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RESUMO

Nesse trabalho sdo apresentadas as sinteses de cinco chalconas: CHAL, 2-CHALOH,
4-CHALOH, 2’-CHALOH e 2’,2-CHALOH, através da metodologia de condensacéo
alddlica de Claisen-Schmidt, além da realizacdo das caracterizacdes
espectroscopicas, por técnicas de RMN e FT-IR, calculos tedricos de analise
conformacional, avaliagdo de atividade biolégica e utilizacdo dessas chalconas
sintetizadas para obtencdo de complexos metalicos com diversos centros metalicos.
Através das caracterizacfes espectroscépicas foi possivel observar a eficiéncia na
obtencdo das chalconas, com a presenca de bandas caracteristicas para esses
compostos no FT-IR e a presenca de sinais que comprovam a formacdo das
chalconas, principalmente o sinal referente a formacéo da dupla C=C, com constante
de acoplamento 3JnuH entre 14 e 18 Hz. Com relacéo aos célculos tedricos do equilibrio
conformacional pode-se observar a preferéncia na configuracdo (E) e a maior
porcentagem de populagéo no equilibrio sendo nas conformacgdes s-cis, bem como a
analise das interacdes orbitalares que mais contribuem para a estabilidade das
estruturas. Quanto as avaliacdes das atividades bioldgicas, destacam-se a
potencialidade das chalconas hidroxiladas como bons antioxidantes, com a 4-
CHALOH apresentando um resultado de 60,79% de inibicdo do radical DPPH, e uma
atividade antimicrobiana promissora, com bons resultados encontrados contra cepas
de E. Coli e de S. aureus. Ja para a obtencdo de complexos metélicos utilizando as
chalconas como ligantes pode-se observar o sucesso na sintese do complexo de
cobalto com a 4-CHALOH e do complexo de niquel com a 2’-CHALOH, porém sendo
necessario estudos futuros para aprimoramento de condi¢cfes sintéticas bem como
realizacdo de mais analises de caracterizac6es dos complexos metalicos, para melhor
caracterizacao deles.

Palavras-chave: chalconas, sintese, caracterizacfes espectroscopicas, atividade
bioldgica.



ABSTRACT

This paper presents the synthesis of five chalcones: CHAL, 2-CHALOH, 4-CHALOH,
2'-CHALOH and 2',2-CHALOH through Claisen-Schmidt's aldolic condensation
methodology, in addition to performing spectroscopic characterizations, by NMR and
FT-IR techniques, theoretical calculations of conformational analysis, evaluation of
biological activity and use of these synthesized chalconas to obtain metal complexes
with several metal centers. Through spectroscopic characterizations it is possible to
observe the efficiency in obtaining the chalcones, with the presence of characteristic
bands for these compounds in FT-IR and the presence of signs that prove the
formation of chalcones, mainly the signal referring to the formation of the double C=C,
with coupling constant 3Jun between 14 and 18 Hz. Regarding the theoretical
calculations of the conformational equilibrium, one can observe the preference in
configuration (E), and the highest percentage of population in equilibrium being in s-
cis conformations, as well as the analysis of orbital interactions that most contribute to
the stability of structures. Regarding the evaluations of biological activities, the
potential of hydroxylated chalconas as good antioxidants, with 4-CHALOH presenting
a 60.79% DPPH radical inhibition result, and a promising antimicrobial activity, with
good results found against strains of E. Coli and S. aureus. In order to obtain metal
complexes using chalcones as ligands, it is possible to observe the success in the
synthesis of the cobalt complex with 4-CHALOH and the nickel complex with the 2’-
CHALOH. However, future studies are needed to improve synthetic conditions as well
as further analysis of the characterization of metal complexes, for better
characterization of them.

Keywords: chalcones, synthesis, spectroscopic characterizations, biological activity.
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1 JUSTIFICATIVA

Atualmente muitos trabalhos na literatura tém como intuito a obtencao de
compostos que possam apresentar possiveis atividades biologicas visando a sua
utilizacdo como um potencial agente farmacolégico (SINGH; ANAND; KUMAR, 2014).
Esses compostos sdo o0s mais diversos possiveis, podendo-se destacar o0s
flavonoides, que possuem uma diversa gama de aplicabilidades e atividades
biologicas relatadas na literatura, como por exemplo, antidiabética, antifingica,
antimicrobiana, anticancer, atividade neuro protetora, entre outras (FAHMY et al.,
2018; SONG et al., 2019).

Os flavonoides séo classificados como metabolitos secundéarios de maior
abundancia no reino vegetal, possuem grupos poli fendlicos em sua estrutura e estéo
presentes principalmente em frutas, chas e algumas raizes (DEWICK, 2008). Essa
classe de compostos, por estar associada a uma grande variedade de atividades
biolégicas, atrai o interesse para diversos tipos de industrias, destacando-se as
industrias farmacéutica, de cosmeéticos, alimenticia, entre outras. Podem ser
encontrados na natureza em diversas partes das plantas, tendo funcdo na protecao
contra pragas e auxiliando no desenvolvimento vegetal. Pode-se obter os flavonoides
através de técnicas de extracdo (HAVSTEEN, 2002).

Dentro dos flavonoides existem diversos subgrupos, nos quais estéo inclusos,
flavonas, flavonais, isoflavonas e chalconas, sendo esse ultimo grupo um precursor
para uma grande quantidade de derivados dos flavonoides, com a naringenina
chalcona sendo a precursora, de boa parte dos flavonoides, na rota biossintética
(DEWICK, 2009; ZHUANG et al., 2017). As chalconas, classificadas como flavonoides
de cadeia aberta, possuem em sua estrutura um sistema conjugado a,B3-carbonilico,
apresentando também diversas atividades biolégicas relatadas na literatura como por
exemplo, capacidade anti-inflamatoria, atividade de prevencgdo contra canceres,
antimicrobiana, antifungica, antimalarica, antiviral, entre outras (BATOVSKA,;
TODOROVA, 2010; SAHU et al., 2012).

Devido ao fato da presenca de chalconas em vegetais se dar em quantidades
baixas opta-se por realizar a sua obtencao por processo sintético, pois a sintese das
substancias de interesse proporciona, geralmente, um bom rendimento além da

possibilidade de se sintetizar compostos com diversos substituintes, com a finalidade
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de potencializar alguma determinada atividade biologica (GOMES et al., 2017;
ROZMER; PERJESI, 2016).

Entre os principais substituintes utilizados nas sinteses de chalconas podem-
se destacar os grupos funcionais metila, nitro, amina, hidroxila, entre outros. Diversas
chalconas com iniUmeras propriedades bioldgicas séo relatadas na literatura utilizando
esses substituintes, sendo cada grupo funcional adicionado para potencializar uma
atividade bioldgica especifica, como por exemplo, as chalconas hidroxiladas, que sédo
sintetizadas visando a sua aplicacéo na atividade antimicrobiana (RAMMOHAN et al.,
2020; ZHUANG et al., 2017). Estudos mais recentes também trazem complexos
metalicos, utilizando chalconas como ligantes, sendo sintetizados para diversas
utiidades farmacoldgicas, principalmente a atividade anticancer (SULPIZIO;
BREIBECK; ROMPEL, 2018).

O objetivo deste trabalho consiste na inicialmente na sintese de chalconas
substituidas com o grupo funcional hidroxila, seguido de caracterizacdes
espectroscopica. A segunda etapa serd a realizacdo de testes de atividade
antioxidante e também de atividade bioldgica. A Ultima etapa consiste na producéo de
complexos metélicos utilizando as mesmas como ligante, bem como realizar a

caracterizacao espectroscépicas dos compostos.
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2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 FLAVONOIDES

Os flavonoides sdo uma das classes de compostos fendlicos que possuem
diversas aplicabilidades devido as inumeras atividades biolégicas que séo relatadas
na literatura (DI CARLO et al., 1999). Essa classe de compostos esta presente na
natureza nas diferentes partes das plantas, como por exemplo, folhas, flores, frutos,
raizes, entre outros, exercendo fungdes protetivas nas mesmas (HAVSTEEN, 2002).
A estrutura geral dos flavonoides, que sdo componentes de baixa massa molecular,
consiste em dois anéis benzénicos unidos por um anel pirano heterociclico
(HOLLMAN et al., 1999; KOGAWA et al., 2007; PANCHE; DIWAN; CHANDRA, 2016).
A Figura 1 traz a representacédo da estrutura geral de um flavonoide, composto por

dois anéis aromaticos (A e B) unidos por um grupo pirano (C).

Figura 1 - Estrutura geral de um flavonoide.

FONTE: O Autor.

A biossintese dos flavonoides em plantas pode ocorrer através de duas rotas
sintéticas, a rota do acido chiquimico e a via sintética do acido malénico. Esta Gltima
utiliza uma chalcona como intermediaria, para a sintese dos demais flavonoides. A
rota sintética do 4cido maldnico (Figura 2) ocorre com a condensacao do p-cumaroil
CoA com trés moléculas de malonil CoA, resultando em um intermediario, que através
da acdo da enzima chalcona sintase, resulta no composto naringenina chalcona. Apos
a sintese da chalcona precursora, a enzima chalcona isomerase atua na biossintese
da naringenina, a flavonona que sera precursora dos demais flavonoides nas plantas
(KHALID et al., 2019). A Figura 2 traz a representagéo esquematica da biossintese de

flavonoides.
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Figura 2 - Esquema representativo da biossintese de flavonoides (via sintética do acido maldnico).
Fenilalanina amonia-liase (PAL), 4-hidroxilase cinAmica (C4H), 4-cumarato:CoA ligase (4CL), chalcona
sintase (CHS) e chalcona isomerase (CHI).
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CHIl in vivo ou
espontaneamente
in vitro

OH 0

Naringenina
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FONTE: Adaptado de WANG, C. et al. Isolation and characterization of a novel chalcone synthase gene family from mulberry.
Plant Physiology and Biochemistry, v. 115, p. 107-118, jun. 2017.

Esses flavonoides podem ser subdivididos em varios grupos dependendo de
como estao as ligacdes do anel C com o anel B, do grau de insaturacéo do anel C,
dos substituintes presentes nos anéis aroméaticos, entre outros fatores. Desta maneira,
podem ser destacados os seguintes subgrupos de flavonoides: flavonas, flavononas,
isoflavonas, isoflavononas, antocianinas, xantonas e chalconas (HERNANDEZ-
RODRIGUEZ; BAQUERO; LARROTA, 2019). As diversas classes de flavonoides
(Figura 3) tém sido muito estudadas na literatura pelas suas propriedades
farmacoldgicas, e sdo relatadas devido a utilizacdo de plantas medicinais que

possuem esses compostos em suas estruturas.



Figura 3 - Classificacdo de alguns subgrupos dos flavonoides.
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FONTE: Traduzido de HERNANDEZ-RODRIGUEZ, P.; BAQUERO, L. P.; LARROTA, H. R. Flavonoids. In: Bioactive
Compounds. [s.l.] Elsevier, 2019. p. 265-288.

A variedade de subclasses existentes dos flavonoides possibilita que existam
uma grande variedade desses compostos nas plantas, além daqueles sintetizados
visando aplicacao farmacoldgica, devido as suas propriedades. Podemos destacar a
classe das chalconas, a qual sera o foco deste trabalho, principalmente por chamar
atencdo devido aos inumeros estudos sobre atividades biologicas relacionados a
mesma, tanto na defesa de plantas, como por exemplo, o desenvolvimento de
possiveis farmacos a serem sintetizados. Entre essas atividades destacam-se, a
antifngica, antimicrobiana, antitumoral, anti-inflamatoria, entre outras (DEWICK,
2008).
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2.2 CHALCONAS

2.2.1 Chalconas Naturais

As chalconas, que possuem o nome derivado do grego chalcos, que significa
bronze (SAHU et al., 2012), apresentam em sua estrutura basica o nucleo 1,3-difenil-
2-propen-1-ona. Podem ser classificadas como cetonas a,B-insaturadas pois contém
um sistema carbonilico conjugado, a presenca da dupla ligacdo (C=C), segundo
relatos da literatura, esta ligado diretamente com as suas propriedades e suas
atividades biolégicas (SINGH; ANAND; KUMAR, 2014). E possivel encontra-las nas
cascas, folhas, frutos e raizes das plantas, sdo consideradas precursoras
fundamentais na biossintese dos flavonoides. Sua estrutura geral pode ser observada

na Figura 4.

Figura 4 - Estrutura geral da chalcona.

FONTE: O Autor.

Apbs ocorrer a biossintese das chalconas, estas possuem trés utilizacées no
metabolismo das plantas. A primeira funcdo é como precursora na sintese das
auronas, através da acdo da enzima Aureusidina sintase. A segunda € a formacéo de
conjugados glicosil, que serdo responsaveis pela pigmentacao das flores, produzindo
coloracdo amarela ou vermelha em pétalas, o que promove a atracdo de animais
polinizadores, como as abelhas (HARBORNE, 1966). A ultima fungé&o, e principal, é a
conversdo em naringenina pela acdo da chalcona isomerase, considerada a
precursora natural dos flavonoides, conforme explicitado na Figura 2 da secao
anterior. Possuem também funcdes protetivas nas plantas e sdo comumente utilizadas
em préaticas da medicina tradicional (ROZMER; PERJESI, 2016). Essas funcdes
protetivas se devem a atuacdo das chalconas no mecanismo de defesa,

principalmente contra fungos e bactérias e no combate de espécies reativas do
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oxigénio. Esse mecanismo ocorre pelo fato das chalconas possuirem em sua estrutura
duplas ligacdes conjugadas e um sistema de elétrons n deslocalizado nos dois anéis
benzénicos presentes na estrutura geral (anel A e B). Devido a esse fator, essa classe
de compostos, geralmente, apresentam baixos potenciais redox, apresentando assim
uma maior chance de ocorrer reacoes de transferéncia de elétrons (DIAZ-TIELAS et
al., 2016; KATSORI; HADJIPAVLOU-LITINA, 2011). Um dos primeiros relatos da
presenca de chalconas em estruturas de plantas ocorreu nos pigmentos de flores
amarelas do género Coreopsis, e posteriormente foi encontrada em diversas plantas
de outras familias, como a Solanaceae, Anacardiaceae, Caesalpiniaceae,
Piperaceae, entre outras (NINOMIYA; KOKETSU, 2013). Na Figura 5 estédo

representadas plantas que contém chalconas em sua constituicao.

Figura 5 - Flor de Coreopsis grandiflora (a), flor da espécie Solanum (b), folhas e frutos da espécie
Schinus molle (c) e planta de Piper nigrum (d).

FONTE: ENCYCLOP/DIA BRITANNICA. Disponivel em: <https://www.britannica.com>. Acesso em: 28 jul. 2020

Outros relatos na literatura citam a presenca de chalconas em plantas, como
por exemplo, no trabalho de Adityachaudhury e colaboradores (1976) que relata o
isolamento da 2'-hidroxi-4',6'-dimetoxi-3'-metilchalcona da Didymocarpus aurentiaca,
com posterior realizacdo da sintese da mesma para comparagédo e comprovagao da
presenca dessa chalcona nessa planta. Abu e colaboradores (2013), apresentaram
em seu trabalho a presenca de uma grande variedade de chalconas na Piper
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methysticum, conhecida como Kava-Kava, que é utilizada na medicina asiatica como
anti-inflamatorio, antioxidante e com funcdes hepatoprotetoras.

Outra planta que possui inUmeros estudos sobre a presenca de chalconas em
suas estruturas € a Glycyrrhiza glabra, conhecida como alcaguz, utilizada largamente
na medicina oriental, principalmente a chinesa, no tratamento para problemas
intestinais, Ulceras, doencas de pele, como eczema e urticaria (FENWICK;
LUTOMSKI; NIEMAN, 1990). Alguns estudos recentes buscaram encontrar relacao
dos compostos presentes nessa planta no combate de doencgas virulentas, como por
exemplo, o SARS-CoV-2, com algumas chalconas especificas sendo destacadas
como possivel inibidor da glicoproteina contida no virus (PRASANSUKLAB et al.,
2021; SHAHID; CHOWDHURY; KASHEM, 2020; SINHA et al., 2020). A Figura 6 traz
a representagdo da Glycyrrhiza glabra e da raiz de alcaguz, de onde s&o extraidas e

isoladas as substancias com potencial farmacol6gico dessa planta.

Figura 6 - Glycyrrhiza glabra (a) e raiz de alcaguz (b).

FONTE: ENCYCLOPADIA BRITANNICA. Licorice plant. Disponivel em:
<https://www.britannica.com/plant/licorice#/media/1/339735/6383>. Acesso em: 28 jul. 2020.

As chalconas podem se apresentar nas plantas em duas formas isoméricas
(E) e (2) em relagéo aos substituintes na ligacgao vinilica, também conhecidas por trans
(E) e cis (Z), sendo, geralmente, os isbmeros (E), 0s mais estaveis
termodinamicamente. Devido a esse motivo o isolamento destes compostos se da
nessa forma (GO; WU; LIU, 2005). A maioria das chalconas encontradas na natureza
estdo na forma monomeérica. E possivel observar uma grande variabilidade de
compostos devido a possibilidade de possuir varios substituintes, com destaque para
chalconas substituidas com grupos metoxilas, metilicos e hidroxilas presentes em
suas estruturas (ROZMER; PERJESI, 2016).
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2.2.2 Sintese de Chalconas

As chalconas presentes nas composi¢fes das plantas apresentam uma
imensa variedade de substituintes, podendo ser encontrados em um dos anéis
aromaticos ou em ambos (Figura 4 da secao anterior). Porém, para se obter esses
compostos das plantas sdo necessarios processos de extracdo e isolamento que
podem acarretar no baixo rendimento na obtencéo dos compostos de interesse, aliado
ao fato da quantidade de chalconas presentes nas plantas ser relativamente baixa.
Devido a esses fatores a sintese das chalconas se torna uma alternativa eficiente,
pois 0os métodos de obtencdo sdo relativamente simples, apresentam bons
rendimentos e na maioria dos casos € possivel selecionar com facilidade os
substituintes que estardo nos anéis aromaticos (CAZAROLLI et al., 2013).

A sintese de chalconas possibilita um controle sobre quais substituintes
estardo presentes na estrutura, direcionando assim para um determinado estudo
farmacolégico, como por exemplo, a realizacdo da sintese de chalconas hidroxiladas,
gue sédo descritas na literatura com um grande potencial antioxidante e antimicrobiano
(BATOVSKA; TODOROVA, 2010; SAHU et al., 2012). Sao relatados na literatura
também a sintese de diversos analogos de chalconas, com modificacbes sendo
realizadas de acordo com o interesse desejado, para que 0S COmMpOStOoS possam
apresentar uma melhora na eficiéncia de alguma atividade bioldgica. Dentre esses
analogos podem ser destacadas as furanochalconas, tienilchalconas, compostos com
insercao de outros elementos nos anéis aromaticos, como por exemplo, 0 nitrogénio
ou oxigénio, ou até mesmo com mais de dois anéis aromaticos em suas estruturas
(QIN et al., 2020; THAPA et al., 2021). A Figura 7 traz algumas estruturas de analogos

de chalconas relatadas.
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Figura 7 - Estruturas de compostos analogos das chalconas.
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FONTE: O Autor.

Outro fator interessante com a obtencéo destes compostos através de sintese
€ a possibilidade de realizar a producdo de complexos metalicos utilizando chalconas
como ligantes, com relatos na literatura da utilizacdo desses compostos como agentes
farmacoldgicos, com vérias atividades relatadas, como por exemplo, a acéo
antitumoral (GABER; EL-GHAMRY; MANSOUR, 2018).

Tanto as chalconas, como seus derivados, geralmente, apresentam um
sistema conjugado o,B-carbonilico, sendo assim podem atuar como agentes
guelantes com diversos metais para a formacéo de complexos. Desta maneira, a
busca pela producdo de complexos metalicos com chalconas seria uma ferramenta

muito interessante para a potencializacdo de determinadas atividades bioldgicas.
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2.3 ROTAS SINTETICAS

Diversas metodologias para a sintese de chalconas s&do relatadas na
literatura, destacando-se, reacdes de acoplamento, como Heck e Suzuki-Miyaura,
reacao de Wittig, olefinacdo de Julia-Kocienski, reacfes sem solventes, e a mais
comumente utilizada, condensacao de Claisen-Schmidt. A escolha da metodologia
para a sintese desses compostos se baseia em alguns fatores, como disponibilidade
de reagentes, solventes e do interesse em um substituinte especifico.

A sintese através da reacao de acoplamento de Heck ocorre com a adicdo de
algum iodeto de arila, ou acido arilborénico, com uma cetona insaturada, utilizando
também catalisador de paladio e alguma base (CAVARISCHIA et al., 2003). Outra
metodologia similar também utilizada para a producdo de chalconas é a reacéo de
acoplamento carbonilativo de Heck, que também utiliza acidos arilborénicos ou
iodetos de arila, porém na presenca de estireno e com a utilizacdo de monéxido de
carbono para a sintese (WU; NEUMANN; BELLER, 2010). A Figura 8 demonstra os

esquemas das sinteses de acoplamento de Heck.

Figura 8 - Esquema da sintese de chalconas por acoplamento de Heck (A) e por acoplamento
carbonilativo de Heck (B).

A) o 0
X AN A
+ Catalisador de Paladio _
Base
X = B{OH),, |
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X >
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X = B(OH),, |

FONTE: O Autor.

Essa metodologia apresenta bons rendimentos de sintese, porém possui a
limitacdo de necessitar de monoxido de carbono, bem como a pouca variabilidade de
reagentes, limitando assim a possibilidade de chalconas que podem ser sintetizadas
(WU et al., 2010).

Outra reacao de acoplamento utilizada para a sintese de chalconas é a reacao

de Suzuki, que também se utiliza de um catalisador de paladio para a obtencéo dos
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compostos de interesse. Esse tipo de reacao, geralmente € realizado atravées de duas
abordagens, a primeira com o acoplamento de um haleto de cinamoila, geralmente o
cloreto, com um acido fenilborénico. A segunda abordagem consiste no acoplamento
de haletos de benzoila com &cidos bordnicos. As condi¢cdes de reacbes possuem
diversas variacdes, afetando diretamente o rendimento da obtencdo das chalconas
(EDDARIR et al., 2003; MIYAURA; YAMADA; SUZUKI, 1979). A Figura 9 demonstra

0 esquema para a obtencéo de chalconas através dessas duas abordagens.

Figura 9 - Esquema de reac¢do para obten¢ao de chalconas pela reacdo de Suzuki, com o acoplamento
de haleto de cinamoila com &cido fenilborénico (A) e com haletos de benzoila e &cidos bordnicos (B).
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FONTE: O Autor.
Outros métodos ndo tdo usuais para a producédo de chalconas também séo

A)

relatados na literatura, como por exemplo, a reacdo de Wittig, que demorava
aproximadamente 3 dias em refluxo com benzeno ou 30 horas em refluxo com THF
(RAMIREZ; DERSHOWITZ, 1957). Posteriormente, os avancos da tecnologia
possibilitaram a realizacdo das sinteses em um tempo muito mais curto, com a
utilizacao de assisténcia de irradiacdo por micro-ondas, com tempos inferiores a 10
minutos, apresentando bons rendimentos, superiores a 80% para uma variedade de
chalconas, com as condi¢Bes de sintese variando de acordo com o produto de
interesse (XU; CHEN; HUANG, 1995). A

Figura 10 traz o esquema de reacédo de Wittig para a sintese de chalconas.
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Figura 10 - Esquema de reacao de Wittig para sintese de chalconas.

FONTE: O Autor.

A obtencdo de chalconas por olefinacdo de Julia-Kocienski, que é uma
adaptacdo da olefinacdo convencional de Julia, ndo é um método muito usual de
sintese para essa classe de compostos, pelo fato de seu rendimento depender de
diversos fatores, como a escolha da base utilizada, do solvente, da temperatura de
sintese e dos reagentes utilizados. Essa sintese consiste na adi¢do de benzaldeidos
a reagentes preparados previamente, chamados de reagentes de Julia, na presenca
de alguma base, e com escolha de solvente e temperatura variada. Kumar e
colaboradores (2010) trazem em seu trabalho a sintese de diversas chalconas e
derivados através dessa metodologia, variando os substituintes e por consequéncia
as condi¢des da sintese para chegar no produto desejado. A desvantagem dessa
metodologia é o fato de exigir reagentes muito especificos, fazendo com que o
processo sintético possua um custo elevado e um preparo muito cuidadoso. A Figura

11 demonstra o esquema de reagao para essa metodologia.

Figura 11 - Esquema da reacao de olefinacdo de Julia-Kocienski para producdo de chalconas.
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FONTE: O Autor.

A metodologia mais utilizada para a sintese de chalconas é a condensacéao

de Claisen-Schmidt, que consiste na adicdo de um benzaldeido com uma
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acetofenona, através de catalise basica ou acida e podendo levar horas ou dias para
que a reacao obtenha um rendimento satisfatorio, dependendo dos reagentes e do
catalisador que sera utilizado. As principais vantagens dessa metodologia séo: o baixo
custo dos reagentes utilizados e a simplicidade do procedimento experimental.

Para a catalise basica, geralmente, utiliza-se de terc-butéxido de potassio,
hidroxido de potassio ou hidréxido de sédio, com metanol ou etanol como solvente,
em temperatura ambiente, sendo utilizada, preferencialmente, para a sintese de
hidroxichalconas. Dependendo dos substituintes presentes nos anéis aromaticos as
condicBes de sinteses podem sofrer mudancgas, como aumento de temperatura ou ser
mantida em refluxo. Também podem ocorrer mudancas no catalisador utilizado,
visando um produto especifico. As condicbes de catalise acida também podem ser
aplicadas na rota sintética, porém sdo menos comuns, podendo levar a uma
diminuicdo do rendimento da sintese, porém em alguns casos s6 € possivel obter o
produto desejado com essas condicdes. Podem ser utilizados tanto acidos de
Bragnsted ou de Lewis, sendo um dos mais comuns o acido cloridrico, na fase liquida
Ou gasosa, e 0 acido p-tolueno sulfénico (ZHUANG et al.,, 2017). A Figura 12
demonstra o esquema da reac¢éo de condensacao de Claisen-Schmidt para a sintese

de chalconas.

Figura 12 - Esquema de reacdo da condensacéo de Claisen-Schmidt para a sintese de chalconas.
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FONTE: O Autor.

Existem outras metodologias para obtencdo de chalconas, porém menos
usuais, pois dependem de condicdes muito especificas, bem como reagentes,
tornando assim mais dificil o seu preparo. Também sdo relatados na literatura

meétodos para realizar a substituicdo de grupos em chalconas ja obtidas.
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2.4 ATIVIDADES BIOLOGICAS

2.4.1 Chalconas

As chalconas apresentam uma grande aplicabilidade no que diz respeito a
suas atividades biolégicas, pois além das chalconas naturais, que sao utilizadas,
principalmente na medicina oriental, as obtidas sinteticamente apresentam a
vantagem de serem obtidas visando a potencializagcdo de uma determinada atividade
farmacolégica conhecida previamente. Com a sintese, podem ocorrer a insergao de
ilimitados grupos de substituintes, como por exemplo, amino, nitro, aceto, grupos
carbonilicos, grupos heterociclicos, entre outros, podendo assim, aumentar o seu
poder de acdo para determinada atividade. Procura-se manter o sistema carbonilico
a,B-insaturado, pois diversos estudos mostram que a retirada, ou modificacdo dessa
estrutura, pode acarretar no decréscimo de determinadas atividades biolégicas,
devido ao fato de que essa estrutura gera uma deslocalizacdo eletronica extensa,
tornando os compostos mais suscetiveis a sofrerem transferéncia de elétrons
(BATOVSKA; TODOROVA, 2010; PATIL; MAHAJAN; KATTI, 2009).

Alguns trabalhos, incialmente fazem uma avaliacéo tedrica das estruturas das
chalconas, com o auxilio da quimica computacional, através de estudos
conformacionais. Buscando grupos especificos ou modificacbes na estrutura da
molécula que aumente sua eficiéncia em um possivel tratamento, bem como a
diminuicdo de efeitos adversos. Os relatos na literatura trazem diversas atividades
biolégicas dessa classe de compostos, como atividade anti-inflamatéria, antitumoral,
antimalarica, antioxidante, antimicrobiana, entre outras (GAONKAR; VIGNESH, 2017;
HAVSTEEN, 2002; SINGH; ANAND; KUMAR, 2014).

Com relacdo a atividade anti-inflamatoria Li e colaboradores (2017) relataram
a sintese de trinta e cinco derivados de chalconas, que continham o fragmento aril-
piperazina ou arilsulfonilpiperazina em suas estruturas, sendo consideradas eficientes
para essa atividade bioldgica, tanto in vitro quanto in vivo. Na avaliagdo in vivo, o
composto da Figura 13, apresentou, na dose de 40 mg kg, uma inibicdo de mais de
75% da acao inflamatdria em orelhas de camundongos, sendo comparado ao controle,

aspirina na concentracdo de 100 mg kg, que apresentou inibicdo superior a 77%.
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Figura 13 - Estrutura do derivado de chalcona, com fragmento aril-piperazina, que apresentou melhor
atividade anti-inflamatdria in vivo.
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FONTE: Adaptada de LI, J. et al. Design, synthesis, biological evaluation, and molecular docking of chalcone derivatives as anti-
inflammatory agents. Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters, v. 27, n. 3, p. 602-606, fev. 2017.

Outros diversos estudos relacionados a acdo anti-inflamatéria de chalconas e
seus derivados apontam gue a acdo desses compostos se da através da inibicdo da
superproducao do éxido nitrico (ALCARAZ; FERNANDEZ; GUILLEN, 2003).

Os relatos sobre atividade antitumoral sédo os mais variados possiveis, devido
a importancia em encontrar tratamentos mais eficientes e com menos efeitos
colaterais, com as chalconas ganhando destaque nos ultimos anos devido a sua baixa
toxicidade. Dentre as principais chalconas testadas para essa atividade pode-se
destacar as que contém em sua estrutura derivados da cumarina, apresentando
resultados farmacologicos promissores. Sashidhara e colaboradores (2010)
apresentaram em seu trabalho a atividade antitumoral contra 4 linhagens de células
cancerigenas, a de carcinoma de células escamosas orais (KB), carcinoma cervical
(C33A), adenocarcinoma de mama (MCF-7) e carcinoma de pulmao (A549), além do
controle contra fibroblastos normais (NIH3T3). O composto da Figura 14 demonstrou
um resultado promissor para esse teste, com um ICso= 3,59 uM para a linhagem C33A,
considerada uma dose baixa. Ja para a linhagem KB apresentou o ICso= 17,97 uM,
seguido de um ICso= 32,80 uM para a linhagem A549 e para a MCF7 um ICso= 81,10
uM, ndo apresentando atividade contra a linhagem de células NIH3T3. Os autores
relataram que a presenca do grupo funcional éster e o anel cumarinico foram
fundamentais para uma melhoria significativa da atividade anticancerigena dos

compostos testados.
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Figura 14 - Hibrido de chalcona com cumarina com resultado promissor de atividade antitumoral.

FONTE: Adaptado de SASHIDHARA, K. V. et al. Synthesis and in vitro evaluation of novel coumarin—chalcone hybrids as potential
anticancer agents. Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters, v. 20, n. 24, p. 7205-7211, dez. 2010.

Chalconas também s&o estudadas acerca das suas propriedades
antimalaricas, pois essa doenca, causada por protozoarios, € causa de muitos 0bitos,
principalmente em paises tropicais subdesenvolvidos (EMMANUEL OKAFOR,;
AMZAT, 2007). O desenvolvimento de novos farmacos contra a malaria €
fundamental, pois os protozodarios causadores da doenca se tornam resistentes aos
medicamentos atuais, e nesse cenario Chen e colaboradores (1994) trouxeram, como
um dos primeiros trabalhos nesse assunto, a utilizacéo de chalconas como tratamento
contra a maléria, através da acao da Licochalcona A (Figura 15), presente nas raizes

de alcacuz chinés.
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Figura 15 - Estrutura quimica da Licochalcona A.
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FONTE: Adaptado de CHEN, M. et al. Licochalcone A, a new antimalarial agent, inhibits in vitro growth of the human malaria
parasite Plasmodium falciparum and protects mice from P. yoelii infection. Antimicrobial Agents and Chemotherapy, v. 38, n.
7, p. 1470-1475, 1 jul. 1994.

Estudos recentes fizeram o comparativo entre algumas chalconas sintetizadas
e a cloroquina, um remédio comumente utilizado no tratamento contra a maléria,
contra duas cepas de Plasmodium falciparum, a cepa que possui resisténcia contra a
cloroquina (PfINDO) e a que ndo apresenta (Pf3D7). Dessas chalconas sintetizadas,
oito apresentaram resultados promissores, com ICso menor que 5 uM, além de um dos
compostos (Figura 16) apresentou sinergia em associacado com a Artemisinina, outro
medicamento utilizado no tratamento antimalarico, porém em associacdo com a
cloroquina 0 composto apresentou uma fraca sinergia contra a cepa resistente
(PfINDO). Os autores relataram também que a chalcona apresentou bons resultados
em relacéo a sinergia com outro medicamento, possuindo efeitos citotdxicos contra as
trés fases do parasita da maléria (SHARMA et al., 2014).

Figura 16 - Chalcona que em associacdo com Artemisinina apresentou sinergia contra a cepa PfINDO.
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FONTE: Adaptada de SHARMA, N. et al. Design, economical synthesis and antiplasmodial evaluation of vanillin derived allylated
chalcones and their marked synergism with artemisinin against chloroquine resistant strains of Plasmodium falciparum. European
Journal of Medicinal Chemistry, v. 79, p. 350-368, maio 2014.
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Existem também diversos relatos sobre as propriedades antioxidantes de
chalconas e seus derivados, sendo um grande objeto de estudo para os
pesquisadores. Como séo considerados flavonoides de cadeia aberta, as chalconas
também possuem as caracteristicas para serem consideradas bons antioxidantes,
sendo capazes de eliminar alguns radicais livres, entre as chalconas que se destacam
na atividade antioxidante podem ser destacados 0S compostos que apresentam
grupos hidroxila em suas estruturas. O trabalho de Lahsasni, Al Korbi e Aljaber (2014),
traz a sintese de diversas chalconas, com os mais variados substituintes, aplicando-
as na atividade antioxidante frente ao radical DPPH (2,2-difenil-1-picril-hidrazil),
comparando os resultados com o acido ascorbico, um potente antioxidante ja
elucidado na literatura. Um dos compostos sintetizados (Figura 17) apresentou, na
concentracdo de 10 ug mL?, 86,94% de inibicdo do radical DPPH, enquanto o acido
ascoérbico, na mesma concentracdo da chalcona, apresentou 66,70% de inibicao,

sendo considerado um resultado muito promissor para essa atividade.

Figura 17 - Estrutura da chalcona com resultado promissor para a atividade antioxidante.

o

HO P OCH,

OCH;

FONTE: Adaptado de LAHSASNI, S. A;; AL KORBI, F. H.; ALJABER, N. A.-A. Synthesis, characterization and evaluation of
antioxidant activities of some novel chalcones analogues. Chemistry Central Journal, v. 8, n. 1, p. 32, 7 dez. 2014.

Ja o trabalho de Cheng e colaboradores (2001) apresentou a extracao e
isolamento da Broussochalcona A, proveniente da Broussonetia papyrifera Vent.,
também conhecida como amoreira de papel. Esse composto apresentou diversas
propriedades de interesse, como por exemplo, eliminacao de radicais livres e efeito
sobre a producgéo de oxido nitrico nos lipopolissacarideos. O resultado de atividade
antioxidante frente ao radical DPPH mostrou-se promissor, uma vez que o ICso foi de
aproximadamente 8,0 uM, podendo ser comparado com o a-tocoferol, um conhecido
antioxidante. A Figura 18 demonstra a estrutura da Broussochalcona A e da amoreira

papel, planta da qual foi extraido o composto.
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Figura 18 - Imagem da amoreira papel (Broussonetia papyrifera Vent.)) (A) e estrutura da
Broussochalcona A (B).
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FONTE: (A) Royal Botanic Gardens Kewscience: Plants of the World online. Broussonetia papyrifera. Disponivel em:
<http://www.plantsoftheworldonline.org/taxon/urn:Isid:ipni.org:names:850861-1>.
(B) CHENG, Z.-J. et al. Broussochalcone A, a potent antioxidant and effective suppressor of inducible nitric oxide synthase in
lipopolysaccharide-activated macrophages11Abbreviations: NF-kB, nuclear factor-kB; NO, nitric oxide; NOS, nitric oxide
synthase; iINOS, inducible NOS; BC. Biochemical Pharmacology, v. 61, n. 8, p. 939-946, abr. 2001.

Outras diversas atividades biologicas sd@o atribuidas as chalconas e seus
derivados, sendo cada vez mais objeto de estudo para o descobrimento de possiveis

compostos com potencial farmacoldgico.

2.4.2 Complexos Metalicos

A utilizacdo de chalconas e derivados para a producdo de complexos
metalicos se mostrou interessante por ser uma classe de compostos que possuem um
sistema carbonilico a,B-insaturado, capaz de produzir complexos estaveis, devido a
diversos fatores, tais como, o tamanho das chalconas, estabilidade, presenca de
diversos grupos funcionais, bons doadores de elétrons, sdo considerados compostos
guelantes de metais (MAHAPATRA et al., 2019). Essa producdo de complexos
metalicos tem o intuito de buscar a sinergia entre a por¢cdo organica, chalconas, e o
ion metdlico, para a potencializacdo de diversas atividades biolégicas, sendo a
atividade anticancer o foco principal dos estudos atualmente.

Sumathi e colaboradores (2011) trouxeram em seu trabalho complexos
metalicos de chalconas, com vanadio (Figura 19 A) e manganés (Figura 19 B), como
ion metalico, como um agente antimicrobiano frente cepas de Escherichia coli, Bacilus
subtilis e Saccharomyces cerevisiae, mostrando um ligeiro aumento na atividade
antimicrobiana dos complexos em relagcdo as chalconas livres. Al-Obaidi (2014)
apresentou em seu trabalho que o complexo metalico de cromo (Figura 19 C), com

uma chalcona substituida com grupos hidroxila atuando como ligante, apresentou uma
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atividade antimicrobiana considerada moderada, porém apresentou também
resultados promissores com relacéo a atividade anticancerigena contra a linhagem de
células tumorais L20B, em roedores, com seus resultados sendo comparados com a

cis-platina, um farmaco utilizado no tratamento de diversos tipos de tumores.

Figura 19 - Estrutura do complexo metalico de vanadio (A) e complexo metalico de manganés (B), com
propriedades antimicrobianas e estrutura de outro complexo de cromo (C), com relato de atividade
anticancerigena.

A)

FONTE: (A) e (B) SUMATHI, S. et al. Synthesis, spectral, bioactivity, and NLO properties of chalcone metal complexes. Journal
of Coordination Chemistry, v. 64, n. 10, p. 1707-1717, 20 maio 2011.
(C) AL-OBAIDI, O. H. Study Of The Cytotoxicity Effect Of New Co(ll), Mn(ll), Ni(ll), And Cu(ll) Complexes Of Chalcone On Cancer
(Cell Line L 20 b) And Antimicrobial Activity. Journal of Applicable Chemistry, v. 3, n. 1, p. 151-156, 2014.

O trabalho de El Sayed Aly, Abd El Razek Fodah e Saleh (2014) apresentou
a sintese de diversos complexos metéalicos de chalconas, com o ion de zinco,
relatando diversos testes de atividades biologicas, como por exemplo, antiobesidade,
citotoxicidade e antioxidante. Com relacao a atividade antioxidante, frente ao radical
DPPH, um dos complexos metalicos sintetizados mostrou-se, aproximadamente, 60%
mais ativo, em comparacao com o derivado da chalcona livre, e com resultados
proximos ao trolox, um antioxidante bem conhecido da literatura. A Figura 20 traz a
estrutura do complexo com resultados promissores em relacdo a atividade

antioxidante.
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Figura 20 - Estrutura do complexo metalico de zinco, que apresentou promissora atividade
antioxidante.
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FONTE: Adaptado de EL SAYED ALY, M. R.; ABD EL RAZEK FODAH, H. H.; SALEH, S. Y. Antiobesity, antioxidant and
cytotoxicity activities of newly synthesized chalcone derivatives and their metal complexes. European Journal of Medicinal
Chemistry, v. 76, p. 517-530, abr. 2014.

Existem relatos de diversos outros complexos na literatura que sdo testados
para a potencializacdo de atividades biol6gicas, como por exemplo, antiviral,
antifangica, antiansiedade, antitumoral, entre outras, sendo o enfoque principal em
possiveis tratamentos anticancerigenos (GABER; AWAD; ATLAM, 2018; VERMA,
KUMAR; ARAVINDHAKSHAN, 2017). Também existe uma grande variedade de
metais que sao utilizados para a producédo desses complexos, entre eles pode-se
destacar, os ions de ferro, magnésio, cobalto, platina, ruténio, entre outros,
dependendo do interesse que se busca (SULPIZIO; BREIBECK; ROMPEL, 2018).

Os complexos podem ser formados de diversas maneiras, como por exemplo,
na estrutura geral da chalcona (Figura 4 da secédo 2.2.1), o oxigénio carbonilico pode
atuar como um doador de elétrons o, resultando em um complexo monodentado
(Figura 21 A), com os elétrons w, do sistema enona, atuando como doadores
eletrdnicos e também como aceptores, resultando em um modo de coordenacdo n4
(Figura 21 B). Porém, a produgcédo mais comum de complexos metalicos de chalconas
ocorre na presenga de um grupo hidroxila, na posicdo 2’ do anel aromatico A,
resultando em um complexo bidentado (Figura 21 C) que ira apresentar maior
estabilidade, devido a presenca de dois oxigénios atuando como doadores de
elétrons, produzindo um enolato que sera compensado pela carga positiva do ion

metalico, favorecendo assim a ligacéao entre o metal e o ligante.
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Figura 21 - Exemplos de estruturas de complexos metalicos utilizando chalconas como ligantes:
complexo monodentado (A); complexo de coordenacgédo n* (B), complexo bidentado (C).
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FONTE: (A) SHIHAB, O. H. Study of the cytotoxicity effect of new Cr (lIl), Co (Il), Fe (Ill) and Cu (Il) complexes of chalcone on
cancer (Cell Line RD) and antimicrobial activity. Elixir Applied Chemistry, v. 64, p. 19481-19483, 2013.

(B) MOULTON, B. E. et al. A Rationale for the Linear Correlation of Aryl Substituent Effects in Iron(0) Tricarbonyl Complexes
Containing a,B-Unsaturated Enone (Chalcone) Ligands. Organometallics, v. 26, n. 25, p. 6354—6365, dez. 2007.et al., 2007.
(C) GAUR, R.; MISHRA, L. Synthesis and Characterization of Ru(ll)-DMSO-CI-Chalcone Complexes: DNA Binding, Nuclease,
and Topoisomerase Il Inhibitory Activity. Inorganic Chemistry, v. 51, n. 5, p. 3059-3070, 5 mar. 2012.; MISHRA, 2012.

A producédo desses complexos metalicos com chalconas surgiu com o intuito
de realizar a sinergia entre as atividades biologicas de determinadas chalconas com
as atividades de alguns ions metalicos, potencializando assim as suas propriedades
de interesse farmacolégico (SULPIZIO; BREIBECK; ROMPEL, 2018; YAN et al.,
2016). A Figura 22 traz exemplos de complexos metalicos de chalconas que

apresentam atividades bioldgicas.
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Figura 22 - Estruturas de alguns complexos metalicos, utilizando chalconas e derivados, como ligantes.

R = (a) CH,CH,0H, (b) Ph R = (a) NO,, (b) OCH,4

FONTE: SULPIZIO, C.; BREIBECK, J.; ROMPEL, A. Recent progress in synthesis and characterization of metal chalcone
complexes and their potential as bioactive agents. Coordination Chemistry Reviews, v. 374, p. 497-524, nov. 2018.

Tanto as sinteses de chalconas e seus derivados, como a dos complexos
metélicos, podem ser realizadas através de diferentes metodologias, dependendo de
diversos fatores, tais como, qual substituinte estar4 presente nas estruturas das
chalconas, qual metal de transicéo serd utilizado, bem como seu estado de oxidacao,
se sera um complexo com uma chalcona utilizada como ligante (Figura 22, compostos
5 e 7), duas chalconas (Figura 22, compostos 2, 4 e 6), entre outros. No caso das
chalconas, geralmente, utiliza-se as reacdes de condensacdo de Claisen-Schmidt

como método mais comum para sua producao.



44

2.5 QUIMICA COMPUTACIONAL

A utilizacdo de cdalculos computacionais para verificagdo de algumas
propriedades dos compostos possui grande importancia para que seja possivel
correlacionar resultados obtidos experimentalmente com diversos tipos de calculos,
no intuito de tentar entender quais fatores sdo fundamentais em determinada
atividade. Séo realizados diversos tipos de calculos com as estruturas das chalconas,
como por exemplo, estudos de SAR (Structure—activity relationship ou Relacéo
Estrutura-Atividade) e QSAR (Quantitative structure—activity relationship ou Relacéo
quantitativa Estrutura-Atividade), que avaliam a atividade de um composto com
relacdo a sua estrutura, estudos de docking molecular, que verificam uma possivel
acdo de atividade biologica com a modelagem de compostos para melhor
correspondéncia com o alvo, estudos de equilibrio conformacional, que calculam os
confGrmeros que possuem menor energia e maior estabilidade eletronica para
correlacionar com resultados obtidos experimentalmente, entre outros (ARIF et al.,
2020; GABER; AWAD; ATLAM, 2018; UDDIN et al., 2020).

A maioria dos estudos sobre as chalconas sdo concentrados no equilibrio
conformacional, geralmente utilizando o método DFT para a realizacao dos calculos,
que utilizam modelagem para a investigacdo das estruturas eletronicas dos
compostos, principalmente no seu estado fundamental (ARSHAD et al., 2017;
SINOPOLI; CALOGERO; BARTOLOTTA, 2019). O trabalho de Xue e Gong (2009)
apresentou a utilizacdo do DFT para a verificacdo do equilibrio conformacional, além
de propriedades eletronicas de algumas chalconas, demostrando as diferencas entres
os conférmeros. A Figura 23 traz o gréfico de potencial energético dos conférmeros s-
trans e s-cis da chalcona com configuracdo (E) em relacdo a ligagdo C=C. Esses
resultados demonstram que o conférmero s-cis apresentou menor energia em relacao
ao s-trans, apresentando uma maior planaridade, o que contribuiu para sua

estabilidade.
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Figura 23 — Gréfico de curva de potencial energético da (E)-chalcona.
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FONTE: XUE, Y.; GONG, X. The conformational, electronic and spectral properties of chalcones: A density functional theory
study. Journal of Molecular Structure: THEOCHEM, v. 901, n. 1-3, p. 226—231, maio 2009.

Outro calculo comumente realizado € o de otimizacao dos conférmeros, o qual
realiza pequenos ajustes nas moléculas a fim de se obter as estruturas de menor
energia. O trabalho de Kaya e colaboradores (2020) apresentou a estrutura otimizada
de uma chalcona para posterior analise e comparacéo com outros parametros obtidos,
como por exemplo, frequéncias vibracionais, orbitais moleculares de fronteira, como
HOMO e LUMO, potencial eletrostatico molecular, entre outros. A Figura 24 apresenta
a estrutura otimizada do composto sintetizado pelos autores bem como o mapa de
superficie do potencial eletrostatico dos conférmeros, buscando correlacionar as

propriedades encontradas experimentalmente.
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Figura 24 — Estrutura otimizada da (2E)-1-(3-hidroxifenil)-3-(2,4,6-trimetoxipenil)prop-2-em-1-ona (A) e
mapa de superficie de potencial eletrostatico molecular (MEP) dos conférmeros da mesma chalcona

(B).
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FONTE: KAYA, S. et al. Synthesis, spectroscopic characterization, DFT computations, nonlinear optical profile and molecular
docking study of a novel chalcone derivative. Journal of Molecular Structure, v. 1202, p. 127270, fev. 2020.

Outra analise muito realizada atualmente € o docking molecular, que consiste
na predi¢édo da orientagao preferencial de um composto em relagéo a outro, formando
assim um sistema mais estavel possivel. Esse tipo de analise é muito utilizado quando
se trata de moléculas que podem atuar como farmacos, sendo testados com proteinas
responsaveis por doencas ja conhecidas ou para novas doencas, como por exemplo,
o novo coronavirus (VIJAYAKUMAR et al., 2020). O trabalho de Syahri e
colaboradores (2017) relata a sintese de analogos de chalconas como possiveis
compostos com atividade antimalarica, para isso realizou o docking desses compostos
com proteinas conhecidas do Plasmodium falciparum, o parasita responsavel por essa
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doenca. A Figura 25 demonstra a interacdo de dois dos compostos sintetizados com

o sitio ativo da proteina DHFR-TS da Plasmodium falciparum.

Figura 25 - Interacdo das chalconas com o sitio ativo da proteina DHFR-TS da Plasmodium falciparum.

\ SERII1

Acceptor

Acceptor

FONTE: SYAHRI, J. et al. Chalcone analogue as potent anti-malarial compounds against Plasmodium falciparum: Synthesis,
gi(?]l-(;g.;ical evaluation, and docking simulation study. Asian Pacific Journal of Tropical Biomedicine, v. 7, n. 8, p. 675679, ago.

Essas andlises se mostram cada vez mais fundamentais na compreenséo do
modo de acao de determinados compostos com potenciais farmacolégicos. Visto isso,
o presente trabalho busca a sintese de uma série de hidroxichalconas, com posterior
obtencdo de seus complexos metalicos, para teste com uma determinada atividade
biol6gica, bem como analises conformacionais de cunho teorico e caracterizagfes

espectroscopicas dos compostos obtidos.
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3 DELIMITACAO DO PROBLEMA E HIPOTESES

Dentro do contexto exposto acima, houve o interesse na sintese de uma série
de chalconas para posteriormente utilizacdo na preparacdo de complexos metalicos,
visando sua utilizacdo em atividades biol6gicas. Foram realizadas também analises
de caracterizacdo dos compostos bem como sua anélise conformacional, para buscar
correlacionar os resultados obtidos experimentalmente com os teoricos. As chalconas
escolhidas para serem sintetizadas estdo apresentadas na Figura 26, com seus

nomes IUPAC, nome convencional, massa molar e suas férmulas quimicas.

Figura 26 - Estruturas das chalconas escolhidas para serem sintetizadas bem como seus nomes
convencionais, nomes IUPAC, massa molar e formula.

CHALCONA (CHAL) 2-HIDROXICHALCONA (2-CHALOH)
(o] o} OH
Nome IUPAC: (2E)-1,3-difenilprop-2-en-1-ona Nome IUPAC: (2E)-3-(2-hidroxifenil)-1-fenilprop-2-en-1-ona
Peso Molecular: 208,26 g Peso Molecular: 224,26 g
Formula: C,5H,,0 Formula: C,gH,,0,
4-HIDROXICHALCONA (4-CHALOH) 2'-HIDROXICHALCONA (2'-CHALOH)
[e] CH o]

/ Z ‘

Nome IUPAC: (2E)-3-(4-hidroxifenil)-1-fenilprop-2-en-1-ona Nome IUPAC: (2E)-1-(2-hidroxifenil)-3-fenilprop-2-en-1-ona

OH

Peso Molecular: 224,26 g Peso Molecular: 224,26 g
Formula: C,;H,,0, Formula: C,5H;,0,
2',2-DIHIDROXICHALCONA (2',2-CHALCH) 2',4-DIHIDROXICHALCONA (2',4-CHALOH)

OH o] OH OH o}

OH

Nome IUPAC: (2E)-1,3-bis(2-hidroxifenil)prop-2-en-1-ona Nome IUPAC: (2E)-1-(2-hidroxifenil)-3-(4-hidroxifenil)prop-2-en-1-ona
Peso Molecular: 240,26 g Peso Molecular: 240,26 g
Formula: Cy5H,,0; Formula: C,sH,,0,

FONTE: O Autor.
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4 TECNICAS E SEUS FUNDAMENTOS

4.1 ESPECTROSCOPIA NO INFRAVERMELHO

A caracterizagdo por espectroscopia no infravermelho é comumente utilizada
em sintese de compostos organicos, como por exemplo as chalconas. Em conjunto
com outras técnicas de caracterizacdo fornece informacdes sobre os grupos
funcionais e estrutura do composto de interesse. Essa técnica se baseia na radiacédo
na regido do infravermelho, que esta situada entre as regides do visivel e das
radiacfes micro-ondas no espectro eletromagnético. A por¢cdo mais comum utilizada
na identificacdo de compostos organicos esta situada entre 4000 cm™* e 400 cm™,
porém as regibes de infravermelho proxima e distante podem conter algumas
interacdes de interesse (SILVERSTEIN; WEBSTER; KIEMLE, 2007). A Figura 27
apresenta o espectro eletromagnético, com a faixa do infravermelho estando entre o

visivel e micro-ondas.

Figura 27 - Espectro eletromagnético, com destaque para a regido do infravermelho.
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FONTE: Adaptado de CAREY, F. A. Quimica Organica, v. 1, 7_ed. Porto Alegre: AMGH Editora Ltda, 2011.

A técnica se baseia na interagdo das moléculas com a radiagcao
eletromagnética, pois quando a radiacdo na regido do infravermelho, na faixa entre
10.000 cm™ a 100 cm™, incide no composto a energia é absorvida na forma de
vibragdo molecular, sendo posteriormente quantizada, para a formacéo do espectro,
gue se dara na forma de bandas. A frequéncia, ou comprimento de onda, de uma
absorcdo depende de diversos fatores, como por exemplo, das constantes de forca
de ligacdo, geometria dos atomos, massa relativa, entre outras. Essas vibragfes

moleculares podem ser classificadas em dois tipos: as deformacdes axiais, chamada
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também de estiramento, e as deformacfes angulares, conhecidas como dobramentos.
As deformacdes axiais representam um movimento ritmado ao longo do eixo de
ligagéo, resultando no aumento e diminuigdo da distancia interatdmica de maneira
alternada. Ja as deformacdes angulares estdo relacionadas com a alteracdo dos
angulos de ligacdo da molécula. A Figura 28 traz um exemplo dos modos vibracionais

de deformacdes axiais e angulares.

Figura 28 - Exemplo de vibragbes de deformacdes axiais e deformacdes angulares em moléculas
organicas.
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FONTE: Traduzido de BRUICE, P. Y. Organic Chemistry. 42 ed. Upper Saddle River, NJ: Prentice Hall, 2004.

A obtencéo de espectros de infravermelho podem acontecer independente do
estado fisico que se encontra a amostra. Se a amostra for liquida adiciona-se uma
gota entre dois discos de cloreto de sodio, geralmente, para a passagem da radiacao.
As amostras soélidas comumente sdo maceradas com brometo de potassio para a
formacdo de uma pastilha fina que seréa colocada no caminho do feixe de radiacao
(CAREY, 2011). O espectrbmetro de infravermelho com transformada de Fourier
possui diversas vantagens em comparagdo com outros equipamentos, como por

exemplo, uma maior sensibilidade de deteccéo, devido a realizacdo de uma varredura
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em todas as frequéncias simultaneamente, resultando em um tempo de analise menor

em relacdo a outros equipamentos (BRUICE, 2004; PAVIA et al., 2010).

Um espectro de infravermelho pode ser dividido em duas areas principais, a

primeira na faixa entre 4000 cm™* e 1400 cm, chamada de regido dos grupos

funcionais, que é a faixa onde os principais grupos funcionais absorvem a radiacédo. A

outra area, que esta compreendida entre 1400 cm™ e 600 cm, chamada de regido

de impresséo digital, apresenta o maior numero de bandas, muitas vezes dificultando

a atribuicdo dos grupos funcionais de cada composto analisado. A Tabela 1 apresenta

alguns grupos funcionais e nimeros de ondas ou energia caracteristicos.

Tabela 1 — Tabela abreviada de frequéncia e intensidade de determinados grupos funcionais.

NUumero de onda

Ligacdo Tipo de composto Intensidade
(cm™)
2850-2970 Forte
C—H Alcanos
1340-1470 Forte
3010-3095 Média
C—H Alguenos
675-995 Forte
C—H Alquinos 3300 Forte
_ _ 3010-3100 Média
C—H Anéis Aromaticos
690-900 Forte
Alcoois monomeéricos e fendis 3590-3650 Variavel
) _ ) ) ) ) Variavel as
Alcoois e fendis com ligagdes de hidrogénio 3200-3600
O—-H vezes larga
Acidos carboxilicos monoméricos 3500-3650 Média
Acidos carboxilicos com ligagdes de hidrogénio 2500-2700 Larga
N—H Aminas, amidas 3300-3500 Média
c=C Alguenos 1610-1680 Variavel
c=cC Anéis Aromaticos 1500-1600 Variavel
c=cC Alquinos 2100-2260 Variavel
C—N Aminas, amidas 1180-1360 Forte
C=N Nitrilas 2210-2280 Forte
cC-0 Alcoois, éteres, acidos carboxilicos, ésteres 1050-1300 Forte
cC=0 Aldeidos, cetonas, acidos carboxilicos, ésteres 1690-1760 Forte
) 1500-1570 Forte
NO, Nitro compostos
1300-1370 Forte

FONTE: Traduzido de SKOOG, D. A.; HOLLER, F. J.; CROUCH, S. R. Principles of Instrumental Analysis. 6th. ed. Belmonte,
CA: Thomson Brooks/Cole, 2007.
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4.2 RESSONANCIA MAGNETICA NUCLEAR

A espectroscopia de ressonancia magnética nuclear (RMN) é uma técnica de
caracterizacdo espectroscopica, como o infravermelho e o UV-vis. A espectroscopia
de RMN consiste na absorcdo de radiacdo eletromagnética, sob a presenca de um
campo magnético, dependendo da absorcdo de energia quando o nucleo de um
determinado &tomo é excitado, de um estado de spin com energia mais baixa para um
de energia mais alta. As analises de RMN mais comuns s&o dos nlcleos de 'H e 3C,
presentes na maioria dos compostos organicos, desta maneira constituem uma
ferramenta fundamental para caracterizagdo de tais compostos. (CAREY, 2011;
PAVIA et al., 2010).

Essa técnica se baseia no fato dos nucleos de hidrogénio (*H) e carbono (*3C)
apresentarem dois estados de spin, com numeros quanticos +1/2 e -1/2, sendo que
nao ir4 existir diferenca de energia entre esses dois estados do spin, na auséncia de
um campo magnético, tendo eles assim a mesma probabilidade de possuir um spin
+1/2 ou -1/2, ndo ocorrendo assim a absorcao de radiacdo eletromagnética. Porém ao
incidir um pulso de radiacéo eletromagnética, de intensidade alta, ocorre a ordenacao
dos spins nucleares, permitindo assim a absor¢cao dessa radiacdo, sendo detectado
no equipamento e posteriormente transformado em um espectro. A Figura 29
demonstra o efeito do campo magnético que faz com que a energia entre os dois
estados de spins se torne diferente, e o pulso de radiacdo eletromagnética leva a

excitacao dos spins de mais baixa energia.

Figura 29 - Demonstracdo do efeito da aplicacdo de um campo magnético nos estados de spins
nucleares de um préton, com a AE sendo proporcional a intensidade do campo aplicado.

nuclear antiparalelo

Ex Momento magnético
aB,
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magnético externo ndo ha
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os estados de spin nuclear

— Momento magnético
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Ey

Intensidade crescente ———»
do campo magnético externo

FONTE: Adaptado de CAREY, F. A. Quimica Organica, v. 1, 7. ed. Porto Alegre: AMGH Editora Ltda, 2011.
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Um fato importante que pode ser destacado nessa técnica € que nem todos
os hidrogénios (no caso do espectro de RMN de 'H) da molécula irdo possuir a
ressonancia na mesma frequéncia, devido ao fato da molécula conter elétrons
orbitando em volta dos hidrogénios, causando um efeito de blindagem que ir& interferir
diretamente na densidade eletrbnica, tornando o ambiente quimico diferente de
molécula para molécula (SKOOG; HOLLER; CROUCH, 2007).

Os diferentes deslocamentos quimicos dos hidrogénios possibilitam a
identificag8o de grupos funcionais, bem como o arranjo estrutural das moléculas. Os
espectros de RMN de hidrogénio, sdo uteis na distincdo dos diferentes tipos de
hidrogénios na molécula, além de aferir quantos hidrogénios séo referentes a cada
pico. A Figura 30 mostra os deslocamentos quimicos dos hidrogénios de compostos

caracteristicos.

Figura 30 - Regifes caracteristicas de deslocamentos quimicos de diversos compostos.
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FONTE: Adaptada de SILVERSTEIN, R. M.; WEBSTER, F. X.; KIEMLE, D. J. Identificacdo Espectrométrica de Compostos
Organicos. 72 ed. Rio de Janeiro: LTC, p. 137, 2007.

Existem diversos outros fatores importantes que afetam o deslocamento
guimico em uma molécula, como a mudanca na hibridizacdo, a desblindagem gerada
pelos elétrons © de duplas ligagGes, entre outros. Outro fator interessante em uma
analise de espectro de RMN é a distancia entre picos em um multipleto, chamada de
constante de acoplamento J, que para as chalconas podem ser um parametro

interessante de confirmagédo na sintese, uma vez que hidrogénios, substituidos em
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trans de uma dupla ligacdo C=C, acoplam-se com maior intensidade, resultando em
um valor caracteristico 3J de aproximadamente 16 Hz, enquanto que a constante de
acoplamento para hidrogénios substituidos em cis € de aproximadamente 10 Hz
(PAVIA et al., 2010). A presenca desses acoplamentos pode servir de base para a
confirmacéo da sintese de uma chalcona, uma vez que em condi¢cdes normais, ocorre
o favorecimento da formacéo de um isémero (E).

O nlcleo de *3C na andlise de RMN apresenta muitas similaridades em
relacdo ao 'H, devido ao fato de que o *?C apresenta spin= 0, ndo sendo detectado e
por isso se torna necessario analisar o is6topo, 3C, que apresenta uma abundancia
natural de aproximadamente 1%, tornando mais dificil observar os sinais no espectro.
Existem também as analises de DEPT (45, 90 e 135), que irdo servir para
comprovacdo dos resultados obtidos com os espectros de H e 13C, pois conseguem
distinguir com quantos atomos o carbono esta ligado. Outro fator interessante é que
0s picos de carbono, por serem espectros desacoplados dos hidrogénios, raramente
se sobrepdem uns aos outros. A Figura 31 apresenta alguns deslocamentos quimicos
caracteristicos para carbonos.

Figura 31 - Alguns dos principais deslocamentos quimicos da RMN de 13C (com os deslocamentos
quimicos sendo listados em partes por milhdo a partir do padréo TMS).
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FONTE: Traduzida de PAVIA, D. L. et al. A Small Scale Approach to Organic Laboratory Techniques. Third Edit ed. Belmont,
CA: Brooks/Cole, Cengage Learning, 2011.
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Existem também a analise de espectros de RMN bidimensionais, que sao
utilizados em conjunto com os espectros de 'H e 3C para atribuigdo inequivoca da
estrutura dos compostos. A analise de RMN bidimensional consiste na plotagem de
espectros com dois eixos de frequéncias, ao invés de apenas um dos espectros em
uma dimensédo, podendo assim realizar correlacdes entre os hidrogénios e com 0s
carbonos presentes no composto de interesse. Esses espectros podem ser realizados
com correlacdes homonucleares (*H,*H), como por exemplo, nos experimentos COSY
(Correlation Spectroscopy), ou heteronucleares (*H,'3C), como nos experimentos
HSQC (Heteronuclear Single Quantum Correlation) que ira avaliar as correlacdes
entre 0s nlcleos do composto que estdo distantes por uma ligacdo quimica e também
no experimento HMBC (Heteronuclear Multiple Bond Correlation) que apresenta as
correlagdes entre os ndcleos do composto que estdo a duas ou mais ligacdes
quimicas de distancia. Assim, um experimento HSQC H-'3C indica a qual carbono
estd ligado cada um dos hidrogénios da molécula organica, enquanto um experimento
HMBC 'H-13C indica a qual carbono os hidrogénios estdo distantes a duas ou trés
ligacbes (KAISER, 2000; PRETSCH; BUHLMANN; BADERTSCHER, 2009;
SILVERSTEIN; WEBSTER; KIEMLE, 2007).

As figuras a seguir trazem um exemplo de espectro bidimensional
homonuclear do tipo COSY H-'H (Figura 32 A) e heteronuclear do tipo HSQC *H-13C

(Figura 32 B), para o composto ipsenol.
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Figura 32 - Espectro bidimensional COSY H-1H (A) e HSQC 1H-13C (B) do ipsenol.
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FONTE: SILVERSTEIN, R. M.; WEBSTER, F. X.; KIEMLE, D. J. Identificacdo Espectrométrica de Compostos Organicos. 72
ed. Rio de Janeiro: LTC, 2007.
Com diversas possibilidades de ferramentas para avaliar compostos a
espectroscopia de RMN € uma das ferramentas mais importantes no que diz respeito

a elucidacao de estrutura de compostos quimicos.
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4.3 EQUILIBRIO CONFORMACIONAL

Nos Uultimos anos investiu-se muito nos estudos no campo da quimica
computacional para buscar dados que possam auxiliar nas explicacées de algumas
propriedades observadas em determinados compostos, e nesse cenario observa-se o
crescente aumento nos trabalhos que possuem célculos computacionais. Para as
chalconas séo realizados diversos tipos de analises, como docking molecular, QSAR
e SAR, e estudos conformacionais, sendo esse ultimo muito importante para auxiliar
nos resultados experimentais. A analise conformacional se baseia nas rotacdes
possiveis de ligagdes sigmas de um composto, formando arranjos tridimensionais dos
atomos, resultando em conférmeros (BACHRACH, 2007).

Atualmente para a realizacdo de estudos conformacionais de chalconas, o
método mais comumente utilizado é o do DFT (Density-functional theory ou Teoria do
Funcional de Densidade), que consiste em expressar a energia de um sistema como
funcdo da sua densidade eletrénica, que ird fornecer inimeros dados importantes a
respeito do composto analisado, como por exemplo, a sua eletronegatividade e os
seus orbitais de fronteira. Esses parametros sdo fundamentais para se estabelecer
uma conexdo entre as conformacdes de uma molécula com determinada atividade
biolégica que esse composto possua. Outro fator importante para utilizacdo desse
método se encontra na sua eficiéncia para descrever sistemas mais complexos bem
como sua maior rapidez na realizacdo dos célculos, resultando em um melhor custo
beneficio para a analise (BACHRACH, 2007; CRAMER, 2004).

Existem diversos softwares para a realizacdo dos calculos, sendo o
Gaussian© (FRISCH et al., 2010) um dos programas mais comumente utilizado. O
primeiro passo para a realizacdo dos calculos consiste no desenho da molécula
desejada no programa, realizando em seguida calculos de scan, que nada mais séo
gue a rotacao dos angulos diedros, quando existe a possibilidade de rotacao ao longo
das ligacOes, presentes na estrutura para encontrar os conféormeros de menor energia,
sendo, geralmente, realizada a rotagao de um diedro por vez. A Figura 33 A traz quais
0os angulos diedros que podem ser rotados na estrutura de uma chalcona e a
representacdo da superficie de energia potencial, que € o resultado obtido em uma

analise de scan.
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Figura 33 — Estrutura de um chalcona geral, com as possiveis rotaces dos diedros (A) e um grafico
de superficie de energia potencial, resultado da analise de scan (B).
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FONTE: O Autor.

Existem trés possibilidades de rotacdes de angulos diedros em uma chalcona
convencional: o primeiro angulo diedro (D1) envolve o atomo de oxigénio com 0s
carbonos do sistema conjugado (1, 2 e 3), o segundo angulo diedro (D2) compreende
os carbonos da dupla ligacdo (1 e 2) e os carbonos do anel aromético B (4 e 5), jao
ultimo angulo diedro (D3) envolve a carbonila e os carbonos do anel aromatico A (10
e 11). O resultado dessas rotacdes € um grafico de superficie de energia potencial
(Figura 33 B), que apresenta os conférmeros com menor energia, que serao utilizados
para os célculos dos demais angulos diedros.

Apos a realizacdo de todos os scans os conférmeros de menor energia que
representam determinada molécula passam pelo calculo de otimizacdo que, como o
nome sugere, otimiza os parametros envolvidos nessa estrutura, como distancia e

angulos de ligacdo, a fim de obter as conformacfes mais estaveis para cada
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composto. Por ultimo, sdo obtidos através dos calculos de NBO a representacdo de
ligacdes localizadas e pares isolados como as unidades basicas de uma estrutura
molecular (MINKIN, 1999). Através desses calculos é possivel observar as principais
interacbes entre o0s orbitais existentes nos conférmeros, conseguindo assim,

determinar quais possuem maiores efeitos de estabilidade nas estruturas.

4.4 ATIVIDADE ANTIOXIDANTE

Para um composto possuir a caracteristica de atuar como antioxidante ele
deve, em pequenas quantidades, ser estavel para capturar um radical livre, assim
neutralizando-o, e por consequéncia diminuindo a sua capacidade de causar danos
(LOBO et al., 2010). Associam-se aos radicais livres diversas doencas, como cancer,
problemas cardiovasculares, envelhecimento celular, entre outras, e nesse cenario a
busca por novos compostos com essa agao protetiva atrai a atencdo de inUmeros
estudos (DI MEO et al., 2013)

Existem diversos estudos a respeito do potencial antioxidante das chalconas,
pois a sua estrutura geral, aliada a possibilidade de modificac6es, como a insercdo de
grupamentos hidroxila, permite potencializar a sua acao para esta atividade. Outro
fator interessante para a utilizacdo dessa classe de compostos é a sua baixa
toxicidade em comparacdo a outras substancias (NARSINGHANI; SHARMA;
BHARGAYV, 2013). Existem trés tipos de mecanismos mais comuns de acao
antioxidante, sendo eles, a transferéncia de atomo de hidrogénio para o radical livre,
transferéncia, primeiramente, de elétron do agente antioxidante para o radical, e em
seguida de um préton, para o mesmo, e por Ultimo, a perda de um préton do agente
antioxidante para subsequente transferéncia de elétron para o radical, a fim de que o
mesmo capture o proton desprendido na primeira etapa (DI MEO et al., 2013;
HAMLAOQUI et al., 2018).

Um dos meétodos mais comuns utilizados para avaliacdo da atividade
antioxidante de um composto é o de inibicdo do radical DPPH, que pode possuir
mecanismo de acgdo por transferéncia de hidrogénio e por transferéncia de elétron
seguida pela de um préton. Essa metodologia consiste na aplicacdo da amostra de
interesse em uma certa quantidade de DPPH, mantendo-a em ambiente livre de
luminosidade por determinado tempo para posterior analise de absorbancia em

comprimento de onda de 517 nm. A Figura 34 traz um dos possiveis mecanismos, de
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maneira simplificada, de acdo de inibicdo do DPPH, bem como a férmula utilizada

para realizacdo dos calculos.

Figura 34 - Representagdo de um dos possiveis mecanismos de inibi¢cdo do radical DPPH (A) e formula
de porcentagem de inibicdo do radical (B).

A)
N : N7 :
Ne I‘|\IH
ON NO: 4 Antioxidante—H ———» O NO, + Antioxidante
NO, NO,
DPPHe DPPH—H
B) —> |% = Porcentagem de Inibicdo do DPPH
1% = (M)X 100 =—————, A,= Absorbancia do controle de reagao
0
—— A,= Absorbancia do Composto testado

FONTE: (A) OLIVEIRA, G. L. S. Determinag&o da capacidade antioxidante de produtos naturais in vitro pelo método do DPPH-:
estudo de revisdo. Revista Brasileira de Plantas Medicinais, v. 17, n. 1, p. 3644, mar. 2015.
(B) HAMLAQUI, I. et al. Experimental and theoretical study on DPPH radical scavenging mechanism of some chalcone quinoline
derivatives. Journal of Molecular Structure, v. 1156, p. 385-389, mar. 2018.

Podem ser realizados outros tipos de testes para verificar a capacidade
antioxidante de um composto, como inibicéo do radical ABTS (Acido 2,2’-azinobis-3-
etilbenzotiazolina- 6-sulfénico), quelacdo de metais, FRAP (Ferric-Reducing

Antioxidant Power), entre outros.

4.5 ATIVIDADE ANTIMICROBIANA

Para um composto ser considerado um agente antimicrobiano ele deve matar
ou inibir o micro-organismo, sem causar danos ao hospedeiro. As chalconas naturais
apresentam nas plantas a fungao de agente antimicrobiano, o que explica o interesse
na sintese desses compostos para avaliacdo desta atividade farmacologica. Outro
fator interessante a favor da pesquisa de novos compostos com atividade

antimicrobiana é o crescimento da resisténcia de determinadas bactérias aos
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medicamentos ja existentes, tornando essencial o desenvolvimento de novos
farmacos para contornar essa situacao.

Compostos com  propriedade antimicrobiana  possuem  diversas
classificacdes, de acordo com a origem (sintéticos ou naturais) e com 0 mecanismo
de acdo que irdo apresentar, sendo classificados como bactericidas ou
bacteriostaticos. No caso do primeiro, causam destruicdo ou morte da célula
bacteriana, podendo agir na parede ou membrana celular, e também no DNA da
bactéria. Ja os agentes bacteriostaticos, irdo atuar como inibidores da replicacao
celular, geralmente afetando a sintese proteica. Entretanto, um composto pode atuar
de ambas as formas, dependendo contra qual bactéria ele estara atuando (LEEKHA,;
TERRELL; EDSON, 2011).

Existem inimeros testes utilizados para verificar a atividade antimicrobiana de
compostos, dependendo de qual micro-organismo existe o interesse, porém a
metodologia mais utilizada para isso € a de disco, que também pode ser chamada de
metodologia Kirby-Bauer, pois resulta em Otimos resultados e apresenta
procedimentos de facil realizacdo (DAN; DAI, 2020; KHAN; ASIRI, 2017). Essa
metodologia consiste na inoculacdo de uma placa de Petri contendo um meio de agar
sélido, com uma quantidade determinada dos micro-organismos de interesse. Em
sequéncia discos de papel filtro, contendo os possiveis agentes antimicrobianos, sédo
colocados sobre a superficie do agar, e deixados por um determinado periodo de
incubagéo, geralmente de 18 a 24 horas. Com isso os compostos se difundem dos
discos para o0 meio de cultura, sendo determinados os halos de inibicdo do
crescimento. O diametro da zona de inibicdo € comparado a valores de referéncia de
substancias que ja possuem uma conhecida atividade antioxidante (ANVISA, 2008;
YOLANDA; KRAJAEJUN, 2020).

Existem muitos relatos na literatura, referentes a atividade antimicrobiana das
chalconas, apontando o grupo carbonilico o,p-insaturado como um possivel
responsavel para o bom potencial desta atividade, atuando como inibidores da
biossintese da parede celular dos micro-organismos, tornando interessante a sintese

de compostos visando essa aplicacédo (XU et al., 2019).
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5 OBJETIVOS

5.1 OBJETIVO GERAL

Sintetizar chalconas substituidas com grupos hidroxilas, realizar a anélise
conformacional dos compostos, ensaio para avaliagdo de atividade biolégica e

producdo de complexos metalicos, utilizando as chalconas como ligantes.

5.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Realizar a sintese de chalconas hidroxiladas pelo método de Claisen-Schimidt
com catélise homogénea basica.

Purificar e caracterizar os compostos obtidos pelas espectroscopias de
infravermelho com transformada de Fourier (FT-IR) e de ressonancia magnética
nuclear (RMN) de *H, 3C, HSQC e HMBC.

Sintetizar complexos com as hidroxichalconas obtidas utilizando sais de
cobalto, cobre, niquel, entre outros, como centros metalicos.

Testar a atividade antioxidante e posteriormente realizar um teste de atividade
biolégica para avaliar o potencial dos compostos sintetizados como possiveis
farmacos.

Realizar os célculos tedricos para determinacdo das geometrias envolvidas

no equilibrio conformacional.
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6 MATERIAL E METODOS
6.1 MATERIAL
Para a realizagdo das sinteses das chalconas, andlises de caracterizagdo
espectroscopicas e de atividade antioxidante deste trabalho utilizou-se os reagentes

listados na Tabela 2, ndo sendo necessario a realizacdo de nenhum procedimento de

purificagdo dos mesmos.

Tabela 2 - Reagentes utilizados e suas marcas e graus de pureza.

Reagente Marca Grau de pureza (%)
Benzaldeido Dinamica 99,0
2-hidroxibenzaldeido Sigma-Aldrich 98,0
4-hidroxibenzaldeido Sigma-Aldrich 98,0
Acetofenona Vetec 99,0
2-hidroxiacetofenona Sigma-Aldrich 99,0
Alcool etilico Reatec e Anidrol 99,5
Hidroxido de sodio Biotec 99,0
Acido cloridrico Reatec 37,0
Cloroférmio deuterado (CDCIs) Sigma-Aldrich 99,8

DPPH Sigma-Aldrich -
Quercetina

FONTE: O Autor.

Para os calculos tedricos utilizou-se um computador com Intel Core 2 Quad
de 2,4 GHz, 64 bits e 4,0 GB de memdria RAM, com sistema operacional Ubuntu
MATE 18.04 (Linux) e interface grafica KDE. Todos os célculos foram realizados
utilizando o pacote de programas Gaussian 09. Para o desenvolvimento do trabalho
foram utilizados os seguintes equipamentos: Espectrometro Shimadzu FT-IR Prestige-
21; Espectrometro de Ressonancia Magnética Nuclear- Bruker 400MHz, AVANCE lIlI;
Leitor de Elisa Synergy H1- Biotek.

6.2 METODOS
6.2.1 Sintese das Chalconas

Primeiramente foram realizadas as sinteses das hidroxichalconas,

monossubstituidas, pelo método de Claisen-Schmidt, com catalise homogénea
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basica, utilizando uma solucdo aquosa 50% de hidroxido de soédio. Para isso
adicionou-se a um baldo de fundo redondo, primeiramente a acetofenona, na
concentragéo de 0,01 mol, seguido de 10 mL de &lcool etilico e 10 mL do catalisador,
em seguida adicionou-se o benzaldeido, também na concentracao de 0,01 mol. Apés
isso a mistura reacional foi mantida sob agitacdo, a temperatura ambiente, por um
periodo de 24 h, e posteriormente a mistura reacional foi acidificada até o pH 3,0 para
gue ocorresse a precipitacdo, conforme a metodologia descrita por (YAZDAN et al.,
2014). A Figura 35 traz o esquema de reacdo geral para a sintese das chalconas
monossubstituidas. A Ultima etapa consistiu na filtracdo a vacuo do produto obtido,

com lavagens de agua destilada gelada.

Figura 35 - Esquema de reacao geral para sintese das chalconas.

Ry 0 R, o Ry 0 R,

+ 4 1.EtOH/NaOH - =
Agitagdo Magnética (24 - 48 h)
R; .

2.1 Acidificagdo com HCI 1:1

2.2 Lavagem com H,O destilada CHAL (R,=R,=R,= H)

2.3 Extragéio com CH,Cl, 2-CHALOH (R;=R3= H & R,= OH)
4-CHALOH (R;=R,= H e Ry= OH)
2'-CHALOH (R,=R,= H e R;= OH)
2',2-CHALCH (R{=R,= OH e R;= H)
2',4-CHALOH (R,=R,= OH & Ry= H)

3

FONTE: O Autor.

Para a sintese das chalconas dissubstituidas realizou-se, primeiramente, a
adicdo da respectiva acetofenona, na concentracdo de 0,01 mol, em um baldo de
fundo redondo, juntamente com 50 mL de alcool etilico, e posteriormente 8 mL do
catalisador (NaOH, 50%), deixando em agitacdo com banho de gelo por 30 minutos.
Apoés esse tempo adicionou-se lentamente o benzaldeido, na concentracédo de 0,01
mol, e deixou-se agitar por 48 horas. Em seguida a mistura reacional foi deixada em
refrigeracao por um periodo de 12 horas para consequente acidificacao até pH 3.

Foram realizadas extracdes com CH2Cl2 a fim de se obter o produto em fase
organica, com posteriores lavagens com agua destilada. Por fim utilizou-se MgSOa,
como agente secante. Foram realizados também o0s procedimentos de
recristalizacdes das chalconas, para obtencé&o de um produto mais puro (PEREIRA et
al., 2018). A Tabela 3 apresenta as chalconas obtidas através desses procedimentos,
bem como as caracteristicas dos produtos, rendimento apds procedimentos de

purificac@o e os reagentes que foram utilizados nas sinteses.
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Tabela 3 - Produtos obtidos através da sintese de Claisen-Schmidt e suas caracteristicas e reagentes
utilizados.

Produto da Reagentes utilizados Caracteristicas final Rendimento
Sintese Aldeidos Acetofenonas do Produto (%)
CHAL Benzaldeido Acetofenona Sélido amarelo 63
2-CHALOH 2-hidroxibenzaldeido Acetofenona Solido alaranjado 46
4-CHALOH 4-hidroxibenzaldeido Acetofenona Sélido amarelo-palha 51
2’-CHALOH Benzaldeido 2’-hidroxiacetofenona  Sdlido amarelo-gema 29
2',2-CHALOH 2-hidroxibenzaldeido  2’-hidroxiacetofenona Sdlido alaranjado 19
2’,4-CHALOH 4-hidroxibenzaldeido  2’-hidroxiacetofenona Sélido amarelo 38

FONTE: O Autor.
6.2.2 Caracterizacdes Espectroscopicas

As caracterizacdes por RMN *H e 13C foram realizadas em espectrémetro de
ressonancia magnética nuclear- Bruker 400MHz, AVANCE Ill, utilizando-se
aproximadamente 20 mg do composto nos solventes, com tetrametilsilano (TMS)
como referéncia interna e temperatura da probe mantida proxima de 25 °C. Ja as
andlises de FT-IR, foram realizadas no espectrémetro Shimadzu FT-IR Prestige-21,
com as amostras sendo preparadas em pastilha de brometo de potassio (KBr) e as
condicdes de operacdo do equipamento foram de 64 scans, resolucédo de 2 cm™ e a
faixa analisada foi de 400-4000 cm™. As andlises de UV-vis, foram realizadas no
espectrometro Varian Cary 50, sendo utilizado uma varredura de scans, com
parametros de 64 espectros, com range de 200 a 830 nm, para a obtencdo das
absorbancias das amostras. J& o ponto de fuséo foi realizado com o equipamento
digital de ponto de fusdo MQAPF - 301, com taxa de aquecimento de 1,0 °C por
minuto.

As caracterizacdes espectroscopicas foram realizadas em equipamentos
alocados no Complexo de Laboratérios Multiusuarios (C-Labmu) e a atividade
antioxidante e ponto de fusdo no Laboratorio de Espectroscopia, Caracterizacéo e
Modelagem (LEsCaM) da UEPG.

6.2.3 Calculos Computacionais

Foram realizados calculos tedricos para obtencdo das conformacdes mais

estaveis de cada composto, utilizando um computador com sistema operacional Linux.
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Os calculos de scan, para todos os compostos sintetizados, foram obtidos através das
analises de superficie de energia potencial (SEP), que consistia em calculos, com
nivel de teoria M06-2X/6-31G, onde realizavam-se combinacdes de giros de angulos
diedros para obtencéo da energia dos conformeros de acordo com a sua geometria.
Em seguida realizou-se os calculos de otimizacéao e frequéncia, com nivel de teoria
M06-2X/6-311G++(2d,2p), utilizando o pacote de programas Gaussian 09 (FRISCH et
al., 2010), que buscou confirmar as estruturas de menor energia. Os calculos de
orbitais naturais de ligagdo (NBO), com mesmo nivel de teoria dos célculos de
otimizacao e frequéncia, foram realizados com o programa NBO 5.9 (GLENDENING
et al., 2009) afim de verificar as interacdes hiperconjugativas que mais contribuem

para estabilizacdo dos conférmeros.

6.2.4 Atividade Antioxidante

A atividade antioxidante foi avaliada pela metodologia de inibicdo do radical
DPPH, que consiste primeiramente na adicdo, em uma microplaca, de 160 uL de uma
solucdo 1,5 mM de DPPH, seguida da adi¢édo de 40 puL das solugbes das amostras de
estudo em variadas concentracdes. Em seguida deixou-se em descanso em ambiente
livre de luminosidade por 30 minutos. O Ultimo passo consistiu na leitura da
absorbancia no comprimento de onda de 517 nm, de acordo com a metodologia
descrita por Hamlaoui e colaboradores (2018). Posteriormente realizou-se a
comparacao dos resultados obtidos com diferentes concentracdes de chalcona com
uma solucdo padrdao de 1,0 mM da quercetina, um conhecido antioxidante da

literatura.

6.2.5 Atividade Antimicrobiana Sobre E. Coli e S. Aureus

Para o ensaio de atividade antimicrobiana foi utilizado o método padronizado
descrito pelo CLSI (Clinical & Laboratory Standards Institute). O pré-inoculo foi feito a
partir de uma colonia de bactérias em 10 mL de meio Luria Broth (LB), a 37 °C durante
18 h. Posteriormente 300 mL de cultura foram coletados e misturados com 700 uL de
meio LB. Entdo 300 pL da suspensdo de bactérias foram semeadas em placas
contendo 80 mL de meio solido. Discos esterilizados foram dispostos sobre as placas

ja secas e adicionados 4 uL de amostras (50mM), controle positivo (Tetraciclina 10
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mg/mL) e negativo (dos solventes etanol e DMSO). As placas foram incubadas a 37
°C durante 18 h e a formacédo do halo de inibicdo avaliada, com os seus diametros
sendo medidos (CLINICAL AND LABORATORY STANDARDS INSTITUTE, 2003).

6.2.6 Sintese dos Complexos Metélicos

A sintese dos complexos foram realizadas seguindo um procedimento geral,
gue consiste na adicdo de 10 mL de uma solu¢cdo em um baldo de fundo redondo,
metandlica ou etandlica, de um cloreto de metal hidratado (0,01 mol) com 10 mL de
uma solucdo alcodlica das chalconas (0,01 mol), com posterior ajuste do pH para
proximo de 9 com solucdo de NaOH 50%, sendo mantido em refluxo por cerca de 5
horas. Os complexos formados foram centrifugados a frio, com rotacdo de 1500 rpm,
temperatura de 4°C e tempo de 10 minutos em cada ciclo, posteriormente lavados
inUmeras vezes com alcool etilico e secos em dessecador a vacuo (TABTI et al., 2018;
VERMA; KUMAR; ARAVINDHAKSHAN, 2017). A Figura 36 traz o equipamento
utilizado para a centrifugacdo e um dos complexos metalicos obtidos apdés o

procedimento.

Figura 36 - Centrifuga utilizada (A) e complexo metélico obtido apds o procedimento (B).

Bt
A)

FONTE: O Autor.
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7 RESULTADOS E DISCUSSAO

7.1 SINTESES DAS CHALCONAS

Para a realizacdo das sinteses, primeiramente, optou-se por fazer as
caracterizacdes por espectroscopias FT-IR e RMN de 'H dos reagentes utilizados. Os
espectros de FT-IR estdo contidos no Anexo A. Os espectros obtidos foram
comparados com dados da literatura e observou-se a semelhanca entre os espectros
e bandas bem caracteristicos entre ambos, sendo um indicio da pureza dos
reagentes. Os espectros de RMN estdo contidos no Anexo B e confirmam a pureza
indicada pela analise de infravermelho. As atribuicdes de ambos os espectros foram
realizadas conforme relatos obtidos na literatura, levando-se em consideracao efeitos
de blindagem e desblindagem (ABRAHAM; MOBLI; SMITH, 2003; KIM et al., 2003;
MOLBASE, 2020; PAVIA et al., 2010; SILVERSTEIN; WEBSTER; KIEMLE, 2007).

As sinteses das chalconas foram realizadas pelo mecanismo de reacdo
alddlica cruzada, com utilizacdo de cetonas a aldeidos, sendo comumente conhecida
como reacgdo de Claisen-Schmidt. Utilizou-se a catélise basica, com o hidroxido de
sédio, pois nessas condicfes, as cetonas ndo sofrem autocondensacao apreciavel,
contribuindo para um maior rendimento da sintese.

A Figura 37 demonstra o mecanismo geral de sintese de uma chalcona pela
condensacao de Claisen-Schimdt. A primeira etapa da reacéo consistiu na remocéo
do proton o do derivado de acetofenona pelo ion hidréxido, resultando em um anion
enolato, que foi estabilizado pelo efeito da ressonéancia. A segunda etapa ocorreu com
uma adicdo nucleofilica, com o anion enolato atacando o carbono carbonilico do
benzaldeido, formando um anion alcoxido. Na terceira etapa aconteceu a remocao de
um préton de uma molécula de agua, sendo a etapa extremamente favoravel para o
sentido de formacéao dos produtos. A quarta etapa foi da formacéo do intermediario de
reacao para posterior formacao da chalcona. A quinta, e Gltima etapa da condensacéao,
foi uma eliminac&o do tipo Elc, resultando na formagéo da dupla ligagao (C=C), da
chalcona, através do processo de desidratacao, regenerando o catalisador da reacao
e uma molécula de agua. A desidratacéo ocorrida na ultima etapa foi extremamente
favorecida, devido a formacéo de um sistema carbonilico o,p-insaturado, que confere
estabilidade ao produto formado (CLAYDEN et al., 2001; SMITH; MARCH, 2007).
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Figura 37 - Mecanismo de reacdo da condensacao de Claisen-Schimdt para sintese de chalconas.

Reacéo Geral

NaOH —NaOH
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FONTE: O Autor.
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7.2 CARACTERIZACOES DAS CHALCONAS

7.2.1 Espectroscopia no Infravermelho com Transformada de Fourier (FT-IR)

Foram realizadas as caracterizagbes de FT-IR das seguintes chalconas:
CHAL, 2-CHALOH, 4-CHALOH, 2’-CHALOH e 2',2-CHALOH. As amostras obtidas
foram preparadas com uma pastilha de KBr e analisadas na faixa de numero de onda
de 4000 cm até 400 cm™.

A CHAL foi o tnico composto sintetizado que ndo possui em sua estrutura o
grupamento hidroxila, com isso seu espectro ndo apresentou a banda caracteristica

entre 3200 cm™ e 3000 cm. A Figura 38 traz o espectro para a CHAL.

Figura 38 - Espectro de FT-IR da CHAL.
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FONTE: O Autor.

Podem ser observadas as bandas em, aproximadamente 1660 cm™, referente
a ligacdo C=0, presente em um sistema conjugado a,B-insaturado, e a banda em 1610
cm?, referente ao estiramento da ligacdo C=C em um composto com dupla ligacédo
trans, condizente com as chalconas. Outras bandas interessantes aparecem na faixa
de 1200 cm™ até 700 cm™, relacionada aos carbonos e hidrogénios aromaticos, bem

como sinais de estiramento de intensidade fraca préximos a 3000 cm™, referente a
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ligagdo C-H do anel aromatico (PRETSCH; BUHLMANN; AFFOLTER, 2000;
SILVERSTEIN; WEBSTER; KIEMLE, 2007).

Com relacdo aos espectros da 2-CHALOH, 4-CHALOH e 2’-CHALOH, nao
existem diferencas muito significativas, pois a principal variagdo entre esses
compostos esta na posicdo da hidroxila, apresentando assim um perfil muito similar.

A Figura 39 traz os espectros de FT-IR desses compostos.

Figura 39 - Espectros de FT-IR da 2-CHALOH (A), 4-CHALOH (B) e 2'-CHALOH (C).
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FONTE: O Autor.

Observa-se nos espectros das hidroxichalconas a presenca de bandas entre
3400 cm™ e 3000 cm, que sdo caracteristicas do grupo hidroxila, ligados a anéis
aromaticos, além de um perfil similar em relacdo ao espectro da chalcona, devido a
manutenc¢ao do sistema conjugado e dos anéis aromaticos (PAVIA et al., 2010).

Com relacédo ao espectro da 2’,2-CHALOH (Figura 40), puderam ser
observados picos similares aos obtidos nas outras chalconas, com a presenca de uma
banda alargada em 3345 cm™, referente as duas hidroxilas presentes no composto,
além da manutencao dos picos caracteristicos da estrutura geral da chalcona, como
a banda da carbonila em 1627 cm. O perfil do espectro obtido para essa chalcona

foi condizente com relatos encontrados na literatura (MOORTHY et al., 2006).
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Figura 40 - Espectro de FT-IR da 2',2-CHALOH.
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FONTE: O Autor.
7.2.2 Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear

Uma das técnicas de caracterizac6es mais importantes na quimica organica,
especialmente na area de sintese, € a ressonancia magnética nuclear, que permite
identificar compostos através de atribui¢cdes de hidrogénio, carbono, e outros nucleos,
tendo sido uma ferramenta fundamental, para o desenvolvimento dessa dissertacao.
O espectro de FT-IR da 2’,4-CHALOH apresentou sinais condizentes com a sua
estrutura, porém na caracterizacao por RMN néo foi possivel observar a formacao do
composto, sendo necessario no futuro, a realizacdo de novos procedimentos de
purificacdo ou mudanca de metodologia na rota sintética. Foram obtidos os espectros
de RMN de !H, 3C, HSQC e HMBC das seguintes chalconas: CHAL, 2-CHALOH, 4-
CHALOH, 2’-CHALOH e 2’,2-CHALOH. A atribuicdo dos sinais presentes no espectro
de RMN de *3C foi realizada apés comparacdo com os espectros bidimensionais
obtidos, HSQC (Correlacdo Heteronuclear através de uma ligacdo) e HBMC
(Correlagéao Heteronuclear através de varias ligagoes).

Com relagcdo a CHAL, pode-se observar, no espectro de H (Figura 41), a
auséncia de sinal com deslocamento quimico, entre 9,0 e 10,0 ppm, referente ao

hidrogénio ligado a carbonila presente no benzaldeido, sendo um indicio de que nao
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houve sobra do reagente no produto obtido. Pode-se observar também que o
deslocamento quimico referente ao grupo metila da acetofenona, entre 2,0 e 2,5 ppm,
nNao aparece no espectro, sugerindo que o produto ndo contém tracos desse reagente
de partida em sua composigao.

Figura 41 - Espectro de RMN de 'H da CHAL (400 MHz, CDCls).
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FONTE: O Autor.

Pode-se observar também a presenca de picos entre 7,0 e 8,5 ppm, que séo
correspondentes aos hidrogénios dos anéis aromaticos e os hidrogénios vinilicos
presentes na estrutura. Realizando uma ampliacdo no espectro da chalcona, entre
7,50 e 7,80 ppm, é possivel verificar a presenca de dois sinais que sdo um indicativo
da formacé&o do produto de sintese. A primeira em & 7,79 ppm (Figura 42) é referente
ao hidrogénio vinilico B, apresentando uma constante de acoplamento 3Jxx de 15,73
Hz, valor caracteristico de dupla ligacdo C=C trans. A segunda, com uma dificil
identificacdo, pois apresentou sinais sobrepostos com os sinais de hidrogénios
aromaticos, possui 6 7,54 ppm (Figura 42), sendo referente ao hidrogénio a da ligacéo
vinilica, e possui uma constante de acoplamento 3Jun de 15,75 Hz, corroborando a
formacdo de uma dupla ligagcdo C=C trans (PRETSCH; BUHLMANN; AFFOLTER,
2000; SAWHNEY et al., 2017; SILVERSTEIN; WEBSTER; KIEMLE, 2007). A
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ampliacado desta regido do espectro que acabou de ser discutida esta apresentada na
Figura 42.

Figura 42 - Ampliacdo do espectro de RMN de *H da CHAL (400 MHz, CDCls).
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FONTE:O Autor.

Pode-se analisar também que o espectro de RMN de 2C (Figura 43)
apresenta o pico proximo a 190 ppm (C1) caracteristico de presenca de carbonila,
além de picos em 144,89 ppm (C3) e 122,14 ppm (C2), referentes aos carbonos
vinilicos. O espectro total de RMN de 13C da CHAL esta contido no Anexo C.
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Figura 43 - Espectro de RMN de 3C da CHAL (100 MHz, CDCls).
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FONTE: O Autor.

Para atribuir inequivocadamente os sinais presentes no espectro de RMN de
13C e para confirmar o sucesso na obtencdo da CHAL foi obtido o espectro
bidimensional HBMC. Através dessa analise foi possivel observar as interacdes entre
carbono e hidrogénios que estejam a mais de duas ligagcbes de distancia. Na
expansdo do espectro (Figura 44) é possivel observar correlagbes entre o carbono
carbonilico (C1) com os hidrogénios vinilicos (C=C) dos carbonos (H2) e (H3). Foi
possivel verificar também o acoplamento do carbono carbonilico (C1) com os
hidrogénios do anel aromético (H9) que possuem deslocamento um pouco acima de
8,0 ppm. Esses sinais sdo uma das comprovacdes da formacdo da chalcona

sintetizada. O espectro total de HMBC esta apresentado no Anexo C.
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Figura 44 - Expansao do espectro bidimensional de HMBC da CHAL.
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FONTE: O Autor.

A préxima chalcona a ser analisada foi a 2-CHALOH. Com relacao ao espectro
de RMN de 'H desse composto (Figura 45) também foi possivel verificar a auséncia
do pico na regido caracteristica do hidrogénio carbonilico do 4-hidroxibenzaldeido.
N&o foi possivel observar sinais significativos com relacdo a acetofenona, indicando
que ndo ha a presenca do reagente de partida no produto. Existe também a presenca
de um pequeno pico proximo a 1,5 ppm, que pode ser apontado como referente a
agua, indicando umidade na amostra. E possivel observar também um sinal alargado
em 6,75 ppm, que pode ser referente a hidroxila ligada ao anel aromatico na posi¢ao
orto (MOLBASE, 2020; PAVIA et al., 2013).
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Figura 45 - Espectro de RMN de 'H da 2-CHALOH (400 MHz, CDCls).
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FONTE: O Autor.

Pode-se observar na ampliagdo do espectro de RMN de 'H da 2-CHALOH
(Figura 46), a presenca de sinais entre 7,50 e 8,20 ppm, que sao referentes a presenca
da dupla ligacdo C=C, sendo possivel evidenciar a formac¢éo do produto da reacdo de
Claisen-Schimdt. O primeiro pico com 6 8,19 ppm é referente ao hidrogénio vinilico §,
e possui uma constante de acoplamento 3Ju+ de 15,88 Hz, sendo coerente com o valor
caracteristico de ligacdo C=C com configuracdo trans. O segundo pico possui é 7,71
ppm, sendo referente ao hidrogénio o da ligacdo vinilica, com constante de
acoplamento 3Jun de 15,87 Hz. Esses valores mais uma vez vdo de acordo com
relatos da literatura para ligacdes vinilicas com configuracao trans em sinteses de
chalconas, sendo um indicativo da eficacia do procedimento adotado. Para a
comprovacao dessa discusséo, a Figura 46 traz a ampliacdo na regiao entre 8,23 e
7,67 ppm do espectro de RMN de 'H da 2-CHALOH.
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Figura 46 - Ampliacdo do espectro de RMN de H da 2-CHALOH (400 MHz, CDClz).
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FONTE: O Autor.

Com relacdo ao espectro de RMN de 3C da 2-CHALOH (Figura 47) pode-se
verificar a presenca de sinais caracteristicos para esse composto. Primeiramente, o
espectro apresenta um pico um pouco acima de 192 ppm (C1) caracteristico de
carbono carbonilico, além de picos em 141,11 ppm (C3) e 122,74 ppm (C2), sendo
referentes aos carbonos vinilicos, esses deslocamentos sdo semelhantes a diversos
espectros relatados na literatura para chalconas. Apresentou também sinais entre 140
e 120 ppm, que podem ser designados como referentes aos carbonos aromaticos. Por
ultimo, pode ser verificado a presenca de um sinal em 155,89 ppm, condizente com o
carbono do anel aromatico ligado diretamente ao grupo hidroxila (C5), estando na
faixa descrita na literatura para esse tipo de ligacdo (MOLBASE, 2020; PRETSCH,;
BUHLMANN; AFFOLTER, 2000; SILVERSTEIN; WEBSTER; KIEMLE, 2007).
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Figura 47 - Espectro de RMN de 3C da 2-CHALOH (100 MHz, CDCls).
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FONTE: O Autor.

Foram utilizados também a anélise dos espectros bidimensionais de HSQC e
HMBC da 2-CHALOH a fim de confirmar a presenca dos sinais indicativos de que o
produto desejado pela sintese foi obtido. Para a analise de HSQC (Figura 48 A), que
traz a correlacdo entre o hidrogénio e o carbono que esta diretamente ligado, é
possivel observar o acoplamento entre o carbono com deslocamento em 141,11 ppm
(C3) com o hidrogénio com & 8,19 ppm e o acoplamento do carbono em 122,74 ppm
(C2) com o hidrogénio com 6 7,71 ppm, que séo referentes a presenca da ligacao
vinilica caracterizando assim a formacao da chalcona de interesse. Com a andlise do
espectro de HMBC (Figura 48 B), verificou-se as correlagcées do carbono carbonilico
(C1) com o hidrogénio 3 (H3) em & 8,19 ppm, com o hidrogénio o (H2) em & 7,71 ppm
e com os hidrogénios do carbono do anel aromatico (H11), evidenciando assim a
formacdo do composto desejado. O Anexo D traz os espectros bidimensionais
completos da 2-CHALOH.



Figura 48 - Expansdes dos espectros bidimensionais de HSQC (A) e HMBC (B) da 2-CHALOH.
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FONTE: O Autor.
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A terceira chalcona caracterizada foi a 4-CHALOH, seu espectro de RMN H
(Figura 49) também néo apresentou os sinais caracteristicos dos reagentes utilizados,
o sinal préximo a 10 ppm, referente ao hidrogénio carbonilico do 4-hidroxibenzaldeido,
e o sinal em 2,5 ppm, referente aos hidrogénios metilicos do carbono carbonilico da
acetofenona. Podemos observar a presenca de um sinal em 5,5 ppm, referente ao
grupo hidroxila, da posi¢do para do anel aroméatico. Sado observados também os sinais

caracteristicos de hidrogénios vinilicos e arométicos de 8,5 a 6,5 ppm.

Figura 49 - Espectro de RMN de 'H da 4-CHALOH (400 MHz, CDCls).
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FONTE: O Autor.

Na observacéo da ampliacao do espectro da 4-CHALOH (Figura 50), pode-se
verificar a presenca de picos entre 7,80 e 7,40 ppm, sendo referentes a formagéo da
dupla ligacdo C=C, dando um indicio da efetividade da sintese desse composto. O
primeiro sinal observado se da em & 7,78 ppm, sendo referente ao hidrogénio vinilico
B, com uma constante de acoplamento de 3Jux de 15,66 Hz, indo de acordo com a
literatura como valor caracteristico de ligagdo C=C com configuracéo (E). O segundo
sinal com & 7,41 ppm pode ser atribuido ao hidrogénio a da ligagéo vinilica, e possui
uma constante de acoplamento 3Jun de 15,65 Hz. Observa-se mais uma vez que
esses valores estdo coerentes com os descritos na literatura para ligacdes vinilicas

com os substituintes orientados em trans, sendo possivel deduzir que ocorreu a
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formacéo da chalcona através da sua sintese (MOORTHY et al., 2006; PAVIA et al.,
2010; SILVERSTEIN; WEBSTER; KIEMLE, 2007).

Figura 50 - Ampliacdo do espectro de RMN de *H da 4-CHALOH (400 MHz, CDClz).
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FONTE: O Autor.

Continuando as atribuicdes, ao analisar o espectro de RMN de 3C da 4-
CHALOH (Figura 51), o sinal em frequéncia mais elevada, esta localizado préximo a
191 ppm (C1), condizente com a faixa de deslocamento para carbono carbonilico,
além de sinais de deslocamentos quimicos em 144,78 ppm (C3) e 119,86 ppm (C2),
que sado referentes aos carbonos vinilicos (C=C), sendo valores similares com
deslocamentos de diversos espectros relatados na literatura (MOLBASE, 2020;
MOORTHY et al., 2006). Os sinais entre 140 e 120 ppm, que estdo relacionados aos
carbonos aromaticos, porém necessitam de analises bidimensionais para a atribuicéo
inequivoca de todos os carbonos da estrutura. O sinal observado em 157,94 ppm esta
relacionado ao carbono aromatico ligado diretamente ao grupo hidroxila (C7), de
acordo com valores encontrados na literatura (PAVIA et al.,, 2010; PRETSCH,;
BUHLMANN; AFFOLTER, 2000; SILVERSTEIN; WEBSTER; KIEMLE, 2007).
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Figura 51 - Espectro de RMN de 3C da 4-CHALOH (100 MHz, CDCls).
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FONTE: O Autor.

Analisou-se também o espectro bidimensional de HMBC da 4-CHALOH,
juntamente com 0s outros espectros, para atribuicdo correta dos sinais presentes na
estrutura da chalcona sintetizada. Foi possivel observar com a andalise do espectro de
HMBC (Figura 52) as correlacdes de duas ou mais distancias de ligacdo do composto.
Pode-se observar as correla¢des do carbono carbonilico (C1) com o hidrogénio 3 (H3)
em & 7,78 ppm, com o hidrogénio a (H2) em & 7,41 ppm e com os hidrogénios
presentes nos carbonos do anel aromético (H9), sendo um indicio da formacédo do

composto desejado. O Anexo E traz os espectros bidimensionais da 4-CHALOH.
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Figura 52 - Expansao do espectro bidimensional HMBC da 4-CHALOH.
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FONTE: O Autor.

Daqui para frente sera discutido a atribuicdo espectroscépica da 2’-CHALOH.
Pode-se observar, no espectro de RMN de 'H (Figura 53), a auséncia de sinal com
deslocamento quimico, entre 9,0 e 10,0 ppm, referente ao hidrogénio ligado a
carbonila presente no benzaldeido, sendo um indicio de que ndo houve sobra do
reagente no produto obtido. Pode-se observar também a presenca de um pequeno
sinal com deslocamento quimico em 2,2 ppm, referente ao grupo metila da
acetofenona, proveniente de um pequeno resquicio do reagente, bem como um sinal
intenso em 1,5 ppm, indicativo de umidade na amostra. Pode-se observar também a
presenca de um sinal em 12,75 ppm, referente ao hidrogénio do grupo hidroxila ligado
ao anel aromatico da chalcona.
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Figura 53 - Espectro de RMN de H da 2'-CHALOH (400 MHz, CDCls).
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FONTE: O Autor.

Foi possivel observar na ampliacdo do espectro da 2’-CHALOH (Figura 54), a
presenca de picos entre 8,00 e 7,60 ppm, referentes aos hidrogénios da dupla ligacao
vinilica, sendo um indicativo de que ocorreu a formacdo do produto da reacédo de
Claisen-Schimdt. O primeiro sinal com & 7,94 ppm é referente ao hidrogénio vinilico §,
e possui uma constante de acoplamento 3Jux de 15,40 Hz, o que condiz com o valor
caracteristico encontrado para uma ligacdo C=C com configuracao trans. O segundo
sinal em & 7,67 ppm, é referente ao hidrogénio o da ligagdo vinilica, com uma
constante de acoplamento 3JuH de 15,33 Hz. Esses resultados, novamente, estédo de
acordo com relatados na literatura para ligagdes vinilicas trans em sinteses de

chalconas, sendo um dos indicios de que a sintese ocorreu de maneira eficiente.
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Figura 54 - Ampliacdo do espectro de RMN de 'H da 2'-CHALOH (400 MHz, CDClz).
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FONTE: O Autor.

Com relacéo ao espectro RMN de 13C da 2’-CHALOH (Figura 55), o sinal que
aparece mais desblindado em 193,78 ppm (C1), é referente ao carbono carbonilico,
sendo condizente com a faixa de deslocamento para essa classe de compostos, além
de sinais com deslocamentos quimicos em 145,51 ppm (C3) e 120,15 ppm (C2), que
sdo referentes aos carbonos vinilicos (C=C), sendo valores similares com
deslocamentos quimicos de diversos espectros de chalconas relatados na literatura
(BARROS et al., 2004; MOLBASE, 2020). Apresentou sinais entre 140 e 120 ppm,
que estdo relacionados aos carbonos aromaticos e um sinal em 163,62 ppm, que €
referente ao carbono aromatico ligado diretamente ao grupo hidroxila (C9), estando
de acordo com valores encontrados na literatura (BARROS et al., 2004; PRETSCH,;
BUHLMANN; AFFOLTER, 2000; SILVERSTEIN; WEBSTER; KIEMLE, 2007).
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Figura 55 - Espectro de RMN de 3C da 2'-CHALOH (100 MHz, CDCls).
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FONTE: O Autor.

Foram realizadas analises de espectros bidimensionais de HSQC e HMBC da
2’-CHALOH, para que fosse possivel realizar a atribuicdo inequivoca dos sinais
presentes na sua estrutura. Na analise de HSQC (Figura 56 A), foi possivel observar
a presenca de uma interacdo entre o carbono com deslocamento quimico em 145,51
ppm (C3) com o hidrogénio B (H3) em 6 7,94 ppm e a correlagédo do carbono em 120,15
ppm (C2) com o hidrogénio a (H2) em & 7,67 ppm, referentes a formagéo da dupla
ligagdo (C=C), sendo mais um indicio da formag¢&o do produto desejado. Observou-
se também na regido sombreada (Figura 56 A) a interacdo de outros carbonos com
os hidrogénios vinilicos, isso se deve ao fato de que nessa regido ocorre a
sobreposicao de sinais no espectro de RMN de hidrogénio, referentes aos hidrogénios
dos anéis aromaticos. Ja no espectro de HMBC (Figura 56 B), foi possivel verificar as
correlagdes de duas ou mais distancias de ligacéo entre os nucleos, observando-se
as correlagbes do carbono carbonilico (C1) com o hidrogénio B (H3) e com o
hidrogénio a (H2), mais uma confirmacdo da formacdo do composto desejado. O

Anexo F traz os espectros bidimensionais totais da 2’-CHALOH.



Figura 56 - Expansdes dos espectros bidimensionais de HSQC (A) e HMBC (B) da 2'-CHALOH.
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Para finalizar as discussdes sobre a caracterizacdo das chalconas
sintetizadas neste projeto, serao relatados na sequéncia os dados espectroscopicos
da 2’,2-CHALOH. O espectro de RMN de *H da referida chalcona (Figura 57), obtido
em solucdo de DMSO-ds, apresentou sinal préximo a 10,5 ppm, e acima de 12,5 ppm

gue sao referentes aos grupos hidroxilas dos anéis aromaticos.

Figura 57 - Espectro de RMN de 1H da 2',2-CHALOH (400 MHz, DMSO-dg).
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FONTE: O Autor.

Com a expansdo do espectro de RMN da 2’,2-CHALOH (Figura 58), foi
possivel verificar a presenca de picos entre 8,50 e 6,70 ppm, que sao referentes aos
hidrogénios aromaticos e de dupla ligacdo C=C. O primeiro sinal com & 8,16 ppm é
referente ao hidrogénio vinilico B, e possui uma constante de acoplamento 3Jun de
14,95 Hz, sendo condizente com o valor caracteristico para uma ligagdo C=C com
configuracéo trans. O segundo sinal possui 4 7,96 ppm, sendo referente ao hidrogénio
a da ligacéo vinilica e com constante de acoplamento semelhante ao hidrogénio .
Esses resultados, novamente, estdo de acordo com relatados na literatura para
ligacBes vinilicas com configuragdo trans e comprovam a obtencdo da chalcona

desejado.
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Figura 58 - Ampliacdo do espectro de RMN de 'H da 2',2-CHALOH (400 MHz, DMSO-dg).
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FONTE: O Autor.

Além disto, no espectro RMN de 3C da 2’,2-CHALOH (Figura 59), podem ser
observados sinais caracteristicos de uma cetona a,B-insaturada, como por exemplo,
o sinal que aparece mais deslocado, em 194,31 ppm (C1), referente ao carbono
carbonilico, sendo condizente com o deslocamento dessa classe de compostos. O
espectro também mostrou sinais de deslocamentos quimicos em 140,79 ppm (C3) e
120,76 ppm (C2), que séo correspondes aos carbonos vinilicos (PETROV et al.,
2008). Outros sinais que devem ser destacados estédo entre 138 e 115 ppm, que sé&o
correspondentes aos carbonos aromaticos. O sinal em 162,22 ppm é referente ao
carbono (C11) do anel aromatico ligado diretamente ao grupo hidroxila e o sinal em
157,98 ppm que corresponde ao carbono (C5) ligado a hidroxila do outro anel
aromatico. Estes valores de deslocamento quimico estdo condizentes com dados
encontrados na literatura (PETROV et al., 2008; PRETSCH; BUHLMANN;
AFFOLTER, 2000; SILVERSTEIN; WEBSTER; KIEMLE, 2007).
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Figura 59 - Espectro de RMN de 13C da 2',2-CHALOH (100 MHz, DMSO-ds).
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FONTE: O Autor.

Para finalizar a identificagdo da 2'2-CHALOH, realizou-se as analises
bidimensionais de HSQC e HMBC para que fosse possivel realizar a atribuicéo
inequivoca dos sinais presentes na sua estrutura. Nesse composto, em especifico, foi
dificil a atribuicdo de todos os sinais, devido a presenca de algumas impurezas, como
resquicios de reagentes e a sobreposicao de sinais. Na analise de HSQC (Figura 60
A), foi possivel observar a presenca de acoplamento entre o carbono com
deslocamento quimico em 140,79 ppm (C3) com o hidrogénio B (H3) em 6 8,16 ppm
e do carbono em 120,76 ppm (C2) com o hidrogénio o (H2) em & 7,96 ppm, indicando
a formacéo da ligacéo vinilica (C=C), através da condensacao de Claisen-Schmidt.
Com relacéo ao espectro de HMBC (Figura 60 A), foi possivel verificar acoplamentos
a duas ou mais ligacbes de distancia. Com isso, observou-se o acoplamento do
carbono carbonilico (C1) com o hidrogénio o (H2) em & 7,96 ppm, 0 que corrobora
com a formacgao de um produto de condensacéo. De maneira mais discreta, o espectro
(Figura 60 B) apresentou o acoplamento do carbono carbonilico (C1) com um sinal
proximo a 8,20 ppm, referente ao hidrogénio B (H3). O Anexo G traz 0s espectros
bidimensionais totais da 2’,2-CHALOH.
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Figura 60 - Expansdes dos espectros bidimensionais de HSQC (A) e HMBC (B) da 2',2-CHALOH.
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7.2.3 Espectroscopia no UV-vis

Foram realizadas analises de espectroscopia no UV-vis para as chalconas
sintetizadas, sendo incialmente preparada uma solucdo em metanol, de concentracéo

1 mg mL*. Os resultados obtidos estédo contidos na Tabela 4.

Tabela 4 - Bandas de absor¢do maxima das chalconas sintetizadas.

Composto UV A, (nm) UV A, (nm) Literatura
CHAL 281 -
2-CHALOH 355, 294, 255 356, 3012
4-CHALOH 358, 244 3672
2’-CHALOH 348 3162
2’,2-CHALOH 369, 252 370, 3112

20HKATSU, Y.; SATOH, T. Antioxidant and Photo-antioxidant Activities of Chalcone Derivatives. Journal of the Japan
Petroleum Institute, v. 51, n. 5, p. 298-308, 2008.
FONTE: O Autor.

Esses resultados estdo condizentes com valores relatados na literatura. O
trabalho de Ohkatsu e Satoh (2008) traz valores de bandas maximas de absorcéo
para algumas das chalconas sintetizadas, com esses valores tendo uma ligeira
variacdo, que pode ser atribuida devido ao solvente utilizado na analise, que no

trabalho citado foi o etanol.

7.2.4 Ponto de Fusao

Realizou-se também a analise de determinacdo do ponto de fusdo dos
produtos obtidos ao final das sinteses. A Tabela 5 apresenta os resultados
encontrados para essas analises. Os pontos de fusdo obtidos estdo, em sua maioria,
proximos aos relatados na literatura. Algumas diferencas entre estes valores, podem
ser devido a presenca de resquicios de reagentes, umidade e até mesmo a taxa de
elevacdo da temperatura no equipamento. Entretanto, os dados espectroscopicos,
relatados em sec¢des anteriores, ndo deixam duvidas de que as chalconas relatadas

na Tabela 5 foram obtidas através das sinteses descritas nesse trabalho.
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Tabela 5 - Ponto de fusdo das chalconas sintetizadas.

Composto Ponto de Fuséo (°C) Ponto de Fuséo (°C) Literatura
CHAL 51,8 - 55,2 53 — 542
2-CHALOH 136,0 — 148,9 150
4-CHALOH 176,8 — 186,3 188 —189¢
2’-CHALOH 85,4 -87,6 89 — 914
2',2-CHALOH 158,4 - 162,3 160,4 — 161,1¢

8FANG, F.; LI, Y.; TIAN, S. Stereoselective Olefination of N -Sulfonyl Imines with Stabilized Phosphonium Ylides for the Synthesis
of Electron-Deficient Alkenes. n. 1, p. 1084-1091, 2011.

PBEGUM, N. A. et al. Mosquito larvicidal studies of some chalcone analogues and their derived products: Structure-activity
relationship analysis. Medicinal Chemistry Research, v. 20, n. 2, p. 184-191, 2011.

‘OHKATSU, Y.; SATOH, T. Antioxidant and Photo-antioxidant Activities of Chalcone Derivatives. Journal of the Japan
Petroleum Institute, v. 51, n. 5, p. 298-308, 2008.

YARYAPOUR, H. et al. Biological evaluation of synthetic analogues of curcumin: Chloro-substituted-20-hydroxychalcones as
potential inhibitors of tubulin polymerization and cell proliferation. Medicinal Chemistry Research, v. 20, n. 4, p. 503-510, 2011.
FONTE: O Autor.

7.2.5 Equilibrio Conformacional das Chalconas

A analise conformacional das chalconas é de extrema importancia para
determinacdo das estruturas mais estaveis envolvidas no equilibrio, além de ser
possivel a correlagdo com dados experimentais, na tentativa de buscar explicacdes
para as atividades biol6gicas observadas experimentalmente e descritas nas préximas
secbes. Primeiramente foram realizados os calculos de scan, que consistem na
rotacdo dos angulos diedros da estrutura a fim de obter os conférmeros de menor
energia, que por consequéncia se apresentam como 0s mais estaveis. O segundo
passo para esse estudo consistiu na realizacao de calculos de otimizacao, para cada
estrutura de minimo encontrada nas analises de scan, que estdo relacionados com
ajustes na estrutura dos conférmeros, sendo corrigidas distancias de ligacao entre os
atomos, angulos de ligacdo, entre outros, com o intuito de minimizar ainda mais as
energias das estruturas encontradas com os célculos de scan. Além disso, sdo
realizados os calculos de frequéncia para confirmar se as estruturas sdo realmente
minimos de energia. Apos os calculos de otimizacéo e frequéncia comprovou-se quais
Sao as geometrias mais estaveis para cada uma das chalconas selecionadas neste
estudo. Com esses calculos sé&o obtidos conférmeros que irdo apresentar
caracteristicas especificas, como por exemplo, a sua preferéncia por serem s-cis, que
€ quando ambas as ligacdes duplas estdo no mesmo lado de uma ligacdo sigma, ou
sendo s-trans, que é quando ocorre 0 oposto. A Figura 61 traz os trés conférmeros de

menor energia encontrados para a CHAL.
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Figura 61 - Estruturas dos conférmeros s-cis (a) e (b) e s-trans (c¢) da CHAL encontradas com os
célculos de otimizacdo no nivel de teoria M06-2X/6-311G++(2d,2p), bem como populacdo de cada
geometria no equilibrio e diferenca de energia entre os conférmeros.
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FONTE: O Autor.

Na Figura 61, podem ser observados os conférmeros s-cis (a) e (b) e 0
conférmero s-trans (c). Essas designacoes estéo relacionadas com a orientacédo das
duas duplas ligacbes, C=0 e C2=C3, em relacdo a ligacdo simples C1-C2, s-cis
significa que ambas ligacGes duplas (C=0 e C2=C3) estdo direcionadas no mesmo
lado da ligagdo sigma C1-C2, como é o caso da geometria da Figura 61 (a) e (b) por
exemplo, ja a orientagdo s-trans quando cada substituinte esta posicionado de um
lado diferente, como é possivel verificar na Figura 61 (c).

O conférmero s-cis (a) apresentou a menor energia entre todos, com uma
populacdo de 57,08%, enquanto o conférmero s-cis (b) apresentou 30,96% da
populagdo em equilibrio, com AE = 0,36 kcal mol?, em relacdo a estrutura de menor
energia. J4 o conférmero s-trans (¢) mostrou uma populacdo de 11,96%, com AE =
0,91 kcal mol. Diversos fatores contribuiram para esse resultado, como por exemplo,
os valores de angulos diedros das estruturas s-cis estdo mais proximos de 0° ou 180°,
0 que garante mais estabilidade para o composto devido a sua maior planaridade.
Outra caracteristica importante de ser ressaltada € as distancias entre os atomos
envolvidos, principalmente, na dupla ligacao vinilica, do anel aromatico B com a dupla
C=C e do anel aroméatico A com a carbonila. Esses resultados ja eram esperados,

devido ao fato das chalconas serem encontradas mais facilmente nas conformacdes
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s-cis, devido a maior estabilidade fornecida por esse tipo de estrutura (XUE et al.,
2012).

Foram realizados também os calculos de NBO, do inglés Natural Bond Orbital
ou Orbital Natural de Ligagao, a fim de investigar as interacdes orbitalares presentes
nos conférmeros, principalmente as interagdes entre orbitais doadores e aceptores da
densidade eletrbnica, verificando as suas colaboracdes para a estabilidade da
molécula. Esses célculos levam em consideragdo, por exemplo, o fato de que
delocalizacdo de densidade eletronica de um orbital de alta ocupéncia para um orbital
aceptor de baixa ocupancia resulta em um efeito estabilizante. Pode-se ressaltar
também que essas interacbes envolvem o0s orbitais n, e por consequéncia, sdo
influenciadas pelos angulos diedros, uma vez que o alinhamento entre os orbitais é
muito importante para a delocalizacao eletrénica, sendo importante descrever como
sdo esses orbitais e de que forma a variagdo do angulo diedro influencia na
sobreposicao orbital. A Tabela 6 traz as interacdes orbitalares da CHAL, calculadas
no nivel de teoria M06-2X/6-311G++(2d,2p).

Tabela 6 - InteragGes entre orbitais (kcal mol') da CHAL, no nivel de teoria M06-2X/6-311G++(2d,2p).

Conférmeros
Interacbes
s-cis (a) s-cis (b) s-trans (c)

Moo = T eocs 3,96 3,69 5,50
Teocs = Moo 23,88 23,31 19,89
Moo = T anela 511 4,68 3,76
TManela = Teo 19,87 18,48 14,36
Teocs = T anels 12,53 12,51 12,08
Taners — T caca 18,47 18,44 16,63
No Anel A 167,32 168,04 169,48
No Anel B 166,59 166,55 167,58
LPoss 50,18 50,36 48,81
Z ol (keal mol ) 467,91 466,06 458,09

FONTE: O Autor.

Pode-se observar que a conformacdo s-cis (a) apresentou maior efeito
estabilizador, de 467,91 kcal mol?, em relagdo ao outro conférmero s-cis (b), com

somatorio de interacdes de 466,06 kcal mol?, e em relagdo aos conférmeros s-trans
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(c), com 458,09 kcal moll. Podemos destacar entre as principais interacdes que
contribuem para a maior estabilidade dos conférmeros s-cis, a interagéo do orbital Trcz-
c3, com o orbital Tm*c=0, da carbonila, com uma contribuicédo de 23,88 kcal mol* para o
conférmero s-cis (a) e de 23,31 kcal mol? para o s-cis (b), enquanto o conférmero s-
trans (c) apresentou uma contribuicdo de 19,89 kcal mol?. Esse resultado pode ser
atribuido principalmente pelo fato de os conférmeros s-cis (a) e (b) possuirem valores
de angulos diedros (D1), referente a ligacdo entre o carbono carbonilico e a ligacao
vinilica, mais préximos de 0° ou 180°, levando assim a um alinhamento que facilita as
sobreposicdes orbitalares, conferindo aos conférmeros uma maior estabilidade. Ja
com o conférmero s-trans (c) o valor desse angulo diedro (152,8°) est4 mais afastado
de 0 ou 180, diminuindo essa sobreposi¢cao de orbitais, e por consequéncia, levando
a uma contribuicdo menor dessa interacao para a estabilidade do conférmero.

Outra interacdo que contribuiu significativamente para a estabilizacdo da
molécula é a interagdo Tane-a — TT*c=0, cOm energia de estabilizacdo de 19,87 kcal
mol™* para o conférmero s-cis (a) e 18,48 kcal mol! para o s-cis (b). Essa interacdo
pode ser resultante do angulo diedro entre eles, que foi de 17,3° para o conférmero
(a) e de -0,7° para o (b), fazendo com que o anel contribuisse com um maior efeito de
estabilizacao, devido, principalmente, em relacéo a planaridade dos conférmeros, que
influenciou na delocalizacdo eletrbnica pelos orbitais n, causando um efeito
estabilizador superior ao conférmero s-trans (c), que possuiu contribuicdo de 14,36
kcal mol?, para essa interacdo, e apresentou angulo diedro de 145,4°, sendo menos
plano em relacdo aos outros conférmeros e por consequéncia possuindo uma
estabilidade menor. O conférmero s-cis (a) possuiu a menor energia, a maior
populacdo, e maior energia de estabilizacdo em relacdo ao conférmero s-cis (b). O
conférmero s-trans (c) apresentou uma menor energia de estabilizacdo, em relacao
os conférmeros s-cis, fato esse que estd de acordo com relatos de trabalhos da
literatura (KAYA et al., 2020; XUE et al., 2012).

Para a 2-CHALOH foram encontrados quatro conférmeros de menor energia
(Figura 62). Pode-se observar que o conférmero s-cis (a) apresentou a menor energia
entre os obtidos, com uma populacéo de 43,48%, e o conférmero s-cis (b) apresentou
29,17% da populacdo em equilibrio, com AE = 0,23 kcal mol?', em relacdo ao
conférmero de menor energia. O conférmero s-trans (c) apresentou uma populacdo
de 16,85%, enquanto o s-trans (d), populacdo de 10,15%. Dentre as principais

contribuicbes para esses resultados podem-se destacar, novamente, a proximidade
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dos valores de angulos diedros que envolvem a carbonila e o anel aromatico A e com
a dupla ligacdo C=C, das estruturas s-cis, perto de 0° ou 180°, o que garante mais

estabilidade para esses conférmeros.

Figura 62 - Estruturas dos conférmeros s-cis (a) e (b) e s-trans (c) e (d) da 2-CHALOH encontradas
com os calculos de otimizacdo no nivel de teoria M06-2X/6-311G++(2d,2p), bem como populacao de
cada geometria no equilibrio e diferenca de energia entre os conférmeros.

ool 16,85%
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6 Carbono
O Hidrogénio

FONTE: O Autor.

Com relacdo aos calculos de NBO, foram verificadas as interacdes entre os
orbitais que mais colaboraram para a estabilidade das moléculas, nesta situacéo
considerando a presenca do grupo hidroxila, o qual apresentou uma contribuicdo
positiva na estabilidade dos conférmeros. Um fator interessante observado para a 2-
CHALOH foi a orientacdo do substituinte hidroxila, que se deu, na maioria dos
conférmeros, em posicdo contraria a da carbonila. A Tabela 7 traz as interacoes
orbitalares da 2-CHALOH, calculadas com nivel de teoria M06-2X/6-311G++(2d,2p).



100

Tabela 7 - Interacdes entre orbitais (kcal moll) da 2-CHALOH, com nivel de teoria M06-2X/6-
311G++(2d,2p).

Conférmeros
Interacdes
s-cis (a) s-cis (b) s-trans (c) s-trans (d)

Moo = Meocs 3,86 4,00 5,72 5,50
TMeaca = Meo 24,13 23,58 20,97 20,16
Te=0 = T anela 5,10 4,79 3,64 3,80
Taneta = Teoo 19,77 18,50 13,86 14,58
Teocs = T aners 12,54 11,69 11,98 10,34
Taners — Tcacs 16,39 17,39 16,71 13,84
No Anel A 167,40 167,95 169,47 169,21
No Anel B 166,90 165,36 165,83 167,66
LPoss 49,81 50,43 48,38 48,26
LP oo 38,37 39,60 38,89 38,23
% ora (kcal mol ™) 504,29 503,29 495,45 491,58

FONTE: O Autor.

O conférmero s-cis (a) apresentou 0 maior somatorio das interacdes
orbitalares, com 504,29 kcal mol?, contribuindo assim para sua maior estabilidade. O
outro conférmero s-cis (b), com somatério de interagcbes de 503,29 kcal mol?,
apresentou valores préoximos ao do conférmero de maior estabilidade, e como
consequéncia sdo os confébrmeros que apresentaram a maior porcentagem da
populacdo em equilibrio. J& os conférmeros s-trans (c), com 495,45 kcal mol?, e o s-
trans (d) com um somatério de interacdes de 491,58 kcal mol?, possuiram valores
abaixo dos conférmeros s-cis, indo de acordo com os relatos da literatura
(KARUNAKARAN; BALACHANDRAN, 2013).

Realizando uma comparacéao entre as principais interacdes, pode-se destacar
a interacao entre o orbital Trc2-c3 com o orbital TT*c=0. O conférmero s-cis (a) apresentou
uma contribuicdo de 24,13 kcal mol?, enquanto o conférmero s-cis (b) de 23,58 kcall
mol?, sendo préximos entre si, porém acima dos valores encontrados para o
conférmero s-trans (c), com 20,97 kcal mol?, e o conférmero s-trans (d), com 20,16
kcal mol?, reforcando novamente que as estruturas na conformacdo s-cis
apresentaram uma maior estabilizacdo em relagcdo aos conférmeros s-trans. Essa
diferenca entre os valores dos conférmeros pode ser atribuida ao valor dos angulos

diedros referente a essa ligagéao, que foram de 0° para o s-cis (a) e -8,5° para o0 s-cis
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(b), estando mais proximo de 0°, apresentando uma planaridade que contribuiu para
a sobreposicao dos orbitais e para sua maior estabilidade. Enquanto o conférmero s-
trans (c), com angulo diedro de 153,8° e o s-trans (d) com 154,9°, apresentaram uma
menor estabilidade, devido a esse afastamento entre os atomos envolvidos na
interacao.

A interac&o Tranel-a — TT*c=0, apresentou um fator importante na estabilidade
do composto, com energia de estabilizacdo de 19,77 kcal mol* para o conférmero s-
cis (a) e 18,50 kcal mol* para o s-cis (b). J& os conférmeros s-trans apresentaram
valores inferiores para este parametro, com 13,86 kcal mol? para o s-trans (c) e de
14,58 kcal mol para o s-trans (d), resultado do maior angulo diedro entre eles, devido
a repulsao que o hidrogénio 3 da ligagao vinilica tem com o hidrogénio em orto do anel
aromatico A. A planaridade apresentada pelos conférmeros s-cis pode ser observada
no angulo diedro envolvidos nessa ligacdo, com 180,0° para o conférmero (a) e de
163,3° para o (b), resultando, novamente, em uma maior contribuicdo do anel
aromatico A no efeito de estabilizacéo, devido a delocalizacdo eletrénica pelos orbitais
7, causando um efeito estabilizador superior aos conférmeros s-trans (c) e (d), que
apresentaram angulos diedros de 146,3° e -32,5°, respectivamente.

Com relacdo a 4-CHALOH foram obtidos quatro conférmeros de menor
energia, com a maior parte da populacdo no equilibrio se apresentando com as
conformacdes s-cis, indo de acordo com o esperado. A Figura 63 apresenta o0s

confGrmeros de menor energia encontrados para a 4-CHALOH.
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Figura 63 - Estruturas dos conférmeros s-cis (a) e (b) e s-trans (c) e (d) da 4-CHALOH encontradas
com os calculos de otimizacédo no nivel de teoria M06-2X/6-311G++(2d,2p), bem como populacao de
cada geometria no equilibrio e diferenca de energia entre os conférmeros.
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FONTE: O Autor.

6,40%
AE =1,22 kcal mol- AE = 1,24 kcal mol~

Pode-se observar na Figura 63 os conformeros s-cis (a) e (b) e os conférmeros
s-trans (c) e (d). O conférmero s-cis (a) apresentou a menor energia entre todos, com
uma populacdo de 52,0%, enquanto o conférmero s-cis (b) apresentou 35,0% da
populagdo em equilibrio, com AE = 0,23 kcal mol?, em relacdo a estrutura de menor
energia. Ja o conférmero s-trans (c) mostrou uma populacao de 6,6% e o conférmero
s-trans (d) 6,4%.

A Tabela 8 traz as interacdes orbitalares obtidas com os célculos NBO da 4-
CHALOH, calculadas com nivel de teoria M06-2X/6-311G++(2d,2p).
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Tabela 8 — InteracBes entre orbitais (kcal mol') da 4-CHALOH, com nivel de teoria M06-2X/6-
311G++(2d,2p).

Conférmeros
Interacbes
s-cis (a) s-cis (b) s-trans (c) s-trans (d)

TTc=0 — TT*c2-c3 3,86 3,86 5,49 5,51
Tlcz-c3 — Tc=0 24,34 24,35 20,85 20,92
Tic=0 — TT*Anel-A 4,70 4,70 3,68 3,67
TTAnel-A — TT*c=0 18,42 18,49 13,92 13,94
Tic2-c3 — T Anel-8 11,87 12,14 12,03 11,88
TTAnel-8 — TT*c2-c3 20,28 20,31 18,83 18,84
No Anel A 168,11 168,05 169,68 169,69
No Anel B 168,43 162,02 162,14 166,60
LPozs 50,11 50,07 48,61 48,57
LPozs 40,14 41,33 41,29 40,09
ZroraL (kcal mol™) 510,37 505,32 496,52 499,71

FONTE: O Autor.

Pode-se observar que a conformacdo s-cis (a) apresentou maior efeito
estabilizador (510,37 kcal mol!) em relagdo ao outro conférmero s-cis (b), com
somatorio de interagdes de 505,32 kcal mol?, e em relagdo aos conférmeros s-trans
(496,52 (c) e 499,71 (d) kcal mol?, respectivamente). Podemos destacar entre as
principais interacdes que contribuiram para a estabilidade, a interacao do orbital Trc2-
c3 com o orbital T*c=0, com uma contribuicdo de 24,34 kcal mol*! para o conférmero
s-cis (a) e de 24,35 kcal mol? para o s-cis (b), enquanto os conférmeros s-trans
apresentaram contribuicdo de 20,85 (c) e 20,92 (d) kcal mol?, respectivamente. Esta
interacdo esta relacionada com o menor angulo diedro presente nos conférmeros s-
cis em relacdo aos conférmeros s-trans, contribuindo assim para uma maior
planararidade da molécula, facilitando a sobreposicao de orbitais e resultando em uma
maior estabilidade para os conférmeros (a) e (b).

Outra interacdo que contribuiu significativamente para a estabilizagdo da
molécula é a interagao Tanel-a — TT*c=0, cOM energia de estabilizacdo de 18,42 kcal
mol* para o conférmero s-cis (a) e 18,49 kcal mol? para o s-cis (b). Essa interacéo é
resultante do maior angulo diedro entre o anel aromatico A e a carbonila, devido a
repulsdo que o hidrogénio 3, da ligacéo vinilica, tem com o hidrogénio em orto do anel
A. A repulsao resultante faz com que o angulo diedro fique mais distante de 0 ou 180

graus, diminuindo assim a sobreposigao entre os orbitais T—1*. O conférmero s-cis
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(a) possui a menor energia e a maior populacéo. Isso pode ser explicado pelo fato da
diferenca na estereoquimica da hidroxila do Anel B aromatico, com a estrutura s-cis
(b) possuindo mais repulsdes eletrbnicas em comparacdo ao s-cis (a), devido a sua
posicdo em relacdo aos hidrogénios do anel aromético (KEREK; ROZADA,; FIORIN,
2021).

O equilibrio conformacional de outra chalcona, a 2’-CHALOH, apresentou dois
conférmeros de menor energia (Figura 64). Pode-se observar que o conférmero s-cis
(a) apresentou a menor energia entre os obtidos, com uma populacéo de 97,84%, e o
conférmero s-trans (b) apresentou 2,16% da populagado em equilibrio, com AE = 2,22
kcal molt. Esse composto foi o primeiro que apresentou a presenca de grupo hidroxila
no anel aromatico A, e observou-se, através dos calculos, que a presenca de ligacao
de hidrogénio intramolecular da hidroxila com o oxigénio da carbonila foram
sobrepujantes nos conférmeros em comparacao as estruturas que apresentaram a

hidroxila em posicdo contraria a carbonila.

Figura 64 - Estruturas do conférmero s-cis (a) e do conférmero s-trans (b) da 2'-CHALOH, encontradas
com os célculos do equilibrio conformacional com nivel de teoria M06-2X/6-311G++(2d,2p).

AE = 0,0 kcal mol!

. Oxigénio
6 Carbono
O Hidrogénio

FONTE: O Autor.

A Tabela 9 traz as interacdes orbitalares obtidas com os célculos NBO da 2’-
CHALOH, calculadas com nivel de teoria M06-2X/6-311G++(2d,2p).
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Tabela 9 - InteracGes entre orbitais (kcal mol?t) da 2'-CHALOH, com nivel de teoria M06-2X/6-
311G++(2d,2p).

Interagdes s-cis (@)  s-trans (b)
Te-o = Meacs 3,35 4,29
Meacs = Me=o 26,11 19,13
Te=0 = T el 3,41 3,30
TManeta = T e=0 30,93 26,13
Tez.ca = T anels 11,40 12,19
TManers — T ez 15,28 17,51
No Anel A 156,32 158,73
No Anel B 173,21 166,84
LPo1s 68,57 58,50
LPo2g 55,66 52,77
Zomat Geeal mol-l) 544,24 519,39

FONTE: O Autor.

Observou-se que a conformagédo s-cis (a) apresentou maior efeito
estabilizador com 544,24 kcal mol? em relacdo ao conférmero s-trans (b), com
somatorio de interacdes de 519,39 kcal mol?. Essa diferenca de valores exacerbada
foi resultando da diferenca nas conformagdes, sendo a s-cis (a) a com o maior
somatorio das interacfes orbitalares, conforme era esperado. A maior planaridade do
conférmero (a), devido ao alinhamento orbitalar causado pelos angulos diedros, é
mais um fator que influenciou na maior estabilidade do conférmero s-cis (a).

A 2’',2-CHALOH (Figura 65) foi o primeiro composto dissubstituido e
apresentou quatro conférmeros de menor energia. Pode-se observar que o
conférmero s-cis (a) apresentou a menor energia entre os obtidos, com uma
populacdo de 59,08%, e o conférmero s-cis (b) apresentou 39,12% da populacdo em
equilibrio, com AE = 0,24 kcal mol*. JA o conférmero s-trans (c) apresentou uma

populacao de 1,24%, enquanto o s-trans (d) populacao de 0,56%.
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Figura 65 - Estruturas dos conférmeros s-cis (a) e (b) e dos conférmeros s-trans (c) e (d) da 2',2-
CHALOH, encontradas com os calculos do equilibrio conformacional com nivel de teoria M06-2X/6-

311G++(2d,2p).

. Oxigénio
6 Carbono
O Hidrogénio

FONTE: O Autor.

AE = 2,25 kcal mol!

A Tabela 10 traz as interac8es hiperconjugativas obtidas com os calculos NBO
da 2’-CHALOH, calculadas com nivel de teoria M06-2X/6-311G++(2d,2p).

Tabela 10 - Interacdes entre orbitais (kcal molt) da 2',2-CHALOH, com nivel de teoria M06-2X/6-

311G++(2d,2p).

Interacdes Confdérmeros
s-cis (a) s-cis (b) s-trans (c) s-trans (d)

Tlc=0 — TT*c2-c3 3,32 3,42 4,32 3,93
Tlc2-c3 — TT¥c=0 26,38 26,23 19,76 18,68
TTc=0 — TT*Anel-A 3,41 3,41 3,26 3,30
TlAnel-a — TT*c=0 30,53 30,41 26,42 26,17
Tic2-c3 — T Anel-8 12,49 10,64 10,85 12,22
TTAnel-B — TT¥C2-Cc3 20,48 15,67 14,78 18,89
No Anel A 156,66 156,56 158,96 157,86
No Anel B 58,99 59,73 59,64 58,89
LPozs 68,46 68,61 59,71 59,97
LPo27 8,09 8,00 8,12 8,02
LPgs0 7,38 7,83 7,77 7,30
ZroraL (kcal mol™) 396,19 390,51 373,59 375,23

FONTE: O Autor.
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Observou-se que a conformacdo s-cis (a) apresentou maior efeito
estabilizador com 396,19 kcal mol* enquanto o conférmero s-cis (b) 390,51 kcal mol-
!, Essa diferenca nas interagGes dos orbitais esta relacionada com a interagéo Trcz-c3
— Tr*anel-8 € COM a interagdo orbitalar Tane-8 — TT*c2-c3, indicando que a posicéo,
desalinhada com a carbonila, da hidroxila do anel aromatico B, contribuiu para uma
maior estabilidade para o conférmero s-cis (a).

Outra contribuicao interessante para a maior estabilidade dos conférmeros foi
entre a interacdo Trcz-c3 — T*c=0, que apresentou valores 26,38 kcal mol para o s-cis
(a) e de 26,23 kcal mol* para o s-cis (b), enquanto os conférmeros s-trans (c) e (d)
apresentaram contribuicdo de 19,76 e 18,68 kcal mol?, respectivamente. Isso esta
relacionado com a maior estabilidade que a configuracdo (E) proporciona para o
composto. Pode ser relacionado também com o angulo diedro envolvido nessa
interacdo, que ficou mais proximo de 0° ou 180° nos conférmeros s-cis, resultando em
uma maior planaridade do composto, facilitando a sobreposi¢cao dos orbitais.

O célculo de NBO para a 2’,2-CHALOH apresentou dois problemas nas
interacdes entre orbitais. O primeiro problema encontrado estava relacionado com
uma descricdo errada que o NBO estava fazendo da ligagao 1 entre C8 e C9.
Geralmente o orbital 1T deveria ter um peso acima de 99% de caracteristica p em cada
atomo, porém apresentou um valor mais condizente com uma hibridizacao do tipo sp?,
com uma ocupancia muito baixa e altamente polarizada. Por isso desconsiderou-se a
deslocalizacéo eletronica envolvendo essa ligacao para todos os conformeros.

O segundo problema estava relacionado com a maior capacidade de doacao
de densidade eletronica do segundo par de elétrons livres do LPo27 para a ligacéo
T*c10-c15s do conférmero s-trans (d), quando comparado com 0s outros conférmeros.
Esse fato ocorreu devido ao conférmero s-trans (d) apresentar uma porcentagem
maior de carater s, em relacdo aos demais conférmeros para o orbital desse par de
elétrons (5,40% contra menos de 1% nos demais) e em uma maior integral de
sobreposicao orbital com o orbital n*cio-c15 (0,161 para o conférmero (d) contra um
valor médio de 0,136 para os outros trés conférmeros). Essa anomalia de calculo no
valor do somatério dos pares de elétrons néao-ligantes do LPo27 do conférmero s-trans
(d), foi desconsiderado, por ndo estar envolvido na relagdo dos angulos diedros das
conformacdes, e retirou-se essa contribuicdo dos outros conférmeros para que

pudessem ser avaliados somente as mesmas interacdes orbitalares para todos.
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7.2.6 Atividade Antioxidante

A atividade antioxidante foi realizada através da metodologia de inibicdo do
radical DPPH, avaliando a eficiéncia do poder de inibicdo do radical perante a CHAL,
2-CHALOH, 4-CHALOH e da 2’-CHALOH, em concentra¢cdes que variaram de 50 mM
a 400 mM, e comparando com uma solucdo de 3,3 mM de quercetina, sendo
realizadas triplicatas para todas as andlises, com o metanol como solvente. A Figura
66 traz a imagem da andlise de avaliacdo da atividade antioxidante.

Figura 66 — Avaliacédo de atividade antioxidante pela metodologia de inibi¢do do radical DPPH, com
leitura de microplaca em 517 nm.

FONTE: O Autor.

A andlise da atividade antioxidante foi observada com a reducéo do radical
DPPH, pela diminuicdo da absorbancia em 517 nm, sendo estimada a porcentagem
da atividade antioxidante ou inativacédo do radical. O melhor resultado observado foi
da 4-CHALOH, com inibi¢do de 60,79% do radical, em uma concentra¢éo de 400 mM,
sendo considerado um bom resultado em comparacdo com o padrdo quercetina, um
composto que apresenta Gtima atividade antioxidante segundo a literatura, com valor
de porcentagem de inibicdo de 96,16%, na concentracdo de 1,0 mM, encontrado nas
analises (BOOTS; HAENEN; BAST, 2008; HATAHET et al., 2016).
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A Figura 67 traz o grafico de % de inibichio do DPPH para variadas
concentracfes da chalconas sintetizadas. Pode-se observar que 0os compostos 2-
CHALOH, 4-CHALOH e 2',2-CHALOH, apresentaram inibicdo de mais de 50% do
radical DPPH, considerado um bom resultado de inibicdo. Realizando a extrapolagéao
do gréfico de inibicdo do radical DPPH pela concentracédo das chalconas (Anexo H)
foram encontradas as concentracfes de 307,49 mM da 2-CHALOH e 377,54 mM da
2',2-CHALOH, para inibir 50% do DPPH.

Figura 67 — Gréfico de % de inibicdo do radical DPPH pela concentracéo das chalconas testadas.

CHAL m 2-CHALOH m4-CHALOH m2',2-CHALOH 2'-CHALOH
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FONTE: O Autor.

As outras chalconas testadas necessitariam de uma concentracdo muito
elevada do composto para conseguir inibir 50% do radical DPPH, desta maneira foram
consideradas antioxidantes mais brandos. Pode-se observar também que as
chalconas que possuem o grupo hidroxila em sua estrutura apresentaram resultados
acima da CHAL, que ndo possui nenhum substituinte. Esse resultado esta de acordo
com a literatura, que traz o relato de que chalconas hidroxiladas possuem boa
capacidade antioxidante (QIAN et al., 2011). Outro fator de destaque é que a presencga
do grupo hidroxila em orto no anel aromatico A atua como um inibidor da atividade
antioxidante, possivelmente pela sua maior disponibilidade histérica para ser retirado

pelo radical.
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7.2.7 Atividade Antimicrobiana

Para o ensaio de atividade antimicrobiana foi utilizado o método padronizado
descrito pelo CLSI. Foram utilizadas todas as chalconas sintetizadas para a realizacao
dessa analise, sendo preparadas solucdes de concentracdo de 200 mM para cada um
dos compostos. Os diametros dos halos de inibicdo foram medidos e os dados obtidos

estdo representados na Figura 68.

Figura 68 — Placas de Petri da avaliacdo da atividade antimicrobiana contra a E. coli e S.aureus, bem
como resultados obtidos das chalconas.

Amostras Abreviaturas Diametro halo E. Coli (cm) Diametro halo S. Aureus (cm)

Etanol EtOH 0,7 0,7
Dimetilsulféxido DMSO 0,5 0,5
Tetraciclina TC 2,4 2,6
CHAL A1 0,9 1,3
4-CHALCH A2 1,2 1,1
2-CHALOH A3 0,9 1,5
2'-CHALOH A4 1,0 1,2
2',2-CHALOH A5 1,0 0,8
FONTE: O Autor.

Pode-se observar que para a E. coli o resultado foi bom para todas as
chalconas testadas, com destaque para a 4-CHALOH, que obteve o melhor resultado
com diametro do halo de inibicdo de 1,2 cm, apresentando metade do valor
encontrado para a tetraciclina, um antibidtico utilizado para combater diversas
infeccbes bacterianas. A atividade antimicrobiana contra a S. aureus mostrou que
todas apresentaram um bom resultado de diametro de halo de inibicdo da proliferacéo
bacteriana, com destaque para a 2-CHALOH. Essas variacfes de resultados podem
estar relacionadas com a posicdo do grupamento hidroxila na molécula, resultando
em diferentes mecanismos de acdo para cada composto. O trabalho de Khan e Asiri
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(2017) apresenta o resultado de diametro de halo de inibicdo para quatro cepas de
bactérias para diversas chalconas sintetizadas, variando entre 0,92 cm até 2,24 cm,

sendo consideradas promissoras para esta finalidade.

7.3 CARACTERIZACAO DOS COMPLEXOS METALICOS

Foram realizadas sinteses para obtengdo de complexos com as chalconas: 2-
CHALOH, 4-CHALOH e 2'-CHALOH. O primeiro complexo sintetizado utilizou como
reagentes de partida a 4-CHALOH e o cloreto de cobalto hexahidratado (CoCl2.6H20),
em proporgdes equimolares e solubilizados em etanol. Incialmente, a solugéo de
cobalto apresentou a coloracdo azul enquanto a solucdo da chalcona possuia
coloracdo amarelo claro e apds o tempo de refluxo observou-se a formagcdo de um
sélido fino com coloragdo marrom avermelhado. Esta mudanca de coloracdo é
considerada um indicativo de formacédo de um composto de coordenacao, devido a

ligagcéo do ion metélico com outro composto.

Figura 69 - Possivel estrutura do complexo de cobalto com a 4-CHALOH.

HO

OH

FONTE: O Autor.

Ao final do procedimento, o produto foi centrifugado e filtrado para posterior
secagem a vacuo, a fim de remover a umidade presente na amostra para a realizacao
das caracterizacfes espectroscopicas por FT-IR e RMN. Realizou-se inicialmente a
analise de FT-IR a fim de verificar o comportamento do composto sintetizado. O
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espectro (Figura 70) apresentou bandas similar a da 4-CHALOH, com a presenca de
uma banda alargada na regido de 3200 cm?, referente a hidroxila, e os picos
comumente encontrados na estrutura geral da chalcona da carbonila e dos

aromaticos.

Figura 70 - Espectro de FT-IR do complexo de Cobalto com a 4-CHALOH.
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FONTE: O Autor.

No espectro de RMN de '2C do complexo de cobalto (Figura 71) pode-se
observar, de maneira geral, que ndo houve mudancas significativas entre o espectro
do complexo para a chalcona, porém houve um deslocamento do sinal da carbonila,
préximo a 190 ppm, quando comparado com o sinal da carbonila da chalcona de
partida. Esse resultado evidencia alguma mudanca no ambiente quimico do
composto, sendo um indicativo da complexacdo do ion de cobalto com o oxigénio
carbonilico. O Anexo | apresenta o espectro de RMN de 13C do comparativo entre a

4-CHALOH e o complexo de cobalto.
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Figura 71 - Comparacéao entre os espectros de RMN de 2C da 4-CHALOH com o complexo Co-4-
CHALOH, na regido da carbonila.

\ 4-hidroxichalcona

Complexo de [
(Cobalto-4-hidroxichalcona) [

SN \

T T T T T T

T T T T T T T T T T T T
191.04 191.00 190.96 190.92 190.88 190.84 190.80 190.76 190.72 190.68 190.64 190.60

FONTE: O Autor.

Testou-se também a utilizacdo da 2’-CHALOH, com o intuito de formacé&o de
complexo bidentado com o centro metélico. Porém foi realizada a sintese do complexo
com a 2-CHALOH com o sulfato de niquel hexahidratado (Ni(SO4).6H20). Esse
composto se apresentou como um soélido de coloracao laranja com ligeira solubilidade

em DMSO, sendo assim realizado a RMN para esse composto.

Figura 72 - Possivel estrutura do complexo de Niquel com a 2'-CHALOH.

HyO—Ni——H,0
o o

=

FONTE: O Autor.
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A Figura 73 traz o espectro de RMN de *H para o complexo da 2’-CHALOH
com o niguel como centro metalico, e péde-se observar alguns pontos interessantes,
como por exemplo, a manutencdo dos sinais referentes aos hidrogénios aromaticos
presentes na chalcona, na regiao entre 6,5 e 8,0 ppm. Outro sinal importante para a
caracterizacao foi o desaparecimento do sinal em 12,75 ppm, referente ao hidrogénio
da hidroxila em orto da 2’-CHALOH. Esse desaparecimento é um indicio de que
aquele hidrogénio ndo estd mais presente na estrutura, o que é coerente com a
suposigao de que a 2’-CHALOH esta formando um complexo bidentado com o niquel
como centro metalico. O Anexo J traz os espectros completos para a 2’-CHALOH,
realizado em CDCIs, e do complexo com o niquel, que foi obtido com o0 DMSO como

solvente, devido a sua baixa solubilidade em CDCls.

Figura 73 - Comparacao entre os espectros de RMN de 'H da 2'-CHALOH com o complexo Ni-2'-
CHALOH, na regido dos hidrogénios aroméaticos.
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FONTE: O Autor.

Dentre as tentativas realizadas para obtencdo dos complexos envolvendo as
chalconas como ligantes, utilizou-se também a 2-CHALOH para realizacéo da sintese
de um complexo utilizando o ferro como centro metélico e a 2’-CHALOH para a sintese
com o cobre como centro metéalico. Porém foi dificil a caracterizacdo dos compostos

obtidos, devido a sua baixa solubilidade em alguns solventes organicos. Para a 2-
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CHALOH isso pode ter sido decorrente devido ao fato de que cetonas, sem a presenca
de outro grupo que auxilie a complexacédo, como nesse caso, nhao sao considerados
bons grupos complexantes. Ja a 2’-CHALOH, que devido a presenca de uma hidroxila
proximo a carbonila, é considerado um bom grupo complexante, pois a presenc¢a do
grupo aromatico fendlico promove a deslocalizacdo dos elétrons, e por consequéncia
favorece o carater covalente nos complexos, devido a participacdo de ligacbes n
doadoras, criando uma maior afinidade pelos ions dos metais de transicdo (TOMA,
2013).

Porém esse mesmo carater doador de elétrons facilita a oxidagdo pelo ar,
sendo necessario futuros estudos para mudancas na metodologia, para evitar que o
composto se oxide ou forme outros subprodutos. S&o necessarias tambem a
realizacdo de outras andlises de caracterizacdo para 0s complexos, como por
exemplo, Analise Termogravimétrica (TGA), Ressonancia Paramagnética Eletrénica
(EPR), entre outras.
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8 CONCLUSOES

Com o presente trabalho foi possivel incialmente observar que a sintese das
chalconas, através da condensacdo de Claisen-Schimdt, foi satisfatoria. Sendo
necessarios poucos ajustes durante as sinteses, devido a presenca de mais de um
grupo hidroxila e a posi¢cdo nos anéis aroméaticos desses substituintes.

As caracterizagfes espectroscopicas, como o RMN, o FT-IR e o UV-vis foram
fundamentais e eficientes para comprovacéo da formacao do produto desejado pelas
sinteses. Com essas andlises pode-se observar claramente a formacdo da ligacéo
vinilica (C=C) caracteristica do sistema carbonilico o,p-insaturado das chalconas.

A RMN foi a principal técnica de caracterizacdo utilizada, pois com ela pode-
se aferir a presenca dos sinais referentes a formacdo da dupla ligacdo, que
apresentam, constante de acoplamento, do tipo 3JuH, entre 14-18 Hz, caracteristico
de ligacbes trans em chalconas. Foi possivel também através das analises dos
espectros bidimensionais (HSQC e HMBC), realizar a correlagdo entre os sinais do
carbono carbonilico com os hidrogénios da dupla ligacdo (C=C), sendo mais um
indicativo da formacao do sistema a,p-insaturado desses compostos.

Os calculos tedricos para o estudo da andlise conformacional mostraram que
as chalconas resultam em compostos com configuracao (E), e com as conformacdes
sendo majoritariamente do tipo s-cis, indo de acordo com os relatos da literatura, que
trazem que as chalconas se apresentam, nas formas mais estaveis, nessa
configuragdo e conformacgdo. Além disso, conseguiu-se verificar as principais
interacdes de orbitais que contribuem para a estabilidade das conformacgfes através
dos resultados das anélises de NBO.

Com relacdo a atividade antioxidante destaca-se a 4-CHALOH, que
apresentou 60,79% de inibicdo do radical DPPH, sendo considerado um resultado
eficiente para essa atividade. Observou-se também que os compostos com hidroxila
em sua estrutura apresentaram resultados melhores em comparacdo com a CHAL,
comprovando os relatos da literatura. A atividade antimicrobiana trouxe resultados
interessantes e que corroboram com outros estudos sobre o potencial desses
compostos para esse parametro.

A formacdo dos complexos metalicos, com as chalconas como ligante,
apresentaram resultados promissores. Porém sdo necessarios mais estudos sobre a

sintese desses compostos, bem como outras técnicas para sua caracterizagao, pois
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devido a sua baixa solubilidade, os espectros de RMN apresentaram baixa resolucéo,

dificultando a identificacdo da formacéo desses compostos.
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ANEXO A — ESPECTROS DE FT-IR DOS REAGENTES UTILIZADOS NAS
SINTESES DAS CHALCONAS.
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ANEXO B — ESPECTROS DE RMN DE !H E 13C DOS REAGENTES UTILIZADOS NAS SINTESES DAS CHALCONAS EM

CDCls.
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ANEXO C - ESPECTROS TOTAL DE RMN *C E HMBC DA CHAL EM CDCls.
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ANEXO D - ESPECTRO TOTAL DE RMN DE *3C, HSQC E HMBC DA 2-CHALOH EM CDCls.
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ANEXO E — ESPECTRO TOTAL DE RMN DE 3C, HSQC E HMBC DA 4-CHALOH EM CDCls.
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ANEXO F — ESPECTRO TOTAL DE RMN DE 3C, HSQC E HMBC DA 2’-CHALOH EM CDCls.

| ! [ ! T I | ' [ ! [ J | . [ ! [ ! | y [ ! [ T I . | ! [ ' | ! [ ! I ! I ' | ! [
200 190 180 170 160 150 140 130 120 110f %00 ) 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
1 (ppm



148

[wdd] 14 ozl

0cl
|

HSQC

(1) 43

05t
|

1
JC2H2

1
JC3H3

I
F2 [ppm]

12 11 10

13




149

[wdd] 14 oz)

HMBC

3
JH2C4

HOHC9

2

F2 [ppm]

T I
12 1 10

13

Bl




150

ANEXO G - ESPECTRO TOTAL DE RMN DE *C, HSQC E HMBC DA 2’,2-CHALOH EM DMSO.
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ANEXO H — GRAFICO COM % DE INIBICAO DO DPPH, CONCENTRACAO E CALCULO DO ICso PARA AS
HIDROXICHALCONAS.
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ANEXO | - ESPECTRO DE RMN DE 3C DO COMPARATIVO ENTRE A 4-CHALOH E O COMPLEXO DE COBALTO (CDCls, 100
MHZ).
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ANEXO J - ESPECTRO DE RMN DE *C DO COMPARATIVO ENTRE A 2’-CHALOH (CDCL3, 100 MHZ) E O COMPLEXO DE

NIQUEL (DMSO, 100 MHZ).
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