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Resumo

Flavonoides sdo metabdlitos secundarios sintetizados naturalmente pelas plantas
como meio de defesa contra agentes externos (herbivoros, insetos, dentre outros).
Estes compostos organicos possuem uma vasta variedade de propriedades
biologicas, sendo classificadas segundo as diferengcas em seu ndcleo fundamental.
Neste trabalho, foram sintetizados dois derivados da Chalcona com o grupamento
nitro, nas posi¢des orto e meta do anel aroméatico. Esses compostos foram obtidos
pela reacdo de Claisen-Schmidt e caracterizados pela espectroscopia de
Ressonancia Magnética Nuclear (RMN de 3C e 'H). A carbonila cetbdnica a,pB-
insaturada foi verificada nos espectros de RMN de *3C, da o-NOCHAL em 192,8
ppm, enquanto da m-NOCHAL foi assinalado em 188,0 ppm (regido tipica de
cetonas). O espectro de RMN de 'H, além de confirmar o produto formado também
demonstrou a estereoquimica da dupla ligacdo. Também se fez necessario verificar
0 comportamento conformacional e a influéncia da natureza do substituinte na
estabilidade do conférmero, utilizando como ferramenta o calculo computacional,
para no fim verificarmos sua potencial atividade biologica.

Introducao

Flavonoides sdo compostos organicos de origem natural, que possuem uma vasta
variedade de propriedades biologicas, sendo agrupados em diferentes classes,
segundo as diferencas no nucleo fundamental. Estdo presentes nos vegetais e tem
por funcdo proteger os organismos de agentes oxidantes, como poluicdo ambiental,
substancias quimicas e raios ultravioletas. (JARDINI et al. 2010). Também
apresentam propriedades farmacolégicas e bioguimicas que podem atuar sobre
sistemas bioldgicos, o que desperta grande interesse. Possuem diversos derivados
como: flavonais, flavonas, flavanonas, antocianinas e chalconas, sendo este ultimo
nosso material de estudo. (WINKEL-SHIRLEY, 2001).

Chalconas ou 1,3-diaril-2-propen-1-onas possuem origem natural podendo ser
sintetizadas em laboratorio através da condensacdo de Claisen-Schmidt, uma
reacao entre derivados da acetofenona e do benzaldeido. Essa classe de compostos
é flexivel, gerando diferentes conformacdes. Como essas arilcetonas a,[3-
insaturadas possuem uma ampla variedade de atividade biol6gica, elas acabam
sendo de grande interesse nos estudos de suas propriedades, principalmente em
relacdo a arranjos eletrbnicos e espaciais, com o intuito de estudar as interacdes



com sitios de ligacdes biologicas. Dessa forma, a estabilizacdo da conformacéo,
bem como a introducdo de determinados substituintes podem resultar em agentes
terapéuticos com grande utilidade. (DEVIA et al., 1999).

Materiais e Métodos

Sintese

Para a realizacdo da atividade bioldgica, inicialmente foi realizada a sintese
das chalconas utilizando a reagcdo de condensacao de Claisen-Schmidt. O produto
da reacdo foi submetido a caracterizacéo por espectroscopia de RMN de H e 3C.

Atividade Antioxidante

A avaliacdo do poder antioxidante das chalconas foi realizada pelo método da
atividade inibitéria de radicais livres, com o uso do radical DPPH (2,2-difenil-1-
picrilhidrazila) adaptado para leitura em placa de Elisa. A vitamina C foi utilizada
como controle positivo nas mesmas concentracdes das amostras, utilizando como
solvente dimetilsulfoxido (DMSO). Como controle negativo da reacao, foi utilizado o
DPPH na presencga do solvente DMSO.

Equilibrio Conformacional

Para o estudo teorico utilizou-se o pacote de programas Gaussian 09
(FRISCH et al, 2004). Primeiramente, para a realizacdo do estudo do equilibrio
conformacional foi construida a superficie de energia potencial (SEP) em nivel de
teoria HF/6-31G. Esta superficie € obtida a partir de um calculo que rotaciona um
angulo diedro, de 0° a 360° (em 36 passos de 10° em 10°) e a cada passo é
determinado a energia da referente geometria. Este calculo é conhecido como scan
— procedimento que calcula a energia da geometria e proporciona a construcdo de
um grafico de energia versus angulo diedro. Como a molécula em estudo possui
varios angulos diedros, foram estudados os diedros existentes na estrutura.
Primeiramente realizou um célculo de scan simples, e na sequéncia um scan 3D.
Em busca da confirmacédo das formas de menor energia, foram realizados calculos
de otimizacdo e frequéncia com as geometrias mais estaveis. O nivel de teoria
empregado para os calculos de otimizacdo e frequéncia foi M06-2X/6-311++G
(2d,2p) (FRISCH et al, 2004).

Resultados e Discussao

Sintese e Caracterizacao

Os produtos obtidos se apresentaram na forma soélida. A o-NOCHAL, 1-(2-nitrofenil)-
3-fenil-2-propen-1-ona, resultado da reacdo com 2’-nitroacetofenona, apresentou
uma coloracdo marrom clara, enquanto que a m-NOCHAL, 1-(3-nitrofenil)-3-fenil-2-
propen-1-ona, sintese com 3’-nitroacetofenona, apresentou uma cor marrom escura.
Nos espectros de RMN de *3C verificou-se a existéncia de 13 sinais, relativos aos 15
carbonos da estrutura das chalconas nitradas. O numero reduzido de sinais, frente
ao numero de carbonos presentes na estrutura, se deve ao fato de alguns nucleos
serem equivalentes. O carbono carbonilico da 0o-NOCHAL foi assinalado em 192,8
ppm, enquanto da m-NOCHAL foi assinalado em 188,0 ppm, ambos em regiao tipica
de carbonilas cet6nicas.



O espectro de RMN de hidrogénio além de confirmar os produtos formados
também demonstraram a estereoquimica da dupla ligacdo. Pois a constante de
acoplamento 3Jun da ligacdo vinilica apresentou um valor de 15,43 e 15,22 Hz para
os hidrogénios da o-NOCHAL e 16,46 Hz para m-NOCHAL, o que caracteriza que a
ligacdo dupla é trans.

Atividade Antioxidante

Em todas as concentracdes foi possivel verificar que a m-NOCHAL foi a que
obteve maior eficacia na inibicdo do radical DPPH quando comparada as outras
chalconas nitradas, porém sem ter um poder antioxidante comparavel ao da vitamina
C. Entretanto, é possivel também confirmar pelos resultados que a introducdo do
grupamento nitro, independente da posicdo no nucleo fundamental da chalcona,
melhora sua atividade antioxidante quando comparada a chalcona sem nenhum
substituinte.

Equilibrio Conformacional

Para avaliacdo do equilibrio conformacional das chalconas em estudo, os
angulos diedros foram girados (FIGURA 1) e as SEPs foram construidas a partir
destes calculos. Para isso, girou-se primeiramente o diedro o, gerando um grafico de
scan. Em seguida, foram selecionados os minimos resultantes do calculo deste
célculo. Esses minimos representam as estruturas de menor energia e, portanto, as
mais estaveis. Os demais diedros girados foram [ e y ambos rotacionados ao
mesmo tempo, resultando ao final uma superficie de energia tridimensional (scan

3D).
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Figura 1 — Angulos diedros girados nas estruturas: o) O-C1-C10-C11, p) O-C1-C2-C3 e y) C2-C3-C4-
C5.

A partir desse calculo, foram escolhidos os minimos — eliminando aqueles que
eram estruturalmente parecidos como no calculo anterior — e para esses realizou-se
o calculo de otimizacao e frequéncia. No caso da o-NOCHAL, otimizou-se apenas 0
minimo 2, mas com as conformacdes da dupla ligagcdo em SCis e STrans, enquanto
para m-NOCHAL, os minimos 2 e 253.

A otimizacdo das chalconas, resultou em uma estrutura na posi¢cdo S-cis e
outra S-trans para cada. De acordo com a energia relativa, foi possivel verificar que
a estrutura S-cis, em ambas as chalconas, possui menor energia e, portanto, acaba
sendo mais estavel que a estrutura S-trans. No caso do isbmero orto, ambas as
conformacdes sdo menos estaveis pela proximidade do grupamento nitro a carbonila
e consequentemente acaba gerando uma maior repulsdo entre os atomos. Ja a
chalcona com grupamento em meta, a conformacao S-cis € bem mais estavel devido
a planaridade da estrutura, que faz com que o efeito de ressonéncia prevaleca e
estabilize-a, o que ndo ocorre em trans. Em relacdo ao momento de dipolo, n&o



houve diferenca significativa entre as estruturas de cada chalcona por conta da
relagéo entre os grupos polares ndao mudar muito de uma estrutura para outra.

De acordo com NBO, podemos concluir que para a o-NOCHAL S-Cis a
carbonila acaba sendo mais estavel como aceptora de elétrons ao invés de doadora,
iSso por conta da sua maior energia. No caso da S-Trans o fato se repete, sendo a
carbonila mais estavel como aceptora de elétrons, porém uma estabilidade menor do
gue a S-Cis. Para a m-NOCHAL a energia calculada nos mostra que a S-Cis
também possui uma maior energia na carbonila como aceptora de elétrons e,
portanto, garante maior estabilidade da conformacéo, do que a S-Trans. A interacéo
C=C acaba sendo o inverso da C=0, compensando uma a outra, sendo C=C mais
efetiva como doadora de elétrons.

Conclusdes

A espectroscopia de RMN mostrou que foi possivel a obtencdo das chalconas
nitradas através da reacdo de Claisen-Schmidt, empregando o0s reagentes
adequados, e num grau de pureza suficiente para realizacado dos testes biologicos.
Os célculos tedricos mostraram a presenca de dois conférmeros, S-Cis e S-Trans,
representados no equilibrio conformacional. Foi possivel verificar, a partir da energia
das estruturas, que o conférmero S-Cis é o mais estavel, tanto para 0-NOCHAL
como para m-NOCHAL, sendo a chalcona meta S-Cis a mais estavel de todas. O
teste de atividade antioxidante revelou que a Chalcona com grupamento nitro na
posicdo meta obteve o melhor resultado como inibidor do radical, quando
comparada as chalconas sem substituinte, orto e meta, porém nédo tdo potente como
do padrédo Vitamina C.
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