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RESUMO

O desenvolvimento de moléculas que apresentam diferentes atividades biologicas, vem
despertando intenso interesse no campo da sintese organica. Assim, as chalconas sdo
estruturas que constituem moléculas estratégicas bastante promissora na obtencdo de métodos
terapéuticos alternativos para varias doengas. Sdo compostos comumente sintetizados via
condensagdo de Claisen-Schmidt entre uma cetona e um aldeido. No entanto, a obtengao
dessas estruturas ocorre através de métodos convencionais, utilizando grandes quantidades de
solventes, o que pode gerar inconvenientes como, formacdo de mistura de produtos,
toxicidade de alguns reagentes utilizados e baixo rendimento. Desse modo, varios métodos
vem sendo empregados para a obtencdo dessa classe de compostos, como por exemplo a
maceracdao. Nessa perspectiva, o presente trabalho teve como objetivo propor a sintese e
caracterizacdo de chalconas, a partir da combinagdo da acetofenona com o benzil, visando
desenvolver uma metodologia eficiente para a obten¢ao de novos derivados das chalconas. A
sintese foi realizada através do processo de macerag@o, onde os reagentes foram atritados em
almofariz por determinado tempo reacional. Os produtos obtidos foram caracterizados por
ponto de fusdo e Ressonancia Magnética Nuclear (RMN) 'H (200 MHz) ¢ C (50 MHz).
Todos os rendimentos reacionais se apresentaram satisfatorios, acima de 90 %, sendo a
combinacdo da 3-metoxi acetofenona com o benzil, a que apresentou melhor resultado, com
rendimento (94 %) durante um curto tempo reacional e nao apresentando subprodutos da
reacdo. Portanto, a partir dos resultados quimicos demonstrados, a metodologia proposta no
trabalho mostrou ser uma alternativa viavel, rapida e de baixo custo, ¢ que segue 0s principios
da quimica verde. Por conseguinte, tal metodologia pode ser usada para a obtencdo dessa
classe bastante promissora biologicamente.

Palavras-Chave: chalconas, benzil, maceragao.



ABSTRACT

The development of molecules that introduce the biological activities needs has aroused the
interest in the field of organic synthesis. Thus, chalcones are structures that have quite
compose strategies which are molecules in getting alternative treatment methods for various
diseases. They are synthesized by Claisen-Schmidt condensation between a ketone and an
aldehyde. However, obtaining such structures occurs through conventional methods, using
large amounts of solvents, which can generate drawbacks such as formation of product mix,
toxicity of some reagents used and low yield. Thus, several methods have been used to obtain
this class of compounds, such as maceration. In this perspective, this study aimed to propose
the synthesis and characterization of chalcones from the combination of acetophenone with
benzyl objectifying in order to develop an efficient method for obtaining new derivatives of
chalcones. The synthesis was carried out by maceration process, where the reactants were
rubbed in a mortar determined by reaction time. The obtained products were characterized by
melting point and Nuclear Magnetic Resonance (NMR) 'H (200 MHz) and *C (50 MHz). All
the reaction yields were satisfactory, above 90%. The combination of 3-methoxy
acetophenone and benzyl, which presented the best result, yielded (94%) for a short reaction
time and do not present by products of the reaction. Therefore, from the chemical results
demonstrated the methodology proposed in the work showed to be a viable alternative, fast
and low cost, and that follows the principles of green chemistry. Therefore, such a
methodology can be used to obtain this highly biologically promising class.

Key-Words: chalcones, benzyl, maceration.
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1 INTRODUCAO

Devido a complexidade da Quimica Organica, mais precisamente na obtencdo de
novas moléculas, tornou-se necessario investigagdes sobre as reagdes organicas, bem como as
configuracdes das moléculas envolvidas. Diante disso, surgiu a chamada sintese organica, que
¢ o pilar cientifico da Quimica Fina, onde moléculas mais complexas e/ou valiosas sao obtidas
a partir de matérias primas mais baratas e abundantes. Ela ¢ o ponto de partida no
desenvolvimento de processos para a obtencdo de substancias mais nobres, com alto valor
agregado, destinado a varias aplicagdes (FERREIRA, 1993).

A qualidade da vida humana depende fortemente do avanco da quimica organica e das
industrias que se baseiam nisso, como a inddstria quimico-farmacéutica (BELETSKAYA,;
ANANOKOV, 2015). Portanto, com o processo sintético pode-se obter, embora em pequenas
quantidades, moléculas novas para aplicacio na medicina, farmacologia, agricultura e
materiais avangados (FERREIRA, 1993). Em resposta a crescente demanda por substancias
inovadoras nas mais diversas dreas torna-se imprescindivel a sintetizagdo de novas moléculas
ou desenvolvimento de novas metodologias no campo da quimica orgénica.

Dentre os compostos extensivamente sintetizados na atualidade estdo as chalconas.
Quimicamente conhecidas pela estrutura base 1,3-difenil-2-propen-1-ona, as chalconas sao
moléculas de cadeia aberta que contém dois anéis aromaticos ligados por um fragmento enona
de trés carbonos, ou seja, sdo cetonas o, P-insaturadas, em que um anel aromatico estd
diretamente ligado a carbonila e o outro ao carbono § da fun¢do olefinica (FONSECA, 2012).
Sdo metabolitos secundarios proeminentes de plantas e precursores biogenéticos de
flavondides e isoflavondides (TAJUDDEEN, 2017). Em vista disso, esse composto
permanece como um grande alvo de interesse entre os pesquisadores no século XXI devido a
sua quimica simples, facilidade de sintese e uma grande variedade de produtos biologicos de
atividade farmacologica marcante (MAHAPATRA et al., 2015).

Os derivados de chalconas encontram aplicagdes como estabilizadores, cintiladores,
agentes de clareamento fluorescentes, aditivos e corantes de brilho (KAMAKSHI, 2010),
quimiossensores de ativagao de fluorescéncia (SUN et al.,, 2012; LEE et al., 2010), em
aparelhos de exibi¢do de cristais liquidos (LCD’s) (MAHSIR, 2008), bem como na industria
alimenticia.

Em meio as suas aplicagdes mais gerais, as chalconas possuem diversas atividades

farmacologicas intensamente estudadas, como atividade antibacteriana (KAR, 2018), anti-
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inflamatoria (AHMAD et al., 2006), anticancerigena (AYATI et al., 2018), antidiabética
(MAHAPATRA et al., 2015), antimaldrica (SYAHRI et al.,, 2017), antileishmania
(TAJUDDEEN, 2017), anti-alérgica (YAMAMOTO et al., 2004), antidengue (KIAT et al.,
20006), antifingica (GABER et al., 2018), anti-tlcera (SASHIDHARA et al., 2015), anti-aids
(CHEENPRACHA et al.; 2006), antigota (KIM et al., 2014), anti-oxidante (SIVAKUMAR et
al., 2011), entre outras.

Visando a obtengdo de derivados de chalconas, varias rotas sintéticas sdo reportadas
na literatura, mas no geral a estratégia envolve o uso de reagdes de condensacdao de Claisen
Schmidt, onde ocorre a condensagdo de aldeido com cetona em um solvente polar (EJAZ et
al., 2017). Outros estudos demostram a utilizacdo de irradiacdo ultrassom (LI et al., 2002),
sinteses livres de solvente (WANG; ZENG, 2009), micro-ondas (AHMAD et al., 2016), bem
como a utilizacdo de uma infinidade de diferentes catalisadores. Contudo, sdo raros os
trabalhos que descrevem a sintese de chalconas envolvendo a combinacdo de acetofenona e
1,2-difenil-etanodiona (benzil) em meio bésico utilizando o processo de maceragdo (reacao
sem solvente).

Nesse contexto, o presente trabalho propde a sintese e caracterizagdo de chalconas, a
partir da combinagdo da acetofenona com o benzil, com o objetivo de desenvolver uma
metodologia eficiente para a obtencdo de novos derivados das chalconas com potencial

atividade biologica.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 CHALCONAS: HISTORICO, ESTRUTURA E FONTES NATURAIS

A palavra chalcona ¢ derivada da palavra grega “chalcos” que significa bronze
(GUPTA et al., 2010). As chalconas sdo um grupo de compostos polifenolicos intermediarios
na biossintese de flavonoides e isoflavonodides, no qual apresentam, em sua estrutura, um
sistema conjugado capaz de promover naturalmente pigmentos as pétalas de muitas flores,
assim como podem ser encontradas também nas folhas, frutos, cascas, caules e raizes das
plantas. Segundo Zuanazzi (2001) as chalconas tém importante papel na polinizacdo das
plantas, visto que sdo responsaveis pela coloracdo das pétalas, o que atraird insetos e passaros
que posteriormente polinizam outras plantas para o equilibrio biologico.

A estrutura da chalcona ¢ representada por uma cetona insaturada que contém o grupo
cetoetilénico reativo —C(=0)-CH=CH (Figura 1). A presenca de anéis aromaticos no esqueleto
chalconico, identificados por anel A proveniente da cetona e o anel B, este normalmente
advindo do aldeido, contribui para que a molécula apresente uma versatilidade quanto as
diversas possibilidades de substituintes, o que pode acarretar em uma série de atividades

farmacologicas importantes.

Figura 1- Esqueleto chalconico.

10'

11

10

Fonte: Autor (2018).

Como a estrutura apresenta uma insaturacdo, esta pode conferir a chalcona
configuracdo trans ou cis, contudo, a estrutura trans ¢ definida como a mais estavel
termodinamicamente, sendo ela a forma obtida de modo majoritario tanto a partir de fontes
naturais, quanto através de métodos sintéticos.

O isolamento pioneiro de chalconas s6 foi realizado em 1910 por Kametaka e Perkin,

mediante manipulacdo de extratos da espécie Carthamus tinctorius (flores de agafrao), em que
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obtiveram um pigmento vermelho cristalino caracteristico da molécula cartamidina (Figura 2),
tornando-a, historicamente, a primeira chalcona a ser estudada como produto natural

(FONSECA apud SHIMOKORIYAMA, 2012).

Figura 2 - Molécula cartamidina proveniente da planta Carthamus tinctorius.

Fonte: http://www.herbgarden.co.za (adaptado).

ApoOs essa descoberta, outros estudos comprovaram que as chalconas ocorrem
naturalmente em varias outras espécies de plantas, como Angélica, Glycyrrhiza, Humulus e
Scutellaria, que sio amplamente utilizados como remédios populares tradicionais (CHAVAN
et al., 2015). A Humulus lupulus L. ¢ uma planta habitualmente cultivada e usada pela
industria de fabricagdo de cerveja para adicionar aroma e amargura a mesma, na qual ha a
presenca da chalcona xanthohumol (VANHOECKE et al., 2005).

A chalcona pode ser encontrada ainda em frutos como a mag¢a (Malus doméstica) na
forma de dihidrochalconas (YAHY AA et al., 2017), bem como na pele do tomate na forma de
naringenina chalcona (YAMAMOTO et al., 2004). O esqueleto chalconico pode ser
encontrado ainda em flores ornamentais, por ser responsavel pela formacdo caracteristica da
cor da flor, como ¢ o caso da peonia herbacea (Paeonia lactiflora Pall.), muito famosa na
China, em que a coloracdo amarelada da mesma estd associada ao gene chalcona isomerase
(YAN-QING et al., 2018).

2.2 CHALCONAS E SUAS ATIVIDADES BIOLOGICAS

Os compostos chalcdnico sdo alvo de inimeros estudos de isolamento e investigacao
de suas propriedades biologicas. Por isso, muitos deles ja sdo empregados em processos
industriais e no desenvolvimento de novos farmacos (Figura 3).

A chalcona glicirrizina (@), por exemplo, tem sido utilizada comercialmente como

aditivo alimentar no Japdo, devido ao seu poder adogante (SANTOS apud KIMURA et al.,
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2008). A Buteina (b), por sua vez, ¢ utilizada tradicionalmente na Coréia, Japao e China para
o tratamento de dor, parasitas e doengas trombdticas (KANG et al., 2004).

Atualmente, no ambito da industria farmacéutica ja se encontram disponiveis no
mercado, farmacos que apresentam algum tipo de chalcona na composi¢do. Dentre elas
podem ser destacadas a metochalcona (€), com atividade colerética, vendida como Vesydry®,
Auxibilina® ou Megalip® (SANTOS apud NI, 2008), a sofalcona (d) com agao antiulcerosa e
mucoprotetora (ISOMOTO et al., 2005), além da metil hesperidina (e) que possui agao contra
a insuficiéncia venosa cronica e varicoses. Além disso, as chalconas ganharam espaco
também na industria de cosméticos em varios paises, como por exemplo, a licochalcona A (f),
que possui atividade antioxidante e estd presente em cosméticos comercializados como
Eucerin®.

Mediante a importancia dos compostos chalconicos, varios autores tém relatado a
obtencdo de chalconas, com diferentes substituintes, visando obter resultados terapéuticos
mais eficazes e aumentar a gama de produtos biologicamente ativos que podem ser utilizados

como farmacos.

Figura 3- Estruturas de chalconas utilizadas em féormulas farmacéuticas.

OH
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Fonte: Autor (2018).
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2.3 SINTESE DAS CHALCONAS

Como ja& descrito anteriormente, as chalconas podem ser obtidas tanto através de
métodos naturais, como métodos sintéticos. Deste modo, tais compostos sdo obtidos por dois
diferentes mecanismos: biossintese e sintese quimica. A biossintese ¢ caracterizada pela
presenca de enzimas que catalisam a reagdo de formacdo de chalconas em plantas, enquanto a
sintese quimica ocorre via condensagdo de Claisen-Schmidt, na presenca de catalisadores

basicos.

2.3.1 Biossintese

Biologicamente as chalconas sdo produzidas pelas plantas durante a biossintese de
flavonoides, através de uma via mista, a via do 4cido chiquimico e a do acetato. O 4cido
chiquimico ¢ o precursor da fenilalanina, responsavel pela producdo do acido cindmico, que
sofre diversas modifica¢des estruturais catalisadas por enzimas especificas até a formagdo do
acido p-cumarico na forma de coenzima A. Desse modo, a reagdo comega pela condensagao
de uma molécula de CoA-éster de acido cindmico ou derivados como dcido cumadrico ou
fertlico, e trés moléculas de malonil-CoA, produzindo a chalcona como produto principal
(DAO et al., 2011). A reagdo é, portanto, catalisada pela enzima chalcona sintase (CHS), ¢
isomerizada a uma flavona pela enzima chalcona flavanona isomerase (CHI), onde a partir
desses intermedidrios, pode-se chegar a uma classe diferente de flavonoides. Através do
Esquema 1 pode ser visualizada a rota biossintética.

A rota biossintética do acido chiquimico € a responsavel pela formagao dos compostos
classificados como fenilpropanoéides, onde apresenta uma cadeia lateral, também chamada de
ponte de trés carbonos ligada a um anel aromatico (anel B). Enquanto, que a segunda rota, a
do acetato, resulta no outro anel aromatico (anel A), pela conclusdo de unidades de malonil-

CoA do esqueleto basico das chalconas (SIMOES et al., 2007).



Esquema 1- Rota biossintética de chalconas.
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Fonte: Adaptada de Simdes et al., (2007).
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2.3.2 Sintese quimica

As chalconas sdo obtidas por sintese quimica, principalmente, a partir de reagdes de
condensacdo de Claisen-Schmidt, um tipo de condensagao alddlica cruzada, na qual envolve a
combinacdo de cetonas e aldeidos. O nome Claisen-Schmidt dado a esse tipo de reagdo,
resulta da homenagem aos quimicos alemaes J. G. Schmidt, que descobriu a reacdo em 1880 e
também a Ludwig Claisen, este responsavel por desenvolver a reagdo entre os anos de 1881 e
1889. Essas reagdes sao praticas quando bases sdo utilizadas, porque, sob essas condigdes, as
cetonas ndo sofrem autocondensagdo apreciavel (SOLOMONS; FRYHLE, 2009). Dessa
forma, catalisadores basicos como o hidroxido de sodio, sao largamente utilizados em reagdes
de condensagdo de Claisen-Schmidt. A reagdo de sintese de chalconas é mostrada no

Esquema 2.

Esquema 2- Esquema genérico das reagdes de condensagdo de Claisen-Schmidt para sintese de chalconas.

i I
| X CH; + @/\
= /2
N

R2

Fonte: Autor (2018).

Segundo Solomons e Fryhle (2009), a rea¢do de formagao das chalconas se inicia com
a desprotonacdo da cetona, a partir do ataque do catalizador basico que remove um proton do
carbono alfa da molécula da cetona, levando a formac¢ao de um enolato, o qual ¢ estabilizado
por ressondncia. Por meio de um ataque nucleofilico, o anion enolato ataca o carbono
carbonilico do aldeido, produzindo dessa forma um anion alcéxido. Na sequéncia, esse
alcoxido remove um proton de uma molécula de agua, levando a formagao do produto da
reacdo e a0 mesmo tempo regenerando a base. A formagdo da enona conjugada se dé através
da desidratagdo. Em condigdes basicas, um hidrogénio acido ¢ removido da posi¢do alfa,
resultando em um ion enolato, que elimina o grupo de saida —OH, formando a chalcona. O
Esquema 3 demonstra o mecanismo de formag¢ao das chalconas através da reagdo de Claisen-

Schmidt.
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Esquema 3- Mecanismo geral da reacdo de Claisen-Schmidt catalisada por base.

(0] o
HY ]
‘OH =—= O)l\ - ©)\ + HO

)
¢ L
) — AT

0]

—O

H,0
+ 2
OH
? H
+ -OH
0\ 4HO } 0 H
H I

X
===
H H

Fonte: Solomons; Fryhle, 2009.

Como pode ser visto esse tipo de reacao constitui a estratégia sintética mais utilizada
para a construcdo do nucleo chalconico. Contudo, o procedimento reacional de sintese via
reacdo de condensacdo de Claisen-Schmidt apresenta tempo reacional longo, elevadas
temperaturas e reagentes de alto custo, o que reflete na formacao de produtos juntamente com
impurezas, necessitando de metodologias de purificacdo (BHAGAT et al., 2006).

Embora esta seja uma reagdo bastante comum para obtengdo de compostos

chalconicos, varios autores vém investigando outras condi¢des que favorecam a formacao do
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produto desejado, a0 mesmo tempo em que o rendimento deste seja satisfatorio. Dessa forma,
alguns trabalhos demonstram metodologias na qual envolvem o uso de diferentes
catalizadores.

Pal et al. (2013), utilizaram o 6xido de magnésio, impregnados com césio para a
obten¢do de chalconas, onde os mesmos consideram que o MgO ¢ um excelente catalisador
basico e seu desempenho ¢ bem controlado, bem como o tamanho de particula, cristalinidade
e area superficial.

Wang e Zeng (2009), por sua vez, utilizaram o iodo como catalizador, chegando a
obter rendimento acima de 80% em um tempo reacional de 5 minutos, mostrando-se uma
alternativa para obtengdo de chalconas via condensagdo de Claisen-Schmidt.

A utilizacdo de ultrassom, irradiagdo por micro-ondas e maceracdo em almofariz
também sdo propostas na literatura, onde varios trabalhos demonstram a eficiéncia do método

utilizado, tornando-se uma nova alternativa para obten¢ao de chalconas.

2.3.2.1 Uso do Ultrassom

O ultrassom desempenha um papel importante no campo da medicina, no entanto, ele
também ¢ empregado em diversas outras dreas como na bioquimica para a obtencdo de
material celular, na engenharia para perfuragdes e processamentos de materiais € no segmento
industrial para a dispersdo de pigmentos e limpeza de materiais (MIYAZAKI, 2012). Além
disso, vem apresentando grande utilidade também no segmento da sintese organica, pois,
segundo relatos na literatura, o rendimento e a pureza de muitos produtos aumentam aliados
ao fato de que ocorre uma diminui¢do no tempo reacional.

A técnica consiste no uso de ondas com frequéncia maiores que o limite da audi¢do
humana, isto ¢, maiores que 16 KHz, objetivando transformacdes quimicas e fisicas dos
reagentes da reagdo requerida. A promog¢dao de reacdes quimicas pelo ultrassom ¢ um
fendmeno fisico baseado no processo de criar, aumentar e implodir microbolhas de vapor e
gases em um liquido, denominado cavitagdo, promovendo efeitos de ativacdo em reagdes
quimicas. Durante a etapa de compressdo a pressdo € positiva, enquanto que a expansao
resulta em ‘“vacuo”, chamado de pressdo negativa, constituindo-se em um ciclo de
compressao e expansdo, que gera as bolhas de cavitagdo (SCHNEIDER, 2005). A Figura 4,

ilustra o método ultrassonico.
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Figura 4- Banho ultrassonico.
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Fonte: Autor (2018).

Segundo Mason e Lorimer (2002) comparando a técnica de irradiacdo ultrassonica
com os métodos convencionais, ¢ possivel concluir que trata-se de uma técnica limpa e 1til
em sintese organica, pois o procedimento ¢ considerado mais conveniente e rentavel. Além
disso, a mesma apresenta desenvolvimento de protocolos ambientalmente benignos, uma vez
que essa técnica atende aos principios da quimica verde. Por isso, muitos trabalhos foram
publicados e continuam em ascensdo no campo da sintese organica, especialmente no que diz
respeito a obtengdo de compostos chalconicos.

Prasath et al. (2013), propuseram a sintese de derivados de chalconas, em etanol e com
KOH sob condicdes basicas pelo método ultrassonico e também por método convencional,
onde foi feita uma comparagdo dos resultados obtidos, chegando a conclusdo que a ultrassom
apresentou tempos reacionais um pouco maior, porém o rendimento passou dos 80% o que

ndo ocorreu através do método convencional.

2.3.2.2 Uso do Micro-ondas

O uso de micro-ondas existe ha varias décadas, porém sua aplicagdo em quimica
organica ¢ considerada relativamente recente para sintetizar compostos quimicos, onde essas
reacoes podem ser conduzidas em forno micro-ondas de cozinha ou mesmo em reatores
especificos desenvolvidos para tal finalidade.

A irradiagdo de micro-ondas sdo ondas eletromagnéticas que possuem frequéncia na
faixa de 0,3 a 300 GHz, onde tanto os fornos domésticos quanto os reatores desenvolvidos
operam a uma frequéncia de 2,45 GHz, correspondente ao comprimento de onda de 12,24 cm,

evitando assim interferéncias com outras frequéncias (KAPPE, 2004). A regido de micro-
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ondas encontra-se situada entre a regido de infravermelho e as ondas de radio no espectro

eletromagnético, conforme visto através da Figura 5.

Figura 5- Espectro eletromagnético e os respectivos efeitos provocados nas moléculas.
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Fonte: Adaptado de Valadeiro, 2012.

Este aquecimento promovido pela irradiacdo de micro-ondas pode ser obtido
basicamente por dois mecanismos: polarizagao dipolar e condugdo ionica. Desta maneira, no
mecanismo de polarizagdo dipolar quando uma reacdo ¢ irradiada com micro-ondas, os
dipolos ou ions presentes na mistura reacional alinham-se ao campo elétrico aplicado. Como o
campo elétrico oscila, os dipolos ou ions tendem a se realinhar ao campo elétrico oscilante e
neste processo perdem energia sob a forma de calor, devido aos choques moleculares e perdas
dielétricas (SOUZA; MIRANDA, 2011). O segundo mecanismo ¢ chamado de conducao
i0nica, e o calor ¢ gerado através de perdas por friccao, que acontecem através da migragao de
ions dissolvidos quando sob a a¢do de um campo eletromagnético. Estas perdas dependem do
tamanho, carga, condutividade dos ions dissolvidos e interacao destes tltimos com o solvente
(SANSEVERINO, 2002).

Shakil et al. (2013), sintetizaram novos derivados de 6-carbetoxi-2-ciclo-hexen-1-ona
através do método de micro-ondas, ¢ obtiveram rendimentos consideraveis, entre 71 ¢ 96 %,
com um tempo relativamente curto quando comparado com o método sobre a agitagao.

Krishnakumar et al. (2011), conseguiram sintetizar uma série de chalconas, utilizando
como catalisador o TIO,-SO4>, obtendo a maioria dos rendimentos acima de 90 % e tempos
reacionais de no maximo 3 minutos, isso sob irradiacdo micro-ondas, o que mostrou ser uma
rota sintética eficiente para obtencdo de compostos chalconicos.

Portanto, a técnica de micro-ondas mostra-se bastante promissora no campo da
quimica organica, no desenvolvimento de novas classes, principalmente no que diz respeito a

obten¢ao de compostos chalconicos.



23

2.3.2.3 Uso da Maceragao

Rothenberg et al. (2001), relata que qualquer sistema no qual reagentes puros reagem
juntos, na auséncia de solventes, levando a formacdo de um terceiro so6lido, caracterizado
como produto, ¢ considerada uma reagdo solido-solido.

A mecanoquimica, mas conhecido como o processo de maceragdo, ¢ o campo da
ciéncia que trabalha com reagdes entre solidos, através de forcas mecanicas, isto €, utiliza o
atrito entre os reagentes, o que leva a quebra das ligagdes quimicas e a partir disso, a interacao
mecéanica de um so6lido com outro permite que as reagdes quimicas consigam ser iniciadas por
determinada energia de ativacdo, em geral mais baixa do que uma reagao termoquimica.

Nessa técnica, a fricgdo de duas substancias solidas gera uma série complexa de
transformacdes, a energia mecédnica quebra a estrutura cristalina, produzindo fissuras e novas
superficies. No ponto de colisdo, os solidos deformam-se e até derretem, formando pontos
quentes, onde as moléculas podem atingir uma excitacao vibracional muito alta que conduz a
ruptura da ligagdo. Estes processos estocasticos ocorrem num periodo de 107 s, onde o
equilibrio térmico ndo existe. Este periodo, denominada fase de plasma, ¢ seguido por um
periodo de pos de plasma de 10 s ou mais, onde o processo de relaxacio dissipa a energia.
Estas reagdes pos plasmaticas sdo responsaveis por muitos dos produtos formados (CHAVES,
2015).

Em geral, a moagem pode ser efetuada em varios dispositivos, sendo o almofariz e o
pistilo, o sistema mais simples utilizado (Figura 6). Este processo de moagem produz um
grande niimero de reagdes mecanoquimicas que ndo necessitam ultrapassar uma barreira de
energia elevada (CHAVES, 2015). Dessa forma, a sintese realizada nesse tipo de reator torna-
se um processo facil e barato, além de ser mecanicamente vidvel. Assim sendo, varios
trabalhos utilizando a maceracdo para obten¢dao de chalconas vem sendo reportado na
literatura.

Senthilkumar et al. (2014), sintetizaram chalconas utilizando o método da maceragao e
obtiveram produtos com rendimentos acima de 80 %, em um periodo de 1 hora de moagem
dos reagentes. O método mostrou ser uma alternativa viavel para producao de chalconas sem
o uso de solventes.

O método da maceragdo chama atencdo pelo fato de que muitas das transformagdes
organicas ocorrem com altas conversdes e tempo reacional relativamente curto
(ROTHENBERG et al., 2001). Além de nao utilizar solventes, o que estd de acordo com os

principios da quimica verde, o método mostra-se muito promissor para reacdes alddlicas,
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como ¢ o caso das chalconas, embora seja ainda pouco explorada para tal finalidade, quando

comparada com outros métodos.

Figura 6- Método de maceragdo de reagentes em estado solido.
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Fonte: Autor (2018).

2.4 SINTESES DE CHALCONAS A PARTIR DO BENZIL

Em geral, ha alguns inconvenientes nos métodos convencionais para a sintese de
chalconas, tais como as condig¢des enérgicas, formagao de mistura de produtos, toxicidade de
alguns reagentes utilizados. Dessa forma, com o objetivo de superar essas dificuldades estdo
sendo desenvolvidos procedimentos alinhados com os principios da quimica verde, como
simplicidade reacional, diminui¢do do tempo de rea¢do, melhora nos rendimentos e na pureza
dos produtos obtidos.

A quimica verde tem a preocupacdo do desenvolvimento de tecnologias e processos
incapazes de causar polui¢do. Por isso, ¢ denominado quimica sustentavel ou quimica verde, a
criagdo, o desenvolvimento e a aplicagdo de produtos e processos quimicos para reduzir ou
eliminar o uso e¢ a geracdo de substincias toxicas. Além dos beneficios ambientais, tal
pensamento apresenta também um impacto economico gragas a diminui¢do de gastos com o
armazenamento e tratamento de residuos, a descontaminacdo e o pagamento de indenizacdes
(PRADO, 2003).

A Quimica Verde trabalha com doze importantes principios: prevencao; economia de
atomos; sintese de produtos menos perigosos; desenho de produtos seguros; solventes e

auxiliares mais seguros; busca pela eficiéncia de energia; uso de fontes renovaveis de matéria-
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prima; evitar a formacao de derivados; catalise; desenho para a degradagdo; andlise em tempo
real para prevencdo da polui¢do, quimica intrinsecamente segura para a prevencdo de
acidentes (ANASTAS; WARNER, 1998). Com base nisso, a obtengdo de chalconas através
do método da maceragdo mostra-se promissor, uma vez que este método abrange varios
desses principios designados pela Quimica Verde.

Convencionalmente, as chalconas sdo sintetizadas através da combinagdo de cetona e
aldeido em presenca de uma base. Sdo reagdes ja bem conhecidas e estabelecidas na literatura.
No entanto, ndo ha relatos feitos até agora sobre a sintese de compostos chalconicos
utilizando cetonas e compostos dicarbonilados, a exemplo do 1,2-difenil-etanodiona,
comumente conhecido como benzil.

O benzil ¢ uma dicetona, que constitui um importante material de partida no campo da
quimica organica, assim como na sintese farmaccutica, apresentando aplicagdes em
compostos biologicamente importantes, onde possuem aplicagdo na quimica dos polimeros
(LI; SUN, 2006). E utilizado como intermediario para obtencdao de outros compostos, como
por exemplo, a fenitoina. O benzil apresenta em sua estrutura duas cetonas que possui a
mesma reatividade, assim como dois anéis aromaticos (Figura 7).

Com base nisso, a utilizacdo desse composto para obtengdo de chalconas, mostra-se
uma alternativa nova e viavel para uma nova rota sintética, visto que trata-se de uma
combinagdo sintética ainda ndo estudada. Da mesma forma como ocorre na sintese com o
aldeido, a reagdo de obtencdo do nucleo chalconico a partir do benzil, envolve a reacao de
uma das carbonilas do benzil, levando a uma posterior formagao da ligagdo dupla e dando

origem a estrutura da chalcona.

Figura 7- Estrutura do 1,2-difenil-etanodiona (Benzil).

Fonte: Autor (2018).
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3 METODOLOGIA

A pesquisa foi desenvolvida no Laboratério de Pesquisa em Ciéncias Ambientais
(LAPECA) pertencente ao Centro de Ciéncias e Tecnologia (CCT) da Universidade Estadual
da Paraiba — UEPB, Campus I, Campina Grande — PB.

3.1 SINTESE DAS CHALCONAS

A sintese das chalconas ocorreu através de uma mistura equimolar dos reagentes. Em
um almofariz colocou-se a acetofenona (1 mmol), o benzil (1 mmol), o catalizador basico,
nesse caso 0 NaOH (1 mmol) e por fim, 1 mL de PEG-400. A mistura foi macerada, isto ¢, as
particulas dos reagentes foram atritadas, em banho de gelo, por um periodo de 10-20 minutos.
A formagao do produto foi acompanhada por cromatografia de camada delgada (CCD).
Posteriormente, a mistura foi neutralizada com 7 mL de solugdo de acido cloridrico (0,5 M).
Na sequéncia, foi realizada uma particao liquido-liquido, utilizando para isso, uma solugdo
saturada de NaCl (salmoura) e acetato de etila. Logo apds a extracdo da fase organica, foi
adicionado sulfato de magnésio como agente secante, para remover a agua ainda
remanescente na mesma, e entdo filtrado. A fase organica foi concentrada a vacuo, através do
evaporador rotativo (Quimis) e posteriormente o residuo foi submetido a coluna
cromatografica, o qual foi o método utilizado para a separacdo e purificagdo do produto da

reacdo. As demais reacdes foram conduzidas de modo semelhante.

3.2 PURIFICACAO DOS DERIVADOS

O andamento das reagdes durante os procedimentos experimentais, bem como a
pureza dos reagentes de partida utilizados foram acompanhados por CCD, utilizando placas
de vidro revestidas de silica gel 60 GF 254 (Merck). O eluente utilizado foi hexano/acetato de
etila com polaridade entre 90:10 e 80:20. A revelacdo dos produtos foi realizada através do
vapor de iodo.

A purificacdo do produto da reagdo foi feita através da cromatografia em coluna (CC),

utilizando silica gel (Merck, 70 — 230 mesh ASTM), como adsorvente. Os solventes organicos
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hexano/acetato de etila foram utilizados para fazer a elui¢do, aumentando-se a polaridade
gradativamente (90:10; 80:20, 70:30, 50:50 e 0:100) no decorrer do procedimento
experimental. Foram recolhidas pequenas fracdes do eluente (numa faixa de 7 a 10 mL), as
quais foram monitoradas através da técnica de CCD, onde as fragdes que apresentassem
comportamento semelhante era misturadas e submetidas a secagem no evaporador rotativo e

posteriormente levado para analise.

3.3 CARACTERIZACAO ESTRUTURAL DOS DERIVADOS

A determinag@o do ponto de fusdo das amostras foi determinada através do medidor de
ponto de fusao (Hydrosan PFM-II). Para a determinagdo desse parametro, as amostras foram
colocadas em capilares de vidro e aquecidas, onde foi acoplado ao equipamento um
termometro para realizar a leitura quando fosse observado o momento da fusdo da amostra.

Os espectros de Ressondncia Magnética Nuclear (RMN) 'H (200 MHz) e “C (50
MHz) foram obtidos no espectrometro (Varian Mercury 200) (Laboratorio de Tecnologia

Farmaceéutica (LTF) — UFPB), utilizando o cloroférmio deuterado como solvente na andlise.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

Uma interessante e promissora rota sintética para a produgdo de chalconas ¢ o uso do

PEG-400, um oligomero do polietileno glicol, como suporte da reacao.

HO H

n

PEG-400 (Polietilenoglicol)

Nos tultimos 15 anos varios relatos na literatura indicam que o PEG-400 tem
propriedades cataliticas em potencializar rea¢des de adi¢ao nucleofilica diversas (BHASKAR
et al, 2012). Dessa forma, efetivamos a combinacdo de derivados da acetofenona com o
benzil, na presenca do PEG-400 e de um catalisador basico utilizando o método da maceragao
(Esquema 4). Esse processo ¢ importante na investigagdo de novas estruturas chalconicas no
campo da quimica organica, mostrando ser uma combinag¢@o promissora para obtengdo de tais

estruturas, levando em consideracao os requisitos da quimica verde.

Esquema 4- Esquema de obtengdo do derivado de chalcona a partir do benzil.

Base

PEG-400

R R

Chalcona 1: R=H
Chalcona 2: R = 3-metoxi

Fonte: Autor (2018).

A reagdo envolveu a combinagdo de acetofenonas selecionadas com o benzil em
quantidades estequiométricas e na presenca de base (1 equivalente molar). O suporte de
reagdo escolhido foi o PEG-400 pois ele apresenta propriedades de solvatagdo e ativacdo
nucleofilica que o tornam mais eficiente que os solventes polares proticos comumente

utilizados nas reagdes de condensacdo de Claisen-Schmidt, como o metanol ou o etanol. Por




29

sua vez, a base utilizada, NaOH, também apresentou bom desempenho assim como nas
reacoes de condensacdo de Claisen-Schmidt, a qual foi eficiente na reacdo, promovendo a
desprotonacdo da acetofenona, o que levou a formagdo do ion enolato e consequente
formagao do produto da reacao.

Os dois exemplos estudados, reagdo com acetofenona e com 3-metdxiacetofenona,
apresentaram comportamento similar. As reacdes se mostraram rapidas, com mudanga de
coloragdo a medida que os reagentes eram atritados, com poucos minutos de maceracao, € 0s
rendimentos obtidos foram bastante expressivos (acima de 90%). A Tabela 1 apresenta

algumas informagdes que resumem o comportamento das rea¢des efetuadas.

Tabela 1: Dados referentes aos produtos obtidos nas reagoes.

Entrada Cetona Produto T P.F Rend.
(min.) O (%)
1 o 12 140 91
CHj
Chalcona 1: 1,2,4-trifenil-2-
buten-1,4-diona
2 i 10 110 94

HsCO
CH

Chalcona 2: 4-(3-

metoxifenil)-1,2-difenil-2-

buten-1,4-diona

Fonte: Autor (2018).

Os rendimentos obtidos para as chalconas produzidas a partir do benzil, utilizando o
método da maceragdo, sdo concordantes com os rendimentos obtidos por Senthilkumar
(2014). Em seu trabalho realizou a sintese alddlica convencional, utilizando o aldeido, através
do mesmo método, obtendo rendimentos 86 e 92%, para a acetofenona e 3-

metoxiacetofenona, respectivamente. Enquanto, as reagdes aqui descritas mostram
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rendimentos de 91 e 94%, respectivamente, quando combinadas com o benzil. Com isso,
nota-se que a sintese utilizando o composto dicarbonilado segue a literatura em termos de
conversao do produto da reagdo, mostrando ser tdo eficiente quanto esse método de obtencao
bastante explorado.

A dindmica da maceracdo ¢ bastante simples e ¢ ilustrada na figura 8. Em geral, a fase
inicial se apresenta na forma liquida, principalmente devido a presenga do PEG-400 (o qual ¢
um liquido bastante viscoso). Com a continuidade do processo a reacdo adquire uma
consisténcia pastosa (semi-solida) acompanhada do desenvolvimento de uma coloragao

variando entre o amarelo ou castanho escuro.

Figura 8- Mudanga de coloragdo durante o processo sintético de maceragao, utilizando a acetofenona como

reagente de partida.

Fonte: Autor (2018).

O provavel mecanismo para a formagdo das chalconas 1 ¢ 2 estd representado no
Esquema 5. A reagdo pode ser compreendida, simplesmente, como a adigao nucleofilica de
um ion enolato gerado a partir da acetofenona em uma das carbonilas da 1,2-diona. A
desidratagdo da B-hidroxicetona formada na reagdo leva a formag¢ao do composto carbonilado

a,B-insaturado.
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Esquema 5- Proposta de mecanismo de reagéo para a obtengdo das chalconas.
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Fonte: Autor (2018).

A andlise e caracterizacdo dos produtos obtidos das condensagdes aldolicas foi feita,
basicamente, por Ressonincia Magnética Nuclear (RMN 'H e °C), sendo os espectros
apresentados no apéndice A. Apds o isolamento por meio de coluna cromatografica foram
obtidas, nos seus respectivos experimentos, a chalcona 1 [1,2,4-trifenil-2-buten-1,4-diona] e a
chalcona 2 [4-(3-metoOxifenil)-1,2-difenil-2-buten-1,4-diona]. Os dados espectrométricos que

suportam essas identificagdes estdo apresentados na Tabela 2.



Tabela 2- Dados de RMN 'H e "*C importantes para as chalconas obtidas.
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RMN 'H, 3 (ppm)

Composto (200 MHz, CDCls)

RMN C, & (ppm) (50
MHz, CDCls)

a 7,37-8,01 (mult.,
CHarom, (5] CGH)

3 121,01 (Cq), 12727
(C2.Cs), 128,60 (Cro.
Ci0), 128,70 (C45.C15),
128,72 (C2.Cy), 128,75
(C14.C14), 129,21 (Cys.
Ci1), 130,71  (Cye),
13327 (Cy). 13332
(C12), 134,84 (Cy3),
136,14 (Cy), 137,34
(Cg): 156735 (C7)9
18821 (Cs) ¢ 197,52
(Cs).

i 3,83 (3H, s,
OCH;), 7,37-8,01
(mult., CHarom. ¢
Chalcona 2 C3H), 8,03 (IH, s,
CgH).

5 5548 (Cro), 112,58
(Cy), 120,30  (Ce),
121,01 (Cy), 130,77
(C1g), 127,29 (C47.C17),
128,73 (C16.C16),
128,81 (C13-Cy3),
129,24 (C12'C12'),
129,67 (Cs), 121,23
(Ce), 13333 (Cya),
13481 (Cy), 136,09
(Ci5), 138,71 (Cyy),
156.46 (Co), 159,99
(Cp), 18800 (Cy) e
197,56 (C1o).

Fonte: Autor (2018).

Os aspectos mais interessantes destes dados se referem as diferencas de deslocamento

quimico observado para os agrupamentos carbonila. O grupo C=0 geminal ao grupo fenil na

insaturagdo (Cg na chalcona 1 e Cyp na chalcona 2) mostra uma significativa desprotecao,

resultado do efeito eletronico associado ao anel aromatico.

Os carbonos do grupo C=C também mostram comportamento similar. Em ambos os

casos o carbono vinilico diretamente ligado ao anel aromatico (C7 na chalcona 1 e Cy na

chalcona 2) mostra maior deslocamento quimico quando comparado ao outro carbono sp” da

insaturacao.

. e~ 1 .
Basicamente, algumas das atribuicdes dos valores referente ao C foram feitas

comparando os dados das duas substancias (Figura 9) que representam fragmentos dos
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compostos que foram produzidos. Dessa forma, bastou procurar os valores semelhantes nos

espectros das chalconas produzidas para realizar a identificacao.

Figura 9- Fragmento de estruturas (benzil e acetofenona) utilizados como referéncia.

Estrutura 1 Estrutura 2

Deslocamento quimico dos carbonos numerados:

C=197,5 ppm; C,=148,2 ppm. Ci=190,42 ppm; C,=122,09 ppm.
Fonte: Peng et al. (2010).

Peng et al. (2010), mostra em seu trabalho dados referente aos fragmentos do benzil e
também da acetofenona, ambos os reagentes utilizados neste trabalho para promover a sintese
de chalconas. Dessa forma, comparando os valores, ¢ possivel perceber através da estrutura
1(1,2-difenil-2-propen-1-ona), designados como valores de referéncias (Figura 9), que o C4
esta localizado em 197,5 ppm e¢ o C, em 148,2 ppm. Nas estruturas produzidas, para a
chalcona 1 (1,2,4-trifenil-2-buten-1,4-diona), Cg esta em 197,52 ppm e C; em 156,35 ppm,
enquanto para a chalcona 2 (4-(3-metoxifenil)-1,2-difenil-2-buten-1,4-diona) Cio esta
localizado em 197,56 ppm e Cg esta em 156,46 ppm.

Para o fragmento da acetofenona, os valores encontados pelo mesmo autor, no que se
refere a estrutura 2 (1,3-difenil-2-propen-1-ona), o Cy esta em 190,42 ppm ¢ o C; em 122,09
ppm. Nas estruturas produzidas, a chalcona 1 (1,2,4-trifenil-2-buten-1,4-diona), apresenta
valores de Cs em 188,21 ppm ¢ Cg em 121,01 ppm, enquanto para a chalcona 2 (4-(3-
metoxifenil)-1,2-difenil-2-buten-1,4-diona), o C7 esta localizado em 188 ppm, enquanto o Cg
estd em 121,23 ppm.

O restante dos valores obtidos para as estruturas das chalconas foi atribuido com base
em sugestoes de programas de simulacdo como o ChemDraw. Portanto, pode-se perceber que
os valores encontrados estao de acordo com os dados referentes.

Além das duas reagdes mencionadas foram feitas tentativas de condensacdo aldolica

com outros dois derivados da acetofenona, a p-nitro e a m-nitroacetofenona. Entretanto, nestes
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dois casos, as reacdes levaram a formacdo de misturas de produtos os quais ndo foi possivel
realizar suas identificacoes.

A partir da Ressonancia Magnética Nuclear (RMN 'H e "°C) foi possivel identificar os
produtos formados, contudo ndo temos ainda a confirmacdo precisa quanto a real
configuracdo da C=C. Futuramente, pretende-se realizar ensaios de ressonancia bidimensional

ou determinagdo de cristalografia de Raios-X para a defini¢ao dessa configuracao.
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5 CONSIDERACOES FINAIS

A estratégia utilizada para promover a formagdo de chalconas, normalmente relatada
na literatura requer a combinacao de cetonas e aldeidos em meio basico, onde os métodos de
obten¢cdo abrangem desde os mais convencionais, at¢ o uso do ultrassom, micro-ondas e
maceracao. No entanto, a metodologia utilizada neste trabalho, mostrou ser inovadora e
eficiente, na obtenc@o do esqueleto chalconico, uma vez que foi possivel sintetizar a partir da
combina¢do de uma cetona com um composto dicarbonilado (benzil), procedimento este que
ainda ndo apresenta registros na literatura.

O uso do benzil aliado ao método de maceragao possibilitou desenvolver a sintese de
forma fécil e reprodutiva, fornecendo uma elevada eficiéncia para as reacdes selecionadas, e
substituindo a necessidade de utilizar reagentes toxicos, grandes quantidades de solventes e
uso da energia elétrica, o que permitiu propor uma metodologia ecologicamente correta
estando, portanto, de acordo com os principios da quimica verde.

No ambito das estratégias sintéticas que visam a obtencdo de compostos chalconicos,
o melhor resultado alcancado foi a combinacdao da 3-metoxi acetofenona com o benzil, onde
obteve-se em excelente rendimento (94 %) durante um curto tempo reacional de 10 minutos e
ndo apresentando subprodutos da reagao.

Considerando os resultados promissores obtidos nesta pesquisa, verifica-se que a
combina¢do utilizada ¢ uma alternativa viavel na sintese orgdnica, € que as investigacoes
dessa classe de compostos organicos sdo relevantes principalmente no que diz respeito a
aplicacdes na area farmacéutica. Por ser um estudo inicial e recentemente desenvolvido, as
metas futuras sdo trabalhar mais exemplos dessas reagdes, bem como utilizar outras técnicas

espectrométricas/espectroscopicas para confirmagao da identidade dos produtos formados.
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APENDICE A - ESPECTROS DE RMN 'H E °C

Figura A 1 — Espectro de RMN 'H (200 MHz, CDCl5) da chalcona 1.
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Figura A 2 — Espectro de RMN "°C (50 MHz, CDCl;) da chalcona 1.
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Figura A 4 — Espectro de RMN "°C (50 MHz, CDCl;) da chalcona 2.
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