ referente ao
estiramento C=0 do grupo carbonila; em 1641cm referente ao estiramento C=C e em

1268 cm referente ao estiramento assimétrico Car-O-C.

Figura 14: Espectro no IV(ATR; cm™) a flavona 42.
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FONTE: Elaborada pela prépria autora.

A anélise do espectro de RMN de 'H (CDCIls; 500MHz) (Figura 15) com a

devida expansdo (Figura 16) permitiu confirmar a formacdo da flavona pela auséncia
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do sinal 6 12,95 referente ao hidrogénio da hidroxila fendlica presente no seu precursor
(chalcona 42) e o aparecimento de um simpleto (1H) em & 6,75 referente ao hidrogénio
olefinico H3. Além disso, pode-se observar um simpleto em & 3,89 (1H ) referente aos
hidrogénios metoxilicos, , um dupleto centrado em & 7,02 (3J = 8,9 Hz; 2H ) referente
aos hidrogénios H3’/H5’, um tripleto centrado em & 7,41 (3J = 7,8 Hz; 1H ) referente
ao hidrogénio H6, um dupleto centrado em & 7,55 (3J = 8,4 Hz; 1H) referente ao
hidrogénio H8, um multipleto entre & 7,66—7,70 (1H ) referente ao hidrogénio H7, um
dupleto centrado em & 7,88 (3J = 8,9 Hz; 2H) referente aos hidrogénios H2’/H6’ € um
duplo dupleto centrado em §8,22 (*J = 1,3 Hz; 3J = 7,9 Hz; 1H) referente ao
hidrogénio H5.

Figura 15 : Espectro de RMN de *H (CDCls, 500MHz) a flavona 42.

Juvioz24

3.8906

|

%

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
120 115 11.0 105 10.0 95 9.0 85 80 75 7.0 65 ¢ 6(.0 )5.5 50 45 40 35 30 25 20 1.5 1.0 05 00
1 (ppm

FONTE: Elaborada pela propria autora.
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Figura 16: Expansdo da regido de 6 6,7-8,2 do espectro de RMN de *H (CDCls,
500MHz) do composto 42.
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FONTE: Elaborada pela prépria autora.

Pelo espectro de RMN de '*C (CDCls; 125 MHz) (Figura 17) foi possivel
observar um sinal em & 55,4 referente ao carbono do grupo metoxi (-OCHz); um sinal
em 6 106,1 referente ao carbono olefinico C3; sinais entre & 114,4-162,4 referentes aos
carbonos aromaticos; um sinal em & 163,4 referente ao carbono olefinico C2 além de

um sinal em & 178.4 referente ao carbono carbonilico.
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Figura 17: Espectro de RMN de *3C (CDCls; 125 MHz) a flavona 42.
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FONTE: Elaborada pela prépria autora.
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5 TESTES BIOLOGICOS

Uma vez sintetizados, os vinte e oito compostos propostos (chalconas e flavonas),
foram enviados para o Laboratorio de esquistossomose, Centro de pesquisas Rene
Rachou, Belo Horizonte (FIOCRUZ) para a avaliacdo da sua possivel atividade
esquistossomicida e para o Laboratério de Estrutura e Funcdo de Proteinas,
Departamento de Bioquimica (ICB-UFJF), a fim de avaliar as atividades inibitorias
frente as isoformas de ATP-difosfohidrolase de Schistosoma mansoni. Ambos os testes
foram realizados em colaborac¢éo com a Prof® Dr? Priscila de Faria Pinto.

O objetivo do teste esquistossomicida é verificar os efeitos das chalconas e
flavonas quanto a sobrevivéncia dos vermes adultos de Schistosoma mansoni e analisar
as possiveis atividades inibitdrias frentes a enzima ATP-disfosfohidrolase determinando
assim um possivel mecanismo de acao destes compostos.

Desta forma seria possivel uma analise da relacdo das estruturas com a atividade
destes compostos levando em consideracdo a presenca de grupos doadores e retiradores
de elétrons presentes no anel aromatico destas moléculas.

Cabe-se ressaltar que, até o presente momento, o estudo para avaliar as
atividades inibitorias frente as isoformas de ATP-difosfohidrolase de Schistosoma
mansoni ndo € descrito na literatura para as chalconas e flavonas propostas nesse
trabalho, exceto para a chalcona 28, que como ja comentado anteriormente (pag. 4).

O procedimento realizado para esta analise esta descrito a seguir.

5.1 TESTE ESQUISTOSSOMICIDA IN VITRO

Para avaliar a atividade esquistossomicida frente aos vermes adultos de
Schistosoma mansoni séo considerados alguns parametros como a reducdo da atividade
motora, importante para a sobrevivéncia do verme no hospedeiro, a presencga de lesdes
tegumentares e a morte dos mesmos no meio de cultura (MORAES et al, 2012).

Sabe-se que o tegumento do verme, é como se fosse uma "capa" protetora,
sendo de extrema importancia para sua sobrevivéncia (DE MORAES, 2012) pois
possibilita a absor¢do de nutrientes e como pode ser regenerado a partir de lesbes, ajuda
a fugir da resposta imune do hospedeiro (SILVA et al, 1997). Logo, lesdes
tegumentares leva a exposi¢Oes de antigeno do parasito com a consequente ativacéo da

resposta imune do hospedeiro, levando os vermes a morte. Outro fato sobre o tegumento
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estd relacionado a sua coloragdo. O mesmo apresenta-se de forma transldcida, porem,
quando o verme estad em estado de sofrimento o tegumento comeca a escurecer. A sua
regeneracdo pode ocorrer, como j& mencionado, porém dependendo da intensidade da
lesdo, essa regeneracdo ndo ocorre impossibilitando entdo a absorcdo de nutrientes do
meio, levando-os a morte. A figura 18 mostra os vermes adultos de Schistosoma
mansoni, na qual a fémea encontra-se acoplada ao canal ginecéforo do macho.

Quanto a atividade motora, 0 movimento do verme se da através da sua
musculatura e suas ventosas. Quando o verme estd em sofrimento, 0 movimento se sua
musculatura para, restando apenas as ventosas até que estas também nao se
movimentam mais deixando-os imdéveis. Sem movimentar, as funcdes vitais do parasito
ndo existem levando-os a morte. Logo, alteracdes na atividade motora também sdo de

extrema importancia para a sobrevivéncia do verme.

Figura 18: Casal de vermes adultos de Schistosoma mansoni.

FONTE: Adaptado de SILVA et al, 2008.

5.1.1 Obtencado dos vermes adultos
Camundongos Suicos foram infectados por via subcutdnea com 100

cercarias/animal da cepa LE de Schistosoma mansoni para a obtencdo dos vermes
adultos. O tipo de infeccdo realizada foi bissexuado, resultando em vermes adultos
machos e fémeas. Os animais infectados foram sacrificados utilizando uma solucéo de
pentobarbital sddico a 3% (30uL/animal) ao final de 50 dias, e os vermes foram obtidos
através de perfusdo do sistema porta-hepatico de acordo com adaptagdo da técnica
descrita por Smithers & Terry (1965).
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5.1.2 Preparacdo para 0s ensaios in vitro
Apols obtencdo dos vermes, os mesmos foram lavados em meio de cultura

RPMI-1640 para remogéo das sujidades provenientes da perfuséo. Todo o procedimento
realizado ap6s a remogdo destes foi feito em ambiente estéril, incluindo equipamentos e
solucdes. Apos a lavagem, quatro pares de vermes adultos obtidos, ainda vivos e
mostrando intensa motilidade foram colocados em placas de cultura de seis pogos
contendo quatro ml de meio de cultura RPMI-1640 suplementado com 5% de soro fetal
bovino (SFB) e 100 pg/ml de antibidtico penicilina / estreptomicina (ARAUJO et al.,
2008 a e b; Couto et al., 2010). Como veiculo, os compostos foram preparados em uma
solucdo contendo 50% de Glicerol, 20% DMSO e 30% de solucdo salina 0,85%
contendo 5% de etanol, porém o composto 40 foi preparado em DMSO e Glicerol (1:1).
Como controle, foram mantidos casais sem nenhuma intervencdo e que receberam o
veiculo de diluicdo das drogas. Os vermes foram mantidos em contato com a droga por
24 e 48 h horas, em estufa a 37°C e 5% de CO». Os experimentos foram realizados de

forma independente e em duplicata.

5.1.3 Resultados da avaliacéo in vitro da atividade das flavonas em vermes
adultos de Schistosoma mansoni.

Para a realizacdo destes testes encontrou-se um grande problema com relacédo a
solubilidade dos compostos sintetizados no meio bioldgico. Devido a isso e a
dificuldade também na obtencdo dos vermes para realizacdo dos testes, grande parte dos
compostos propostos ainda ndo puderam ser testados. Logo, até 0 momento somente as
flavonas 40, 41, 42 e 43 (Figura 19) foram testadas.

Figura 19: Estrutura quimica das flavonas avaliadas frente a atividade

esquistossomicida

O(CH)11CH3

FONTE: Elaborada pela propria autora
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Os resultados demonstraram (Tabela 1) que as quatro flavonas testadas
apresentaram atividade esquistossomicida in vitro, uma vez que em determinadas
concentragBes observou-se a morte de 100% dos vermes. Além disso conseguiu-se uma
reducdo da atividade motora destes vermes observando um melhor resultado para as
flavonas 41 e 43 que na menor concentracdo testada, 10 pg/mL, obteve-se reducdo da
atividade motora de forma intensa. Quanto a intensidade da lesdo tegumentar, observou-
se que para as flavonas 40 e 42, obteve-se a mesma de forma extensiva na maior
concentracdo testada. J& na menor concentracdo testada (10ug/mL) observou-se para a
flavona 42, lesdo tegumentar de 100% de forma parcial e nesta mesma concentragdo

leséo de forma parcial para a flavona 41.

Tabela 1: Resultados da avaliacdo in vitro da atividade das flavonas em vermes adultos
de Schistosoma mansoni.

Substéancia Concentragdo | Vermes Reducéo da Intensidade da lesdo
(ug/mL) mortos atividade motora tegumentar (%)
(%) (%)
Sutil Intensa | Parcial | Extensiva
Controle 0
Veiculo | ----- 10
Flavona 40 50 0
100 20 20 80 20 80
250 100 - 100 -- 100
Flavona 41 10 100 100 100 | -
20 50 50 50 50 50
50 50 50 50 100
Flavona 42 10 20 80 20 80 20
20 20 80 20 80 20
50 100 100 100
Flavona 43 10 100 100 100
20 50 50 50 50 50
50 50 50 50 50 50

Legenda: controle = casais de vermes sem intervencdo (sem os compostos); veiculo = DMSO

FONTE: Elaborada pela propria autora.

Analisando as imagens obtidas na Figura 20, é possivel observar em C e D
(20pg/mL) alteracdes morfoldgicas em verme macho contorcido, respectivamente ; em
E e F (20 pg/mL) os vermes permaneceram vidveis na cultura ap6s 48h de incubacéo,
porém foi possivel observar pequenas alteragdes morfoldégicas e um maior

escurecimento das fémeas em relagéo ao controle; em G e H (50pg/mL) e em 1 e J (250
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png/mL) observou-se a morte do casal de vermes na cultura, com escurecimento no
tegumento e um aumento na porc¢do anterior do macho em H e J.

De posse destes resultados ainda ndo € possivel uma confirmacdo da atividade
esquistossomicida dos compostos testados, uma vez que devido a dificuldade em
solubilizar os mesmos, pode ter comprometido os resultados gerando respostas ndo
conclusivas como para as flavonas 41 e 42 em que ndo houve um aumento da morte dos
vermes com 0 aumento da concentragdo das drogas. Para uma confirmagéo destes
valores, as analises deverao ser realizadas novamente, porém estes resultados ja indicam

uma resposta positiva destes compostos frente ao Schistosoma mansoni.

Figura 20: Micrografias dos ensaios das flavonas (40-43) das analises

esquistossomicidas in vitro.

Legenda: A e B — Controles aumento 10x — Vermes incubados apenas com meio, em A e
incubados com veiculo em B. C e D — Composto 42 — 20 pg, aumento 10x.E e F — Composto
43 20 ng — Aumento 4x. G e H — Composto 41 50 pg — Aumento 4x. | e J —Composto 40 250
1g — Aumento 4xem | e 10 x em J.

5.2 ENSAIO ENZIMATICO

A ATP-difosfohidrolase pode ser encontrada em parasitos (tegumento do
Schistosoma mansoni, como ja mencionado), em vegetais, em mamiferos e outros seres
vivos. Suas isoformas diferem em massa molecular, ponto isoelétrico e razdo de
atividade ATPase/ADPase (FARANI, 2016).

Dados confirmados por ensaios de imunoprecipitagcdo mostraram que as duas
isoformas de ATP-difosfohidrolase isoladas do tegumento de vermes adultos de
Schistosoma mansoni apresentaram imunoreatividade cruzada com os anticorpos anti-
apirase de batata produzidos em coelhos ou camundongos (PINTO, 2008), o que

sugeriu entdo que existem dominios na sequéncia de aminoacidos conservados entre a
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enzima vegetal (no caso da batata) e de parasito (Schistosoma mansoni) (GUSMAO,
2017).

Além disso, estudos mostraram que novas drogas esquistossomicidas foram
capazes de promover a inibicdo da atividade hidrolitica das isoformas presentes no
tegumento do Schistosoma mansoni e da apirase da batata, gerando assim novos
indicios da homologia entre as enzimas destas duas fontes (PENIDO et al, 2007).

Visto essa semelhancga entre a apirase da batata com a ATP-difosfohidrolase
extraida de vermes adultos de Schistosoma mansoni e a maior facilidade de obtencéo
desta enzima atraveés da batata, ensaios utilizando esta fonte de extracdo da ATP-
difosfohidrolase podem ser utilizados como preliminares na avaliagdo do potencial
inibitério dos compostos investigados.

5.2.1 Teste realizado com enzima extraida da batata

A ATP-difosfohidrolase extraida da batata tem uma atividade hidrolitica que
desperta grande interesse cientifico. Nos vegetais a atividade hidrolitica desta enzima é
mais acentuada quando comparada, por exemplo, a do Schistosoma mansoni. Além
disso, suas isoformas séo soltveis, de facil obtencdo, gerando grande quantidade de
proteina com elevada pureza, garantindo assim elevada reprodutibilidade dos ensaios
(KETTLUN et al, 1992; FARANI, 2016).

Até o momento, as 14 flavonas sintetizadas (Figura 21) foram avaliadas com
relacdo a sua atividade enzimatica frente a enzima ATP-difosfohidrolase. As chalconas
ndo puderam ser testadas seguindo o mesmo método de analise, pois como sdo
compostos muito coloridos e por ser tratar de um método colorimétrico, uma vez que
ocorre a complexacdo dos compostos com o reagente de cor, as cores das mesmas

interferiram no resultado.
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Figura 21: Estrutura das flavonas testadas.
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FONTE: Elaborada pela propria autora.

Estes testes foram realizados no Laboratério de Estrutura e Funcéo de Proteinas,
Departamento de Bioquimica (ICB-UFJF) em colaboracdo com a Proft Dr? Priscila de
Faria Pinto.

Logo, para a analise da atividade enzimatica das 14 flavonas sintetizadas, foi
utilizada a enzima extraida da batata devido a maior facilidade de obtencdo e o0 método
utilizado para a anélise desta atividade foi o descrito por Taussky & Shorr (1953).

Inicialmente, em tubos de ensaio foram adicionados 0,0002mg.L™* (7,64uL) de
apirase de batata que continha 50uL de tamp&o succinato, diferentes volumes dos
compostos de concentragdes de 100; 50; 25 e 12,5uM e por fim completou-se o volume
de 250uL com agua deionizada. Os tubos foram levados para o banho-maria a 37°C
onde foi disparada a reacdo através da adicdo de 7,5uL dos substratos ATP ou ADP,
ambos na concentracdo de 3mM.

Apdbs 10 minutos a reacao foi interrompida pela adicdo de 250uL de HCI 2N e
retirada do banho-maria. Apds isso, foi adicionando 500uL do reagente de cor e entdo
realizou-se a medida da densidade Optica em 660nm a fim de determinar a quantidade
de fosfato inorgénico (Pi) liberado em casa analise.

Todos os ensaios foram realizados em duplicata com 3 replicatas de cada
concentracdo analisada. Além disso, os compostos forem solubilizados em etanol, a fim
de melhorar os problemas de solubilidade dos mesmos encontrados para testes

anteriores. Nas figuras abaixo estdo os graficos obtidos para cada flavona testada.
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Figura 22: Gréfico atividade enzimatica agua deionizada e veiculo (etanol) utilizados

como controles nos testes.
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FONTE: Elaborada pela propria autora.
Figura 23: Gréfico atividade enzimatica da flavona (36) em diferentes concentracdes.
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FONTE: Elaborada pela propria autora.

52



Figura 24: Gréfico atividade enzimatica da flavona (37) em diferentes concentragdes.
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FONTE: Elaborada pela propria autora.

Figura 25: Grafico atividade enzimatica da flavona (38) em diferentes concentragoes.
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FONTE: Elaborada pela propria autora.
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Figura 26: Gréfico atividade enzimatica da flavona (39) em diferentes concentragdes.
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FONTE: Elaborada pela propria autora.

Figura 27: Grafico atividade enzimatica da flavona (40) em diferentes concentragoes.
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FONTE: Elaborada pela propria autora.
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Figura 28: Gréfico atividade enzimatica da flavona (41) em diferentes concentragdes.
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FONTE: Elaborada pela prépria autora.

Figura 29: Gréfico atividade enzimatica da flavona (42) em diferentes concentracdes.
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FONTE: Elaborada pela propria autora.
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Figura 30: Gréfico atividade enzimatica da flavona (43) em diferentes concentragdes.
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FONTE: Elaborada pela propria autora.

Figura 31: Grafico atividade enzimatica da flavona (44) em diferentes concentra¢oes.
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FONTE: Elaborada pela propria autora.
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Figura 32: Gréfico atividade enzimatica da flavona (45) em diferentes concentracdes.
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FONTE: Elaborada pela propria autora.

Figura 33: Gréfico atividade enzimatica da flavona (46) em diferentes concentracdes.
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FONTE: Elaborada pela propria autora.
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Figura 34: Grafico atividade enzimatica da flavona (47) em diferentes concentragoes.
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FONTE: Elaborada pela propria autora.

Figura 35: Grafico atividade enzimatica da flavona (48) em diferentes concentragdes
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FONTE: Elaborada pela prépria autora.
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Figura 36: Grafico atividade enzimatica da flavona (49) em diferentes concentracdes.
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FONTE: Elaborada pela propria autora.

A partir dos resultados obtidos podemos destacar as flavonas 36, 37, 38 e 40
como compostos promissores para promoverem a reducdo da atividade da enzima ATP-
difosfohidrolase quando comparadas a atividade do veiculo. Destas, os resultados
obtidos para a flavona 37 (gréfico pagina 53) quando utilizado como substrato o ADP,
sugere uma boa relacdo dose-dependéncia.

Para estas quatro flavonas em que houve alguma inibicdo da ATP-
difosfohidrolase, foi possivel tracar uma curva e obter informacdes sobre os valores de
ICso. Ja para as demais flavonas, como ndo houve inibicéo, ndo foi possivel calcular um
valor de ICso correspondente. Destas quatro flavonas mencionadas anteriormente,
apenas para a 38 e a 40 obteve-se uma curva adequada para o calculo desse valor. Para a
flavona 38 obteve-se um 1Cso de 120,23 uM quando utilizado ATP e de 221,30 uM
quando utilizado ADP. Ja para a flavona 40 obteve-se um ICso de 37,76 uM quando
utilizado ATP e de 62,79 uM quando utilizado ADP.

Vale destacar, que a flavona 40 apresentou um potencial esquistossomida, como
ja discutido anteriormente e mostrou-se promissora com relagdo a inibigdo da enzima
ATP-difosfohidrolase. Com isso, pode-se inferir que a morte dos vermes observada no
teste esquistossomicida esta relacionada com a inibi¢do desta enzima.

Outro fato a ser observado é com relacéo a estrutura destes compostos. Pode-se

notar, que as quatro flavonas que se mostraram promissoras a inibicdo da ATP-
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difosfohidrolase possuem grupo alquilas (doadores de elétrons) no anel aromatico.
Logo, a presenca destes grupos podem ser um indicativo do potencial inibitorio destes
compostos frente a esta enzima.

Ja para os demais compostos nas concentracdes testadas, ndo se obteve uma
resposta significativa com relacdo a atividade da enzima. Apesar de observar algumas
elevagbes ou reducbes nos valores da atividade, quando consideramos 0s desvios
apresentados nos graficos, notamos que estatisticamente ndo ocorre variagdo e, portanto,

ndo se tem relacdo com a atividade da enzima.

5.2.2 Teste realizado com enzima extraida de vermes adultos de Schistosoma
mansoni

Além do teste enzimatico descrito anteriormente (Secdo 5.2.1), foi realizado
também a avaliacdo da atividade enzimética utilizando a ATP-difosfohidrolase extraida
de vermes adultos de Schistosoma mansoni.

Estes testes foram realizados no Laboratorio de Estrutura e Funcdo de
Proteinas, Departamento de Bioquimica (ICB-UFJF) também em colaboracdo com a
Prof Dr2 Priscila de Faria Pinto.

Devido a dificuldade de obtencdo desta enzima a partir do tegumento do
parasito ocasionando assim pouca quantidade da enzima, até 0 momento apenas duas
flavonas (42-43) foram testadas.

Como descrito por Vasconcelos e colaboradores, os vermes adultos de S.
mansoni foram incubados por 10 min a 37° C em 10 ml de tampéao TRIS, suplementado
com ions e inibidores de proteases, e submetidos a agitagdo em vortex por 10 segundos.
Os vermes foram homogeneizados em 300 ml de Tris-HCI, pH 7,4, contendo 8% de
sacarose e inibidores de proteases, com o auxilio de Potter-Elvehjem, e a concentracao
de proteinas das amostras foi determinada pelo método de Lowry (LOWRY et al,
1951).

Aliquotas deste homogeneizado contendo o equivalente a 0,05 mg de proteinas
totais/mL foram incubadas durante 60 min a 37 °C com diferentes concentracdes das
flavonas (200, 100 2 50uM) - em um meio de reagdo padrdo tampédo contendo MOPS
50 mM, pH 7,4, 5 mM de CaCI2, 2 mM MgCl2, 150 mM de NaCl, 5 mM de KCI, 1
mM de ouabaina e 10 mM NaNa3.

60



Ap0s isso, quantidade suficiente de substrato ATP ou ADP, 3mM foi adicionado
iniciando a reacdo hidrolitica. Decorrido 60 minutos, parou-se a reacdo atraves da
adicdo de 0,1 N de HCI. A medida de hidrélise de ATP ou ADP foi feita por meio da
analise espectrofotométrica de fosfato inorganico liberado de acordo com Taussky e
Shorr, 1953. As flavonas foram solubilizadas em DMSO.

Apos a realizacdo do teste, obteve-se o grafico que esta representado na figura

abaixo.

Figura 37: Gréfico atividade enzimatica extraida de vermes adultos de Schistosoma

mansoni das flavonas (42 e 23) em diferentes concentracodes.
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FONTE: Elaborada pela prépria autora.

A partir dos resultados obtidos, pode-se notar que quando é utilizado a enzima
extraida do tegumento do parasito temos um aumento de sua atividade quando
comparado a atividade do veiculo, efeito contrario ao desejado. Estes compostos
apresentaram uma atividade esquistossomicida, mas como ndo houve inibicdo da
enzima, podemos inferir que estd ocorrendo um outro tipo de interacdo destes
compostos que esta acarretando a morte dos vermes.

Devido ao grande problema de solubilidade encontrado ao realizar este teste, 0
mesmo ndo apresenta uma boa relacdo entre o aumento da atividade e a concentragao
dos compostos utilizados. Sendo assim, para um melhor resultado sera necessario a

repeticdo do teste.
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6 PARTE EXPERIMENTAL

6.1 MATERIAIS E METODOS

Para o andamento das reacGes e verificacdo da pureza dos compostos foi
utilizada a técnica de cromatografia em camada delgada, usando para tal silica gel 60G
(254 nm) em laminas de vidro. Para a revelagdo das mesmas, foi utilizada luz
ultravioleta e vapores de iodo.

Os reagentes e solventes utilizados para a sintese e purificacdo dos compostos
sdo das marcas Merck, Vetec e Sigma Aldrich, sem pré-purificacéo.

Os espectros no infravermelho de todos os compostos foram obtidos em um
espectrémetro Bruker ALPHAFT-IR MB102, na regido de 4000— 400 cm™. As analises
foram feitas no Departamento de Quimica da UFJF, utilizando a técnica de ATR
(Attenuated Total Reflectance).

Os espectros de ressonancia magnética nuclear de 'H e de *C foram obtidos em
um equipamento BRUKER AVANCE 11l 500 MHz com frequéncia de 500MHz para
'H e 125MHz para *3C. Como referéncia interna foi utilizado o TMS (tetrametilsilano).

As constantes de acoplamento (J) foram dadas em Hertz (Hz).

6.2 PROCEDIMENTO GERAL DE PREPARACAO DOS ALDEIDOS
ALQUILADOS

Em um bal&o de fundo redondo acoplado a um condensador de refluxo, foram
adicionados 1,0 equivalente do 4-hidroxibenzaldeido (3 mmol) e 2,0 equivalentes de
carbonato de potassio (6 mmol) em 8 mL de dimetilformamida. A mistura reacional foi
deixada sob aquecimento (90°C) e agitacdo magnética durante 30 minutos.
Posteriormente foram adicionados, separadamente, 1,5 equivalentes dos respectivos
haletos de alquila (4,5 mmol) e quantidade catalitica de brometo de potéassio para as
reacdes que foram utilizados cloreto de alquila. A reacdo foi acompanhada por CCD
(eluente: 100% DCM; revelador: luz ultravioleta e vapor de iodo) e ap6s um periodo
que variou de 18 a 24h foi observado o téermino da mesma. Verificado o término da
reacdo, fez-se uma extracdo liquido-liquido utilizando éter etilico e agua destilada. A
fase organica foi tratada com sulfato de sodio anidro, filtrada e o solvente removido por
evaporacao a pressao reduzida. Apos isso, o residuo foi purificado por cromatografia em
coluna de silica, utilizando DCM como solvente e desta forma obteve-se o produto de

forma pura. Os aldeidos alquilados foram obtidos na forma de 6leos em rendimentos
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que variaram de 49 a 92%. Os dados fisico-quimicos e espectroscépicos dos aldeidos

alquilados estdo descritos a seguir.

Nome IUPAC: 4-(hexiléxi)-benzaldeido
Tempo Reacional: 22 horas

Férmula molecular: C43H,50,

Massa molar: 206,3 g/mol

Estado fisico: Oleo amarelo
Rendimento: 49%

RMN de 'H (CDClIs; 500 MHz) & (ppm): 0,92 (3H; t; 3J=7,1 Hz; H11); 1,34-1,37 (4H;
m; CHa); 1,48 (2H; qui; 3J=7,1 Hz; H8); 1,82 (2H; qui; 3J=7,1 Hz; H7); 4,04 (2H; t;
3)=6,6 Hz; H6); 6,98-7,00 (2H; m; H4); 7,83 (2H; dt;*J=2,3 Hz;%J=8,8 Hz; H3); 9,88

(1H; s; COH).

Nome IUPAC: 4-(octiloxi)-benzaldeido

Tempo Reacional: 24 horas
Férmula molecular: C;5H5,0,
Massa molar: 234,3 g/mol
Estado fisico: Oleo amarelo
Rendimento: 66%

RMN de 'H (CDCls; 500 MHz) & (ppm): 0,90 (3H: t; 3J=7,0 Hz; H13); 1,29-1,38 (8H;
m; CHa); 1,47 (2H; qui; 3J=7,5 Hz; H8); 1,82 (2H; qui; 3J=7,1 Hz; H7); 4,05 (2H; t;
3)=6,6 Hz; H6); 7,00 (2H; dt;*J=2,5 Hz; 3J=8,7 Hz; H4); 7,83 (2H; dt;*J=2,5 Hz; 3J=8,7

Hz; H3); 9,88 (1H; s; COH).

Nome IUPAC: 4-(noniléxi)-benzaldeido

Tempo Reacional: 18 horas
Férmula molecular: C4gH,,0,
Massa molar: 248,4 g/mol
Estado fisico: Oleo amarelo
Rendimento: 71%

RMN de 'H (CDCls; 500 MHz) & (ppm): 0,89 (3H: t; 3J=6,9 Hz; H14); 1,28-1,38
(10H; m; CHy); 1,47 (2H; qui; 3J=7,4 Hz; H8); 1,82 (2H; qui; 3J=7,1 Hz; H7); 4,04 (2H;
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t; 3J=6,6 Hz; H6); 6,99 (2H; dt;*J=2,3 Hz; 3J=8,7 Hz; H4); 7,83 (2H; dt;*J=2,3 Hz;
3)=8,7 Hz; H3); 9,88 (1H; s; COH).

Nome IUPAC: 4-(deciléxi)-benzaldeido
o 3 Tempo Reacional: horas
4 Formula molecular: C,;H,;0
H 17M26V2
)K©\ 6 g 10 12 14 Massa molar: 262,4 g/mol
O/\/\/\/\(s\ 15 Estado fisico: Oleo amarelo
(10) 7 9 M Rendimento: 88%

RMN de 'H (CDCIsz; 500 MHz) & (ppm): 0,89 (3H; t; 3J=6,9 Hz; H13); 1,28-1,36
(12H; m; CHy); 1,44-1,49 (2H; m; H8); 1,78-1,84 (2H; m; H7); 4,04 (2H; t; 3J=6,6 Hz;
H6); 6,98-7,00 (2H; m; H4); 7,83 (2H; dt; “J=2,2 Hz; 3J=8,7 Hz; H3); 9,88 (1H; s;
COH).

Nome IUPAC: 4-(dodeciléxi)-benzaldeido

3 Tempo Reacional: 24 horas
H 4 Férmula molecular: CgH570,
6 8 10 12 14 16 Massa molar: 290,4 g/mol
0~ NN Estado fisico: Oleo amarelo

7 9 11 13 15 17Rendimento: 92%

RMN de 'H (CDCls; 500 MHz) & (ppm):0,89 (3H; t; 3J=6,9 Hz; H17); 1,27-1,32
(16H; m; CHy); 1,44-1,49 (2H; m; H8);1,79-1,85 (2H; m; H7); 4,04 (2H; t; 3J=6,6 Hz;
H6): 6,99 (2H; dt;*J=2,3 Hz; 3J=8,6 Hz; H4); 7,83 (2H; dt;*J=2,4 Hz; 3J=8,8 Hz; H3);
9,88 (1H; s; COH).

6.3 PROCEDIMENTO GERAL PARA OBTENCAO DAS CHALCONAS

6.3.1 Procedimento geral para a obtencao das chalconas 22-29 e 31-35

Em um bal&o de fundo redondo foi adicionado 10 mL de uma solugéo etanolica
de hidroxido de sddio 4M em banho de gelo. Em seguida foi adicionado 1 equivalente
de 2-hidroxiacetofenona (4 mmol) e a mistura reacional permaneceu sob agitacéo

magnética durante 30 minutos a temperatura ambiente. Apds isso foi adicionado,
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separadamente, 1 equivalente dos respectivos aldeidos (4 mmol) e a reacdo foi mantida
sob agitacdo magnética e a temperatura ambiente. A reacdo foi acompanhada por CCD
(eluente: hexano/AcOEt 8:2 v/v; revelador: luz ultravioleta e vapor de iodo) e apds um
periodo que variou de 2 a 24h foi observado o término da mesma. Em seguida a reacdo
foi neutralizada utilizando uma solucdo de HCI 4M e deixada na geladeira até o dia
seguinte. Observou-se a formacdo de um precipitado, que foi filtrado e lavado com &gua
destilada. Os solidos obtidos foram purificados por recristalizacdo utilizando solvente
adequado. Os produtos foram obtidos em rendimentos que variaram de 7 a 82%. Os

dados fisico-quimicos e espectroscdopicos das chalconas estdo descritos a seguir.

Nome IUPAC: (E)-2'-hidroxi-4-hexiloxichalcona
OH O > Tempo Reacional: 24 horas
3 = 3 Férmula molecular: C,,H,,04
O O Massa molar: 324,4 g/mol
4' 6' 6 O(CH,)sCHj Estado fisico: Solido alaranjado
5' 5 F.F.: 86,3-87,2°C
F.F. (lit): 88-90°C (CABRERA et al, 2007)
(22) Rendimento: 82%

RMN de 'H (CDClIs; 500 MHz) & (ppm): 0,93 (3H; t; 3J=7,1 Hz; CH3); 1,34-1,38 (4H;
m; CH); 1,48 (2H; qui; %J=7,4 Hz; OCH.CH:CH,); 1,82 (2H; qui; 3J=7,1 Hz;
OCH,CHy); 4,02 (2H; t; 3)=6,6 Hz; OCHy); 6,94-6,96 (3H; m; H3/HS, H5’); 7,03 (1H;
dd; 4J=1,1 Hz; %J=8,4 Hz; H3’); 7,48-7,51 (1H; m; H4");7,55 (1H; d; Ja, /=154 Hz;
Ha); 7,61-7,64 (2H; m; H2/H6); 7,90-7,94 (2H; m; HB ¢ H6"); 12,96 (1H; s; OH).

Nome IUPAC: (E)-2'-hidroxi-4-octiloxichalcona

OH O 2 Tempo Reacional: 24 horas
3 = 3 Férmula molecular: C,3H,504
O O Massa molar: 352,5 g/mol
4 6' 6 O(CH,);CHs Estado fisico: Sélido amarelo
5' 5 F.F.: 85,2-85,9 °C

Rendimento: 76%

(23)

RMN de H (CDCls; 500 MHz) & (ppm):0,90 (3H: t; 3J=6,9 Hz; CH3): 1,30-1,39 (8H:
m; CHy); 1,48 (2H; qui; 3J=7,4 Hz; OCH,CH:CH); 1,82 (2H; qui; %J=7,1 Hz,
OCH,CHy); 4,02 (2H: t; 3J=6,6 Hz; OCH,); 6,93-6,96 (3H; m; H3/H5, H5’); 7,03 (1H:
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dd; 4J=1,1 Hz; 3=8,4 Hz; H3’); 7,48-7,51 (1H; m; H4’);7,55 (1H; d; Ja,=15,4 Hz;
Ho); 7,63 (2H; d; 3J=8,8 Hz; H2/H6); 7,90-7,94 (2H; m; HB e H6); 12,96 (1H; s; OH).

Nome IUPAC: (E)-2'-hidroxi-4-noniloxichalcona
OH O 2 Tempo Reacional: 24 horas
3 = 3 Férmula molecular: C,4H3,03
O O Massa molar: 366,5 g/mol
4 6' 6 O(CH,)gCHj Estado fisico: S¢lido alaranjado
5' 5 F.F.: 72,1-73,4°C
F.F. (lit): 75-77°C (CABRERA et al, 2007)
(24) Rendimento: 60%

RMN de 'H (CDCIsz; 500 MHz) & (ppm): 0,90 (3H; t; 3J=7,0 Hz; CHs); 1,26-1,38
(10H; m; CHy); 1,48 (2H; qui; 3J=7,4 Hz; OCH,CH.CH,); 1,82 (2H; qui; 3J=7,1 Hz;
OCH2CHy); 4,02 (2H; t; 3J=6,6 Hz; OCH.); 6,93-6,96 (3H; m; H3/HS5, H5"); 7,03 (1H;
dd; 4J=1,2 Hz; 3=8,4 Hz; H3’); 7,48-7,51 (1H; m; H4’);7,55 (1H; d; Ja,f=15,4 Hz;
Ha); 7,63 (2H; dt; #J=2,4 Hz; 3J=8,8 Hz; H2/H6);7,90-7,94 (2H; m; HB e H6’); 12,96
(1H; s; OH).

Nome IUPAC: (E)-2'-hidroxi-4-deciloxichalcona

OH O 2 Tempo Reacional: 24 horas
3 = 3 Férmula molecular: 025H3203
O O Massa molar: 380,5 g/mol
4' 6' 6 O(CH,)gCHj Estado fisico: S¢lido alaranjado
5' 5 F.F.: 79,2-80,2 °C

F.F. (lit): 85-85,1°C (NGAINI et al, 2009)
Rendimento: 69%

(25)

RMN de H (CDCls; 500 MHz) & (ppm): 0,90 (3H; t; 3J=6,9 Hz; CH3); 1,29-1,38
(12H; m; CHy): 1,48 (2H; qui; 3=7,4 Hz; OCH,CH.CH,); 1,82 (2H; qui; %J=7,1 Hz;
OCHCHy>); 4,02 (2H; t; %=6,6 Hz; OCH>); 6,93-6,96 (3H; m; H3/HS, H5); 7,03 (1H;
dd; 4J=1,0 Hz; 3J=8,4 Hz; H3’); 7,48-7,51 (1H; m; H4’); 7,55 (1H; d; Ja,f=15,4 Hz;
Ha); 7,63 (2H; d; 2J=8,8 Hz; H2/H6); 7,90-7,94 (2H; m; HB e H6); 12,96 (1H; s; OH).
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Nome IUPAC: (E)-2'-hidroxi-4-dodeciloxichalcona
OH O 2 Tempo Reacional: 22 horas
3 = 3 Férmula molecular: C,7H3504
O O Massa molar: 408,6 g/mol
4' 6' 6 O(CHa);1CH; Estado fisico: Sélido amarelo
5' 5 F.F.: 78,8-79,3 °C
F.F. (lit): 82,5°C (NGAINI et al/, 2009)
(26) Rendimento: 46%

RMN de 'H (CDCls; 500 MHz) & (ppm):0,89 (3H; t; 3J=6,9 Hz; CHs); 1,28-1,37
(18H; m; CHy); 1,47 (2H; qui; 3J=7,4 Hz; OCH,CH2CH>); 1,81 (2H; qui; *J=7,0 Hz;
OCH,CH,); 4,02 (2H; t; 3J=6,6 Hz; OCH,); 6,93-6,96 (3H; m; H3/H5, H5’); 7,03 (1H;
dd; 4J=1,1 Hz; 3J=8,4 Hz; H3’); 7,48-7,51 (1H; m; H4");7,55 (1H; d; Ja,f=15,4 Hz;
Ha); 7,63 (2H; d; 3J=8,7 Hz; H2/H6); 7,90-7,94 (2H; m; HP ¢ H6"); 12,97 (1H; s; OH).

Nome IUPAC: (E)-2'-hidroxicalcona
2 Tempo Reacional: 3 horas

3 = 3 Férmula molecular: C45H4,0,
O O Massa molar: 224,2 g/mol
4' 6' 6 4

Estado fisico: Sélido amarelo

5' S F.F.: 81,5-81,7 °C
F.F. (lit): 81-83°C (BARROS et al, 2004)
(27) Rendimento: 11%

RMN de 'H (CDCls; 500 MHz) § (ppm): 6.96 (3H; t; 3J=7,5 Hz; H5"); 7,05 (1H; d;
8)=8,4 Hz; H3’); 7,45-7,46 (3H; m; H3/H5, H4); 7,50-7,53 (1H; m; H4’); 7,66-7,69
(3H; m; H2/H6, Ha); 7,92-7,95 (2H; m; HB e H6’); 12,83 (1H; s; OH).

Nome IUPAC: (E)-2'-hidroxi-4-metoxichalcona

Tempo Reacional: 20 horas
OH O .
P 2 Férmula molecular: C,gH,03
3‘ O 3 Massa molar: 254,1 g/mol
4 6 5 o~ Estado fisico: Sélido amarelo
5 5 F.F.: 85,1-87,4 °C

F.F. (lit): 87-90°C (JUNG et al, 2006)
(28) Rendimento: 34%
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RMN de *H (CDCls; 500 MHz) & (ppm): 3,87(3H; s; OCHa); 6,94-6.98 (3H; m; H5",
H3/H5); 7,0 (1H; dd; 4J=1,0 Hz;3J=8,4 Hz; H3"); 7,48-7,51 (1H; m; H4’); 7,55 (1H; d;
Ja,B=15,4 Hz; Ha); 7,64 (2H; d;3J=8,7 Hz; H2/H6,); 7,89-7,93 (2H; m; Hp e H6);
12,95 (1H; s; OH).

Nome IUPAC: (E)-2'-hidroxi-3,4,5-trimetoxichalcona
Tempo Reacional: 24 horas

Férmula molecular: C4gH,505

Massa molar: 314,3 g/mol

Estado fisico: Solido amarelo

F.F.: 145,6-146,7 °C

F.F. (lit): 152°C (KROHN et al, 2002)

Rendimento: 33%

RMN de ‘H (CDCls; 500 MHz) & (ppm):3,92 (3H; s; OCHa); 3,94 (6H; s; OCHg);
6.89 (2H; s; H2/H6); 6,94-6,97 (1H; m; H5’); 7,04 (1H; dd; 4J=1,0 Hz;3J=8,4 Hz; H3’);
7,49-7,51 (1H; m; H4’); 7,54 (1H; d; Ja,p=15,4 Hz; Ha); 7,85 (1H; d; Ja,=15,4 Hz;
HB): 7,94 (1H:; dd; 4J=1,4 Hz;3]=8,0 Hz; H6"); 12,84 (1H; s; OH).

Nome IUPAC: (E)-2'-hidroxi-4-bromochalcona
OH O Tempo Reacional: 8 horas
3 = 3 Férmula molecular: C;5H,,BrO,
O O Massa molar: 315,2 g/mol
4' 6' 6 Br Estado fisico: Solido amarelo
5' 5 F.F.: 140,4-141,8 °C

F.F. (lit): 138°C (HUSAIN & SHAHARYAR , 2005
(31) Rendimento: 26%

RMN de H (CDCls; 500 MHz) & (ppm): 6,96 (1H; t; 2J=7,5 Hz; H5"); 7,0 (1H; d;
8)=8,4 Hz; H3’); 7,50-7,54 (3H; m; H3/H5, H4"); 7,58 (2H; d; 3J=8,4 Hz; H2/H6); 7,65
(1H; d; Ja,5=15,4 Hz; Ho); 7,85 (1H; d; Ja,5=15,4 Hz; HB); 7,91 (1H; d; 3J=8,0 Hz;
H6%); 12,75 (1H; s; OH).
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Nome IUPAC: (E)-2'-hidroxi-4-trifluometilcalcona
Tempo Reacional: 2 horas

Férmula molecular: CgH{05F;

Massa molar: 292,2 g/mol

Estado fisico: Solido amarelo

F.F.: 96,1-97,0 °C

Rendimento: 7%

RMN de 'H (CDCIs; 500 MHz) & (ppm): 6,96-6,99 (1H; m; H5’); 7,06 (1H; dd;
4J=1,0 Hz;3J=8,4 Hz; H3’); 7,52-7,55 (1H; m; H4’); 7,78-7,70 (5H; m; H2/H6, H3/H5,
Ha): 7,90-7,94 (2H; m; HB e H6"); 12,67 (1H; s; OH).

2
AN P
6' 6 F
5' 5
(33)

Nome IUPAC: (E)-2'-hidroxi-4-fluorchalcona
Tempo Reacional: 17 horas

Férmula molecular: CsH{0,F

Massa molar: 242,2 g/mol

Estado fisico: Sélido amarelo

F.F.: 107,4-108,6 °C

F.F. (lit): 117-118°C (NIE & HUANG, 2006)
Rendimento: 20%

RMN de 'H (CDClIz; 500 MHz) & (ppm): 6,94-6,97 (1H; m; H5’); 7,03-7,05 (1H; m;
H3’); 7,14 (2H; t; 3J=8,6 Hz; H3/H5); 7,50-7,53 (1H; m; H4’); 7,59 (1H; d; Ja,5=15,4
Hz; Ha); 7,66-7,68 (2H; m; H2/H6); 7,90-7,93 (2H; m; HP e H6’) 12,80 (1H; s; OH).

Nome IUPAC: (E)-2'-hidroxi-furanilchalcona
Tempo Reacional: 24 horas

Férmula molecular: C,3H,,05

Massa molar: 214,2 g/mol

Estado fisico: Sélido laranja

F.F.: 99,7-100,5 °C

F.F. (lit):102,0-103,0 °C (BEGUM et a/, 2011)
Rendimento: 26%

RMN de 'H (CDCls; 500 MHz) & (ppm): 6,55-6,56 (1H; m; H3); 6,78 (1H; d; 3J=3,4
Hz; H2); 6,93-6,96 (1H; m; H5); 7,03 (1H; dd; 4J=0,7 Hz; 3J=8,4 Hz; H3’); 7,48-7,52
(1H; m; H4’); 7,55-7,58 (2H; m; Ha e H4); 7,69 (1H; d; Ja,f=15,2 Hz; HB); 7,93 (1H;
dd; 4J=1,2 Hz; 3J=8,0 Hz; H6"); 12,90 (1H; s; OH).
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Nome IUPAC: (E)-2'-hidroxi-tiofenilchalcona
OH O Tempo Reacional: 48 horas
3 = S Férmula molecular: C;3H;70,S
\ / 4 Massa molar: 230,3 g/mol
4' 6' 2 Estado fisico: Solido amarelo
5 3 F.F.: 91,3-92,1 °C
F.F. (lit): 96,0-98,0 °C (KARAMAN et al, 2010)
(35) Rendimento: 21 %

RMN de 'H (CDCls; 500 MHz) & (ppm): 6,94-6,98 (1H; m; H5"); 7,03 (1H; dd;
4J=1,1 Hz; 3=8,4 Hz; H3"); 7,11 (1H; dd; 3J=3,6 Hz; 3J=5,0 Hz; H3); 7,42 (1H; d;
3J=3,6 Hz; H4); 7,45 (1H; d; Ja,=15,1 Hz; Ha); 7,48-7,52 (2H; m; H4' e H2); 7,89
(1H; dd; 4J=1,3 Hz; 3J=8,0 Hz; H6"); 8,06 (1H; d; Ja,4=15,1 Hz; HpB); 12,86 (1H; s;
OH).
6.3.2 Procedimento geral para obtencéo da chalcona 30

Em um baldo de fundo redondo contendo 37,5 mL de agua destilada, foram
adicionados 1 equivalente de 2-hidroxiacetofenona (3 mmol) e 1 equivalente de 4-
nitrobenzaldeido (3 mmol). Ap6s solubilizagdo dos reagentes, foi adicionado 0,18
equivalentes de carbonato de potassio (0,4 mmol) e a mistura de rea¢do permaneceu sob
agitacdo magnética e refluxo. A reacdo foi acompanhada por CCD (eluente:
hexano/AcOEt 7:3 v/v; revelador: luz ultravioleta e vapor de iodo) e apds 6h observou-
se 0 término da mesma. Apos isso colocou-se a mistura reacional sob banho de gelo e
observou-se a formacgdo de um precipitado. O mesmo foi filtrado e lavado com agua
destilada até pH~7. Este solido foi purificado por cromatografia em coluna de silica
utilizando como eluente hexano/DCM 6:4 v/v e posteriormente 7:3 v/v onde obteve-se 0
produto puro com rendimento de 17%. Os dados fisico-quimicos e espectroscopicos
para a chalcona 30 estdo descritos a seguir.

Nome IUPAC: (E)-2'-hidroxi-4-nitrochalcona
OH O 2 Tempo Reacional: 4 horas
3 = 3 Férmula molecular: C;5H;{NO,
O O Massa molar: 269,2 g/mol
4 6' 6 NO, Estado fisico: Sélido alaranjado
5' 5 F.F.: 201,8-203,4°C
F.F. (lit): 205,0-206,0°C (KUMAR et al, 2008)
(30) Rendimento: 17%

70



RMN de 'H (CDCls; 500 MHz) § (ppm): 6.99 (1H; t; 3J=7,4 Hz; H5"); 7,07 (1H; d;
8)=8,2 Hz; H3"); 7,55 (1H; t; 3J=7,6 Hz; H4"); 7,77 (1H; d; Ja,=15,6 Hz; Ha); 7,82
(2H; d; 3J=7,9 Hz; H2/H6); 7,92-7,94 (2H; m; HB, H6’); 8,30 (2H; d; 3J=7,7 Hz;
H3/H5); 12,59 (1H; s; OH).

6.4 PROCEDIMENTO GERAL PARA OBTENCAO DAS FLAVONAS

Em um baldo de fundo redondo foi adicionado 1 mmol das respectivas
chalconas. Quantidade catalitica de iodo foi solubilizada em 5 mL de DMSO e
adicionada a esse baldo. A mistura reacional foi deixada sob agitacdo magnética e
aquecimento a 90°C. A mesma foi acompanhada por CCD (eluente: 100% DCM;
revelador: luz ultravioleta e vapor de iodo) e ap6s um periodo que variou de 4 a 24h foi
observado o término da mesma. Verificado o término da reacdo, fez-se entdo uma
extracdo liquido-liquido utilizando acetato de etila e uma solucdo 10% v/v de tiossulfato
de sodio. A fase orgéanica foi tratada com sulfato de sodio anidro, filtrada e o solvente
removido a pressdo reduzida. Apos isso, os solidos obtidos foram purificados por
cromatografia em camada de silica utilizando como solvente 100% de DCM.Os
produtos foram obtidos em rendimentos que variaram de 10 a 83%. Os dados fisico-

quimicos e espectroscépicos das flavonas estdo descritos a seguir.

Nome IUPAC: 2-(4-hexiloxifenil)-4H-1-benzopiran-4-ona
Tempo Reacional: 17 horas

Férmula molecular: C,;H,,04

Massa molar: 322,4 g/mol

Estado fisico: Sélido amarelo

F.F.: 90,0-90,9 °C

Rendimento: 83%

(36)

IV (ATR) v (cm™):2840 e 2928 (C-H alifaticos); 1642 (C=0); 1593 (C=C); 1250(Vas
Car-O-C).

RMN de 'H (CDCIs; 500 MHz) & (ppm):):0,93 (3H; t; 3J=7,1 Hz; CHs); 1,35-1,39
(4H; m; CHy); 1,49 (2H; qui; 3J=7,4 Hz; OCH,CH.CH>); 1,83 (2H; qui; 3J=7,1 Hz;
OCH2CHy>); 4,04 (2H; t; 3J=6,6 Hz; OCH.);6,75 (1H; s; H3); 7,02 (2H; d;3J=8,9 Hz,
H3°/H5’); 7,40-7,43 (1H; m; H6); 7,56 (1H; dd;4J=0,6 Hz; 3J=8,4 Hz; H8); 7,67-7,70
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(1H; m; H7); 7,88 (2H; dt; 4J=2,5 Hz;3J=9,0 Hz; H2’/H6’); 8,23 (1H; dd;*J=1,6 Hz;

3J=7,9 Hz; H5).

RMN de 2C (CDCls; 125 MHz) § (ppm): 14,0-31,5(Califaticos): 68,3(0OCH.): 106,1,3
(C3); 114,9-162,0 (Ar): 163,5 (C2): 178,4 (C=0).

(37)

Nome IUPAC: 2-(4-octiloxifenil)-4H-1-benzopiran-4-ona

Tempo Reacional: 6:30 horas

Férmula molecular: C53H,504

Massa molar: 350,4 g/mol

Estado fisico: Sélido amarelo claro

F.F.: 117,3-118,0 °C

F.F. (lit): 105,0-107,0 (HUANG et a/, 2005)
Rendimento: 80%

IV (ATR) v (cm):2860 e 2918 (C-H alifaticos); 1644 (C=0); 1507 e 1595 (C=C);

1253(Vas CAr'O'C).

RMN de 'H (CDCls; 500 MHz) & (ppm):0,90 (3H; t; 3J=6,9 Hz; CHs); 1,31-1,39
(10H; m; CHy); 1,49 (2H; qui; 3J=7,4 Hz; OCH,CH,CH>); 1,83 (2H; qui; 3J=7,1 Hz;
OCH2CHy); 4,05 (2H; t; 3J=6,6 Hz; OCH);6,76 (1H; s; H3); 7,02 (2H; d;*J=8,9 Hz;
H3’/H5’); 7,40-7,44 (1H; m; H6); 7,56 (1H; d;3J=7,9 Hz; H8); 7,68-7,71 (1H; m; H7);
7,89 (2H; dt;*)=2,4 Hz;%J=8,9 Hz; H2’/H6’); 8,24 (1H; dd;*J=1,6 Hz; 3J=7,9 Hz; H5).
RMN de 3C (CDCls; 125 MHz) & (ppm):14,8-31,8 (Califaticos); 68,3 (OCH>); 106,1
(C3); 114,9-162,0 (Ar); 163,5 (C2); 178,4 (C=0).

(38)

Nome IUPAC: 2-(4-noniloxifenil)-4H-1-benzopiran-4-ona

Tempo Reacional: 5 horas

Férmula molecular: C,4H5504

Massa molar: 364,5 g/mol

Estado fisico: Sdélido branco amarelado
F.F.: 96,8-97,8 °C

Rendimento: 66%

IV (ATR) v (cm)):2845 e 2913 (C-H alifaticos); 1642 (C=0); 1505 e 1593 (C=C);

1249(Vas CAr'O'C) .
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RMN de 'H (CDCls; 500 MHz) & (ppm):):0,90 (3H; t; 3J=6,9 Hz; CHa); 1,26-1,38
(10H; m; CHz); 1,48 (2H; qui; 3J=7,3 Hz; OCH2CH.CH>); 1,83 (2H; qui; 3J=7,1 Hz;
OCH2CHz); 4,04 (2H; t; °J=6,6 Hz; OCHz); 6,76 (1H; s; H3); 7,02 (2H; d;%J=8,9 Hz;
H3’/H5’); 7,40-7,43 (1H; m; H6); 7,56 (1H; d;3J=8,4 Hz; H8); 7,67-7,71 (1H; m; H7);
7,88 (2H; d; 33=8,9 Hz; H2’/H6"); 8,23 (1H; dd;*J=1,6 Hz; 3J=7,9 Hz; H5).

RMN de C (CDCls; 125 MHz) 8 (ppm):14,1-31,5(Califaticos); 68,3(OCH>); 106,1
(C3); 114,9-162,0 (Ar); 163,5 (C2); 178,4 (C=0).

Tempo Reacional: 18 horas

Férmula molecular: Cy5H3704

Massa molar: 378,5 g/mol

Estado fisico: Sélido branco amarelado
F.F.: 93,3-93,8 °C

Rendimento: 59%

(39)

Nome IUPAC: 2-(4-deciloxifenil)-4H-1-benzopiran-4-ona

IV (ATR) v (cm™):3051 (C-H aromaticos); 2845 e 2918 (C-H aliféticos); 1642 (C=0);
1594 e 1604 (C=C); 1246 (vas Car-O-C).

RMN de 'H (CDCls; 500 MHz) & (ppm):0,89 (3H; t; 3J=6,7 Hz; CHs); 1,26-1,37
(12H; m; CHy); 1,48 (2H; qui; 3J=7,2 Hz; OCH,CH.CH>); 1,83 (2H; qui; 3J=6,9 Hz;
OCH2CHy>); 4,04 (2H; t; 3=6,5 Hz; OCHy); 6,76 (1H; s; H3); 7,02 (2H; d;3J=8,6 Hz,
H3’/H5); 7,42 (1H; t; 3J=7,0 Hz; H6); 7,56 (1H; d;3J=8,4 Hz; H8); 7,69 (1H; t; 3J=7,7
Hz; H7); 7,88 (2H; d; 3J=8,6 Hz; H2’/H6"); 8,23 (1H; d;3J=7,9 Hz; H5).

RMN de C (CDCls; 125 MHz) & (ppm):14,1-31,9(Califéticos); 68,3(OCH>); 106,1
(C3); 114,9-162,0 (Ar); 163,5 (C2); 178,4 (C=0).

Tempo Reacional: 4 horas
Férmula molecular: Cy;H3,04
Massa molar: 406,6,4 g/mol
Estado fisico: Sélido amarronzado
F.F.: 84,5-86,2 °C

Rendimento: 52%

Nome IUPAC: 2-(4-dodeciloxifenil)-4H-1-benzopiran-4-ona
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IV (ATR) v (cm): 3051 (C-H aromaticos); 2842 e 2918 (C-H alifaticos); 1642 (C=0);
1590 (C=C); 1246(vas Car-O-C).

RMN de 'H (CDCIs; 500 MHz) & (ppm):):0,89 (3H; t; 3J=6,8 Hz; CHa); 1,28-1,50
(18H; m; CHy); 1,82 (2H; qui; 3J=7,0 Hz; OCH2CHy>); 4,04 (2H; t; 3J=6,5 Hz; OCHy>);
6,76 (1H; s; H3); 7,02 (2H; d;3J=8,9 Hz; H3’/H5"); 7,42 (1H; t; 3J=7,5 Hz; H6); 7,56
(1H; d; 3J=8,4 Hz; H8); 7,67-7,71 (1H; m; H7); 7,88 (2H; d; 3J=8,8 Hz; H2’/H6"); 8,24
(1H; d;3J=7,9 Hz; H5).

RMN de BC (CDCls; 125 MHz) 8 (ppm):14,0-31,9(Califaticos); 68,3(OCH>); 106,1
(C3); 114,9-162,0 (Ar); 163,5 (C2); 178,4 (C=0).

Nome IUPAC: 2-fenil-4H-1-benzopiran-4-ona
Tempo Reacional: 5 horas

Férmula molecular: C5H70,

Massa molar: 222,2 g/mol

Estado fisico: Sdlido branco

F.F.: 90,0-91,2°C

F.F. (lit): 97-99°C (HUANG et al, 2005)
Rendimento: 23%

(41)

IV (ATR) v (cm™):3063 (C-H aromaticos); 1642 (C=0); 1506, 1584 (C=C).

RMN de 'H (CDClz; 500 MHz) & (ppm): 6,89 (1H; s; H3); 7,20 (1H; t;*J=7,8 Hz;
H4’); 7,56-7,59 (4H; m; H3’/HS’, H6 e HS); 8,07-8,09 (2H; m; H2’/H6’); 8,16 (1H;
dd;*J=1,6 Hz; 3J=7,6 Hz; H7); 8,22 (1H; dd;*J=1,6 Hz; 3J=7,9 Hz; H5).

RMN de C (CDCls; 125 MHz) & (ppm): 85,2 (C3); 107,0-155,0 (Ar); 163,7 (C2);
178,0 (C=0).

Nome IUPAC: 2-(4-metoxifenil)-4H-1-benzopiran-4-ona
Tempo Reacional: 24 horas

Férmula molecular: C5H4,05

Massa molar: 252,3 g/mol

Estado fisico: Solido amarelo claro

F.F.: 151,0-152,0 °C

F.F. (lit): 154-156°C (HUANG et al, 2005)
Rendimento: 39%

(42)

IV (ATR) v (cm1):2930 e 2852 (C-H alifaticos); 1650 (C=0); 1641 (C=C); 1268(vas
Car-O-C).
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RMN de H (CDClIs; 500 MHz) & (ppm):3,89 (3H; s; OCHz3); 6,75 (1H; s; H3); 7,02
(2H; t;3J=8,9Hz; H3’/H5"); 7,41 (1H; t;3)=7,8 Hz; H6); 7,55 (1H; d;3J=8,4 Hz; H8);
7,66-7,70 (1H; m; H7); 7,88 (2H; d; 3J=8,9 Hz; H2’/H6’); 8,22 (1H; dd; 4J=1,3 Hz;
3J=7,9 Hz; H5).

RMN de C (CDCls; 125 MHz) & (ppm):55,4(OCHs); 106,1 (C3); 114,4-162,4 (Ar);
163,4 (C2); 178,4 (C=0).

Nome IUPAC: 2-(4-trimetoxifenil)-4H-1-benzopiran-4-ona
Tempo Reacional: 20 horas

Férmula molecular: CgH05

Massa molar: 312,1 g/mol

Estado fisico: Sélido amarelo claro

F.F.: 159,6-160,4 °C

F.F. (lit): 173-174°C (VIMAL et al, 2010)

(43) Rendimento: 45%

IV (ATR) v (cm™):2921 e 2842 (C-H alifaticos); 1642 (C=0); 1603 (C=C); 1234(Vvas
Car-O-C).

RMN de ‘H (CDCls; 500 MHz) & (ppm):3,94 (3H; s; OCHa); 3,97 (6H; s; OCHg);
6,78 (1H; s; H3); 7,15 (1H; s; H2’/H6); 7,42-7,46 (1H; m; H6); 7,59 (1H; d;3J=8,4 Hz;
H8); 7,70-7,73 (1H; m; H7); 8,24 (1H; dd; *J=1,6 Hz; 3J=7,9 Hz; H5).

RMN de B3C (CDCls; 125 MHz) & (ppm):56,3(OCHz3); 61,0(0CHs); 103,7 (C3);
107,2-163,2 (Ar); 178,3 (C2); 184,5 (C=0).

Nome IUPAC: 2-(4-nitrofenil)-4H-1-benzopiran-4-ona
Tempo Reacional: 6 horas

Férmula molecular: C;5HgNO,

Massa molar: 267,2 g/mol

Estado fisico: Solido branco

F.F.: 229,6-230,1 °C

F.F. (lit): 244-246°C (CUSHMAN et a/, 2005)

(44) Rendimento: 15%

IV (ATR) v (cm):1654 (C=0); 1506 e 1624 (C=C): 1372 e 1594 (NO).
RMN de 'H (CDCls; 500 MHz) & (ppm):6,92 (1H; s; H3); 7,46-7,50 (1H; m; H6);
7,61-7,63 (1H; m; H8); 7,75-7,78 (1H; m; H7); 8,12 (2H; dt;*J=2,2 Hz;3J=9,1 Hz;
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H2’/H6); 8,25 (1H; ddd; °J=0,4 Hz; “J=1,7 Hz; 3J=8,0 Hz; H5); 8,40 (1H; dt; 4J=2,2
Hz;3J=9,1 Hz; H3’/H5").

RMN de C (CDCls; 125 MHz) & (ppm):109,6 (C3); 118,1-156,2 (Ar); 160,6 (C2);
178,0 (C=0).

Nome IUPAC: 2-(4-bromofenil)-4H-1-benzopiran-4-ona
Tempo Reacional: 4 horas

Férmula molecular: C;5H9BrO,

Massa molar: 301,1 g/mol

Estado fisico: Solido branco

F.F.: 166,8-167,9°C

F.F. (lit): 164-166°C (HUANG et a/, 2005)

(45) Rendimento: 19%

IV (ATR) v (cm™):3066 (C-H aromaticos); 1657 (C=0); 1602 (C=C).

RMN de 'H (CDCls; 500 MHz) & (ppm):6,81 (1H; s; H3); 7,44 (1H; t;3=7,5 Hz; H6);
7,57 (1H; d;3J=8,4 Hz; H8); 7,68 (2H; dt;*J=2,0 Hz;*J=8,5 Hz; H3’/H5’); 7,70-7,74
(1H; m; H7); 7,80 (2H; dt;*J=2,0 Hz; 3J=8,5 Hz; H2’/H6); 8,24 (1H; dd; 4J=1,7 Hz;
3J=7,9 Hz; H5).

RMN de C (CDCls; 125 MHz) 8 (ppm): 107,7 (C3); 118,0-156,1 (Ar); 162,3 (C2);
178,2 (C=0).

Nome IUPAC: 2-(4-trifluormetilfenil)-4H-1-benzopiran-4-ona
Tempo Reacional: 8 horas

Férmula molecular: CgHgF30,

Massa molar: 290,2 g/mol

Estado fisico: Sélido amarronzado

F.F.: 133,7-134,8 °C

Rendimento: 68%

(46)

IV (ATR) v (cm™):3078 (C-H aromaticos); 1642 (C=0); 1320 (CF3).

RMN de 'H (CDCls; 500 MHz) 8 (ppm): 6,88 (1H; s; H3); 7,45-7,48 (1H; m; H6);
7,60 (1H; ddd; 5J=0,4 Hz; J=1,0 Hz; %J=8,4 Hz; H8); 7,73-7,76 (1H; m; H7); 7,80-7,81
(2H; m; H3’/H5”); 8,05-8,07 (2H; m; H2’/H6’); 8,25 (1H; ddd; °J=0,4 Hz; J=1,7 Hz;
3)=7,9 Hz; H5).
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RMN de C (CDCls; 125 MHz) & (ppm):108,8 (C3); 123,6 (d; J=270,8 Hz; CF3);
126,0 (q; J=3.5 Hz; C3°/C5"); 133,2 (q; J=32,5 Hz; C4’); 118,1-156,2 (Ar); 161,6 (C2);
178,2 (C=0).

Tempo Reacional: 22 horas

Férmula molecular: C5HgFO,

Massa molar: 240,2 g/mol

Estado fisico: Solido amarelo

F.F.: 110,2-111,6 °C

F.F. (lit): 148-150°C (HUANG et a/, 2005)
(47) Rendimento: 10%

Nome IUPAC: 2-(4-fluorfenil)-4H-1-benzopiran-4-ona

IV (ATR) v (cm™):1642 (C=0); 1506 e 1580 (C=C); 1258 (C-F).

RMN de 'H (CDCls; 500 MHz) & (ppm): 6,71 (1H; s; H3); 7,16 (2H; d;3J=8,4 Hz;
H3°/H5’); 7,37 (1H; t; 3J=7,8 Hz; H6); 7,50 (1H; d; %J=8,4 Hz; H8); 7,65 (1H; t; 3J=7,7
Hz; H7); 7,86-7,87 (2H; m; H2°/H6’); 8,17 (1H; d; 3J=7,8 Hz; H5).

RMN de 3C (CDCls; 125 MHz) & (ppm): 107,2 (C3); 116,1 (d; 2J=21,9 Hz; C3°/C5’);
117,8-155,9 (Ar); 127,7 (d; 4J=3,2; C1°); 128,3 (d; J=8,8; C2°); 162,2 (C2); 164,6 (d;
1J=251,8; C4’); 178,1 (C=0).

Tempo Reacional: 24 horas
Férmula molecular: C;3HgO4
Massa molar: 212,2 g/mol
Estado fisico: Sélido

F.F.: 130,1-130,9°C

(48) Rendimento:39 %

Nome IUPAC: 2-furanil-4H-1-benzopiran-4-ona

F.F. (lit): 130-132 °C (THEJA et al, 2011)

IV (ATR) v (cm™):1606 (C=0); 1596 (C=C); 1221 (vas Car-O-C)).

RMN de 'H (CDCls; 500 MHz) & (ppm): 6,61 (1H; dd; 3=1,7 Hz; %J=3,5 Hz; H3");
6,74 (1H; s; H3); 7,14 (1H; dd; 4J=0,8 Hz; 3J=3,5 Hz; H2’); 7,39-7,42 (1H; m; H6);
7,49-7,51 (1H; m; H7); 7,63 (1H; dd; “J=0,8 Hz; 3J=1,7 Hz; H4"); 7,66-7,69 (1H; m;
H8); 8,20-8,22 (1H; m; H5).
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RMN de BC (CDCls; 125 MHz) & (ppm): 1055 (C3); 112,4-155,1 (Ar e
heteroaromaticos); 155,8 (C2); 177,8 (C=0).

Nome IUPAC: 2-furanil-4H-1-benzopiran-4-ona
Tempo Reacional: 21 horas

Férmula molecular: C3HgO,S

Massa molar: 228,3 g/mol

Estado fisico: Sélido

F.F.: 92,0-92,7 °C

F.F. (lit): °C (HUANG et al, 2005)

(49) Rendimento: 66 %

IV (ATR) v (cm™):1655 (C=0); 1457 e 1597 (C=C); 749 (=C-S).

RMN de H (CDCls; 500 MHz) § (ppm): 6,70 (1H; s; H3); 7,19 (1H; dd; 3J=3,8 Hz;
3)=5,0 Hz; H3"); 7,39-7,43 (1H; m; H); 7,53 (1H; ddd; °J=0,3 Hz; *J=1,0 Hz; J=8,4
Hz; H8); 7,58 (1H; dd; 4J=1,2 Hz; 3J=5,0 Hz; H2"); 7,67-7,70 (1H; m; H); 7,73 (1H;
dd; 4J=1,2 Hz; 3J=3,8 Hz; H4); 8,21 (1H; dd; *J=1,7 Hz; 3J=7,9 Hz; H5).

RMN de 3C (CDCls; 125 MHz) & (ppm): 106,2 (C3); 117,9-1559 (Ar e
heteroaromaéticos); 158,9 (C2); 177,8 (C=0).
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7 CONCLUSAO

Neste trabalho foram sintetizados e caracterizados trinta e trés compostos, sendo

cinco aldeidos alquilados, quatorze chalconas e suas respectivas flavonas. Destes,

apenas duas flavonas (39 e 40) séo inéditas (Figura 38).

Figura 38: Estrutura dos compostos sintetizados neste trabalho
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FONTE: Elaborada pela propria autora.

Todos os compostos sintetizados foram caracterizados por RMN de H e 13C,

e quando solidos por faixa de fusdo sendo as flavonas também caracterizadas por

espectroscopia na regido do infravermelho. Todas as chalconas foram obtidas na

configuracéo E, que pdde ser comprovado pelo espectro de RMN de *H devido ao valor

de constante de acoplamento de 15Hz.

Tanto as chalconas quanto as flavonas foram obtidas sob a forma de soélidos,

enquanto que os aldeidos alquilados foram obtidos sob forma de éleo. Os rendimentos
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variaram de 49-92% para os aldeidos alquilados, 7-82% para as chalconas e 10-83%
para as flavonas.

Até o momento quatro flavonas (40-43) (Figura 38) foram testadas quanto a
sua atividade esquistossomicida, testes que foram realizados no Laboratério de
esquistossomose, no Centro de pesquisas Rene Rachou, Belo Horizonte (FIOCRUZ),
com a colaboragéo da Prof® Dr? Priscila de Faria Pinto. A atividade esquistossomicida
desses compostos apresentou-se de forma satisfatoria, uma vez que para algumas
concentracOes obteve-se a morte de 100% dos vermes testados. Além disso, conseguiu-
se observar também boa reducdo da atividade motora dos mesmos e lesdes
tegumentares. Porém os testes ainda sdo inconclusivos devido a dificuldade na
solubilizag&o dos compostos no meio de cultura.

Adicionalmente, foram realizados estudos para avaliar a atividade inibitdria das
quatorze flavonas frente as isoformas de ATP-difosfohidrolase de Schistosoma
mansoni. Estes testes foram realizados no Laboratorio de Estrutura e Funcdo de
Proteinas, Departamento de Bioquimica (ICB-UFJF) também em colaboracdo com a
Prof® Dr? Priscila de Faria Pinto. Quatro das flavonas testadas (36, 37, 38 e 40)
mostraram resultados promissores no que diz respeito a inibicdo da enzima ATP-
difosfohidrolase. Destas, a flavona 40 mostrou-se também com potencial
esquistossomicida, 0 que nos leva a inferir até 0 momento que o possivel mecanismo de
acao deste composto seria a inibicdo da enzima ATP-difosfohidrolase. Além disso a
mesma apresentou 0 menor valor de I1Cso indicando uma boa relagdo dose-dependéncia.

Figura 39: Estruturas das flavonas com potencial inibitorio da ATP-difosfohidrolase

O(CH,)5CH3 O(CH,);CH3

(40)

FONTE: Elaborada pela prépria autora.
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Avaliou-se também a atividade enzimatica das flavonas 42 e 43 (Figura 38)
utilizando ATP-difosfohidrolase extraida de vermes adultos de Schistosoma mansoni. A
dificuldade de obtengédo desta enzima a partir do tegumento do parasito ocasionando
assim pouca quantidade da enzima impediu até 0 momento a realizacdo do teste para as
demais flavonas. Estes testes foram realizados no Laboratorio de Estrutura e Funcédo de
Proteinas, Departamento de Bioquimica (ICB-UFJF) também em colaboracdo com a
Prof® Dr2 Priscila de Faria Pinto. Para as flavonas 42 e 43 observou-se que, para esta
fonte de enzima, os dois compostos testados ocasionaram um aumento da atividade
enzimatica e ndo uma reducdo como o desejado. Devido a isto e atrelado ao fato destes
compostos terem apresentado um potencial esquistossomicida, é possivel inferir que o
que esta levando a morte dos vermes seria um outro tipo de interacdo, ainda nédo
estudado, e ndo pela inibicdo da enzima ATP-difosfohidrolase.

A avaliacdo da atividade enzimatica das chalconas ndo foi realizada até o
momento uma vez que para a realizacéo desse teste utilizou-se um método colorimétrico
e as chalconas por serem compostos bastantes coloridos as cores dos mesmos
interferiram no resultado.

Embora as flavonas sintetizadas nesse trabalho, em sua maioria, ndo sejam
inéditas € a primeira vez que € relatada para essa classe de compostos a atividade
esquistossomicida e a atividade inibitdria frente as isoformas de ATP-difosfohidrolase
de Schistosoma mansoni. Acredita-se que os resultados até 0 momento sdo promissores
e a investigacdo mais detalhada da atividade enzimatica dessa classe de compostos
podera auxiliar a identificar um possivel mecanismo de acdo da atividade
esquistossomicida apresentada pelas flavonas.
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ANexos



Espectro de RMN de *H (CDCls; 500 MHz) do composto (7).

Figura 40

CE06°0
€160
P1€6°0
LSEET
8CHeE'T
00SE'T
6/SE'T
9p9E'T
T2LET
919’1
€LLY'T
ST6Y'T
€708°T
68181
6T€8'T
6v+8°T

Y0E0'Y
mm¢o.vv
mwmo.w

€086'9
9586’9
0686'9
666'9
e00°L
SS18°L
£L0T8°L
LyT8'L
EPE]'L
¥8E8’L
SEV8'L

81886 —

JUVI042.1

10

1

z88L' 1/
€108'T
68T8'T ~ _
6TE8'T
6Vb8' T

POEOy—
SEPO'Y — —
9950~ -

£086°9
95869 _
06869~ -
26669~ __=
ze00'2/

SST8'L~
L0T8' L~ _
Lhe8'L— -
SHES L~ -
¥8E8L—
SepgL/

0°C

6T

88T

8T

1.80

f1 (ppm)

4.00 1.84

4.05

7.83 7.81
7.04 702 7.00 698 6.96
f1 (ppm) f1 (ppm)

7.85

f1 (ppm)

fgye
206'E
180T

H\.mo.N

1.0 05 0.0

1.5

40 35 3.0 25 20

120 11.5 11.0 105 100 95 9.0 85 80 75 70 65 60 55 50 45
f1 (ppm)

12.5

FONTE: Elaborada pela propria autora.

Espectro de RMN de *H (CDCls; 500 MHz) do composto (8).

Figura 41
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Espectro de RMN de *H (CDCls; 500 MHz) do composto (9).

Figura 42
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Figura 43: Espectro de RMN de *H (CDClI3; 500 MHz) do composto (10).
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Espectro de RMN de *H (CDCls; 500 MHz) do composto (11).

Figura 44
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Figura 45: Espectro de RMN de *H (CDCls; 500 MHz) do composto (22).
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Espectro de RMN de *H (CDCls; 500 MHz) do composto (23).

Figura 46
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Espectro de RMN de *H (CDCls; 500 MHz) do composto (24).

Figura 47
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Espectro de RMN de *H (CDCls; 500 MHz) do composto (25).

Figura 48
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Figura 49: Espectro de RMN de *H (CDClIs; 500 MHz) do composto (26).
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Espectro de RMN de *H (CDCls; 500 MHz) do composto (27).

Figura 50
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Espectro de RMN de *H (CDCls; 500 MHz) do composto (28).

Figura 51
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Figura 52: Espectro de RMN de *H (CDClI3; 500 MHz) do composto (29).
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Figura 53: Espectro de RMN de *H (CDClI3; 500 MHz) do composto (30).
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Figura 54: Espectro de RMN de *H (CDClI3; 500 MHz) do composto (31).

6bb6'9
oSm.L
05£6'9 1
09€0°C
8250
200z L
2€05L
5505+
9€25°L
60v5'L
veLs L

€065°2 4
£€9°L
2599°2
9/£8°L ]
5898'
mgm&
5026,

—

=

208L T —

JuvIo32

6vb6'9
00969
05,69/
09€0°L —
8250°L 7

LT L—

€05,
505,

9€75°L —
60b5°L 7.
EB.RN
€065 Iy
£b€9°L \

78997,

w:A

LVAX:WANS
G898, ~
Sb06'L ~
S026°L

Feot
Fee0 [

_

—

=S8

[
[s]
™

N [te)

o

I -
O n

-,
\
O

el

7.3

7.4

f1 (ppm)

7.5

7.6

7.7

7.8

I

L00'T
=860
JEVS
2irT
3207

“gs0

1.0 05 0.0

55 50 45 40 35 3.0 25 20 15

6.0

7.0 6.5
f1 (ppm)

12,5 11.5 10.5 95 9.0 85 80 75

13.5

FONTE: Elaborada pela prépria autora.

Figura 55: Espectro de RMN de *H (CDCls; 500 MHz) do composto (32).
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Espectro de RMN de *H (CDCls; 500 MHz) do composto (33).

Figura 56
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Figura 57: Espectro de RMN de *H (CDClI3; 500 MHz) do composto (34).
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Figura 58: Espectro de RMN de H (CDCls; 500 MHz) do composto (35).
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Figura 59: Espectro de IV (ATR; cm™?) do composto (36).
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Figura 60: Espectro de RMN de *H (CDClI3; 500 MHz) do composto (36).
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Figura 61: Espectro de RMN de *C (CDClIs; 125 MHz) do composto (36).
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Figura 62: Espectro de IV (ATR; cm™) do composto (37).
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Figura 63: Espectro de RMN de *H (CDClI3; 500 MHz) do composto (37).
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Figura 64: Espectro de RMN de *C (CDClIs; 125 MHz) do composto (37).
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Figura 65: Espectro de IV (ATR; cm™) do composto (38).
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Figura 66: Espectro de RMN de H (CDCls; 500 MHz) do composto (38).

£288°0
£968°0
€016°0
PEIT'T
L6t
880€'T
9LTE'T
L09€'T =
99/E°T 7
6697°T
€581
000S°'T
€EI8'T
96¢8'T
PEPS'T

T1€0'P
NEVo.vW
€450'v

L9549+
ST10°Z4
¥620°L 1
veobL 4
S9TH' L
18TH/ |
YOEY"L
Szev'L
9285°L
£€695°L 4
SEL9'LA
69£9°L
LL89'L ]
6069 4
££69°L
0L, 4
6£0L7L ]
£6/8°2
2€68°L
T5TT8
S87T'8
0T¥Z'8
IXe AR

—S T

JUVI046

[
/]/

/]/// j/

£9S.'9 —

STT0Z~.
E6ep4 T
18Tv'L
Y0EY'L
STEY'L

9¢SS’L
€695°L
69/49°L
LL89°L
6069°Z
LE69'L

6L0L°L~

€848°L~
68 L

¢STT8
S87T’8
01’8
EvvT'8

F o

6.7

6.9

7.1

7.3

7.9

8.1

8.3

B 6'C
0°0T
86'T

231
7

Fost

A0
B 49']

840
Z cgo
€80
B 99']
o SL0

0.0

0.5

20 15 10

3.0 25

4.0 3.5

4.5

5.0

11.5 10.5 95 9.0 85 8.0

12.5

13.5

FONTE: Elaborada pela propria autora.

Figura 67: Espectro de RMN de *C (CDClIs; 125 MHz) do composto (38).
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Figura 68: Espectro de IV (ATR; cm™?) do composto (39).
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Figura 69: Espectro de RMN de *H (CDCls; 500 MHz) do composto (39).
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Figura 70: Espectro de RMN de *3C (CDCls; 125 MHz) do composto (39).
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Figura 71: Espectro de IV (ATR; cm™?) do composto (40).
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Figura 72: Espectro de RMN de H (CDCls; 500 MHz) do composto (40).
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Figura 73: Espectro de RMN de *C (CDClIs; 125 MHz) do composto (40).
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Figura 74: Espectro de IV (ATR; cm™) do composto (41).
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Figura 75: Espectro de RMN de *H (CDClI3; 500 MHz) do composto (41).
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Figura 76: Espectro de RMN de *C (CDClIs; 125 MHz) do composto (41).
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Figura 77: Espectro de IV (ATR; cm™?) do composto (42).
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Figura 78: Espectro de RMN de H (CDCls; 500 MHz) do composto (42).

9068°€ —

6929
LYT0°LA
STE0'LA
7€6€° L
SLOV LA
€T LA
20vSL
T455°L 4
§599°/ o

18992
66/9°L [
v289°L-T
w89 LY
9969°L q
1669°L

2582
1€68° ]
8517’8
£817'8
9T£7'8
Treeg!

JUVI024

— &7

LYT0'L~

CE6E’L
SLOV'L

cETY’L

0vs’L
TLSS°L
G599

899°L
66£9°L
289°L
9v89°Z

°SL8' L~
T€68°L

8STC'8
€818
9TET'8
heT'8

FeoT

Feot

Hoe

60

79 78 77 76 75 74 73 72 71 7.0 69 6.7

8.1

8.3

f1 (ppm)

00T
=<0'C
L&o.ﬂ
0T
=0T
=10C
160

0.0

0.5

85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10
f1 (ppm)

9.0

12.5 11.5 10.5 9.5

13.5

FONTE: Elaborada pela propria autora.

Figura 79: Espectro de RMN de *C (CDClIs; 125 MHz) do composto (42).
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Figura 80: Espectro de IV (ATR; cm™) do composto (43).
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Figura 81: Espectro de RMN de *H (CDCls; 500 MHz) do composto (43).
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Figura 82: Espectro de RMN de *3C (CDCls; 125 MHz) do composto (43).
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Figura 83: Espectro de IV (ATR; cm™) do composto (44).
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Figura 84: Espectro de RMN de H (CDCls; 500 MHz) do composto (44).
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Figura 85: Espectro de RMN de '3C (CDCls; 125 MHz) do composto (44).
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Figura 86: Espectro de IV (ATR; cm™) do composto (45).
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Figura 87: Espectro de RMN de H (CDCls; 500 MHz) do composto (45).
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Figura 88: Espectro de RMN de *C (CDClIs; 125 MHz) do composto (45).
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Figura 89: Espectro de IV (ATR; cm™) do composto (46).
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Figura 90: Espectro de RMN de *H (CDClI3; 500 MHz) do composto (46).
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Figura 91: Espectro de RMN de *C (CDClIs; 125 MHz) do composto (46).
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Figura 92: Espectro de IV (ATR; cm™) do composto (47).
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Figura 93: Espectro de RMN de H (CDCls; 500 MHz) do composto (47).

ANA026.1 INENE
@ WO ©
— — O

.1672
862

\\%? 1827
78632
At
173
7.
_ 7.
%05
7.
7.
7.
~—6.7122

FONTE: Elaborada pela propria autora.
118



ANA026.1

Figura 94:

Espectro de RMN de $3C (CDClIs; 125 MHz) do composto (47).
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Figura 95: Espectro de IV (ATR; cm™?) do composto (48).
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Figura 96: Espectro de RMN de H (CDCls; 500 MHz) do composto (48).

—~
(€}
[s 3
" (@]
H L
L= =
= S
s €
[ = S
o
<
L2 o
86099 in o
£€19'9 [~ <
8979'9 [ o W
£029'9 ” <
LOVL'9 o 5 =
29ET'L I o
SLETL 8609' r -2 2 ~
TEPT'L £€19'9 Fa n I l
oI L] 8919'9 i < = )
088€'Z | £079'9 -~ =0 [ [ o o O BSvL9Ly
106€°L 1 LOVL'9~ w20 [ © o o) 1000°LL
mwmw.ﬁ T9ET'L [ in S PDV evszss )
1 9LET'L [ @
850b° | TEPTL Fe o o ~
1814/ ] obbT'L [ [ 5] (@]
202t TH0b'L - olo. 32
. [~ 80 L G2 —
T68b°L 4 — 8S0p’L 0T | - 2280 s (18]
£06b°L 1 £06b'L g o1l e 2 S rzsvsor—
by Lf ————————— ZI6bL o T LS R 168711
090§"L ¥ ————— 09057, [~E 0T | o Z et
2405 L ff———— 705/ o1 [ € o " Q S :
| 1805°Z e e il =2 o mew wm N
. ESOT | o2 [ ’
mhm.ﬁﬁ ——— 6/79 h =Ty w ©  LSSTSTI >
¥6¢9'L ¥679°'L 00T [ re ] o speLsaa 7
€1€9°2 €1€9°L Ferr [ ° €069°€ET —
mmmw.% 67€9°L [ & _m e
: 6299'L r " o
6299° ] 12097 [ - O D eesesvi~
RBi 1619°L L w 689£°9vT
TLL9°L $907'8 [ i 09€T°GST
aBi NBN.L, e [ @ W e >
9069°L 1 16128 oL - N~
0v69°L MNNN.wW Bert i o
8€0C'8 1€2C'8 [® <
#9078 L2 o
2L07'8 - S 88 LLT—
L6128 + [y
Xaaa] L
€228 - L
o Lo o
S a g
S K
= r <<

120

190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20
f1 (ppm)
FONTE: Elaborada pela propria autora.

200

210



Tranmitancia

1,00

Figura 98: Espectro de IV (ATR; cm™?) do composto (49).
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Figura 99: Espectro de RMN de *H (CDCls; 500 MHz) do composto (49).
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Figura 100: Espectro de RMN de *C (CDCls; 125 MHz) do composto (49).
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