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Ata da quinquagésima segunda defesa de tese de doutorado no Programa de Pos-
Graduagdo em Desenvolvimento e Inovagdo Tecnolégica em Medicamentos de
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Medicamentos. Foram componentes da Banca Examinadora os Professores Doutores: Luis
Cezar Rodrigues (orientador), Barbara Viviana de Oliveira Santos (examinadora interna),
Deysiane Oliveira Branddo (examinador externo), Igor José dos Santos Nascimento
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HIBRIDOS COM POTENCIAL BIOATIVO: CHALCONAS QUINOLINICAS E DERIVADOS
HETEROCICLICOS DO ACIDO SALICILICO”. Apés discorrer sobre o referido tema
durante cerca de cinquenta minutos, a candidata foi arguida pelos examinadores na forma
Regimental. Em seguida passou a comissdo, em carater secreto, a proceder a avaliagao e
julgamento do trabalho, concluindo por atribuir-lhe o conceito APROVADO. Em face da
aprovacao declarou o presidente achar-se o examinado, Gabrielly Diniz Duarte,
legalmente habilitado a receber o Titulo de “Doutor” em Desenvolvimento e Inovacgao
Tecnolégica em Medicamentos, area Farmacia, cabendo a Universidade Federal da
Paraiba, providéncias, como de direito, a expedigdo do Diploma que o mesmo faz jus. Os
trabalhos foram encerrados determinando a leitura para fins de aprovacao e a lavratura da
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Centro de Ciéncias da Saude, Cidade Universitaria
Campus 1 - Castelo Branco
http://www.ufpb.br/pos/ditm

e-mail: ditmufpb@gmail.com




SAPIENTIA ADIFICKS

DOCENTES UFPB

UNIVERSIDADE FEDERAL DA PARAIBA

CENTRO DE CIENCIAS DA SAUDE | ‘ap
PROGRAMA DE POS-GRADUAGAO EM ¢ ﬁl
DESENVOLVIMENTO E INOVAGAO TECNOLOGICA EM DIT

MEDICAMENTOS (UFRN/UFPB/UFRPE/UFC)

33
34
35
36
37
38
39
40
41
42
43
44
45
46
47
48
49
50
51
52
53
54
55
56
57
58
59
60

61
62
63
64
65
66
67

Joao Pessoa, em 29 de agosto de 2025.

Documento assinado digitalmente

¥%§ b LUIS CEZAR RODRIGUES
L Data: 30/09/2025 16:07:42-0300

Prof. Dr. Luis Cezar Rodrigues (presidente) verifigueembups/validagitipovbr

govb

Documento assinado digitalmente

BARBARA VIVIANA DE OLIVEIRA SANTOS
Data: 29/09/2025 19:41:56-0300
Verifique em https://validar.iti.gov.br

Prof.? Dr.2 Barbara Viviana de Oliveira Santos (Examinadora Interna)

govb

Documento assinado digitalmente

DEYSIANE OLIVEIRA BRANDAO
Data: 29/09/2025 08:38:17-0300
verifique em https://validar.iti.gov.br

Prof.2 Dr.2 Deysiane Oliveira Brandao (Examinadora Externa)

Documento assinado digitalmente

ub IGOR JOSE DOS SANTOS NASCIMENTO
g Data: 25/09/2025 17:44:51-0300

Verifique em https://validar.iti.gov.br

Prof. Dr. Igor José dos Santos Nascimento (Examinador Externo)

Documento assinado digitalmente

\&b MATHEUS DE FREITAS FERNANDES PEDROSA
g Data: 30/09/2025 12:42:02-0300
verifique em https:/fvalidar.iti.gov.br

Prof. Dr. Matheus de Freitas Fernandes Pedrosa (Examinador Externo)

Centro de Ciéncias da Saude, Cidade Universitaria
Campus 1 - Castelo Branco
http://www.ufpb.br/pos/ditm

e-mail: ditmufpb@gmail.com




Aos meus pais por toda dedicagdo, esforgo e

sacrificios em prol da minha formacgao.



AGRADECIMENTOS

A Deus, em primeiro lugar, que sempre me conduziu com as devidas ligdes de
amor, fraternidade e compaixao.

Para a realizagao deste trabalho, muitas pessoas me ajudaram e sem as quais
nao seria possivel conclui-lo. A todas elas, as quais seria exaustivo aqui enunciar, a
minha profunda gratidao.

A algumas delas pelo apoio especial que me prestaram ao longo deste trabalho
gostaria de agradecer especialmente:

Ao meu orientador Prof. Dr. Luis Cezar Rodrigues, pela dedicacao, conselhos,
ensinamentos, suporte, compreensao e amizade durante os ultimos anos.

A minha colega de laboratério Maria Denise Leite Ferreira, por todo apoio,
companheirismo e discussdes enriquecedoras.

Aos meus pais e irmaos, por me apoiarem, sonharem junto comigo e estarem
do meu lado nas horas mais dificeis e felizes de toda a minha vida.

A Universidade Federal da Paraiba, pelo apoio sempre concedido.

A Coordenacdo de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior — Brasil
(CAPES) pela concessao da bolsa de estudos no ultimo ano do curso de mestrado.

Aos professores do Programa De Pdés-Graduacdo Em Desenvolvimento E
Inovagao Tecnolégica Em Medicamentos (PPGDITM) por todos os ensinamentos a
cada aula ministrada e me incentivarem a ser uma pesquisadora melhor.

Aos funcionarios do Laboratdério Multiusuario de Caracterizagao e Analises —
LMCA, em especial a Evandro Pereira da Silva e Marcelo Felipe Rodrigues da Silva,
por realizarem o servico de Analise Espectroscopica por Ressonancia Magnética
Nuclear com exceléncia, competéncia e boa vontade em auxiliar sempre que
necessario.

O presente trabalho foi realizado com apoio da Coordenagdao de
Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior — Brasil (CAPES) — Processo n°
88887.518521/2020-00 do Programa CAPES-EPIDEMIAS.



Na quimica, como na vida, a paciéncia e a persisténcia
sdo fundamentais para alcangar resultados.

Autor Desconhecido



RESUMO

A crescente demanda por farmacos com eficacia terapéuticamaior e menor
toxicidade tem impulsionado o desenvolvimento de novas estratégias sintéticas na
quimica medicinal. Neste contexto, a hibridizagao molecular se apresenta como uma
abordagem promissora, permitindo a obtencédo de farmacos com uma combinacgao de
diferentes nucleos farmacoféricos em uma estrutura unica, ampliando seu portencial
bioativo. O presente trabalho teve como objetivo o desenho racional, a sintese e a
avaliagao farmacocinética in silico de quatro novas moléculas hibridas pertencentes
as classes das chalconas quinolinicas e derivados heterociclicos do acido salicilico.
As chalconas, tradicionalmente conhecidas por apresentarem uma ampla gama de
atividades bioldgicas (antitumoral, antibacteriana e anti-inflamatoria), mas também por
suas limitacbes farmacocinéticas intrinsecas (baixa solubilidade em agua, baixa
biodisponibilidade e potencial toxicidade), foram funcionalizadas com o nucleo
quinolinico, conhecido por favorecer propriedades fisico-quimicas como lipofilicidade
e estabilidade metabdlica. Paralelamente, o acido salicilico, devido ao seu carater
bioativo versatil, foi modificado por meio de estratégias de halogenagéo e ciclizagéo,
originando estruturas inéditas. A metodologia envolveu rotas classicas de sintese
organica, com reagodes do tipo Claisen-Schmidt, substituicbes nucleofilicas classicas,
alem de predigdes computacionais utilizando o servidor Deep-PK para avaliar as
caracteristicas farmacocinéticas. Foram sintetizados cinco compostos: o intermediario
4-((7-cloroquinolin-4-il)oxi)-3-metoxibenzaldeido (GAD1), duas chalconas derivadas
de GAD1 (GAD2 e GAD3), um dimero ciclico do acido salicilico (GAD4) e um derivado
heterociclico bromado (GAD5), todos obtidos em rendimentos superiores a 75% por
precipitagdo. As analises in silico sugeriram perfis farmacocinéticos favoraveis, com
destaque para as chalconas quinolinicas GAD2 e GAD3, que apresentaram potencial
para boa absorcéao intestinal, baixa hepatotoxicidade e menor inibicdo das isoformas
do CYP450 em comparagao com suas chalconas analogas nao quinolinicas. De forma
semelhante, GAD4 e GAD5 indicaram tendéncias de melhores parametros de
estabilidade metabdlica e toxicidade quando comparados ao acido salicilico. Apesar
das limitacbes inerentes as predigdes computacionais, os achados reforcam a
viabilidade dessas modificacbes estruturais como ponto de partida para futuros
estudos in vitro e in vivo.

Palavras-chave: acidos heterociclicos; chalconas; design de farmacos;

hibridizagdo molecular; quimica medicinal.



ABSTRACT

The growing demand for therapeutics with higher efficacy and lower toxicity has
driven the development of innovative synthetic strategies in medicinal chemistry. In this
context, molecular hybridization emerges as a promising approach, enabling the
design of compounds that combine different pharmacophoric nuclei into a single
structure, thereby expanding their bioactive potential. This study aimed to perform the
rational design, synthesis, and in silico pharmacokinetic evaluation of novel hybrid
molecules belonging to the classes of quinoline-based chalcones and heterocyclic
derivatives of salicylic acid. Chalcones, traditionally known for their broad spectrum of
biological activities (antitumor, antibacterial, and anti-inflammatory), yet limited by
intrinsic pharmacokinetic drawbacks (poor water solubility, low bioavailability, and
potential toxicity), were functionalized with the quinoline scaffold, recognized for
improving physicochemical properties such as lipophilicity and metabolic stability. In
parallel, salicylic acid, due to its versatile bioactivity, was modified through
halogenation and cyclization strategies, yielding unprecedented structures. The
methodology involved classical organic synthesis routes, including Claisen-Schmidt
condensations and nucleophilic substitutions, as well as computational predictions
using the Deep-PK server to assess pharmacokinetic parameters. Five compounds
were synthesized: the intermediate 4-((7-chloroquinolin-4-yl)oxy)-3-
methoxybenzaldehyde (GAD1), two chalcone derivatives of GAD1 (GAD2 and GAD3),
a cyclic salicylic acid dimer (GAD4), and a brominated heterocyclic derivative (GADS),
all obtained with yields above 75% through precipitation. In silico analyses suggested
favorable pharmacokinetic profiles, particularly for the quinoline-chalcones GAD2 and
GAD3, which exhibited predicted good intestinal absorption, low hepatotoxicity, and
reduced CYP450 isoform inhibition compared with their non-quinoline analogues.
Similarly, GAD4 and GAD5 demonstrated trends toward improved metabolic stability
and toxicity parameters relative to salicylic acid. Despite the inherent limitations of
computational predictions, the findings highlight the feasibility of these structural

modifications as a starting point for future in vitro and in vivo investigations.

Keywords: heterocyclic acids; chalcones; drug design; molecular hybridization;

medicinal chemistry; in silico predictions.
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1 INTRODUGCAO

A constante busca por novas moléculas com potencial terapéutico tem
impulsionado, nas ultimas décadas, o desenvolvimento de compostos bioativos por
meio de abordagens mais racionais e estratégicas, como a hibridizagdo molecular.
Essa abordagem permite combinar diferentes fragmentos bioativos em uma unica
estrutura, ampliando o potencial terapéutico e otimizando propriedades
farmacocinéticas e farmacodinamicas (Li et al., 2021). Derivados do acido salicilico e
chalconas sao exemplos classicos de esqueletos bioativos, com ampla aplicagao em
compostos com atividades antimicrobianas, anti-inflamatérias, antioxidantes e
antitumorais (Rosheen; Sharma; Utreja, 2023a; Tiwari; Bendi; Bhathiwal, 2021).

As chalconas, precursoras de flavonoides, sao tradicionalmente obtidas por
reagcoes de condensacgao do tipo Claisen-Schmidt, envolvendo a combinagdo de
cetonas e aldeidos aromaticos. Essas moléculas exibem grande versatilidade
estrutural, permitindo a introdugao de diferentes grupos substituintes que influenciam
sua reatividade e afinidade por alvos biolégicos (Mellado et al., 2021). A insercao de
um nucleo quinolinico nessa classe tem se mostrado uma estratégia eficaz para
ampliar o espectro de agado biolégica, bem como melhorar propriedades fisico-
quimicas criticas, como lipofilicidade, solubilidade e estabilidade metabdlica
(Mezgebe; Melaku; Mulugeta, 2023).

Os derivados do acido salicilico constituem uma classe de compostos de
grande relevancia na quimica medicinal, sendo historicamente associados a
atividades anti-inflamatdria, analgésica e antipirética (Pal et al., 2024). A versatilidade
quimica do nucleo salicilico permite modificagcées estruturais por meio de reagdes
como esterificagdes, halogenacbes e acilagdes, originando derivados com perfis
farmacoldégicos distintos (Aminu et al., 2022a). Além disso, a formagao de estruturas
heterociclicas a partir do acido salicilico tem se mostrado uma abordagem eficiente
na busca por compostos com perfil farmacocinético mais favoravel, permitindo, por
exemplo, melhorias em solubilidade, estabilidade metabdlica e biodisponibilidade oral
(Djurendic¢ et al., 2014).

Além da sintese e caracterizacdo fisico-quimica, um passo essencial no
desenvolvimento de medicamentos € a andlise da sua seguranga e perfil

famacocinético favoravel. O avango das ferramentas computacionais permitiu a
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integracao de abordagens in silico na avaliagdo precoce de candidatos bioativos. Tais
metodologias envolvem predigdes farmacocinéticas por meio de algoritmos de
machine learning, como os utilizados por plataformas como SwissADME ou DeepPK
(Daina; Michielin; Zoete, 2017; Myung; De Sa; Ascher, 2024). Essas ferramentas
fornecem estimativas robustas de absorcdo, metabolismo, excrecdo, toxicidade
(ADMET) e afinidade de ligacao, otimizando a selegdo de compostos promissores
ainda em fase pré-clinica (Dulsat et al., 2023).

Diante da crescente demanda por novas entidades quimicas que combinem
eficacia terapéutica e perfil farmacocinético favoravel, este trabalho propée a sintese
e caracterizagdo de chalconas quinolinicas hibridas e derivados salicilatos
bilactdnicos como potenciais candidatos bioativos. A justificativa central reside na
comprovada relevancia biolégica das quinolinas e dos salicilatos, aliada ao potencial
de modulagdo das caracteristicas farmacocinéticas por meio da hibridizacao
estrutural.

O presente trabalho esta estruturado em capitulos que apresentam,
respectivamente, a fundamentacgao tedrica sobre os nucleos bioativos estudados, os
objetivos gerais e especificos, os procedimentos experimentais adotados, os
resultados espectroscopicos e farmacocinéticos obtidos, seguidos de discussoes
comparativas com moléculas analogas e, por fim, as consideragdes finais com

perspectivas futuras da linha de pesquisa.
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2 FUNDAMENTAGAO TEORICA

A quimica medicinal é um campo interdisciplinar voltado ndo apenas a
descoberta, mas também a otimizagdo de moléculas capazes de interagir
seletivamente com alvos biolégicos, modulando processos fisioldgicos e patoldgicos
com seguranga e eficacia. Ao longo das ultimas décadas, esse campo deixou de se
apoiar exclusivamente em abordagens empiricas para incorporar estratégias cada vez
mais racionais, que integram modelagem molecular, analise estrutural e predicdo de
propriedades farmacocinéticas e toxicolégicas. Contudo, tais avangos nao
substituiram as abordagens experimentais classicas, mas passaram a coexistir e se
complementar, resultando em um processo de desenvolvimento de farmacos mais
eficiente, interdisciplinar e orientado por dados. (An et al., 2025).

Nesse cenario, a quimica organica sintética desempenha um papel central,
fornecendo as ferramentas necessarias para a construgao e modificagao de estruturas
moleculares complexas. A capacidade de desenvolver rotas sintéticas eficientes,
seletivas e escalaveis permite ndo apenas o acesso a hovos compostos bioativos,
mas também a otimizacado de estruturas conhecidas por meio de variagdes sutis na
estrutura quimica (Castellino et al., 2023).

A busca por novos ativos farmacoldgicos baseados em produtos naturais nos
ultimos anos, levou cientistas a explorarem as chalconas como moléculas de grande
interesse devido a sua vasta diversidade estrutural e atividades farmacoldgicas
relatadas na literatura (Rai et al., 2021; Rudrapal et al., 2021a).

O primeiro registro de isolamento e estudo de atividade de chalconas foi feito
por Shimokoriyama em 1962, quando isolou a cartamidina (Figura 1) de extratos
vegetais, um pigmento amarelo encontrado em flores de Carthamus tinctorius L.
(Bohm, 1975).

Figura 1 — Representacgéo estrutural da cartamidina.
OH O
HO =
HO O OH Q OH
cartamidina

Fonte: elaborado pela propria autora.
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Legenda: A cartamidina ((E)-3-(4-hidroxifenil)-1-(2,3,4,6-tetrahidroxifenil)prop-2-en-1-ona) foi
isolada de extratos da espécie Carthamus tinctorius L., comumente conhecido como

cartamo ou flores de agafrao.

Chalconas (1,3-diaril-2-propen-1-ona) podem ser consideradas flavondides de
cadeia aberta encontrados em diversos tipos de plantas, como frutas e vegetais. Estas
moléculas pertencem ao grupo de compostos fendlicos biossintetizados a partir da

fenilalanina (Figura 2), a classe mais abundante de compostos fendlicos secundarios.

Figura 2 — Rota biossintética das chalconas a partir da fenilalanina.

COOH

Fenilalanina

NH% Fenilalanina amonialiase

©/\/COOH

Acido transcinamico

. COOH

HO

Acido p-cumarico

CoA-SH ,.\
3x malonil-CoA
S__CO"CoA (\ HO OH OH
Chalcona sintase X

OH O

HO

p-Cumaril-CoA
Chalconas

Fonte: Adaptado de Taiz e Zeiger, 2004.
Legenda: Para a obtengao das chalconas a partir do aminoacido fenilalanina, é preciso
haver a formagao do intermediario p-Coumaril-CoA. Esse intermediario reage com trés

equivalentes do malonil-CoA para formar a trihidroxichalcona.
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Arota se inicia por meio da eliminagao de uma molécula de aménia, uma reagao
catalisada pela fenilalanina amonialiase, formando o acido cindmico, um
fenilpropandide caracterizado por conter um anel benzénico e uma cadeia lateral de
trés carbonos. Apos uma série de reag¢des enzimaticas, o acido cinamico é convertido
em p-cumaril-CoA através da hidroxilagdo da posi¢cao para do anel aromatico e da
substituicdo do grupo hidroxila no grupo carboxilico alifatico. (Taiz e Zeiger, 2004).

Outra enzima de importancia na biossintese de fenilpropandides € a chalcona
sintase, a primeira enzima do tipo Il descoberta que caracteriza o inicio da rota dos
flavonoides e isoflavonoides. Esta enzima é responsavel por catalisar a reagéo do p-
Cumaril-CoA com trés equivalentes do malonil-CoA para formar a chalcona hidroxilada
(Pandith et al., 2020).

A chalcona formada € um precursor biossinético de diversos produtos naturais
da classe dos polifendis como flavonoides, isoflavonas e flavonas, destacando a sua
importancia no metabolismo secundario das plantas (Rudrapal et al., 2021). O
esquema biossintético de diversos derivados de chalconas é apresentado na Figura
3.
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Figura 3 — Chalconas como precursoras biossintéticas de flavonoides em plantas.

o ©
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HO, 0. O
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OH O Flavonol

Fonte: Adaptado de Rudrapal et al., 2021

Legenda: A chalcona atua como intermediario estrutural central na via biossintética dos

flavonoides. Por meio de isomerizacdes e reacdes oxidativas ou redutivas, as chalconas
originam diferentes subclasses de compostos fendlicos com ampla relevancia ecolégica,

fisiolégica e farmacoldgica.

Chalconas sao estruturalmente identificadas por dois anéis aromaticos ligados
por uma cadeia lateral de trés carbonos, contendo uma carbonila no carbono e uma
insaturacdo na posicao alfa-beta (Figura 4). Os anéis aromaticos possibilitam
substituicdes de diversos tipos, como grupos hidroxila, conforme observado na
cartimidina, ilustrada na Figura 2, que apresentam grande influéncia nas suas
caracteristicas farmacocinéticas (Sherikar; Bhatia; Dhavale, 2020).

Acredita-se que esta estrutura singular e principalmente o seu sistema
insaturado, tenha um grande impacto nas atividades bioldgicas relatadas na literatura.
Uma vez que, removido este sistema, sua atividade deixa de ser observada (Wilhelm
et al., 2022).
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Figura 4 — Representagao estrutural da chalcona.

Fonte: elaborado pela propria autora.
Legenda: A chalcona ((2E)-1,3-difenilprop-2-en-1-ona) € um composto a,B-insaturado
caracterizado pela presenga de um sistema conjugado formado por um grupo carbonila

(ceto) em posigao B em relacdo a uma dupla ligagdo carbono-carbono.

Diversas atividades biolégicas ja foram atribuidas as chalconas, tanto de
origem natural quanto sintética, demonstrando seu amplo potencial farmacoldgico.
Entre as principais a¢des descritas na literatura destacam-se as atividades antitumoral
(Moreira et al., 2021), antibacteriana (Wang et al., 2023), antifungica (Medina-Alarcon
et al., 2020), antioxidante (Martins; Fonseca; Rebelo, 2021), antidepressiva (Ferreira
et al., 2020), anti-inflamatoria (Ferreira et al., 2023) e analgésica (Lakshminarayanan;
Kannappan; Subburaju, 2020), evidenciando a versatilidade dessa classe de
compostos no desenvolvimento de novos agentes terapéuticos.

Apesar de apresentarem uma grande variedade de atividades, as chalconas
ainda carecem de mais estudos clinicos, uma vez que a maior parte dos trabalhos
publicados se limitam a sua atividade in vitro. Os testes realizados em animais,
apresentam uma limitagao na sua eficacia, uma vez que a biodisponibilidade destes
compostos in vivo é limitada devido ao seu rapido metabolismo(Sinha et al., 2021).
Sendo este um importante gargalo a ser explorado em novos estudos, focados em
otimizar caracteristicas fisico-quimicas através de alteracbes estruturais que
possibilitem sua evolugao no processo de desenvolvimento de farmacos (Rudrapal et
al., 2021).

Além dos desafios relacionados a complexidade estrutural e reatividade
quimica das chalconas, sua obtencao a partir de fontes naturais é frequentemente
limitada pela baixa concentragdo desses compostos nas plantas. Essa escassez
natural dificulta os processos de extragcdo e purificagdo, além de tornar sua
disponibilidade dependente de fatores sazonais e das condi¢gdes especificas de
cultivo, como clima, solo e estagio de desenvolvimento da planta (Tong et al., 2021).

A sua estrutura relativamente simples, assim como a sua vasta gama de

atividades Dbiolégicas relatadas, encorajou o desenvolvimento de diversas
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metodologias para sua obtencdo em laboratorio. Dentre essas, a condensagéao
alddlica do tipo Claisen-Schmidt permanece como a abordagem mais amplamente
empregada, devido a sua eficiéncia, simplicidade operacional e elevado rendimento
na formagéo do esqueleto a,B-insaturado caracteristico desses compostos (Souza et
al., 2024).

Areacao entre dois aldeidos ou cetonas na presenga de uma base ou acido foi
primeiro reportada por dois pesquisadores em 1881: R. L. Claisen e J. G. Schmidt, de
forma independente. A primeira condensagao alddlica que temos registro foi feita por
Schmidt em meados de 1880 através da condensacdo do furfural (furan-2-
carboxaldeido) com a acetona (propanona) com um catalisador basico. Desde entao
esta reacdo ficou conhecida como a condensacio de Claisen-Schmidt e vem sendo
altamente explorada na quimica organica para obtencao de chalconas e flavanonas,
dentre outros compostos (Yadav; Wagh, 2020).

A condensacao de Claisen-Schmidt classica acontece através da reagao de
uma cetona com hidrogénios alfa e um aldeido em meio basico e consiste em algumas
etapas ja elucidadas. A primeira etapa consiste na desprotonacéo da cetona pela base
("OH), formando um carbanion que, em seguida, ataca o carbono carbonilico do
aldeido formando um intermediario tetraédrico (alcodxido). A reacéo segue por meio
da protonagao do ion alcodxido, gerando o produto da adicéo (aldol) e regenerando a
base utilizada. Posteriormente, a base regenerada retira um dos hidrogénios acidos
do produto e forma outro ion enolato, que, por equilibrio, elimina o grupo hidroxila,
formando o nucleo da chalcona a,B insaturada. O mecanismo para esta reacao pode

ser observado na Figura 5.
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Figura 5 - Representacado esquematica do mecanismo da condensacgao de Claisen—
Schmidt em meio basico.

o) <) o) 0
OH H,0

CH2 — e H
[ ~—
H
©0H
OH
(I
>
OH H,0 R
-—
H H
e
COH
H,0

© ©

:0 OHH OH O H
\f\ ‘——L‘ Z
J T T C
Fonte: elaborado pela prépria autora.
Legenda: A reacao ocorre entre uma cetona e um aldeido, iniciando-se pela desprotonacao
da cetona pela base ("fOH), formando um ion enolato estabilizado por ressonéancia. Este ion
ataca nucleofilicamente o carbono carbonilico do aldeido, originando um intermediario
tetraédrico (alcodxido), que, apds protonagao, gera o produto da adigao alddlica. Em
seguida, a base remove um préton do intermediario, promovendo a formagao de um novo

enolato, o qual sofre eliminagédo do grupo hidroxila via mecanismo de base conjugada

unimolecular de eliminagao (E1c¢B), resultando na formagao da chalcona a,3-insaturada.

E relevante mencionar que diferentes metodologias sintéticas podem ser
utilizadas para obtencido de chalconas em laboratério, a exemplo de: irradiacéo por
microondas; ultrassom; reacdes de acoplamento com metais de transicdo como
catalisadores (olefinagéo de Julia—Kocienski); reagdes cataliticas, como acoplamento
de Heck, Sonogashira e Suzuki-Miyaura; entre outros (Rammohan et al., 2020).

Além da sintese organica, a obtengdo de chalconas por meio da engenharia
genética de microrganismos ja foi explorada como uma alternativa a extracao vegetal.
No entanto, essa abordagem ainda requer otimizacdo, uma vez que 0s custos

envolvidos na producado microbiana tendem a ser superiores aos da obtencao a partir
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de plantas. Tal limitagao decorre, em grande parte, da baixa produtividade do sistema
heterdlogo, frequentemente associada a ineficiéncia ou a limitada capacidade
biossintética da via metabdlica introduzida nos microrganismos hospedeiros (Tong et
al., 2021)

O esqueleto das chalconas pode ser ainda utilizado como modelo para a
sintese de novos farmacos de trés formas principais: através da manipulagdo de um
dos dois anéis aromaticos, a substituicio em um dos anéis e ainda por hibridizacao,
através da conjugacao com outras estruturas farmacologicamente ativas (Ouyang et
al., 2021).

Um exemplo interessante de modificagao foi realizado por Lu e colaboradores
(2020). O grupo sintetizou e testou uma série de chalconas e suas amidas derivadas,
trazendo destaque para o derivado 2 (Figura 6) que foi testado em células MGC-803
(cancer gastrico). O estudo aponta que a molécula, derivada da chalcona 1, possui
um maior efeito de inibicao de formacéo de colbnias e indugdo de apoptose nesta
linhagem celular, além de uma seletividade 5 vezes maior quando comparada ao

padrao fluorouracil.

Figura 6 — Chalcona com funcado amina (1) e sua amida derivada (2) sintetizadas
como agentes antiproliferativos.
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Fonte: LU et al., 2020.
Legenda: 1 — (E)-3-(4-aminofenil)-1-(3,4,5-trimetoxifenil)prop-2-en-1-ona; 2 — (E)-4-cloro-N-
(4-(3-0x0-3-(3,4,5-trimetoxifenil)prop-1-en-1-il)fenil)butanamida.

Essas reagdes permitem a introdugdo de uma ampla variedade de grupos
funcionais e heterociclicos, a exemplo de pirimidinas (Zhan et al., 2023), triazbis
(Raghavender et al., 2020), halogénios (Tang et al., 2020) e quinolinas (Chai et al.,
2023), ampliando significativamente o escopo estrutural e farmacoldogico de seus
derivados (Figura 7). Entre essas possibilidades, as chalconas contendo o nucleo
quinolinico destacam-se como uma classe promissora, por integrarem em uma unica
estrutura os potenciais bioativos caracteristicos tanto das chalconas quanto dos

sistemas quinolinicos (Mohamed; Abuo-Rahma, 2020).
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Figura 7 — Chalconas hibridas bioativas com diferentes grupos funcionais.
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Fonte: elaborado pela prépria autora.
Legenda: 3- Chalcona com grupo pirimidina e atividade antiviral relatada por Zhan et al.
(2023); 4- Chalcona com grupo triazol e atividade antitumoral sintetizada por Raghavender
et al. (2020); 5- Chalcona bromada relatada por Tang et al. (2020) com atividade antitumoral,
6- Chalcona quinolinica com atividade antifungica relatada por Mohamed e Abuo-Rahma
(2020).

As quinolinas pertencem a classe dos heterociclos aromaticos nitrogenados,
amplamente estudadas devido as suas propriedades quimicas e farmacolégicas. Um
exemplo classico dessa classe € a quinina, um alcaloide natural isolado da casca da
arvore Cinchona L., cuja aplicagado no tratamento da malaria € documentada desde
1638. A quinina representa um marco histérico na terapéutica antimalarica e
exemplifica o potencial bioativo dos compostos quinolinicos (Figura 8) (Oliveira;
Szczerbowski, 2009).

Figura 8 — Representacgao estrutural dos heterociclos aromaticos quinolina e quinina.

N
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Fonte: elaborado pela propria autora.

O nucleo da quinolina, também conhecida como benzo[p]piridina, €

caracterizado por um anel benzénico fundido a uma piridina. Embora a quinolina
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isoladamente apresente limitada atividade terapéutica, sua estrutura € amplamente
empregada como base na construgdo de moléculas bioativas mais complexas.
(Panchal; Vaghela, 2023).

O acido nalidixico (Figura 9), inicialmente obtido como produto secundario na
sintese da cloroquina, chamou a atengdo da comunidade cientifica por apresentar
atividade antibacteriana moderada, o que motivou o registro de sua patente em 1962
para o tratamento de infecgbes urinarias. A partir desse composto precursor,
sucessivas modificagbes estruturais deram origem a uma nova classe de agentes
antimicrobianos, as quinolonas (Appelbaum; Hunter, 2000).

Entre os derivados mais expressivos dessa classe, destaca-se o ciprofloxacino
(Figura 9), uma fluoroquinolona de segunda geracdo amplamente utilizada na clinica
médica, cujo desenvolvimento consolidou a relevancia das quinolonas na quimica
medicinal moderna devido a sua elevada eficacia e excelente biodisponibilidade oral
(Appelbaum; Hunter, 2000; Junkert et al., 2024).

Figura 9 — Quinolonas com atividade bactericida que atuam via inibigdo da sintese

de DNA.
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Fonte: elaborado pela prépria autora.

Estudos recentes destacam que a conjugacéo de chalconas com quinolinas
pode melhorar a afinidade e poténcia das moléculas, ao mesmo tempo em que reduz
a resisténcia e os efeitos colaterais, tornando-as candidatas promissoras para o
desenvolvimento de novos agentes anticancerigenos (Mohamed; Abuo-Rahma,
2020b). Além disso, essas estruturas hibridas demonstraram eficacia significativa
contra diversas cepas bacterianas e fungicas, reforcando seu potencial como agentes
antimicrobianos (Dorababu, 2021).

Na Figura 10, sao apresentadas algumas estruturas de chalconas quinolinicas
que foram objeto de investigagcdo em estudos anteriores, ilustrando a diversidade

estrutural e o vasto potencial farmacolégico desses compostos.
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Figura 10 — Exemplos de chalconas quinolinicas com atividade bioldgica reportada.

(0]
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Atividade antibacteriana
Escherichia Coli
Composto 7: CIM = 0,015 mgml-"
Ampicilina tri-hidratada: CIM = 0,005 mgml'1

Atividade antiproliferativa
Leucemia humana (K562)
Composto 9: IC5¢ = 0,009 uM
CA-4:1Cg, = 0,011 pM

Atividade antimalaria
Plasmodium falciparum
Composto 8: IC5¢ = 0,3 uM
Cloroquina: IC5y = 0,069 uM

Atividade antituberculosa
Mycobacterium tuberculosis
Composto 10: CIM = 3,12 uyg/mL
Pirazinamida: CIM = 50 ug/mL

Fonte: elaborado pela prépria autora.
Legenda: Chalconas quiolinicas com diversidade de atividades biolégicas. Composto 7: (E)-
N-(2-clorofenil)-2-((4-(3-(7-metil-2-morfolinoquinolin-3-il)acriloil)fenil)Jamino)acetamida
(Chikhalia; Patel; Vashi, 2008); Composto 8: (E)-3-(3-((4-(7-chloroquinolin-4-il)piperazin-1-
il)metil)-4-hidroxifenil)-1-(2,4-dimetoxifenil)prop-2-en-1-ona sintetizado por Guantai et al.
(2011); Composto 9: (E)-3-(3-hidroxi-4-metilfenil)-2-metil-1-(2-metilquinolin-4-il)prop-2-en-1-
ona (Li et al., 2019a); Composto 10: (E)-1-(4-((7-cloroquinolin-4-il)amino)fenil)-3-(2,5-

dimetoxifenil)prop-2-en-1-ona, sintetizado por Sharma et al. (2009).

O composto 7 (Figura 10) foi sintetizado por Chikhalia, Patel e Vashi em 2008
através de uma adicdo nucleofilica entre um cloreto de acila e uma arilamina com
rendimento de 65% nesta reacdo. A chalcona quinolinica foi testada contra bactérias
gram positivas e negativas, resultando em uma excelente inibicaio com uma
concentragdo inibitéria minima (CIM) de 0,015 mg/mL™" para Escherichia coli, o
principal agente infeccioso em infec¢des do trato urinario.

Guantai e colaboradores (2011) sintetizaram uma série de chalconas guiados
pela predicao in silico da sua atividade e propriedades fisico-quimicas. A hibridizagao
das chalconas com quinolinas foi feita através de uma reagdo de Mitsunobu, uma
reacao de Sn2 em apenas uma etapa. Dentre as moléculas sintetizadas estava o
composto 8 (Figura 10), um dos melhores candidatos elegidos pelo grupo contra as
linhagens D10, Dd2 e W2 de Plasmodium falciparum com um IC50 de 0.3-0.6 uM.
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O composto 9 (Figura 10) foi desenhado por Li e colaboradores em 2019
através da substituicdo do anel A da chalcona por um anel quinolinico. Este, além de
apresentar 6timos valores de inibicdo do crescimento de células K562 (leucemia
mieldide humana), apresentou melhores caracteristicas fisico-quimicas, como uma
maior solubilidade em agua (16 ug/mL) e um o6timo perfil de seguranca, quando
comparado ao padrao combretastatina A-4 (CA-4).

A substituigdo nucleofilica da 4,7 dicloroquinolina com 4-aminoacetofenona e
posterior reacdo de Claisen-Schmidt foi a estratégia utilizada por Sharma e
colaboradores (2009) para obtengdo do composto 10 (Figura 10), entre outros
derivados quinolinicos. Quando comparado a pirazimidina, o novo composto foi
considerado promissor contra Mycobacterium tuberculosis nos testes in vitro.

Diante do potencial terapéutico das chalconas quinolinicas, torna-se pertinente
explorar outros nucleos com histérico farmacoldgico consolidado, como forma de
expandir o escopo biolégico dos compostos sintetizados. Entre esses nucleos, o acido
salicilico possui uma trajetoria notavel na quimica medicinal e permanece relevante
como ponto de partida para o desenvolvimento de novos farmacos (Ruzmetov;
Ibragimov, 2023).

O acido salicilico (AS) € um composto fendlico amplamente distribuido no reino
vegetal, atuando como fitormbénio chave na regulacdo de diversos processos
fisiologicos e de defesa. Seu papel € fundamental na ativagado de respostas contra
estresses bidticos, como infecgdes por patdogenos, e abidticos, incluindo variagdes de
temperatura, radiagao e déficit hidrico. Além disso, influencia etapas cruciais do
desenvolvimento vegetal, como a germinagcdo de sementes, a floragdo e o
crescimento radicular (Spoel; Dong, 2024).

O uso medicinal do acido salicilico remonta a mais de quatro milénios, sendo
registrado em civilizagbes antigas como a egipcia e a chinesa, que empregavam
extratos vegetais da casca e folhas de salgueiro no tratamento de febres e dores.
Contudo, foi apenas no século XIX que o acido salicilico foi isolado em sua forma pura
a partir da Salix alba L. por trés pesquisadores, de maneira independente: Johann
Andreas Buchner, Henri Leroux e Raffaele Piria. Posteriormente, em 1859, o quimico
Hermann Kolbe elucidou sua estrutura molecular (Figura 11) e realizou, com éxito, a
primeira sintese laboratorial do acido salicilico, marco que consolidou seu papel na
histéria da quimica orgéanica e abriu caminho para a produgdo em larga escala de

derivados terapéuticos, como a aspirina (Jack, 1997).



33

A aspirina, ou acido acetilsalicilico (Figura 11), € um dos derivados mais
relevantes do AS, desenvolvido por um quimico alemao Felix Hoffman, na industria
farmacéutica Bayer em 1899 e logo patenteada em 1900. Desenvolvida a partir da
modificagao do grupo hidroxila fendlica do acido salicilico, sua estrutura confere maior
tolerabilidade gastrica e melhor perfil farmacocinético. Além de seu reconhecido efeito
anti-inflamatério, antipirético e analgésico, a aspirina tem sido amplamente estudada
por seus efeitos antiplaquetarios, sendo considerada farmaco de referéncia na
prevencdo de eventos cardiovasculares (Dos Santos Galvao et al., 2025; Kayser,
2024).

Figura 11 — Representagcao estrutural do horménio vegetal acido salicilico e seu
derivado, acido acetilsalicilico.
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Fonte: elaborado pela prépria autora.

Nas plantas, a biossintese do acido salicilico ocorre majoritariamente a partir
do corismato, um intermediario chave da via do shikimato. Duas rotas metabdlicas
distintas sdo responsaveis por sua formagao: a via da isocorismato sintase (ICS) e a
via da fenilalanina aménia-liase (PAL). Na primeira, o corismato é convertido
diretamente em isocorismato, que, por acdo de enzimas especificas, é transformado
em acido salicilico. Na segunda rota, a fenilalanina € desaminada pela enzima PAL,
originando o acido trans-cinamico, que sofre uma série de reagdes oxidativas até
formar o acido salicilico. A predominancia de uma via sobre a outra pode variar
conforme a espécie vegetal, o tipo de tecido e os estimulos bibdticos ou abiéticos
envolvidos, refletindo a complexidade da regulacdo dessa importante molécula

sinalizadora no metabolismo secundario das plantas (Peng et al., 2021; Tian et al.,
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2025). Um resumo esquematico da biossintese do AS pode ser observado na Figura

12.

Figura 12 — As duas rotas biossintéticas do acido salicilico em plantas.
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Fonte: Adaptado de Huang et al., 2020

Legenda: (a) Via da isocorismato sintase (ICS): O corismato é convertido em isocorismato

(IC) pelas enzimas ICS1/ICS2 nos plastideos e posteriormente transportado para o citosol. A

enzima PBS3 (AVRPPHB suscetivel 3) catalisa a conjugagéo do IC ao glutamato (Glu),

formando 1C-9-Glu, que se decompde espontaneamente para gerar acido salicilico. A

proteina EPS1 (Enhanced Pseudomonas Susceptibility 1) pode acelerar essa conversao.

(b) Via da fenilalanina aménia-liase (PAL): A fenilalanina é desaminada pela enzima PAL

(fenilalanina aménia-liase), originando o &cido trans-cindmico (t-CA), que é convertido em
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acido benzéico (AB) por AIM1 (Abnormal Inflorescence Meristem 1). O AB, por sua vez, é
hidroxilado na posi¢cao 2 por uma enzima ainda hipotética acido benzéico 2-hidroxilase

(BA2H), formando acido salicilico.

Além de seu papel como molécula sinalizadora no metabolismo vegetal, o acido
salicilico destaca-se também como um importante precursor estrutural para a
obtencado de uma variedade de derivados com aplicacdes terapéuticas em humanos.
Modificagdes quimicas em seus grupos funcionais, tém permitido o desenvolvimento
de compostos com propriedades farmacoldgicas aprimoradas. Além do AAS, outras
moléculas como a mesalazina, salicilamida e o metil salicilato compdem o grupo dos
salicilatos. A seguir, serdo discutidas as principais caracteristicas estruturais,
aplicagcbes terapéuticas e estratégias de modificagdo quimica associadas aos
derivados salicilados (Rosheen; Sharma; Utreja, 2023a).

A salicilamida (Quadro 1) € uma amida do &cido salicilico com atividade
analgésica e antipirética (Ichniowski; Hueper, 1946). A substituicdo do grupo
carboxilico por uma fungdo amida promove uma ligeira modificagdo na polaridade e
reatividade da molécula, resultando em menor irritagdo gastrica quando comparada
ao acido salicilico livre. Embora sua poténcia seja inferior a do AAS, a salicilamida
representa um exemplo de modificacdo estrutural que visa melhorar a tolerabilidade
sem comprometer completamente a atividade biolégica (Babhair; Al-Badr; Aboul-
Enein, 1984).

Quadro 1 — Derivados do Acido Salicilico: Estruturas, Usos Medicinais e Propriedades
Farmacoldgicas

(continua)
Derivado Estrutura Quimica Principais Referéncia
Salicilato Aplicagoes bibliografica
(0} ;s
Uso tépico (acne, ]
Acido Salicilico CELOH psoriase), Spo%z[zfong,
oH cosméticos
O .
Acido Analgésico,
Acetilsalicilico > antipirético, anti- Kayser, 2024
(AAS — Aspirina) ? inflamatorio, ,
o)\ antiplaquetario
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(concluséao)

Derivado Estrutura Quimica Principais Referéncia
Salicilato Aplicagoes bibliografica

Salicilamida d
O

(0]

(0]

Analgésico e Ichniowski;
antitérmico Hueper, 1946

Tratamento de
doencas
inflamatdrias
intestinais (RCU,
Crohn)

Mesalazina H, Sutaria; Mok,

(5-ASA) 2023

Uso tépico

- (cremes Versteeg et al.,

analgeésicos, 2024
pomadas)

Metil salicilato

Resultado da

biotransformacao | Amann; Peskar,
do AAS (uso 2002

historico)

o)
NH,
OH
(o]
OH
OH
0
(o)
OH
Salicilato de o Nt
sédio Na
H
OH
. ) O Anti-inflamatério Maria Pacifici
OH ’
Diflunisal potente 2024

Fonte: elaborado pela prépria autora.

Nota: RCU = Retocolite ulcerativa.

A mesalazina, ou acido 5-aminossalicilico (5-ASA — Quadro 1), € um derivado
do acido salicilico amplamente utilizado no tratamento de doencas inflamatdrias
intestinais, como retocolite ulcerativa e Doenca de Crohn, permanecendo como
terapia de primeira linha mesmo apds décadas de uso clinico. Disponivel em
formulacdes orais, topicas e de liberagao controlada, sua acao é predominantemente
local no trato gastrointestinal, onde exerce efeito anti-inflamatério por meio da inibicao
da enzima lipoxigenase, interferindo na via do acido araquidénico (Gajendran et al.,
2019; Sutaria; Mok, 2023). Estruturalmente, o 5-ASA distingue-se do acido salicilico
pela introdugdo de um grupo amino na posicdo 5 do anel aromatico, modificagao
responsavel por sua seletividade de acdo e melhor tolerabilidade em terapias
prolongadas (Gorzkiewicz et al., 2023).

Outro derivado natural do acido salicilico encontrado em plantas é o metil

salicilato (Quadro 1), o éster metilico do acido salicilico. Trata-se de um composto
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organico volatil, incolor e com odor caracteristico adocicado, inicialmente isolado em
1843 a partir de espécies do género Gaultheria L. (Gondor et al., 2022). Embora seu
papel biolégico no metabolismo vegetal ainda ndo esteja completamente elucidado,
acredita-se que atue como molécula sinalizadora volatil envolvida em respostas de
defesa e comunicacao entre plantas (Rosheen; Sharma; Utreja, 2023c). Na quimica
medicinal, o metil salicilato € amplamente empregado em formulagdes tépicas devido
ao seu efeito analgésico local, promovendo alivio sintomatico de dores musculares e
articulares por meio de acdo rubefaciente e aumento do fluxo sanguineo superficial
(Versteeg et al., 2024).

A biotransformacado do AAS no organismo resulta na formagao do salicilato
(Quadro 1), seu principal metabdlito ativo, que mantém atividade anti-inflamatdria
comparavel a da molécula original. O salicilato foi amplamente utilizado no tratamento
de doencas reumaticas desde o final do século XIX, sendo considerado um dos
primeiros agentes anti-inflamatoérios nao esteroidais (AINEs) de uso clinico. No
entanto, apesar de sua longa historia terapéutica, o mecanismo de agdo exato do
salicilato ainda n&o esta completamente esclarecido (Amann; Peskar, 2002).

O diflunisal (Quadro 1) é um derivado fluorado do acido salicilico que se destaca
por sua elevada capacidade de inibicado da enzima ciclooxigenase (COX), conferindo-
Ihe um efeito anti-inflamatoério potente. Diferentemente do AS, o diflunisal ndo exerce
atividade antipirética significativa, uma limitagédo atribuida a sua baixa permeabilidade
através da barreira hematoencefalica. Clinicamente, tem sido utilizado como
analgésico no tratamento da osteoartrite e de lesdes musculoesqueléticas. Uma
vantagem farmacocinética do diflunisal € sua meia-vida plasmatica prolongada em
comparagao ao acido acetilsalicilico, o que permite um regime de administragao
menos frequente e mais conveniente para o paciente (Maria Pacifici, 2024).

A diversidade estrutural dos derivados do acido salicilico esta intrinsecamente
relacionada as modificacbes em seus grupos funcionais, que afetam diretamente
propriedades como biodisponibilidade, seletividade e toxicidade. No entanto, a
atividade bioldgica isolada ndo garante a eficacia clinica, pois as caracteristicas
farmacocinéticas, como absorg¢ao, distribuicdo, metabolismo e excre¢édo (ADME), séo
determinantes para o sucesso terapéutico. Por isso, a compreensao e a avaliagcao
precoce desses parametros sao etapas essenciais no desenvolvimento racional de

farmacos, especialmente nas fases iniciais da pesquisa (Pantaledo et al., 2022).
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Apods anos de desenvolvimento de medicamentos, foram propostas diversas
regras a fim de predizer a probabilidade de um composto ser um bom candidato a
medicamentos, sendo uma delas a regra de Lipinski, também conhecida como a
“‘Regra dos Cinco”. Essa regra, fundamentada em analises experimentais e predigdes
computacionais, permite estimar propriedades como a solubilidade em agua e lipidios,
permeabilidade através de membranas e o potencial farmacolégico de um composto,
sendo, portanto, uma ferramenta muito util no desenvolvimento de farmacos de
administragao oral nos ultimos vinte anos (Roskoski, 2023).

O critério da regra de Lipinski indica que um candidato € considerado ideal para
a biodisponibilidade oral quando o log do coeficiente de particido (P) € menor que 5,
existem menos de 5 doadores de ligagdes de hidrogénio, ha menos de 10 aceptores
de ligagéo de hidrogénio e quando a sua massa molecular n&o ultrapassa 500 daltons.
Contudo, a regra isolada nao é suficiente para o descarte de moléculas em potencial,
uma vez que diversos medicamentos aprovados pelo FDA (Federal Drug
Administration) infringem algumas destas regras (Lohit et al., 2023).

Parametros como depuracio, volume de distribuicdo, tempo de meia vida e
inibicdo de enzimas do citocromo P450 sdo essenciais para avaliar a farmacocinética
de um composto e validar sua atividade bioldgica. Entretanto, estes ensaios in vitro e
in vivo demandam diversos testes experimentais que sao custosos e demorados,
limitando o teste de novas substancias (Chen et al., 2021).

Estudos da farmacocinética de chalconas, como o realizado por Sinha et al.
(2021) em modelo animal, demonstraram que esses compostos apresentam baixa
biodisponibilidade oral, metabolismo acelerado e limitada distribuicao tecidual, fatores
que comprometem significativamente sua eficacia terapéutica, como observado na
avaliagao antimalarica. Esses achados evidenciam que, apesar do amplo potencial
bioativo das chalconas, seu perfil farmacocinético desfavoravel representa um entrave
critico para o avango desses compostos como candidatos clinicos.

Diante disso, torna-se essencial adotar abordagens racionais que visem néao
apenas a modificagao estrutural, mas também a predicdo precoce de parametros
farmacocinéticos, com o objetivo de otimizar suas propriedades biofarmacéuticas (Wei
et al., 2022). Nesse cenario, ferramentas computacionais in silico surgem como
aliadas estratégicas, permitindo a triagem de propriedades ADME de forma eficiente,
econbmica e acelerada, reduzindo a dependéncia de estudos in vivo nas etapas

iniciais do desenvolvimento de farmacos (Daina; Michielin; Zoete, 2017).
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A disponibilidade de plataformas computacionais acessiveis, incluindo
servidores gratuitos e de cddigo aberto, tem democratizado o uso dessas ferramentas,
tornando-as parte integrante da etapa inicial de desenvolvimento de farmacos. Com
algoritmos cada vez mais robustos e precisos, essas abordagens tém se mostrado
promissoras para orientar o desenho racional de moléculas com perfil farmacocinético
otimizado, reduzindo a necessidade de triagens empiricas, o custo experimental e o
tempo necessario para a identificagdo de candidatos bioativos com maior potencial

terapéutico (Obrezanova, 2023).
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral
Desenhar, sintetizar e avaliar in silico o perfil farmacocinético de chalconas
quinolinicas e derivados heterociclicos inéditos do acido salicilico, com foco na

identificacdo de candidatos promissores ao desenvolvimento de farmacos.

Design de farmacos
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3.2 Objetivos especificos

e Sintetizar duas chalconas contendo o nucleo quinolinico, empregando reag¢des
de condensacao do tipo Claisen-Schmidt e substituicdo nucleofilica aromatica em
meio basico.

e Obter derivados inéditos do acido salicilico através da dimerizacédo e adigcao
eletrofilica do bromo.

e Caracterizar estruturalmente os compostos obtidos por meio de técnicas
espectroscopicas de RMN de 1H e 13C

e Avaliar os perfis farmacocinéticos preditivos dos compostos sintetizados,
utilizando a plataforma Deep-PK, com foco na estimativa de parametros de absorg¢ao
intestinal, permeabilidade, metabolismo hepatico, excrecdo renal e toxicidade

sistémica.



41

4 MATERIAL E METODOS

4.1 Local da pesquisa
A pesquisa foi realizada no Laboratério de Sintese Organica, da Universidade
Federal da Paraiba (UFPB), coordenado pelo Prof. Dr. Luis Cezar Rodrigues. Os
experimentos de Ressonéncia Magnética Nuclear (RMN) foram realizados no

Laboratério Multiusuario de Caracterizagéo e Analises — UFPB.

4.2 Insumos experimentais e equipamentos analiticos

Os reagentes e solventes utilizados nos experimentos foram de grau analitico,
sem purificagdo prévia, enquanto as solug¢des aquosas foram feitas utilizando agua
destilada. Os reagentes utilizados foram fornecidos pela Sigma-Aldrich (Estados
Unidos) e os solventes organicos utilizados foram obtidos na Dinédmica (Brasil).

O agitador magnético com aquecimento utilizado para as reag¢des foi obtido da
Fisatom modelo 752A. O monitoramento das reacdes foi realizado com placas de
silica (60G UV254) compradas da Sigma-Aldrich (Estados Unidos) e a lampada
ultravioleta da marca OSRAM PURITEC (HNS 6W G5) de comprimento de onda de
254 nm.

Para a concentragéo das solu¢des organicas foi utilizado o Rotavapor® R-100
da marca Buchi e para secagem dos produtos sdélidos, utilizou-se dessecador em vidro

com saida a vacuo e silica gel azul 4-8mm.

4.3 Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear

Os espectros de Ressonéancia Magnética Nuclear (RMN) foram registrados em
espectrometros marca Bruker, modelo Ascend 400, operando a 400 MHz (RMN 'H) e
100 MHz (RMN '3C) e Varian modelo VNMR500 operando a 500 MHz (RMN 'H) e 125
MHz (RMN 13C). Os solventes utilizados na dissolugédo das amostras foram cloroférmio
(CDCls) e DMSO deuterados (dimetilsulfoxido-d6).

Os deslocamentos quimicos () foram expressos em partes por milhdo (ppm) e
as constantes de acoplamento (J) em hertz (Hz). As multiplicidades dos sinais em
RMN 'H foram indicadas segundo a convengio: s (singleto), sl (singleto largo), d
(dubleto), dd (duplo dubleto), ddd (duplo-duplo dubleto), t (tripleto), tl (tripleto largo),
ddt (duplo-duplo tripleto), q (quarteto), dq (duplo quarteto) e m (multipleto).
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Os espectros obtidos foram analisados através do software MestReNova
versao teste (MestreLab Research S.L.) e as estruturas quimicas dos produtos e suas
reacbes foram desenhadas no software ChemDraw Ultra 12.0.2 versédo teste
(CambridgeSoft Corporation).

A caracterizacdo estrutural dos compostos foi realizada com base na
interpretacdo detalhada dos dados espectroscopicos obtidos, permitindo a
confirmacao das estruturas propostas. Para maior aprofundamento e consulta dos
espectros na integra, os espectros completos podem ser consultados nos apéndices

deste documento.

4.4 Planejamento e Execugéo Sintética

O planejamento sintético dos compostos-alvo foi fundamentado em estratégias
de hibridizagdo molecular, com foco na conjugag¢ao de farmacoforos validados, como
as chalconas e as quinolinas, visando a potencializacdo das propriedades bioativas
de seus derivados.

As reagbes foram selecionadas com base na compatibilidade funcional dos
intermediarios, na estabilidade dos grupos substituintes e na viabilidade reacional sob
condi¢cbes experimentais controladas. Os esquemas sintéticos foram elaborados de
forma a maximizar o rendimento global e minimizar etapas de purificacao,
assegurando a obtengao de produtos com alto grau de pureza com foco na eficiéncia

e reprodutibilidade das reagdes.

4.4.3 Monitoramento das reacdes

As reacgdes de sintese dos compostos foram monitoradas por cromatografia em
camada delgada (CCDA), com anadlises realizadas periodicamente. As placas de silica
foram visualizadas em luz UV ou com revelador quimico adequado, quando
necessario.

O processo reacional foi considerado completo e, consequentemente,
interrompido quando nao foram mais observadas alteragdes no perfil cromatografico
em relagdo ao monitoramento anterior ou quando observado o consumo completo de

um dos reagentes.
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4.4.4 Sintese do aldeido quinolinico (GAD1)
O aldeido quinolinico (GAD1) foi obtido a partir da vanilina, através de uma rota
sintética adaptada do procedimento descrito por Montoya et al (2014), conforme

ilustrado na Figura 13.

Figura 13 - Rota sintética para o aldeido quinolinico (GAD1) a partir da vanilina.

”DX "
4,7- dlcloroqumollna
HO K,CO; DMF, A GAD1
vanilina N I
Cl N

Fonte: elaborado pela prépria autora.

Legenda: A reacéo foi mantida sob refluxo em banho de 6leo por 48 horas.

K2COs= carbonato de potassio, DMF= N,N-dimetilformamida

No tubo de reagédo, foi adicionado a vanilina (3,75 mmol), 4,7dicloroquinolina
(2,5 mmol), carbonato de potassio (K2COs, 7,2 mmol) e 20 mL de N,N-
dimetilformamida (DMF). A reacao foi conduzida sob refluxo por um periodo de 48
horas em um tubo de vidro, utilizando um banho de éleo, e foi monitorada por CCDA.

Na placa a direita (Figura 14), podemos observar a silica revelada com uma
solugdo de 2,4-dinitrofenilhidrazina (DNP), utilizada para detec¢do de aldeidos e
cetonas nas reacoes. A coloragdo vermelha/alaranjada indica a presenca de um
aldeido ou cetona na placa com fator de retencdo (Rf) diferente dos reagentes

empregados, sugerindo a formagéo do produto.

Figura 14 — Cromatografia em Camada Delgada Analitica da reacdo de obtencao do
aldeido quinolinico GAD1.
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Fonte: elaborado pela propria autora.
Legenda: Visualizagao sob luz ultravioleta a direita e apds aplicagao da solugao reveladora
DNP (2,4-dinitrofenilhidrazina) a esquerda. Q= 4,7dicloroquinolina; R= reacao

(sobrenadante); V= vanilina.

A reacdo ocorre por meio de uma substituicdo nucleofilica aromatica entre a
4,7-dicloroquinolina e a vanilina, resultando na formag¢ao de um éter arilico. A vanilina
atua como nucledfilo e se liga seletivamente a posigao 4 da quinolina. Esta posi¢ao &
particularmente suscetivel a substituicao por nucledfilos devido ao efeito de ativagao
exercido pelo nitrogénio no anel (Elderfield et al., 1946). O mecanismo de reagao esta

ilustrado na Figura 15.

Figura 15 — Mecanismo proposto da substituicdo nucleofilica aromatica da
4,7dicloroquinolina com vanilina em meio basico.
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Fonte: elaborado pela prépria autora.
Legenda: Nesta reacao, a vanilina atua como um nucledfilo atacando o anel aromatico da

4,7dicloroquinolina, resultando na substituicdo do grupo de saida (cloro).

Apds o consumo completo dos reagentes, confirmado por cromatografia em
camada delgada (CCDA), a mistura reacional foi resfriada até a temperatura ambiente.
Em seguida, foram adicionados 50 mL de agua destilada gelada (4 °C) com o objetivo
de induzir a precipitagdo do produto. O sélido formado foi isolado por filtragdo a vacuo
utilizando funil de Buchner (Figura 16) e posteriormente seco em dessecador sob
vacuo. O produto obtido foi entdo pesado e encaminhado para caracterizacao

estrutural por espectroscopia de RMN.
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Figura 16 — Filtracdo a Vacuo do Produto da Reacgéao do Aldeido Quinolinico (GAD1)

Fonte: elaborado pela prépria autora.

445 Sintese da (E)-3-(4-((7-cloroquinolin-4-il)oxi)-3-metoxifenil)-1-(naftalen-
2-il)prop-2-en-1-ona (GAD2)
Em um erlenmeyer foram adicionados 0,8 mmols (137 mg) da 2-acetonaftona
e 1,18 mmols (370 mg) do 4-((7-cloroquinolin-4-il)oxi)-3-metoxibenzaldeido,
juntamente com 0,8 mL de uma solugao aquosa de hidroxido de sédio (NaOH 20%) e
30 mL de metanol (Figura 17). A reacéo foi mantida a temperatura ambiente por 24
horas sob agitacdo magnética, momento em que foi observada a precipitacao de um

solido amarelo.

Figura 17 — Rota sintética da (E)-3-(4-((7-cloroquinolin-4-il)oxi)-3-metoxifenil)-1-
(naftalen-2-il)prop-2-en-1-ona (GAD2) a partir da 2-acetonaftona.
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Fonte: elaborado pela prépria autora.
Legenda: GAD1= 4-((7-cloroquinolin-4-il)oxi)-3-metoxibenzaldeido.

Com o consumo completo da acetofenona, confirmado por cromatografia, a
mistura reacional foi resfriada a 4 °C com o objetivo de favorecer a precipitacdo do

produto (Figura 18). O sdlido formado foi isolado por filtragdo a vacuo em funil de
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Blchner, seco em dessecador sob pressao reduzida para remover a umidade e, em

seguida, pesado e destinado as analises posteriores de caracterizagao.

Figura 18 — Reagao da (E)-3-(4-((7-cloroquinolin-4-il)oxi)-3-methoxifenil)-1-(naftalen-
2-il)prop-2-en-1-ona apods 24 horas.

Fonte: elaborado pela propria autora.

Nota: Observa-se a formagao de precipitado a partir de 1 hora de reagéo.

O mecanismo da condensacdo de Claisen—-Schmidt, responsavel pela
formagdao da chalcona nessa etapa, encontra-se representado na Figura 19. A
ilustracado detalha as principais etapas do processo, desde a formagao do enolato até
a eliminagdo da hidroxila e geragcdo da estrutura q,B-insaturada caracteristica da

chalcona.



47

Figura 19 — Mecanismo da condensacéao de Claisen-Schmidt em meio basico

aquoso para a sintese da GAD2.
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Fonte: elaborado pela propria autora.

Legenda: A condensacgao de Claisen-Schmidt em meio basico se inicia com a
desprotonacao do carbono alfa da acetofenona pelo ion hidréxido, formando o enolato. Este,
por sua vez, segue com o ataque nucleofilico ao carbono carbonilico do aldeido, gerando o

intermediario aldol que por fim é desidratado, culminando na formagao da chalcona GAD2.

4.4.6 Sintese da (E)-1-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-3-(4-((7-cloroquinolin-4-il)oxi)-3-
metoxifenil)prop-2-en-1-ona (GAD3)

Em um erlenmeyer foram adicionados 0,35 mmols (57 mg) da 3,4-
metilenedioxiacetofenona e 0,53 mmols (370 mg) do aldeido GAD1, assim como 1 mL
de uma solugéo aquosa de hidroxido de sédio (NaOH 20%) e 20 mL de etanol (Figura
20).
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Figura 20 — Rota sintética da (E)-1-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-3-(4-((7-cloroquinolin-4-
il)oxi)-3-metoxifenil)prop-2-en-1-ona (GAD3).
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Fonte: elaborado pela prépria autora.

Legenda: GAD1= 4-((7-cloroquinolin-4-il)oxi)-3-metoxibenzaldeido.

A reacao foi conduzida a temperatura ambiente sob agitacdo magnética
constante. Apds 1 hora, observou-se a formacdo de um precipitado sélido de
coloracgéo palida, indicando o progresso da reagao (Figura 21). O consumo total dos
reagentes foi confirmado por CCDA apo6s 24 horas. Em seguida, foram adicionados
20 mL de agua destilada resfriada (4 °C) para promover a completa precipitacao do
produto. O sélido amarelo resultante foi isolado do sobrenadante por filtracdo a vacuo
em funil de Buchner e submetido a secagem em dessecador sob presséo reduzida

por 24 horas, a fim de eliminar a umidade residual.

Figura 21 — Formagao do precipitado da chalcona GAD3 durante a sintese,
evidenciada pela suspensao de um solido amarelo no erlenmeyer.

Fonte: elaborado pela propria autora.
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O mecanismo desta reacao € muito similar ao da reagao de obtencado da
chalcona GAD?2, ilustrada na Figura 19. A reagao ocorre entre uma cetona aromatica
com hidrogénios a acidos e um aldeido aromatico, na presencga de hidroxido de sédio
(NaOH). O processo envolve a formagao de um anion enolato, ataque nucleofilico ao
carbono eletrofilico do aldeido, e subsequente desidratagdo da B-hidroxicetona
intermediaria, resultando na formacgao do sistema aq,B-insaturado caracteristico das

chalconas.

4.4.7 Sintese da dibenzo[b,f][1,5]dioxocina-6,12-diona (GAD4)

A sintese do composto GAD4 (Figura 22) foi iniciada com a preparagao do
cloreto do acido salicilico utilizando 1,5 mmol do acido salicilico que foi solubilizado
em diclorometano (12 ml/mmol) juntamente com duas gotas do catalisador
dimetilformamida (DMF). A mistura reacional, foi adicionado cloreto de tionila (SOCI2
-1,8 mmol) gota a gota sob banho de gelo. Em seguida, a reacdo foi mantida sob
agitacdo a temperatura ambiente por um periodo de 24 horas e entdo a solugao
compreendida no reator foi evaporada a fim de remover o diclorometano e o SOCI2
restantes, o cloreto de acido recém obtido foi prontamente utilizado na etapa de

sintese seguinte.

Figura 22 — Esquema de sintese da Dibenzo[b,f][1,5]dioxocina-6,12-diona (GAD4) a

partir do acido salicilico.
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Fonte: elaborado pela prépria autora.

Na segunda etapa, em um béquer contendo trietilamina (1,8 mmol) em banho
de gelo, foi gotejada uma solugdo composta por diclorometano e o cloreto de acido
salicilico obtido na etapa anterior. Apds a adi¢ado lenta da solugéo de cloreto de acido,
a suspensido em trietilamina foi refluxada durante a noite para promover a auto
condensacgao entre duas moléculas de cloreto para gerar um bis-éster ciclico. Areagao
foi mantida sob refluxo até que o material de partida fosse completamente consumido.

O mecanismo reacional desta segunda etapa esta ilustrado na Figura 23.



50

Figura 23 — Mecanismo proposto para a obtengao do derivado GAD4 catalisado por
trietilamina.
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Fonte: elaborado pela prépria autora.

Legenda: A reacgéo ocorre entre duas moléculas de cloreto de acido salicilico, em que o
grupo hidroxila fendlico de uma das moléculas atua como nucledfilo, atacando o carbono
eletrofilico do grupo acila da outra. A formagéo do intermediario tetraédrico é seguida pela
eliminagao de ion cloreto (CI7), resultando em uma ligagao éster entre as unidades
salicilicas.

O produto obtido logo foi extraido da mistura reacional através da extragao
liquido-liquido com acetato de etila, diclorometano e metanol em agua destilada, nesta
ordem. As camadas organicas combinadas foram lavadas com acido cloridrico diluido
e solugdo de salmoura, secas sobre sulfato de sédio anidro e concentradas em

rotaevaporador para obter um precipitado bege, soluvel em DMSO.

4.4.8 Sintese da 2,8-dibromodibenzo[b,f][1,5]dioxocina-6,12-diona (GADS5)

Para a obtencao da GAD5 (Figura 24) foram pesados 500 mg do derivado
GAD4 e este foi solubilizado em 50 mL de uma solugao de bromo em acido acético
glacial (10% p/v). A mistura reacional foi submetida a agitagdo magnética por um
periodo de 24 horas, quando foi possivel observar o consumo total do reagente. Ao

fim da reagéo, foi possivel observar um precipitado no fundo do reator.
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Figura 24 — Esquema de sintese da 2,8-dibromodibenzo(b,f][1,5]dioxocina-6,12-
diona (GADS).
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Fonte: elaborado pela prépria autora.

O sdlido obtido foi isolado por filtragdo a vacuo, lavado com agua destilada para
remogao de impurezas solluveis e posteriormente seco em dessecador sob vacuo. O
material seco foi, entdo, encaminhado para analise espectroscépica visando sua
caracterizagao estrutural. O mecanismo proposto para a obtencdo do GADS é

exemplificado na Figura 25.

Figura 25 — Representagdo esquematica do mecanismo de substituicdo eletrofilica
aromatica (SEAr) envolvido na sintese do GADS.
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Fonte: Adaptado de Solomons; Fryhle, 2001

Legenda: A reagéo de SEAr acontece em duas etapas: 1- os elétrons da ligagdo 1 do anel
aromatico atuam como nucledfilo, atacando a molécula de bromo (Br2) e formando um
intermediario carbocation nao aromatico, além de um anion Br; 2- O Br~ remove um préton
do carbono adjacente ao eletrdfilo, permitindo a rearomatizagéo do sistema e formando o
produto GAD5. Ha também a liberagdo de HBr como subproduto. GAD4=
Dibenzo[b,f][1,5]dioxocina-6,12-diona; GAD5= 2,8-dibromodibenzo[b,f][1,5]dioxocina-6,12-

diona
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4.5 Predicao de caracteristicas farmacocinéticas

As propriedades farmacocinéticas dos compostos sintetizados foram avaliadas
por meio de predicdo computacional in silico, com foco nos parametros de absorcéo,
solubilidade, distribuicdo, metabolismo, excreg¢ao e toxicidade (ADMET). Para essa
etapa, foi utilizado o servidor online Deep-PK, uma ferramenta gratuita e amplamente
referenciada na literatura atual, que emprega algoritmos baseados em inteligéncia
artificial para estimar propriedades biofarmacéuticas a partir da estrutura molecular
dos compostos (Myung; De Sa; Ascher, 2024).

Inicialmente, as moléculas foram desenhadas no software ChemDraw (versao
teste) e exportadas no formato SMILES (Simplified Molecular Input Line Entry
System). Em seguida, os arquivos SMILES foram inseridos na interface da plataforma
Deep-PK, que forneceu os resultados preditivos por meio de graficos e parametros
numéricos relacionados a cada categoria ADMET. Os dados gerados foram
organizados e transcritos em tabelas especificas para fins de analise comparativa e

interpretacédo critica dos perfis farmacocinéticos dos compostos estudados.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

Os resultados obtidos neste trabalho demonstram a viabilidade sintética das
rotas propostas para a obtengdo dos compostos-alvo. O aldeido quinolinico (GAD1)
foi sintetizado com sucesso e empregado como unidade essencial na formagao das
chalconas inéditas GAD2 e GAD3, por meio de reagdes do tipo Claisen—Schmidt.
Paralelamente, o acido salicilico foi funcionalizado via dimerizagdo, originando o
biéster ciclico GAD4, e submetido a halogenacéo eletrofilica para a obtengédo do
derivado bromado GADS. Todas as etapas reacionais apresentaram rendimentos
satisfatorios, superiores a 75%, confirmando a eficiéncia das condigdes experimentais
adotadas. A identidade e a pureza dos produtos foram verificadas por espectroscopia
de RMN de 'H e "C, e suas propriedades farmacocinéticas foram avaliadas por
predicdo computacional in silico, fornecendo subsidios para analise de potencial

bioativo e desempenho sistémico dos compostos sintetizados.
5.1 4-[(7-Cloroquinolin-4-il)oxi]-3-metoxibenzaldeido (GAD1)

O composto foi sintetizado a partir de uma adaptagdo da metodologia
empregada por Montoya e colaboradores (2014). Enquanto a metodologia original
descrita na literatura empregava irradiagao por micro-ondas para a sintese do aldeido,
neste trabalho foi adotado o uso de refluxo convencional por tempo prolongado como
alternativa operacional. A aplicacdo dessa condicdo permitiu a obtengao do produto
com rendimento médio de 90%, superior ao rendimento de 80% relatado para a
mesma reagao sob aquecimento por micro-ondas.

O 4-[(7-cloroquinolin-4-il)oxi]-3-metoxibenzaldeido (Figura 26) foi obtido como
um solido de coloracdo palida, com rendimento de 90,26% sob as condicdes
reacionais empregadas. A partir das quantidades descritas na metodologia
experimental, foram isolados 708 mg do produto precipitado, que seguiu para

caracterizagao estrutural.



54

Figura 26 — Estrutura do 4-[(7-Cloroquinolin-4-il)oxi]-3-metoxibenzaldeido.

GAD1

Fonte: elaborado pela prépria autora.

Por se tratar de um produto ja sintetizado e bem descrito na literatura, foi feita
a comparagao dos resultados obtidos com os ja relatados por Montoya e
colaboradores em 2014 para confirmagao da estrutura. Os dados espectrais obtidos
podem ser observados a seguir:

"H RMN (400 MHz, CDCI3) & (ppm): 10,00 (s, 1H), 8,77 (d, J=4,7 Hz, 1H), 8,66
(d, J=5,1Hz, 1H), 8,31 (d, J =8,9 Hz, 1H), 8,17 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 8,11 (dd, J=9,4,
2,1 Hz, 2H), 7,60 (d, J = 1,9 Hz, 1H), 7,54 (dd, J = 9,3, 2,0 Hz, 2H), 7,48 (d, J = 4,7
Hz, 1H), 7,33 (d, J =7,9 Hz, 1H), 6,43 (d, J = 5,2 Hz, 1H), 3,83 (s, 3H).

No espectro de RMN de hidrogénio (Figura 27), observa-se um sinal do tipo
singleto em & 10,00 ppm, atribuido ao préton do grupo formila (CHO) na posigéo 2,
caracteristico de aldeidos aromaticos. Adicionalmente, um singleto em & 3,83 ppm,
com integral correspondente a trés hidrogénios, indica a presenga de um grupo
metoxila na posi¢cao 11, confirmando a preservacao desse substituinte proveniente do
reagente vanilina apds a reacgao.

Com a expansao do espectro na regiao de hidrogénios aromaticos (Figura 28),
destacam-se dois sinais do tipo dubleto em & 8,17 ppm e & 8,31 ppm, ambos com
integral para um hidrogénio e constante de acoplamento (J) de 8,9 Hz, compativel
com acoplamento em posigao orto. Esses sinais foram atribuidos aos hidrogénios nas
posicoes 20 e 21 do nucleo quinolinico, fornecendo evidéncias adicionais da
incorporagao desse sistema heterociclico a estrutura do composto.
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Figura 27 — Espectro de RMN de hidrogénio do 4-[(7-cloroquinolin-4-il)oxi]-3-
metoxibenzaldeido (& 0-12 ppm).
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Fonte: elaborado pela propria autora.

O espectro também evidencia a pureza do composto obtido, ndo sendo
observados sinais residuais indicativos de impurezas ou subprodutos. Dessa forma,
nao foi necessaria a aplicacdo de purificagdo por cromatografia em coluna, etapa
frequentemente utilizada na separacdo de compostos sintéticos e naturais, mas que
demanda tempo operacional significativo e elevado consumo de solventes organicos.

Com o objetivo de validar a formagéo do produto, os dados espectrais foram
comparados aos dos reagentes, especialmente a vanilina (Figura 29). A sobreposicao
dos espectros mostra a preservagao dos sinais caracteristicos do grupo metoxila (-
OCHj5) e do préton do aldeido (-CHO), presentes em ambas as moléculas, bem como
os sinais atribuidos aos hidrogénios aromaticos. Notavelmente, observa-se a auséncia
do sinal correspondente ao hidrogénio da hidroxila fendlica (-OH) da vanilina, o que
indica a ocorréncia da reagao de substituicdo e, consequentemente, 0 sucesso na

formagao do produto desejado.
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Figura 28 — Expanséo do espectro de RMN 'H do 4-[(7-cloroquinolin-4-il)oxi]-3-
metoxibenzaldeido (& 6-9 ppm).
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Fonte: elaborado pela prépria autora.

A comparagdo do espectro de RMN 'H do produto com o do reagente
4,7dicloroquinolina (Figura 30), permite confirmar a incorporacao do nucleo quinolinico
a estrutura final. No espectro do reagente, observam-se trés sinais caracteristicos do
sistema aromatico quinolinico entre 6 7,3 e 8,8 ppm, correspondentes aos hidrogénios
dos carbonos metinicos da 4,7-dicloroquinolina. Esses sinais também estao presentes
no espectro do GAD1, com deslocamentos semelhantes, o que evidencia a
preservagao do sistema aromatico original apds a reacéo de substituicdo. A presenca
desses sinais, em conjunto com os sinais da vanilina ja relatados, confirma a formagéao

da estrutura alvo por meio da ligacao éter entre a 4,7-dicloroquinolina e a vanilina.
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Figura 29 — Comparacgéo do espectro de RMN 'H da vanilina com o produto GAD1.
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Fonte: elaborado pela prépria autora.
Legenda: Observa-se a preservagao dos sinais caracteristicos do grupo metoxila (6 = 3,83
ppm) e do préton do aldeido aromatico (& = 10 ppm) em ambas as estruturas. A auséncia do
sinal da hidroxila fendlica da vanilina (-OH, & = 7,40 ppm) no espectro do produto confirma a

substituicdo bem-sucedida nesta posi¢ao, evidenciando a formagao do éter arilico desejado.

Atribuicdes detalhadas dos sinais observados no espectro de RMN de 'H do
composto GAD1 foram realizadas com base na analise dos deslocamentos quimicos,
integrais e constantes de acoplamento. Cada sinal foi correlacionado com sua
respectiva posi¢ao na estrutura molecular, conforme numeracao na Figura 26. Essa
correlagdo permite confirmar a integridade estrutural do composto e validar a
formagdo dos grupos funcionais esperados. Os deslocamentos quimicos

correspondentes e suas respectivas atribuigdes estdo organizados na Tabela 1.
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Figura 30 — Comparacéo do espectro de RMN 'H da 4,7dicloroquinolina com o
produto GAD1.
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Legenda: Observa-se a preservagao dos sinais do sistema aromatico quinolinico no
intervalo de & 7,3—-8,8 ppm, evidenciando a incorporagao da unidade heterociclica na
estrutura final. No espectro do GAD1, destacam-se ainda um singleto em & 10,0 ppm,
referente ao préton do grupo formila, e um singleto em & 3,8 ppm, atribuido ao grupo
metoxila, ausentes no reagente, confirmando a funcionalizagdo da molécula e a formacao da

estrutura alvo.

Tabela 1 — Valores de deslocamento quimico assinalados para o 4-[(7-cloroquinolin-
4-il)oxi]-3-metoxibenzaldeido.

Posicéo | Deslocamento quimico d (ppm)
2 10,00 (s, 1H)

4 7,54 (dd, J=9,3, 2,0 Hz, 2H)
5 7,48 (d, J=4,7 Hz, 1H)

8 8,11 (dd, J=9,4, 2,1 Hz, 2H)
11 3,83 (s, 3H).

13 6,43 (d, J = 5,2 Hz, 1H)

14 8,66 (d, J=5,1 Hz, 1H)

18 7,60 (d, J=1,9 Hz, 1H)

20 8,17 (d, J = 8,9 Hz, 1H)

21 8,31 (d, J=8,9 Hz, 1H)

Fonte: elaborado pela prépria autora.
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No espectro de RMN de '3C da substancia em estudo (Figura 31), foi realizado
um experimento do tipo broadband (BB), no qual os sinais de carbono foram obtidos
sem o acoplamento com os nucleos de hidrogénio, permitindo uma visualizagdo mais
clara e individualizada dos ambientes carbdnicos. O espectro revelou um total de 17
sinais distintos, compativeis com a estrutura proposta da molécula.

Os deslocamentos quimicos observados foram: RMN de '3C (100 MHz, CDCl3)
o (ppm): 190,91; 160,96; 152,27; 151,13; 147,70; 136,39; 135,25; 128,22; 127 ,41;
125,74; 125,39; 123,54; 122,97; 121,56; 111,64; 104,15; 56,21.

Figura 31 — Espectro de RMN 13C (BB, 100 MHz, CDCl3) do 4-[(7-cloroquinolin-4-
il)oxi]-3-metoxibenzaldeido (& 0-200 ppm).
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Fonte: elaborado pela propria autora.

Observa-se um sinal de carbono carbonilico (C=0) em & 190,91 ppm,
deslocamento caracteristico de carbonila de aldeido. Aldeidos tipicamente exibem
deslocamentos quimicos entre 190-205 ppm, refletindo o elevado nivel de
desprotecao do carbono carbonilico, devido a forte atragao eletrénica do oxigénio da

carbonila, combinada com a falta de estabilizagado conjugativa (Pavia et al., 2010).
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Na regido de carbonos aromaticos (& 110-170 ppm) (Figura 32), € possivel
observar a presencga de 15 carbonos, o que esta de acordo com o esperado para esta
molécula, seguindo a caracterizagao anterior pelos autores. Dentre eles, se destaca o
sinal em & 160,96 ppm que indica a presenga de um C-O aromatico, referente ao

carbono ligado a metoxila presente na posi¢cao 7 da estrutura.
Figura 32 — Expansao do espectro de RMN "3C (BB, 100 MHz, CDCls3) do 4-[(7-
cloroquinolin-4-il)oxi]-3-metoxibenzaldeido (& 100-170 ppm).
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Fonte: elaborado pela prépria autora.

O sinal observado em & 56,21 ppm no espectro é caracteristico de um grupo
metoxila (-OCHg3) ligado a um anel aromatico. Em compostos aromaticos substituidos,
os grupos metoxila tendem a apresentar deslocamentos quimicos entre & 55-57 ppm,
reflexo da desprotecdo moderada causada pela proximidade do oxigénio
eletronegativo e pela ressonancia com o sistema aromatico ao qual esta ligado (Pavia
et al., 2010).

Comparando os sinais de carbono do GAD1 com o reagente vanilina (Figura

33), podemos observar a manutengao dos sinais da metoxila em & 56,21 ppm e do
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sinal caracteristico de carbonila de aldeido em & 190,91 ppm. Evidenciando, desta

forma, a manutencao dos grupos funcionais no produto obtido.

Figura 33 — Comparacao do espectro de RMN '3C da vanilina com o produto GAD1.
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Fonte: elaborado pela propria autora.

Legenda: Observa-se a preservagao dos sinais caracteristicos do grupo metoxila (6 = 56
ppm) e da carbonila de aldeido aromatico (& = 190,91 ppm) em ambas as estruturas. Além
disso, a presenca dos sinais de carbonos metinicos aromaticos em ambas as estruturas

confirma a integridade do anel benzénico proveniente da vanilina.

A analise do espectro de RMN de "*C permite a identificagdo dos diferentes
carbonos presentes na estrutura do composto, com base nos valores de
deslocamento quimico e na natureza eletrbnica de cada ambiente quimico. Por meio
dessa abordagem, € possivel distinguir os carbonos, auxiliando na confirmacao da
estrutura proposta. Os sinais observados foram atribuidos com base na comparacao
com dados da literatura e nos padrdes esperados para compostos analogos. A Tabela
2 apresenta a distribuicdo dos sinais de carbono de acordo com sua natureza

estrutural e os respectivos deslocamentos quimicos experimentais.
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Tabela 2 - Classificagdo dos sinais de RMN de 3C do produto GAD1 com base nos
deslocamentos quimicos e tipos de carbono.

Tipo de carbono Deslocamento N° de Sinais
quimico & (ppm)
Carbono carbonilico (C=0) 190,91 1
Aromaticos (C—Ar) 160,96 — 104,15 15
Metilico (OCH3;) 56,21 1

Fonte: elaborado pela prépria autora.

Estes dados quando confrontados com os da literatura (Montoya et al., 2014),
confirmam que o produto obtido tem um perfil espectroscédpio condizente com o 4-[(7-

cloroquinolin-4-il)oxi]-3-metoxibenzaldeido.

5.2 (E)-3-(4-((7-cloroquinolin-4-il)oxi)-3-metoxifenil)-1-(naftalen-2-il)prop-2-
en-1-ona (GAD2)

A chalcona 1 (Figura 34), doravante denominada GAD2, é inédita conforme
verificado em levantamento realizado na base de dados SciFinder. Foram
identificadas 61 estruturas analogas com até 85% de similaridade estrutural, nenhuma
delas correspondente ao composto obtido neste trabalho. A sintese foi realizada a
partir do intermediario GAD1, resultando em um rendimento de 77,15%, com
recuperacao de 359,49 mg do produto solido. Esses dados evidenciam a viabilidade

da rota proposta para a obtencdo de uma nova chalcona funcionalizada.

Figura 34 — Estrutura da (E)-3-(4-((7-cloroquinolin-4-il)oxi)-3-metoxifenil)-1-

(naftalen-2-il)prop-2-en-1-ona.

13

GAD2

Fonte: elaborado pela prépria autora.

Por se tratar de uma substancia inédita, utilizou-se a literatura de Montoya e
colaboradores (2014) para ajudar na caracterizagado por RMN. Desta forma, além dos

espectros de carbono e hidrogénio (3C e 'H), também foram realizadas analises
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bidimensionais por HSQC (Heteronuclear Single Quantum Coherence) e HMBC
(Heteronuclear Multiple Bond Correlation) para melhor elucidar a sua estrutura.

Observa-se no espectro de hidrogénio (Figura 35) os seguintes sinais: "H RMN
(400 MHz, CDCls) & (ppm): 8,69 (d, J = 5,2 Hz, 1H), 8,60 — 8,57 (m, 1H), 8,38 (d, J =
8,9 Hz, 1H), 8,16 — 8,11 (m, 2H), 8,05—-7,99 (m, 2H), 7,98 — 7,94 (m, 1H), 7,91 (d, J =
15,6 Hz, 1H), 7,71 (d, J = 15,7 Hz, 1H), 7,66 (dd, J = 6,9, 1,3 Hz, 1H), 7,64 — 7,60 (m,
1H), 7,57 (dd, J = 8,9, 2,1 Hz, 1H), 7,43 (dd, J = 8,2, 1,9 Hz, 1H), 7,37 (d, J = 1,9 Hz,
1H), 7,28 (d, J = 3,2 Hz, 1H), 6,49 (d, J = 5.,2 Hz, 1H), 3,87 (s, 3H).

Figura 35 — Espectro de RMN 'H (400 MHz, CDCls) da (E)-3-(4-((7-cloroquinolin-4-
ilyoxi)-3-metoxifenil)-1-(naftalen-2-il)prop-2-en-1-ona (& 0-12 ppm).
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Fonte: elaborado pela propria autora.

Foram encontrados 17 hidrogénios na regido de aromaticos (& 6,0-9,0 ppm) e
um singleto para trés hidrogénios em & 3,87 ppm, tipico de metoxila (OCHs3), presente
na estrutura proposta na posigdo 23. Dentre os aromaticos (Figura 36), podemos
destacar os sinais em & 7,91 e 7,71 ppm com integral para um hidrogénio cada e
constante de acoplamento (J) de 15,6 e 15,7 Hz, respectivamente. Estes sinais

indicam a formacgao da ligacdo 1T entre o aldeido e acetofenona, que acontece na
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etapa final de desidratacdo na formagao da chalcona, referente aos hidrogénios nas

posi¢cdes 12 e 14 da molécula.

Figura 36 — Expansao do espectro de RMN 'H (400 MHz, CDCIz) da (E)-3-(4-((7-
cloroquinolin-4-il)oxi)-3-metoxifenil)-1-(naftalen-2-il)prop-2-en-1-ona (6-9 ppm).

P (m) N (m) M (d)| J (dd) H (d),
8.59 8.02 7.71) 7.57 7.37
C (d) D (d)| O (m) E (d) L (dd) I (dd)|| G (d) B (d)
8.69 8.38 8.14 7.91 7.66 7.43 | 7.28 6.49
F (m) K'(m)
7.95 7.62

T e

R

&

=

T T T T T T T T T T T T T T T T T T

77 76 75 74 73 72 71 70 69 68 67 66 65 64 63 62 61 6.
f1 (ppm)

T T T T T T T T T T T T
89 88 87 86 85 84 83 82 81 80 79 78

Fonte: elaborado pela propria autora.

Além destes, os dubletos em 6 8,69 e 6,49 ppm com integral para um hidrogénio
cada e constante de acoplamento (J) de 5,2 Hz indicam a presenca do nucleo
quinolinico nas posi¢cdes 25 e 26 da molécula, caracterizando um acoplamento em
orto desses hidrogénios.

O anel benzénico do aldeido quinolinico pode ser visto através dos sinais em &
7,37 e 7,43 ppm na forma de dubleto e duplo dubleto, respectivamente. O
acoplamento observado na posicdo meta entre eles (J de 1,9 Hz), levou a sua
atribuicédo as posi¢des 20 e 16 da chalcona 1, mantendo a estrutura como o esperado
para esta reacao.

A conversao do aldeido quinolinico intermediario GAD1 na chalcona GAD?2 foi
confirmada por analise do espectro de RMN de 'H, cuja comparacéao (Figura 37)

evidencia alteragdes consistentes com a formacao do sistema a,B-insaturado. Nota-
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se que o sinal do préton do aldeido em & 10,00 ppm, presente em GAD1, ndo € mais
detectado no produto, indicando o completo consumo da fungao formila. Além disso,
os dois dubletos em & 7,91 e 7,71 ppm, com J de 15,6 e 15,7 Hz, respectivamente,
sdo compativeis com hidrogénios Vvinilicos acoplados em orientagdo trans,

caracterizando a formacgao da ligagao 1T conjugada tipica da estrutura das chalconas.

Figura 37 — Comparacéo do espectro de RMN 'H do intermediario GAD1 com o
produto GAD2.
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Fonte: elaborado pela propria autora.

Legenda: Observa-se a manuteng¢ao do sinal caracteristico do grupo metoxila em 6 3,83
ppm, bem como o desaparecimento do sinal referente ao préton do aldeido em & 10,00 ppm,
indicando o consumo do grupo formila. A presenga de dois sinais dubletos em & 7,91 e 7,71
ppm, com constantes de acoplamento (J) de 15,6 e 15,7 Hz, confirma a formacao da ligacao

dupla trans (E) do sistema a,B-insaturado, caracteristica estrutural da chalcona.

O espectro de carbono ('3C), por sua vez, foi realizado através da técnica de
broad band (Figura 38) e os seguintes sinais foram obtidos: '*C RMN (100 MHz,
CDCI3) 6 (ppm) 190,17, 161,48, 152,34, 152,04, 150,31, 144,17, 143,83, 136,22,
135,67, 135,52, 134,20, 132,67, 130,11, 129,63, 128,81, 128,65, 128,14, 127,99,
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127,19, 127,01, 124,56, 123,63, 123,35, 122,75, 122,05, 119,58, 112,85, 103,76,
56,15.

Figura 38 — Espectro de RMN '3C (BB, 100 MHz, CDCIs3) da (E)-3-(4-((7-
cloroquinolin-4-il)oxi)-3-metoxifenil)-1-(naftalen-2-il)prop-2-en-1-ona (0-200 ppm).
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Fonte: elaborado pela propria autora.

Para complementar estes dados, foi também realizada a técnica de DEPT-135
(Intensificagdo sem distor¢ao por transferéncia de polarizagcéo) que pode ser vista na
Figura 39 com os seguintes sinais: '*C RMN DEPT-135 (100 MHz, CDCI3) & (ppm)
152,25, 143,73, 130,01, 129,53, 128,71, 128,55, 128,05, 127,90, 127,10, 126,91,
124,46, 123,53, 123,25, 122,65, 122,19, 121,95, 112,75, 103,66, 56,05.

A analise dos espectros de carbono da chalcona GAD2 possibilitou a distingao
dos carbonos nao hidrogenados em relagdo aos carbonos hidrogenados. No total,
foram observados 29 sinais de carbono, dos quais 12 correspondem a carbonos nao
hidrogenados e 17 a carbonos hidrogenados, englobando um sinal referente a um

grupo metoxila.
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Em & 190,17 ppm podemos observar um sinal de carbonila, referente ao
carbono na posicao 11 da chalcona. Este valor € similar ao reportado por Montoya e

colaboradores para outras chalconas quinolinicas sintéticas.

Figura 39 — Espectro de RMN '3C (DEPT-135, 100 Mhz, CDCI3) da (E)-3-(4-((7-
cloroquinolin-4-il)oxi)-3-metoxifenil)-1-(naftalen-2-il)prop-2-en-1-ona (0-160 ppm).
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Fonte: elaborado pela propria autora.

Ainda comparando com a literatura anterior, o carbono quaternario em & 150,31
ppm foi atribuido a posi¢cao 18 e o sinal em & 161,48 ppm ao carbono 24, referente a
ponte éter formada entre a quinolina e o aldeido ja observada experimentalmente na
estrutura do aldeido sintetizado.

A presencga da ligagao 1 formada na condensagao alddlica foi corroborada com
os sinais em 6 122,75 e 143,83 ppm nas posi¢des 12 e 14, respectivamente. Ademais,
o sinal de carbono quaternario em & 135,52 ppm foi atribuido a posi¢ao 9 da chalcona,
evidenciando a presenca do nucleo naftaleno nesta molécula. Ja a metoxila na
posicao 23 pbde ser observada em & 56,15 ppm, presente no campo mais alto do

espectro.
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A comparacéo entre os espectros de RMN de "*C dos compostos GAD1 e GAD2
(Figura 40), ambos adquiridos em modo broadband decoupled, evidencia as
modificagdes estruturais decorrentes da reagcdo de condensagdo. No espectro do
produto GAD2 surgem dois novos sinais distintos em & 122,75 e 143,83 ppm,
atribuidos aos carbonos vinilicos do sistema a,B-insaturado formado na chalcona.
Além disso, os sinais correspondentes aos carbonos aromaticos e aos atomos de
carbono do grupo metoxila (& 56 ppm) sdo preservados, indicando a integridade do
nucleo quinolinico. Essas alteragbes sao consistentes com a formacédo do sistema

conjugado esperado e reforcam a proposta estrutural do composto final.

Figura 40 — Comparacgéo do espectro de RMN '3C do intermediario GAD1 com o
produto GAD2.
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Fonte: elaborado pela prépria autora.
Legenda: Observa-se a manutengao do sinal caracteristico do grupo metoxila na regiao de &
56,15 ppm e surgimento de dois novos sinais distintos em & 122,75 e 143,83 ppm, atribuidos

aos carbonos vinilicos do sistema a,B3-insaturado formado na chalcona (GAD2).

Para melhor elucidagdo e confirmacdo da estrutura proposta, foi realizada a

técnica de HSQC, uma técnica de correlacdo a curta distancia desenvolvida para
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detectar acoplamentos 'H-'3C a uma ligagdo. Desta forma, na sua interpretacédo
podemos fazer corresponder cada préton ao seu carbono diretamente ligado.

Dentre as correlagdes destacadas no espectro de HSQC (Figura 41) estdo os
sinais em & 3,86 e 5595 ppm nos espectros de hidrogénio e carbono,
respectivamente, representando a metoxila na posi¢cao 23 da molécula.

Destaca-se, ainda, a correlagao entre o sinal em & 6,48 ppm no espectro de 'H
e 0 103,62 ppm no espectro de *C, atribuida ao carbono hidrogenado aromatico na
posicao 25. Adicionalmente, o sinal em & 8,68 ppm, correlacionado com & 151,96 ppm,
refere-se ao hidrogénio acoplado ao carbono da posigcao 26, confirmando a presenca

de dois ambientes aromaticos distintos na regido do nucleo quinolinico.

Figura 41 — Espectro de HSQC (400 MHz, CDCls) da (E)-3-(4-((7-cloroquinolin-4-
il)oxi)-3-metoxifenil)-1-(naftalen-2-il)prop-2-en-1-ona.
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Fonte: elaborado pela propria autora.

A formagao da ligagao 1 na cadeia lateral da chalcona foi confirmada por meio
da correlagdo observada entre os sinais em & 7,90 ppm ('H) e & 143,52 ppm ('3C),
atribuida ao carbono hidrogenado na posi¢cao 14. Atribuiu-se a posi¢cao 10,
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pertencente ao sistema aromatico naftalénico, a correlagéo entre os sinais em & 8,58
ppm e 6 130,11 ppm.

Outro CH aromatico foi identificado na posicdo 33, com base na correlagéo
entre & 8,38 ppm ('H) e 8 123,47 ppm ('3C). A posigao 1 foi atribuida a interagdo entre
os sinaisem & 7,27 ppm e 6 123,09 ppm. Por fim, a posi¢ao 20 foi elucidada com base
na correlagao registrada entre o hidrogénio em & 7,36 ppm e o carbono em & 112,85
ppm, confirmando mais um ambiente aromatico do composto.

Para além da correlagdo entre carbonos e hidrogénios diretamente ligados,
temos também o espectro de HMBC, que é uma técnica de correlacdo a longa
distancia desenvolvida para detectar acoplamentos 'H-'3C a duas ou trés ligagbes via
2JCH e 3JCH. Este espectro (Figura 42) nos permite observar os carbonos adjacentes
que estdo presentes no mesmo nucleo da molécula, identificando assim grupos

proximos e elucidando o ambiente quimico da molécula como um todo.

Figura 42 — Espectro HMBC (400 MHz, CDCIs) da (E)-3-(4-((7-cloroquinolin-4-il)oxi)-
3-metoxifenil)-1-(naftalen-2-il)prop-2-en-1-ona.
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Com esta analise foi possivel observar a correlagao entre os sinais em 6 112,84
ppm do espectro de carbono com os sinais em & 7,93 e 7,42 ppm ('H), referentes as
posicdes 14 e 16 da molécula, respectivamente. Diante desta informacéo, podemos
relacionar este sinal de carbono ao CH na posi¢ao 20 do anel benzénico da chalcona.
De modo similar, temos a correlagdo a 3 ligagdes entre o sinal em & 122,09 ppm (3C)
na posi¢cao 16 e o hidrogénio em & 7,37 ppm na posi¢ao 20 do mesmo anel.

Ainda, o singleto em & 3,86 ppm ('H) referente aos hidrogénios da metoxila na
posicado 23 apresentou uma correlagdo a 3 ligagdes com o sinal em & 151,96 ppm,
referente ao carbono na posi¢cdo 19. Reafirmando assim a manutengao deste grupo
na chalcona GAD2.

O sinal em & 7,93 ppm ('H) referente ao CH na posigdo 14, também foi
correlacionado a duas ligagbes com o carbono em & 122,75 ppm na posi¢céo 12,
mostrando que de fato a ligagdo dupla se encontra na molécula. O mesmo pode ser
dito da correlagéo dos sinais em & 7,71 ppm do hidrogénio, relacionado com a posig¢ao
12 e o sinal em & 143,83 ppm do espectro de carbono, ja designado a posigao 14 do
produto.

Ademais, o sinal de hidrogénio presente em 0 7,42 ppm anteriormente
assinalado a posi¢ao 16 também apresentou correlagdo com o sinal em & 143,83 ppm
('3C), referente a posigédo 14, sendo esta uma correlacédo a 3 ligagdes de distancia.

O sinal em & 161,48 ppm no espectro de carbono havia sido descrito como o
carbono quaternario na posi¢cao 24 da molécula. Este sinal apresentou correlacédo a
longa distancia com os sinais de hidrogénio em & 8,69, 8,38 e 6,48 ppm, referentes
aos carbonos hidrogenados nas posi¢des 26, 33 e 25 do nucleo quinolinico.

A posigao 29 do produto foi correlacionada com o sinal em & 119,58 ppm, um
sinal de carbono quaternario. Este, por sua vez, apresentou correlagdo a longa
distancia com o hidrogénio em & 6,48 ppm, referente a posi¢cao 25 na molécula.

Ainda no nucleo quinolinico, percebe-se a correlagao entre os sinais em 6 8,38
ppm e 136,22 ppm dos espectros de hidrogénio e carbono, respectivamente. Esta
correlagao a trés ligagdes foi designada ao hidrogénio na posigéo 33 e o carbono na
posicao 31 da chalcona.

Similarmente, o sinal de hidrogénio em & 8,69 ppm referente ao hidrogénio na
posicao 26, apresentou correlagdo com o sinal em & 103,76 ppm. Sinal ja assinalado

ao carbono 25, também parte do anel quinolinico.
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O anel naftaleno, por outro lado, pode ser observado na correlagao dos sinais
em & 7,57 ppm, referente ao hidrogénio na posicdo 3 com os carbonos de
deslocamento quimico de & 134,20 e 127,99 ppm referente aos carbonos nas
posicdes 4 e 6, respectivamente.

No espectro de hidrogénio temos o multipleto em & 7,64 — 7,60 ppm referente
ao hidrogénio na posi¢ao 6 que se correlaciona com o sinal em 135,67 ppm a duas
ligacdes, assinalado ao carbono na posi¢céo 5 desse mesmo anel.

Dessa forma, a interpretacdo dos dados espectroscopicos apresentados
corrobora de maneira conclusiva a estrutura proposta para a molécula representada
na Figura 34, evidenciando a consisténcia entre os sinais observados e os ambientes
quimicos esperados. Com a estrutura devidamente confirmada, o composto GAD2 foi
submetido a avaliagado farmacocinética in silico, com o objetivo de investigar seu perfil
biofarmacéutico preditivo e verificar parametros fundamentais relacionados a
absorcao, distribuicdo, metabolismo, excreg¢do e toxicidade (ADMET), contribuindo
para a triagem racional de compostos com potencial aplicagao terapéutica.

O teste de caracteristicas farmacocinéticas (Tabela 3) previu que o composto
em estudo apresenta moderada permeabilidade intestinal (log Papp < 0,90) e baixa
permeabilidade dérmica (logKp > -2.5), indicando uma absor¢ao oral potencialmente
adequada. Quanto a sua distribuicdo, a molécula apresentou uma alta ligagdo a
proteinas plasmaticas, afetando o valor de fragao livre, a quantidade de moléculas que
estardo aptas a exercer sua agao nos tecidos e possui uma boa permeabilidade a

barreira hematoencefalica.

Tabela 3 — Parametros farmacocinéticos preditivos da chalcona GAD2 obtidos in

silico.
(continua)
Caracteristica | Parametro | Predicéo

Absorcéao Permeabilidade Caco?2 -5,29 log Papp
Biodisponibilidade oral humana Sim
Absorcao intestinal humana Sim
Substrato da glicoproteina-p Nao
Absorcéao Inibidor da glicoproteina-p Sim

Permeabilidade dérmica -1,25 logKp
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(concluséao)

Caracteristica Parametro Predicao
Distribuicao Permeabilidade ha parrelra 175 logPS
hematoencefalica

Fracao livre 2,02
Inibicdo de CYP1A2 Nao
Inibicdo de CYP2C19 Sim
Metabolismo Inibicdo de CYP2C9 Nao
Inibicdo de CYP2D6 N&o
Inibicdo de CYP3A4 Nao
Inibicdo de OATP1B1 Nao
Inibicdo de OATP1B3 Nao
Excregao Depuracéo total 3,39 ml/min/kg
Tempo de meia vida <3 horas
Toxicidade Mutagénese AMES Nao
Carcinogénese N&o
Dose maxima tolerada 0,24 log(mg/kg/dia)

Fonte: Biosig, 2025.

Nota: A tabela apresenta valores estimados para as propriedades de absorgao, distribuicao,
metabolismo, excre¢éo e toxicidade (ADMET), incluindo solubilidade aquosa, permeabilidade
intestinal, ligagdo a proteinas plasmaticas, inibicdo de isoformas do citocromo P450, meia-
vida estimada e toxicidade predita. Os dados foram gerados com base na estrutura molecular

do composto utilizando a plataforma Deep-PK.

As enzimas do citocromo P450 (CYP450) sao responsaveis pela metabolizagcao
da maioria dos farmacos em uso clinico. Elas desempenham um papel central na fase
| do metabolismo hepatico, introduzindo grupos funcionais nas moléculas e facilitando
sua excrecao. A molécula mostrou potencial para inibir a isoforma CYP2C19,
indicando a necessidade de monitoramento para possiveis interagdes
medicamentosas com substéncias como o mavacamteno, por exemplo (Li et al.,
2023).

A sua depuracao total apresentou valores moderados, indicando que a via renal
€ significativa para a excre¢cao da molécula e seu tempo de meia vida, o tempo em
que o organismo consegue eliminar 50% da quantidade administrada, é considerado
adequado para administragao oral do composto. Testes de toxicidade sugerem que
esta € uma molécula relativamente segura de ser administrada, com uma 6étima

tolerancia a doses mais altas de administracao.
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Com o objetivo de avaliar os efeitos estruturais da quinolina sobre o perfil
farmacocinético, foram comparados os parametros preditivos da chalcona
funcionalizada GAD2 com os da chalcona ndo quinolinica (E)-3-(4-hidroxi-3-
metoxifenil)-1-(naftalen-2-il)prop-2-en-1-ona (Figura 43). A Tabela 4 apresenta os
dados obtidos por predigao in silico, permitindo a analise comparativa entre as duas

estruturas quanto as propriedades ADMET.

Figura 43 — Estrutura molecular da chalcona (E)-3-(4-hidroxi-3-metoxifenil)-1-
(naftalen-2-il)prop-2-en-1-ona.
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Fonte: elaborado pela prépria autora.

A analise comparativa dos parametros farmacocinéticos preditivos revelou que
ambas as estruturas apresentaram valores semelhantes de absorgéo oral e dérmica,
bem como perfis comparaveis de permeabilidade a barreira hematoencefalica,
indicando que a introdugéo do grupo quinolinico ndo comprometeu a permeabilidade
da molécula. No entanto, diferencas significativas foram observadas no metabolismo
hepatico. A chalcona sem o grupo quinolinico demonstrou potencial inibitorio para trés
das cinco isoformas do citocromo P450 (CYP450), o que sugere um maior risco de
interacbes medicamentosas e metabolismo menos favoravel. Por outro lado, a GAD2
apresentou inibicdo de apenas uma das isoformas, indicando um perfil metabdlico
mais seguro. Além disso, 0 grupo quinolinico também contribuiu para uma melhora
expressiva no parametro de toxicidade: enquanto a chalcona n&o quinolinica exibiu
alta probabilidade de hepatotoxicidade, GAD2 foi classificada como nao hepatotodxica,

reforcando o papel da hibridizagao estrutural na otimizacao do perfil biofarmacéutico.

Tabela 4 — Parametros farmacocinéticos preditivos da chalcona (E)-3-(4-hidroxi-3-
metoxifenil)-1-(naftalen-2-il)prop-2-en-1-ona obtidos in silico.

(continua)
Caracteristica Parametro Predicao

Absorcéao Permeabilidade Caco?2 -4,99 log Papp
Biodisponibilidade oral humana Sim
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(concluséao)

Caracteristica Parametro Predicao
Absorgao Absorcgao intestinal humana Sim
Substrato da glicoproteina-p Nao
Inibidor da glicoproteina-p Sim
Permeabilidade dérmica -2,09 logKp
Distribuicao Permeabilidade na barreira -1,73 logPS
hematoencefalica
Fracao livre 1,34
Metabolismo Inibicado de CYP1A2 Sim
Inibicdo de CYP2C19 Sim
Inibicao de CYP2C9 Sim
Inibicdo de CYP2D6 N&o
Inibicdo de CYP3A4 Nao
Inibicdo de OATP1B1 Nao
Inibicdo de OATP1B3 Nao
Excrecao Depuracéo total 3,49 ml/min/kg
Tempo de meia vida <3 horas
Toxicidade Mutagénese AMES Nao
Carcinogénese Nao
Dose maxima tolerada 1,29 log(mg/kg/dia)

Fonte: Biosig, 2025.

A analise farmacocinética preditiva da chalcona quinolinica sintetizada (GAD2)
revelou um perfil compativel com caracteristicas desejaveis em candidatos a
farmacos. Os parametros ADMET indicaram boa biodisponibilidade oral, metabolismo
favoravel e baixa probabilidade de toxicidade, sugerindo viabilidade para continuidade
em etapas posteriores de triagem. No entanto, ressalta-se que os resultados obtidos
por modelagem in silico devem ser interpretados com cautela, sendo necessarios
estudos experimentais complementares para validagdo dos dados preditivos e

investigacao de possiveis interagdes medicamentosas.

5.3 (E)-1-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-3-(4-((7-cloroquinolin-4-il)oxi)-3-metoxifenil)
prop-2-en-1-ona (GAD3)

A chalcona 2, doravante denominada GAD3 (Figura 44), foi obtida por reacao

de condensacao entre a 3,4-metilenodioxiacetofenona e o aldeido funcionalizado
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GAD1. A sintese resultou na formagao de um sélido amarelo palido, com recuperagao
de 117,84 mg do produto, correspondendo a um rendimento de 78,33% sob as
condigbes experimentais adotadas. A introdu¢cdo do grupo metilenodioxi confere a
molécula caracteristicas estruturais adicionais com potencial impacto no perfil

farmacolégico e farmacocinético.

Figura 44 — Estrutura proposta para a (E)-1-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-3-(4-((7-
cloroquinolin-4-il)oxi)-3-metoxifenil) prop-2-en-1-ona.
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Fonte: elaborado pela prépria autora.

A estrutura da molécula GAD3 é inédita, conforme verificado por meio de
consulta a base de dados SciFinder, na qual foram identificadas apenas 14 estruturas
analogas previamente descritas, com similaridade estrutural variando entre 85% e
89%. Para fins de caracterizacdo espectroscépica, foi utilizada como referéncia a
molécula mais semelhante com dados disponiveis, publicada por Montoya et al.
(2014), a qual também foi empregada como base comparativa na caracterizagao do
composto GAD2.

Obteve-se os seguintes dados espectrais (Figura 45): '"H RMN (500 MHz,
CDCls) & (ppm): 8,65 (dd, J = 21,3, 5,4 Hz, 1H), 8,35 (dd, J = 17,0, 8,9 Hz, 1H), 8,23
(dd, J=9,9, 2,0 Hz, 1H), 7,82 — 7,65 (m, 1H), 7,59 (dd, J = 8,3, 1,8 Hz, 1H), 7,55 (dd,
J=91,19Hz 1H), 7,51 - 7,44 (m, 1H), 7,37 — 7,28 (m, 1H), 7,24 (dd, J = 5,0, 3,2
Hz, 1H), 7,13 — 7,03 (m, 1H), 6,99 — 6,89 (m, 1H), 6,84 — 6,61 (m, 1H), 6,44 (dd, J =
64,2, 5,5 Hz, 1H), 6,07 (s, 1H), 6,04 (s, 1H), 3,82 (s, 1H), 3,63 (s, 2H).
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Figura 45 — Espectro de RMN 'H (500 MHz, CDCls) da (E)-1-(benzo[d][1,3]dioxol-5-
il)-3-(4-((7-cloroquinolin-4-il)oxi)-3-metoxifenil) prop-2-en-1-ona (& 0-12 ppm).

B (dd) I(m)|| E(m)| | M (s) P (s)
8.23 7.33|| 6.72| | 6.04 3.82
A (dd) Q (m)| | G (m)[ D (dd) 0 (s)
8.65 7.71 || 7.06| 6.44 3.63
C(dd) |3 (m)| F (m) N (s)

8.35 7.47| 6.94 6.07
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Fonte: elaborado pela prépria autora.

A andlise do espectro de RMN de "H revelou a presenga de 18 hidrogénios na
estrutura da molécula GAD3. Desses, 13 encontram-se em regides caracteristicas de
hidrogénios aromaticos (Ar—H), dois correspondem a hidrogénios do grupo metilénico
(O—CH2-0) e trés sao atribuidos ao grupo metoxila localizado na posigéao 10.

O hidrogénio da posicao 2 (Figura 46) foi observado como um duplo dubleto
em 0 7,59 ppm, com constantes de acoplamento (J) de 8,3 e 1,8 Hz, e integral
correspondente a um proéton. A posigao 3 foi associada ao multipleto na regido de &
7,13—7,03 ppm, também com integral para um hidrogénio. O hidrogénio da posicao 6,
no mesmo anel aromatico, apresentou-se como um sinal tipo multipleto na regido de
0 7,51-7,44 ppm.

Os dois hidrogénios vinilicos da cadeia a,B-insaturada foram atribuidos as
posicoes 8 e 7, com sinais na forma de multipletos nas regides de & 6,84-6,61 ppm e
o 7,37-7,28 ppm, respectivamente, compativeis com deslocamentos tipicos de

hidrogénios conjugados em sistemas chalconas.
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Figura 46 — Expansdo do espectro de RMN 'H (500 MHz, CDCIz) da (E)-1-
(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-3-(4-((7-cloroquinolin-4-il)oxi)-3-metoxifenil) prop-2-en-1-ona
(© 5,8-9 ppm).
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Fonte: elaborado pela prépria autora.

O grupo metoxila na posicao 10 foi identificado por dois singletos distintos em
0 3,82 e 3,63 ppm, com integrais de um e dois hidrogénios, respectivamente.

O nucleo quinolinico foi caracterizado pelos sinais em 6 6,44 ppm (posigao 13),
observado como duplo dubleto, e & 8,65 ppm (posi¢ao 14), também na forma de duplo
dubleto, ambos com integrais para um hidrogénio. O préton da posicao 18, adjacente
a um atomo de nitrogénio e a um atomo de cloro, apresentou sinal em & 8,23 ppm,
como duplo dubleto com integral para um hidrogénio. As posi¢cées 20 e 21 foram
associadas a sinais em & 7,55 ppm e & 8,35 ppm, respectivamente, ambos como
duplos dubletos caracteristicos de acoplamentos orto (J=8,9 e 9,1 Hz), cada um com
integral para um préton.

No anel benzénico adjacente ao grupo metilénico, o hidrogénio da posigao 27
foi observado como um duplo dubleto em & 7,24 ppm, com constantes de acoplamento
de 5,0 e 3,2 Hz. Os hidrogénios nas posi¢des 29 e 30 foram identificados como

multipletos nas regides de & 6,99-6,89 ppm e & 7,82—7,65 ppm, respectivamente. Por
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fim, o grupo metilénico na posigao 32 foi evidenciado por dois singletos préximos em
0 6,07 e 6,04 ppm.

A comparagéao entre os espectros de RMN de 'H do intermediario GAD1 e do
produto GAD3 (Figura 47) evidencia alteragbes estruturais compativeis com a reagao
de condensagao. No espectro de GAD3, observa-se a auséncia do sinal caracteristico
do préton do aldeido em & 10,00 ppm (s, 1H), presente no intermediario GAD1, o que

confirma a conversao da fungao formila durante a sintese.

Figura 47 — Comparagao do espectro de RMN 'H do intermediario GAD1 com o
produto GAD3.

1.00—
0.74 35—
; %f&
o E—
1.04 10—
3 oo?E
\r—

1.0
1.0
0.72
1.67-
1.4
1.6
0.72
1.0

Ed]
[ A L. o Ny
P R BN TN g ~10
32 ¢ | : g | E
\ . ;
02~ N
3 &) ﬁ
. 1z
W e 13
19 ]
cl P e N-;} 14
2z 18
1
GAD3 L\‘
No RS h?u? N 3
GELRRRRR&R > &

0.82
1.01
2.22

Fonte: elaborado pela prépria autora.

Adicionalmente, dois singletos em & 6,07 ppm e 6,04 ppm, com integrais
correspondentes a um hidrogénio cada, foram atribuidos ao grupo metilenedioxi
introduzido pela acetofenona funcionalizada, ndo presente em GAD1. Observa-se
também um aumento na complexidade da regidao aromatica, com maior numero de
sinais, refletindo a presenca de novos hidrogénios aromaticos na estrutura do produto,
compativel com a formagao da chalcona hibrida GAD3.
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A analise espectroscopica da chalcona 2 foi enriquecida por meio de
espectroscopia de RMN de "3C utilizando a técnica APT (Attached Proton Test), a qual
permite a diferenciacdo entre carbonos de diferentes tipos com base no numero de
prétons ligados. No experimento de APT, os sinais de carbonos quaternarios (C) e
metinicos (CH) aparecem com fases opostas, enquanto os sinais de carbonos
metilénicos (CH2) e metilicos (CHs) apresentam fase invertida em relagdo aos
primeiros, possibilitando, assim, a identificagdo mais precisa dos tipos de carbono
presentes na estrutura.

O espectro de RMN de 3C (APT, 125 MHz, CDCI3) da chalcona 2 revelou a
presenca de 26 sinais distintos (Figura 48), atribuidos as diferentes unidades
estruturais da molécula. Os seguintes deslocamentos quimicos (6, em ppm) foram
observados: 188,11; 152,02; 152,00; 151,94; 149,61; 148,53; 144,03; 143,84; 143,29;
134,29; 132,95; 131,97; 127,27; 124,90; 123,33; 122,41; 121,98; 120,81; 117,11;
112,67; 111,46; 108,59; 108,11; 108,06; 102,09 e 56,13 ppm.

Figura 48 — Espectro de RMN "3C (APT, 125 MHz, CDCIs) da (E)-1-
(benzol[d][1,3]dioxol-5-il)-3-(4-((7-cloroquinolin-4-il)oxi)-3-metoxifenil) prop-2-en-1-ona
(© 0-200 ppm).
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Fonte: elaborado pela prépria autora.
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A analise dos sinais, considerando o experimento de APT, indicou que estes
estéo distribuidos em um carbono metilico (CHs), um carbono metilénico (CH2), treze
carbonos metinicos (CH) e onze carbonos nao hidrogenados (C). Essa classificagéo
foi fundamental para a correta atribuicio dos ambientes quimicos presentes na
estrutura proposta da chalcona apresentada na Figura 44.

A presenca do sinal em 6 188,11 ppm ¢ indicativa do carbono carbonilico da
funcdo a,B-insaturada, estruturalmente caracteristica das chalconas, indicado nesta
molécula na posicédo 23. Embora carbonilas tipicas de cetonas alifaticas apresentem
deslocamentos na faixa de & 200—210 ppm, o valor mais baixo registrado nesta analise
indica um efeito associado a conjugacéao eletronica da estrutura. Esse deslocamento
para campo alto pode ser atribuido principalmente a deslocalizagdo de carga
eletrbnica promovida pela conjugacdo da carbonila com a dupla ligacdo C=C
adjacente e com os anéis aromaticos. Tal conjugacao resulta em uma ressonancia
estabilizadora na qual o par de elétrons do oxigénio da carbonila e o sistema 1T da
insaturacao e do anel aromatico contribuem para uma redistribuicdo da densidade
eletronica (Xavier et al., 2021).

Os sinais entre & 152,02-102,09 ppm correspondem a carbonos sp?
pertencentes aos sistemas aromaticos e insaturados da estrutura quinolinica e dos
anéis benzénicos presentes na estrutura.

Os sinais em & 121,98 e 143,29 ppm foram atribuidos as posi¢cdes 8 e 7,
respectivamente, caracterizando a formagdo da ligagdo 1 caracteristica das
chalconas. Em & 112,67 podemos observar o carbono na posi¢ao 3, pertencente ao
anel aromatico do aldeido utilizado para obtencdo da molécula.

O grupo quinolinico, por sua vez, foi confirmado através dos sinais de carbonos
nao hidrogenados em & 134,29 e 117,11 ppm, referente aos carbonos nas posi¢coes
19 e 17 do anel.

O grupo metilénico localizado na posi¢ao 32 da molécula apresentou um sinal
em & 102,09 ppm no espectro de RMN de '3C, valor consideravelmente mais alto que
0 esperado para carbonos do tipo CHz. Esse deslocamento incomum ¢é justificado pelo
fato de o grupo metilénico estar diretamente ligado a dois atomos de oxigénio, o que
resulta em uma intensa desprotecéo eletronica, deslocando o sinal para a regido de
campo baixo do espectro.

O sinal em & 56,13 ppm foi atribuido ao carbono do grupo metoxila (-OCH3),

presente na posi¢cao 10 da molécula. Esse valor € consistente com deslocamentos
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quimicos tipicos de grupos metoxila ligados a anéis aromaticos, corroborando a
substituicdo no sistema benzénico.

A comparacéo entre os espectros de RMN de "*C do intermediario GAD1 e do
produto GAD3 (Figura 49) demonstra as principais altera¢des estruturais decorrentes
da reacao de condensacgao. No espectro de GAD1, observa-se o sinal caracteristico
do carbono carbonilico em & ~190 ppm, ausente no espectro do produto, o que
confirma a conversao da fungao formila. Em contrapartida, GAD3 apresenta um novo
sinal em & 188,11 ppm, atribuido ao carbono carbonilico a,B-insaturado da estrutura
da chalcona formada. Ademais, observa-se a presenga de um sinal em & 102,09 ppm,
referente ao carbono do anel metilenedioxibenzeno, inexistente no espectro de GAD1.
A manutengédo dos sinais do nucleo quinolinico e da metoxila do anel aromatico

confirma a integridade estrutural dessas fungdes na molécula final.

Figura 49 — Comparagdo do espectro de RMN '3C do intermediario GAD1 com o
produto GAD3.
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Fonte: elaborado pela propria autora.

A analise integrada dos espectros de RMN de 'H e '3C (APT) permitiu confirmar

a estrutura proposta para o composto GAD3, demonstrando concordancia entre os
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dados experimentais obtidos e os elementos estruturais esperados com base na
literatura. A caracterizagao espectroscopica, associada aos sinais caracteristicos dos
grupos funcionais presentes, validou de forma conclusiva a formagado da chalcona
hibrida funcionalizada.

Além da elucidagao estrutural, a molécula (E)-1-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-3-(4-
((7-cloroquinolin-4-il)oxi)-3-metoxifenil)prop-2-en-1-ona foi submetida a predigao
farmacocinética in silico. Conforme os dados apresentados na Tabela 5, o composto
apresentou valores favoraveis de absorcdo e biodisponibilidade oral, com
permeabilidade intestinal prevista de —4,95 log Papp, além de boa absorgao intestinal,
indicando propriedades compativeis com potenciais candidatos a farmacos via

administracao oral.

Tabela 5 — Parametros farmacocinéticos preditivos da chalcona GAD3 obtidos in

silico.
Caracteristica | Parametro | Predicéo
Absorcao Permeabilidade Caco2 -4,95 log Papp
Biodisponibilidade oral humana Sim
Absorc¢ao intestinal humana Sim
Substrato da glicoproteina-p Nao
Inibidor da glicoproteina-p Sim
Permeabilidade dérmica -1,15 logKp
Distribuicao Permeabilidade na barreira -2,57 logPS
hematoencefalica
Fracao livre 1,74
Metabolismo Inibicado de CYP1A2 Nao
Inibicdo de CYP2C19 Sim
Inibicao de CYP2C9 Sim
Inibicdo de CYP2D6 Sim
Inibicdo de CYP3A4 Sim
Inibicado de OATP1B1 Nao
Inibicdo de OATP1B3 N&o
Excrecao Depuracéo total 3,5 ml/min/kg
Tempo de meia vida <3 horas
Toxicidade Mutagénese AMES Nao
Carcinogénese Nao
Dose maxima tolerada 0,47 log(mg/kg/dia)

Fonte: Biosig, 2025.
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A molécula ainda apresentou capacidade de atravessar a barreira
hematoencefalica e uma alta porcentagem de ligacdo as proteinas plasmaticas,
refletindo em uma baixa porcentagem de fracao livre na sua distribui¢ao.

Podemos observar também a inibicdo de quatro importantes isoformas do
CYP50, o que pode interferir significativamente no metabolismo de outros
medicamentos, potencialmente exacerbando seus efeitos colaterais. As interagdes
medicamentosas resultantes dessa inibicdo podem comprometer a segurancga
terapéutica e, se ndo forem devidamente investigadas, representar risco de eventos
clinicos graves ou mesmo fatais (Zhou et al., 2005).

O tempo de meia vida plasmatica previsto para a molécula, inferior a 3 horas,
foi consistente com os valores obtidos para o composto anteriormente analisado,
sugerindo uma eliminagao relativamente rapida do organismo. Além disso, a sua taxa
de depuracéao total estimada de 3,5 ml/min/kg demonstra uma taxa de eliminagao
significativa por via renal. Estes dados sdo sugestivos de uma baixa retengao
sistémica do farmaco e possivel demanda por uma administracdo frequente para
manutengao dos niveis plasmaticos na janela terapéutica (Pantaledo et al., 2022).

O composto analisado apresentou baixa probabilidade de toxicidade hepatica,
cardiaca (incluindo baixa afinidade por canais hERG) e mutagenicidade, além de
baixo potencial carcinogénico. Esses parametros indicam um perfil toxicoldgico
favoravel, sugerindo que a molécula pode ser considerada, em termos preditivos, uma
candidata segura.

Com o intuito de avaliar o impacto da hibridizagdo estrutural com o nucleo
quinolinico sobre o perfil farmacocinético da molécula, foi realizada uma comparagao
entre os parametros preditivos da chalcona GAD3 e de uma chalcona estruturalmente
analoga desprovida da porgdo quinolinica, a (E)-1-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-3-(4-
hidroxi-3-metoxifenil)prop-2-en-1-ona (Figura 50). Ambas as estruturas compartilham
0 mesmo sistema a,B-insaturado e porgdes aromaticas substituidas semelhantes,
diferindo apenas pela presenga do fragmento heterociclico da quinolina. A predigéo
das propriedades ADMET para a chalcona (Tabela 6) permite examinar
comparativamente a influéncia da quinolina em aspectos-chave como absorgao,
metabolismo e toxicidade, auxiliando na avaliagdo racional do potencial

biofarmacéutico da molécula GAD3.
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Figura 50 — Estrutura molecular da chalcona (E)-1-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-3-(4-

hidroxi-3-metoxifenil)prop-2-en-1-ona.
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(E)-1-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-3-(4-hidroxi-3-metoxifenil)prop-2-en-1-ona

Fonte: elaborado pela propria autora.

Tabela 6 — Parametros farmacocinéticos preditivos da chalcona (E)-1-
(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-3-(4-hidroxi-3-metoxifenil)prop-2-en-1-ona obtidos in silico.

Caracteristica \ Parametro \ Predicdo
Absorcéao Permeabilidade Caco?2 -4,76 log Papp
Biodisponibilidade oral humana Sim
Absorcao intestinal humana Sim
Substrato da glicoproteina-p Nao
Inibidor da glicoproteina-p Sim
Permeabilidade dérmica -2,34 logKp
Distribuicéo Permeabilidade na barreira -2,91 logPS
hematoencefalica
Fracao livre 1,35
Metabolismo Inibicado de CYP1A2 Sim
Inibicdo de CYP2C19 Sim
Inibicao de CYP2C9 Sim
Inibicdo de CYP2D6 Sim
Inibicado de CYP3A4 Sim
Inibicdo de OATP1B1 Nao
Inibicdo de OATP1B3 Nao
Excrecao Depuracao total 6,36 ml/min/kg
Tempo de meia vida <3 horas
Toxicidade Mutagénese AMES Nao
Carcinogénese Nao
Dose maxima tolerada 1,63 log(mg/kg/dia)

Fonte: Biosig, 2025.

A comparagao dos parametros farmacocinéticos preditivos entre a chalcona
GAD3 e sua chalcona analoga desprovida do grupo quinolinico, revela similaridades

e diferencas relevantes. Ambas as moléculas apresentaram boa absorcao oral e
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intestinal, com valores semelhantes de permeabilidade Caco-2 (—4,95 logPapp para
GAD3 e —4,76 logPapp para a chalcona nao quinolinica) e biodisponibilidade prevista.
A permeabilidade dérmica e a capacidade de atravessar a barreira hematoencefalica
também foram comparaveis, embora GAD3 apresente ligeiramente menor penetragéo
cerebral.

As principais diferengas foram observadas no metabolismo. A chalcona sem o
grupo quinolinico demonstrou potencial inibitério para cinco das sete isoformas
avaliadas do citocromo P450 (CYP1A2, CYP2C19, CYP2C9, CYP3A4 e OATP1B1),
enquanto GAD3 ndo apresentou inibicdo significativa para quatro das isoformas
testadas, o que sugere um perfil metabodlico mais seguro para GAD3, com menor risco
de interagées medicamentosas.

Em relagdo a toxicidade, ambas foram classificadas como ndo mutagénicas.
Contudo, a chalcona nao quinolinica apresentou um valor mais elevado de dose
maxima tolerada (1,63 mg/kg/dia), frente a 0,47 mg/kg/dia para GAD3, além de uma
leve tendéncia a hepatotoxicidade, ndo observada em GAD3. Esses dados indicam
que, embora ambas as moléculas apresentem absor¢do adequada, o grupo
quinolinico contribui para melhor estabilidade metabdlica e menor toxicidade predita,
reforcando a relevancia da hibridizagdo molecular no aprimoramento do perfil
biofarmacéutico.

De modo geral, a andlise preditiva in silico revelou que a molécula GAD3
apresenta propriedades farmacocinéticas compativeis com administracdo oral,
adequada absorcdo, distribuigdo moderada, metabolismo previsivel e excregao
eficiente, aliadas a um perfil toxicologico satisfatorio. Esses resultados reforcam o
potencial da substancia como candidata a testes in vitro, justificando a continuidade

dos estudos em etapas experimentais subsequentes.
5.4 6H,12H-Dibenzo[b,f][1,5]dioxocina-6,12-diona (GAD4)

O composto GAD4, um derivado ciclico do acido salicilico, foi obtido a partir da
dimerizacao do cloreto do acido correspondente, resultando na formacao do bis-éster
ciclico 6H,12H-dibenzol[b,f][1,5]dioxocina-6,12-diona (Figura 51).
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Figura 51 — Estrutura proposta para a 6H,12H-Dibenzo[b,f][1,5]dioxocina-6,12-diona.
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Fonte: elaborado pela propria autora.

A reagao ocorreu por meio de uma ciclizagdo intramolecular entre duas
unidades de cloreto de acido salicilico, conduzida sob condigdes apropriadas de
adicao nucleofilica, e apresentou rendimento satisfatério de 78%. A formacgao do anel
dioxocinico evidencia a viabilidade da estratégia sintética empregada para obtencgéo
de derivados inéditos do acido salicilico com potencial farmacolégico ampliado.

A caracterizagao estrutural da molécula foi realizada por espectroscopia de
ressonancia magnética nuclear (RMN) de carbono ('3C), utilizando as técnicas de
broad band (BB) e DEPT-135. No experimento de broad band, podemos observar a
deteccao simultanea de todos os sinais de carbono da molécula, independentemente
do numero de hidrogénios a eles ligados, todos apresentados na mesma fase. O
espectro obtido para o derivado GAD4 (Figura 52) apresentou os seguintes
deslocamentos quimicos: '3C RMN (BB, 100 MHz, DMSO) 5 172,19, 161,38, 135,74,
130,48, 119,31, 117,25, 113,24.

No espectro, € possivel observar sete sinais distintos de carbono, compativeis
com os diferentes ambientes quimicos da molécula. Dentre eles, destaca-se o sinal
em & 172,19 ppm, referente aos dois carbonos carbonilicos do grupo éster,

caracteristicos da estrutura proposta neste trabalho.
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Figura 52 — Espectro RMN '3C (BB, 100 MHz, DMSO) da 6H,12H-
dibenzolb,f][1,5]dioxocina-6,12-diona & 0-220 ppm.
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Fonte: elaborado pela prépria autora.

A Figura 53 apresenta a expansao da regido de interesse do espectro da
6H,12H-Dibenzo[b,f][1,5]dioxocina-6,12-diona, evidenciando a boa definicdo e

auséncia de sinais residuais, o que reforca a pureza do composto sintetizado.
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Figura 53 — Expans&o do espectro de RMN '3C (BB, 100 MHz, DMSO) da 6H,12H-
dibenzolb,f][1,5]dioxocina-6,12-diona & 110-175 ppm.
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Fonte: elaborado pela prépria autora.

Para auxiliar na elucidacdo dos demais sinais e distinguir os carbonos
hidrogenados (CH) dos carbonos quaternarios (ndo hidrogenados) presentes nos
anéis benzénicos, foi realizada a espectroscopia de RMN '3C utilizando o experimento
DEPT-135 (Figura 54). Este método permite a diferenciagéo dos tipos de carbono com
base no numero de hidrogénios diretamente ligados, possibilitando atribuicbes mais
precisas. Os deslocamentos quimicos observados no espectro DEPT-135 foram os
seguintes: '3C RMN (100 MHz, DMSO) & 135,98, 130,72, 119,55, 117,49 ppm.

Frente a analise do espectro, observa-se a presenga de quatro sinais de
carbonos metinicos (CH) aromaticos, referentes aos carbonos dos anéis benzénicos
da 6H,12H-dibenzo[b,f][1,5]dioxocina-6,12-diona. O sinal em & 135,98 ppm foi
atribuido as posigdes 11 e 15 de acordo com o ambiente quimico esperado e a
predicdo computacional para a estrutura proposta. Em & 130,72 ppm podemos
observar um sinal para os dois carbonos nas posi¢cdes 9 e 13, um deslocamento

coerente com o observado em outros compostos aromaticos.
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Figura 54 — Espectro RMN "3C (DEPT-135, 100 MHz, DMSO) da 6H,12H-
dibenzo[b,f][1,5]dioxocina-6,12-diona & 0-160 ppm.
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Fonte: elaborado pela prépria autora.

Os sinais em d 119,55 e 117,49 ppm foram atribuidos aos carbonos metinicos
nas posi¢cdes 10 e 14 e 12 e 16, respectivamente. Quanto aos carbonos quaternarios
do anel, observamos os sinais ausentes do experimento DEPT-135 e que podem ser
encontrados no experimento de broadband. Desta maneira, temos o sinal em 0 113,24
ppm referente aos carbonos na posi¢ao 1 e 5 adjacente ao carbono carbonilico e o
sinal em & 161,38 ppm, atribuido aos carbonos adjacentes ao oxigénio n posicoes 2 e
6 da molécula.

Por se tratar de uma estrutura inédita, a analise dos sinais do espectro de RMN
de '3C do composto GAD4 foi conduzida com o auxilio de predigbes computacionais,
visando a correta atribuicdo dos carbonos presentes no sistema ciclico e nos nucleos
aromaticos. A correspondéncia entre os deslocamentos quimicos experimentais e os
valores previstos permitiu validar as atribuicbes propostas. As informagdes
detalhadas, incluindo os valores experimentais e tedricos, encontram-se organizadas

na Tabela 7.
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Tabela 7 - Comparagao dos deslocamentos quimicos experimentais e preditos para

o espectro de RMN de 3C da 6H,12H-dibenzo[b,f][1,5]dioxocina-6,12-diona.

Posicao Deslocamento predito (& ppm) | Deslocamento experimental (&

ppm)
4e8 169,2 172,19
1e5 124.,6 113,24
2eb6 152 161,38
9e13 128,75 130,72
10 e 14 122,75 119,55
1e15 128,8 135,98
12e 16 117,8 117,49

Fonte: elaborado pela prépria autora.

A avaliacdo farmacocinética in silico do derivado ciclico do acido salicilico,

GAD4 (Tabela 8), revelou um perfil biofarmacéutico promissor. O composto

apresentou boa absorc¢ao oral predita, com valor de permeabilidade Caco2 de -4,30

logPapp, biodisponibilidade oral positiva e absorgao intestinal prevista, atendendo aos

critérios de permeabilidade exigidos para compostos administrados por via oral. A

permeabilidade dérmica também foi satisfatéria (-2,77 logKp), trazendo a possibilidade

de administragao tépica (Aminu et al., 2022b).

Tabela 8 — Parametros farmacocinéticos preditivos do derivado GAD4 obtidos in

silico.
(continua)
Caracteristica \ Parametro Predicao
Absorcéao Permeabilidade Caco?2 -4,30 log Papp

Biodisponibilidade oral humana Sim
Absorcao intestinal humana Sim
Substrato da glicoproteina-p Nao
Inibidor da glicoproteina-p N&o

Permeabilidade dérmica -2,77 logKp

Distribuicao Permeabilidade na barreira -2,11 logPS

hematoencefalica

Fracao livre 1,22
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(concluséo)

Caracteristica Parametro Predicao
Metabolismo Inibicdo de CYP1A2 Sim
Inibicdo de CYP2C19 Sim
Inibicdo de CYP2C9 Sim
Inibicdo de CYP2D6 Nao
Inibicdo de CYP3A4 N&o
Inibicdo de OATP1B1 Nao
Inibicdo de OATP1B3 Nao
Excrecao Depuracao total 1,37 ml/min/kg
Tempo de meia vida <3 horas
Toxicidade Mutagénese AMES N&o
Carcinogénese N&o
Dose maxima tolerada 0,78 log(mg/kg/dia)

Fonte: Biosig, 2025.

No que se refere a distribuicdo, GAD4 apresentou valor de -2,11 logBB,
indicando baixa penetragdo na barreira hematoencefalica, o que pode ser vantajoso
para reduzir efeitos adversos no sistema nervoso central quando ndo desejados. A
fracao livre plasmatica elevada (1,22) sugere boa disponibilidade da forma ativa do
farmaco na circulagao sistémica.

Em termos de metabolismo, a molécula demonstrou inibicdo de trés isoformas
do citocromo P450 (CYP1A2, CYP2C19 e CYP2C9), o que aponta para um possivel
risco de interagdes medicamentosas em coadministracdo com farmacos
metabolizados pelas mesmas vias. Por outro lado, ndo foram observadas inibigoes
para CYP2D6, CYP3A4 ou transportadores OATP1B1 e OATP1B3, sugerindo um
metabolismo parcialmente seguro e auséncia de interferéncia em vias de excregao
dependentes desses transportadores (Warsito et al., 2024a).

A depuragéao total prevista foi de 1,37 mL/min/kg, com tempo de meia-vida
inferior a 3 horas, compativel com compostos de rapida eliminagao, o que implica em
um menor tempo entre doses. Os testes de toxicidade preditiva ndo indicaram
potencial mutagénico nem carcinogénico, e a dose maxima tolerada foi estimada em
0,78 mg/kg/dia, valor que se enquadra dentro dos limites considerados aceitaveis para

compostos com potencial terapéutico.
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A comparacéao entre os parametros farmacocinéticos preditivos de GAD4 e do
acido salicilico (Tabela 9) permite avaliar os efeitos estruturais da dimerizagéo sobre

o perfil biofarmacéutico da molécula.

Tabela 9 — Parametros farmacocinéticos preditivos do acido salicilico obtidos in

silico.
Caracteristica | Parametro | Predicéo
Absorcéao Permeabilidade Caco?2 -5,03 log Papp
Biodisponibilidade oral humana Sim
Absorc¢ao intestinal humana Sim
Substrato da glicoproteina-p Nao
Inibidor da glicoproteina-p Néo
Permeabilidade dérmica -3,01 logKp
Distribuicao Permeabilidade na barreira -2,86 logPS
hematoencefalica
Fracgao livre 0,88
Metabolismo Inibicado de CYP1A2 Nao
Inibicdo de CYP2C19 N&o
Inibicao de CYP2C9 Nao
Inibicado de CYP2D6 Nao
Inibicdo de CYP3A4 Nao
Inibicdo de OATP1B1 Nao
Inibicdo de OATP1B3 Nao
Excrecao Depuracao total 5,22 ml/min/kg
Tempo de meia vida <3 horas
Toxicidade Mutagénese AMES Nao
Carcinogénese Nao
Dose maxima tolerada 1,38 log(mg/kg/dia)

Fonte: Biosig, 2025.

Em relacéo a absorgdo, ambos os compostos apresentaram biodisponibilidade
oral e absorcéao intestinal preditas como favoraveis. No entanto, GAD4 demonstrou
melhor permeabilidade Caco2 (-4,30 logPapp) quando comparado ao acido salicilico (-
5,03 logPapp), indicando maior capacidade de atravessar membranas epiteliais,
possivelmente devido ao aumento da lipofilicidade conferido pela estrutura ciclica bis-
éster. De modo semelhante, a permeabilidade dérmica de GAD4 (-2,77 logKp) também

superou a do acido salicilico, sugerindo a possibilidade de aplicagéo tépica.
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Quanto a distribuicdo, o derivado GAD4 apresentou maior capacidade de
penetracdo a barreira hematoencefalica (-2,11 logBB) e maior fragao livre (1,22), em
comparagao ao acido salicilico (-2,86 logBB; fracao livre: 0,88), o que pode se refletir
em maior disponibilidade da forma ativa no compartimento plasmatico e em tecidos
periféricos. Essa diferenga sugere que a estrutura dimerizada influencia positivamente
na distribuicao sistémica da molécula, sem comprometer a seguranga predita (Aminu
et al., 2022b).

Em termos de metabolismo, o acido salicilico ndo demonstrou inibicdo
significativa de nenhuma das isoformas avaliadas do citocromo P450, enquanto GAD4
apresentou inibicdo das isoformas CYP1A2, CYP2C19 e CYP2C9, o que pode
implicar maior risco de interacbes medicamentosas. Contudo, essa modulagado pode
também ser explorada em estratégias de coadministragdo para retardar o
metabolismo de farmacos instaveis.

No que se refere a excregado, o acido salicilico apresentou depuragao total
predita mais elevada (5,22 mL/min/kg) em relacdo a GAD4 (1,37 mL/min/kg),
indicando eliminagdo mais rapida, compativel com seus conhecidos efeitos de curta
duracdo. Ambas as moléculas apresentaram meia-vida predita inferior a 3 horas e
auséncia de propriedades mutagénicas ou carcinogénicas. No entanto, a dose
maxima tolerada foi ligeiramente superior para o acido salicilico (1,38 mg/kg/dia),
enquanto GAD4 apresentou 0,78 mg/kg/dia, o que ainda se mantém dentro dos limites
aceitaveis para compostos com atividade terapéutica.

De modo geral, os dados quando comparados indicam que a dimerizagcao do
acido salicilico para obtencao de GAD4 resultou em um composto com absorgao e
distribuicdo aprimoradas, mantendo um perfil toxicolégico aceitavel, embora com
maior complexidade metabdlica, o que pode ser manejado com avaliagao
experimental e otimizagao de formulagdes.

Esses resultados, alinhados a literatura sobre derivados salicilados com
modificagdes estruturais, reforcam o papel da dimerizagdo como uma estratégia eficaz
na modulagdo das propriedades farmacocinéticas e toxicoldgicas de derivados

fendlicos (Aminu et al., 2022).
5.5 2,8-dibromo-6H,12H-dibenzo[b,f][1,5]dioxocina-6,12-diona (GAD5)

O composto GADS, um derivado bromado do acido salicilico, foi obtido com

rendimento sintético de 80% por meio de reacao de bromacao eletrofilica aromatica,



95

conforme ilustrado na Figura 55. Trata-se de uma substancia inédita, conforme
verificado em levantamento na base de dados SciFinder, ndo havendo registros de
sintese ou caracterizagcao espectroscopica da mesma estrutura até o momento. A
introducdo do atomo de bromo no nucleo aromatico visa explorar o potencial da

halogenacao na modulagéo das propriedades farmacocinéticas da molécula.

Figura 55 — Estrutura da 2,8-dibromo-6H,12H-dibenzo(b,f][1,5]dioxocina-6,12-diona.

« O,

GADS

Fonte: elaborado pela prépria autora.

Sua estrutura foi primeiro elucidada através da espectroscopia por RMN de
hidrogénio (Figura 56) que gerou os seguintes dados: "H RMN (400 MHz, CDCI3) &
8,02 (d, J = 2,6 Hz, 2H), 7,58 (ddd, J = 8,9, 2,5, 0,5 Hz, 2H), 6,91 (d, J = 8,9 Hz, 2H).

No espectro foi possivel observar trés sinais na regido dos hidrogénios
aromaticos, com integral para dois hidrogénios cada, totalizando seis hidrogénios na
molécula. Este efeito de sinais duplicados € observado devido a dimerizacdo do acido
salicilico na segunda etapa da sintese. Na Figura 57 podemos observar uma
expansao do espectro na regido de interesse.

A direita podemos observar um dubleto em & 6,91 ppm com constante de
acoplamento de 8,9 Hz atribuido aos hidrogénios nas posigdes 5 e 9 que fazem um
acoplamento em orto com o sinal em & 7,58 ppm referente aos hidrogénios nas
posicdbes 6 e 10 da substancia. Neste mesmo sinal também observamos o
acoplamento em meta (2,5 Hz) com o sinal mais a esquerda do espectro em & 8,02
ppm com constante de acoplamento de 2,6 Hz na forma de um dubleto. Este ultimo

foi atribuido aos hidrogénios nas posigdes 8 e 12 da molécula.
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Figura 56 — Espectro de RMN 1H (400 MHz, CDCIs) da 2,8-dibromo-6H,12H-
dibenzolb,f][1,5]dioxocina-6,12-diona & 0-12 ppm.
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Fonte: elaborado pela prépria autora.

Diante da auséncia de compostos estruturalmente idénticos ou analogos
reportados na literatura para comparagdo direta dos deslocamentos quimicos
observados nos espectros, recorreu-se a utilizacdo de dados preditivos gerados por
meio da ferramenta computacional NMRDB. As previsdes obtidas foram analisadas
em conjunto com os padrdes esperados para a estrutura proposta, permitindo a
atribuicao fundamentada dos sinais de RMN e a validagao da conformidade espectral
com a molécula sintetizada (Banfi; Patiny, 2008).

Ainda, a estrutura do composto GADS foi comparada a do acido salicilico,
reagente de partida da sintese, com o objetivo de validar a conversao quimica. A
analise comparativa dos espectros de RMN de 'H permitiu identificar alteragdes
consistentes com a introducdo do grupo bromo na posi¢cao esperada do anel

aromatico.
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Figura 57 — Expanséo do espectro de RMN 1H (400 MHz, CDCIs) da 2,8-dibromo-
6H,12H-dibenzo[b,f][1,5]dioxocina-6,12-diona & 6-9 ppm
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Fonte: elaborado pela prépria autora.

A comparacéo entre os espectros de RMN de 'H do acido salicilico e do produto
bromado GADS5 (Figura 58) evidencia a transformacgao estrutural decorrente da reagao
de bromacéo eletrofilica. O espectro do acido salicilico exibe quatro sinais distintos,
enquanto no espectro de GAD5, observam-se trés sinais aromaticos distintos,
consistentes com a presenca de um anel aromatico substituido. O deslocamento
quimico dos prétons e os padrdes de acoplamento confirmam a substituicao

eletrofilica, corroborando a formacéo da estrutura proposta para GADS.
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Figura 58 — Comparagéo do espectro de RMN "H do acido salicilico com o produto
GADS.
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Fonte: elaborado pela propria autora.

Legenda: Observa-se a modificagao no padrao de acoplamento e nos deslocamentos
quimicos dos prétons aromaticos apds a bromacgao. Os sinais no espectro do GADS5 (2,8-
dibromo-6H,12H-dibenzo[b,f][1,5]dioxocina-6,12-diona) sao consistentes com a introdugéo

de atomos de bromo no anel, confirmando a substitui¢cao eletrofilica proposta.

Seguindo com a caracterizagdo de GADS, foi realizado também o experimento
de RMN de carbono APT (Figura 59) com os seguintes resultados: '*C RMN (100 MHz,
CDCls) 6 172,66, 161,28, 139,57, 133,14, 119,90, 113,52, 111,23.

No espectro de RMN de '3C, foram observados sete sinais distintos,
correspondentes aos diferentes ambientes quimicos da molécula. Dentre eles, trés
sinais foram atribuidos a carbonos metinicos (CH), outros trés a carbonos
quaternarios (ndo hidrogenados) e um sinal caracteristico de carbono carbonilico
(C=0), compativel com a presenga de um grupo funcional do tipo éster ou acido
carboxilico, conforme previsto para a estrutura analisada. Neste espectro, observa-se
novamente a duplicacdo dos sinais, atribuida a formagao de dimeros do acido

salicilico.
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Figura 59 — Espectro de RMN "3C (APT, 100 MHz, CDCl3) da 2,8-dibromo-6H,12H-
dibenzolb,f][1,5]dioxocina-6,12-diona & 0-200 ppm.
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Fonte: elaborado pela prépria autora.

Expandindo o espectro (Figura 60), podemos observar um sinal em & 172,66
ppm caracteristico de um carbono carbonilico de éster, atribuido as posigdes 13 e 17
da molécula. Em seguida, destaca-se um sinal em & 161,28 ppm, correspondente aos
carbonos localizados nas posi¢cdes 15 e 19. Atribuicbes estruturais a esses sinais
foram fundamentadas, principalmente, na presenca de ligagdes diretas a atomos de
oxigénio, os quais promovem um deslocamento para campo baixo (valores mais altos
de 0), compativel com os padrdes espectrais esperados para carbonos ligados a
grupos doadores de elétrons por ressonancia.

Os carbonos nao hidrogenados nas posicoes 16 e 20 foram atribuidos ao sinal
em & 133,14 ppm, enquanto as posi¢cdes 7 e 11 foram assinaladas ao sinal em &
119,90 ppm. Essas atribuigdes foram realizadas com base nos padrbes de
deslocamento tipicos de carbonos aromaticos ndo hidrogenados, influenciados por

efeitos conjugativos e pela natureza eletrénica dos substituintes vizinhos.
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Figura 60 — Expanséo do espectro de RMN '3C (APT, 100 MHz, CDCl3) da 2,8-
dibromo-6H,12H-dibenzo[b,f][1,5]dioxocina-6,12-diona & 110-175 ppm.
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Fonte: elaborado pela prépria autora.

Os carbonos metinicos (CH) dos anéis aromaticos, por sua vez, foram
atribuidos aos sinais em & 111,23 ppm, correspondentes as posicdes 5 e 9, 6 113,52
ppm, relativo as posicdes 12 e 8, e 6 139,57 ppm, associado as posi¢oes 6 e 10. Essas
atribuicbes consideram os deslocamentos tipicos de carbonos aromaticos,
considerando as predigdes computacionais de deslocamentos quimicos.

Na Tabela 10 podemos observar a comparacao dos dados experimentais com
os dados previstos computacionalmente para o espectro de '*C da molécula. Embora
pequenas variacbes entre os valores experimentais e teodricos sejam esperadas
devido a diferencas nos efeitos conformacionais, solvente e equipamentos de
medicdo, os dados preditivos serviram como importante referéncia para orientar a

atribuicdo dos sinais as respectivas posi¢des na estrutura da molécula.
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Tabela 10 — Comparagao dos deslocamentos quimicos experimentais e preditos
para a 2,8-dibromo-6H,12H-dibenzo[b,f][1,5]dioxocina-6,12-diona.

Posicéo Deslocamento predito (& ppm) | Deslocamento experimental (&

ppm)
7e11 121,2 119,90
12e 8 116,0 113,52
16 e 20 124,6 113,14
13e 17 169,2 172,66
15e 19 152 161,28
5e9 113,83 111,23
6e10 131,9 139,57

Fonte: elaborado pela prépria autora.

A avaliagao in silico dos parametros farmacocinéticos do derivado bromado
GAD5 (Tabela 11) revelou caracteristicas compativeis com compostos bioativos de
interesse farmacéutico. A molécula apresentou boa absorcéo oral e intestinal, com
valor de permeabilidade Caco2 de -4,67 logPapp, classificado como moderadamente
permeavel, e biodisponibilidade oral positiva. A permeabilidade dérmica também foi
considerada satisfatoria, reforcando a possivel administracdo topica do composto,

assim como observado em outros derivados halogenados (Warsito et al., 2024b).

Tabela 11 — Parametros farmacocinéticos preditivos do derivado GAD5 obtidos in

silico.
(continua)
Caracteristica | Parametro | Predicéo
Absorcéao Permeabilidade Caco?2 -4,67 log Papp

Biodisponibilidade oral humana Sim
Absorcao intestinal humana Sim
Substrato da glicoproteina-p Nao
Inibidor da glicoproteina-p N&o

Permeabilidade dérmica -2,53 logKp

Distribuicéao Permeabilidade na barreira -1,8 logPS

hematoencefalica
Fracgao livre 1,27
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(concluséo)

Caracteristica Parametro Predicao
Metabolismo Inibicdo de CYP1A2 Sim
Inibicdo de CYP2C19 Nao
Inibicdo de CYP2C9 Nao
Inibicdo de CYP2D6 Nao
Inibicdo de CYP3A4 N&o
Inibicdo de OATP1B1 Nao
Inibicdo de OATP1B3 Nao
Excrecao Depuracao total 1,45 ml/min/kg
Tempo de meia vida <3 horas
Toxicidade Mutagénese AMES N&o
Carcinogénese N&o
Dose maxima tolerada 0,81 log(mg/kg/dia)

Fonte: Biosig, 2025.

No parametro de distribuicdo, GAD5 apresentou uma fragéo livre elevada
(1,27), o que pode resultar em maior disponibilidade da forma ativa no plasma. A
permeabilidade na barreira hematoencefalica foi de -2,53 logBB, indicando baixa
penetragcdo no sistema nervoso central.

Em relacdo ao metabolismo, GAD5 n&o apresentou inibicao significativa de
apenas uma das isoformas principais do citocromo P450 (CYP1A2), sugerindo menor
risco de interagdes medicamentosas em comparacdo com GAD4, que apresentou
inibicao de trés isoformas (CYP1A2, CYP2C19 e CYP2C9). A auséncia de atividade
sobre os transportadores OATP1B1 e OATP1B3 também contribui para um perfil de
excrecao mais previsivel.

A depuracao total predita de GADS5 foi de 1,45 mL/min/kg, proxima a de GAD4
(1,37 mL/min/kg), com tempo de meia-vida estimado inferior a 3 horas, o que indica
eliminagao relativamente rapida para ambos os compostos. Quanto a toxicidade,
GADS nao apresentou potencial mutagénico nem carcinogénico e teve sua dose
maxima tolerada estimada em 0,81 mg/kg/dia, ligeiramente superior a de GAD4 (0,78
mg/kg/dia), sugerindo perfil de seguranga comparavel.

Em sintese, os resultados indicam que GADS possui propriedades
farmacocinéticas preditas tdo favoraveis quanto GAD4, com potencial toxicoldgico
semelhante e menor risco de interagdes metabdlicas, atribuivel a auséncia de inibicdo

enzimatica relevante. Essas caracteristicas reforgam a viabilidade da halogenagéo
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seletiva como uma estratégia eficaz na otimizacao de compostos derivados do acido

salicilico.



104

6 CONSIDERAGOES FINAIS

Na quimica medicinal, a constante busca por novos agentes terapéuticos
impulsiona o desenvolvimento racional de novos compostos com potencial atividade
biologica. Neste contexto, o presente trabalho teve como objetivo o planejamento, a
sintese e a avaliagdo farmacocinética in silico de compostos hibridos inéditos, a partir
da hibridizac&o de chalconas com nucleos quinolinicos e da modificagcéo estrutural do
acido salicilico.

Foram sintetizados com sucesso dois derivados da classe das chalconas
contendo o nucleo quinolinico (GAD2 e GAD3), além de dois derivados heterociclicos
do acido salicilico (GAD4 e GADS), todos obtidos com rendimentos satisfatérios
(superiores a 75%) e sob condigdes reprodutiveis em laboratério. A metodologia
empregada para obtengao do intermediario quinolinico GAD1 foi adaptada a partir de
uma rota previamente descrita, resultando em um aumento de 10% no rendimento
reacional, o que reforca o impacto positivo da otimizagao de protocolos sintéticos.

As estruturas dos compostos foram confirmadas por técnicas espectroscopicas
de RMN de 'H e "3C, com apoio de experimentos bidimensionais e predi¢des tedricas
para os derivados inéditos. As analises espectrais fornecem nao apenas a
confirmacéo estrutural, mas também suporte a caracterizagdo de compostos analogos
por outros pesquisadores, contribuindo para o avango na area de sintese organica
aplicada a quimica medicinal.

A avaliacdo preditiva das propriedades farmacocinéticas, conduzida com
auxilio da plataforma Deep-PK, demonstrou que os compostos sintetizados
apresentam perfis compativeis com administracédo oral, boa absor¢cdo, metabolismo
favoravel e auséncia de toxicidade predita. Os dados in silico obtidos sustentam a
viabilidade dos compostos como candidatos bioativos, especialmente no caso das
chalconas hibridas GAD2 e GAD3, que apresentaram baixa hepatotoxicidade e
estabilidade metabdlica. No caso dos derivados salicilados, a dimerizagdo (GAD4) e
a bromagdo (GAD5) mostraram-se estratégias eficazes na modulagdo das
propriedades farmacocinéticas, mantendo perfis toxicoldgicos seguros e potencial
terapéutico.

A aplicagao das técnicas de hibridizagdo molecular e funcionalizagéo seletiva

demonstrou-se eficaz ndo apenas na melhoria do perfil biofarmacéutico das
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moléculas, mas também como ponto de partida para a introdugcéo de outros grupos
farmacoforicos e halogénios, permitindo a expansao do escopo estrutural. Tais
estratégias podem ser amplamente replicadas em futuras abordagens voltadas ao
desenvolvimento de novas moléculas.

A facilidade de obtencéao, bons rendimentos e elevado grau de pureza tornam
estas moléculas adequadas para testes posteriores de atividade biologica, tanto in
silico quanto in vitro. Espera-se que os derivados aqui propostos possam ser avaliados
frente a uma gama de alvos terapéuticos, incluindo atividades antimicrobianas,
antitumorais e anti-inflamatorias.

Em sintese, este trabalho contribui para o corpo de conhecimento cientifico
voltado ao desenvolvimento racional de novos farmacos, reforcando o papel da
quimica organica sintética como ferramenta essencial na descoberta de novas
moléculas bioativas. Estudos futuros envolvendo modificacbes estruturais,
otimizacgdes sintéticas e ensaios farmacoldgicos experimentais serdo fundamentais

para consolidar o potencial terapéutico dos compostos desenvolvidos nesta pesquisa.
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8 APENDICES

APENDICE A - Espectro de RMN "H do 4-[(7-cloroquinolin-4-il)oxi]-3-
metoxibenzaldeido
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'H RMN (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 10,00 (s, 1H), 8,77 (d, J = 4,7 Hz, 1H), 8,66
(d, J=5,1 Hz, 1H), 8,31 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 8,17 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 8,11 (dd, J = 9,4,
2,1 Hz, 2H), 7,60 (d, J = 1,9 Hz, 1H), 7,54 (dd, J = 9,3, 2,0 Hz, 2H), 7,48 (d, J = 4,7
Hz, 1H), 7,33 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 6,43 (d, J = 5,2 Hz, 1H), 3,83 (s, 3H).



APENDICE B - Espectro de RMN '3C do 4-[(7-cloroquinolin-4-il)oxi]-3-

metozibenzaldeido
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13C RMN (100 MHz, CDCl3) & (ppm): 190,91; 160,96; 152,27; 151,13; 147,70; 136,39;
135,25; 128,22; 127,41; 125,74; 125,39; 123,54; 122,97; 121,56; 111,64; 104,15;

56,21.
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APENDICE C - Espectro de RMN 'H (400 MHz, CDCI3) da (E)-3-(4-((7-
cloroquinolin-4-il)oxi)-3-metoxifenil)-1-(naftalen-2-il)prop-2-en-1-ona
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"H RMN (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 8,69 (d, J = 5,2 Hz, 1H), 8,60 — 8,57 (m, 1H), 8,38
(d, J = 8,9 Hz, 1H), 8,16 — 8,11 (m, 2H), 8,05 — 7,99 (m, 2H), 7,98 — 7,94 (m, 1H), 7,91
(d, J = 15,6 Hz, 1H), 7,71 (d, J = 15,7 Hz, 1H), 7,66 (dd, J = 6,9, 1,3 Hz, 1H), 7,64 —
7,60 (m, 1H), 7,57 (dd, J = 8,9, 2,1 Hz, 1H), 7,43 (dd, J = 8,2, 1,9 Hz, 1H), 7,37 (d, J =
1,9 Hz, 1H), 7,28 (d, J = 3,2 Hz, 1H), 6,49 (d, J = 5.,2 Hz, 1H), 3,87 (s, 3H).



APENDICE D - Espectro de RMN '3C (BB, 100 MHz, CDCIs) da (E)-3-(4-((7-
cloroquinolin-4-il)oxi)-3-metoxifenil)-1-(naftalen-2-il)prop-2-en-1-ona
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3C RMN (BB, 100 MHz, CDCls) d (ppm) 190,17, 161,48, 152,34, 152,04, 150,31,
144,17, 143,83, 136,22, 135,67, 135,52, 134,20, 132,67, 130,11, 129,63, 128,81,
128,65, 128,14, 127,99, 127,19, 127,01, 124,56, 123,63, 123,35, 122,75, 122,05,

119,58, 112,85, 103,76, 56,15.
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APENDICE E - Espectro de RMN '3C (DEPT-135, 100 MHz, CDCls) da (E)-3-(4-
((7-cloroquinolin-4-il)oxi)-3-metoxifenil)-1-(naftalen-2-il)prop-2-en-1-ona
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13C RMN DEPT-135 (100 MHz, CDCls) & (ppm) 152,25, 143,73, 130,01, 129,53,
128,71, 128,55, 128,05, 127,90, 127,10, 126,91, 124,46, 123,53, 123,25, 122,65,
122,19, 121,95, 112,75, 103,66, 56,05.
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APENDICE F - Espectro de HSQC (400 MHz, CDCls) da (E)-3-(4-((7-
cloroquinolin-4-il)oxi)-3-metoxifenil)-1-(naftalen-2-il)prop-2-en-1-ona
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APENDICE G - Espectro de HMBC (400 MHz, CDCIls) da (E)-3-(4-((7-
cloroquinolin-4-il)oxi)-3-metoxifenil)-1-(naftalen-2-il)prop-2-en-1-ona
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APENDICE H - Espectro de RMN "H (500 MHz, CDCls) da (E)-1-
(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-3-(4-((7-cloroquinolin-4-il)oxi)-3-metoxifenil) prop-

2-en-1-ona
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"H RMN (500 MHz, CDCl3) & (ppm): 8,65 (dd, J = 21,3, 5,4 Hz, 1H), 8,35 (dd, J = 17,0,
8,9 Hz, 1H), 8,23 (dd, J = 9,9, 2,0 Hz, 1H), 7,82 — 7,65 (m, 1H), 7,59 (dd, J = 8,3, 1,8
Hz, 1H), 7,55 (dd, J = 9,1, 1,9 Hz, 1H), 7,51 — 7,44 (m, 1H), 7,37 — 7,28 (m, 1H), 7,24
(dd, J=5,0, 3,2 Hz, 1H), 7,13 — 7,03 (m, 1H), 6,99 — 6,89 (m, 1H), 6,84 — 6,61 (m, 1H),
6,44 (dd, J = 64,2, 5,5 Hz, 1H), 6,07 (s, 1H), 6,04 (s, 1H), 3,82 (s, 1H), 3,63 (s, 2H).
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APENDICE | - Espectro de RMN '3C (APT, 125 MHz, CDCIs) da (E)-1-
(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-3-(4-((7-cloroquinolin-4-il)oxi)-3-metoxifenil) prop-
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APENDICE L - Espectro 3C RMN (DEPT-135, 100 MHz, DMSO) da
dibenzo[b,f][1,5]dioxocina-6,12-diona
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APENDICE M - Espectro RMN 3C (BB, 100 MHz, DMSO) da
dibenzo[b,f][1,5]dioxocina-6,12-diona
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APENDICE N — Espectro de RMN 1H (400 MHz, CDCI:) da 2,8-dibromo-
6H,12H-dibenzo[b,f][1,5]dioxocina-6,12-diona
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APENDICE O — Espectro de RMN '3C (APT, 100 MHz, CDCIs) da 2,8-dibromo-
6H,12H-dibenzo[b,f][1,5]dioxocina-6,12-diona.
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