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Resumo

A necessidade de inovagdo e caréncia da descoberta de novos farmacos para patologias com
auséncia de tratamento adequado, juntamente com a pressdo promovida pela propria
competitividade industrial compde a principal justificativa para os acentuados investimentos
financeiros realizados pelas industrias, caracterizando evento ordindrio nos dltimos anos. A
producdo de chalconas sintéticas mostra-se uma estratégia deveras promissora na formacao de
métodos terapéuticos alternativos para diversas doencgas, visto que, estas apresentam uma
gama de atividades bioldgicas ja exploradas por diversos grupos de pesquisa em todo o
mundo. Desta forma, o objetivo desta revisio remete-se a mensuracdo da relevante
importancia proporcionada pelos efeitos biologicos caracteristicos das chalconas,
apresentando também posteriormente, técnicas ja consolidadas que viabilizam a sintese de
chalconas, tanto convencionais quanto recentes, que promovem a otimizacdo do processo. A
estratégia sintética mais utilizada para a construcao do nucleo chalconico advém das reacdes
de Claisen-Schmidt entre aril-cetonas e derivados de benzaldeido, no entanto a adogdo de
técnicas de irradiagdo ultrassonica e de micro-ondas, além do desenvolvimento de novos
catalisadores, aumentaram os rendimentos reacionais. De fato, as chalconas sdo moléculas de
alto potencial industrial, apresentando sintese e manuseio relativamente simples, amplamente
descritas na literatura. A otimizacdo dos processos de sintese, acarreta em melhores
rendimentos dos produtos, além de incorporar técnicas que atenuam os custos de producdo e

consequentemente acentuam os lucros.
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Abstract

The need for innovation and lack of discovery of new drugs for diseases with absence of
proper treatment combined with the bent promoted by industrial competitiveness, composes
the main reason for the sharp financial investments by industries, featuring regular event in
recent years. The synthetic chalcones shows a rather promising strategy for alternative
treatment methods for various diseases, since they provide a range of biological activities that
have already been exploited by several research groups all over the world. This review aims
the measurement of relevant importance afforded by the characteristic of biological effects of
chalcones, also featuring later techniques already established that enable the synthesis of
chalcones, both conventional and new techniques, that promotes the optimization process.
The most commonly used synthetic strategy for the construction of chalcone core arise from
Claisen - Schmidt reactions between aryl ketones and benzaldehyde derivatives, however the
adoption of ultrasonic irradiation technique and microwave, and the development of new
catalysts, increased the reaction proceeds. Indeed, chalcones are molecules of high industrial
potential, presenting relatively simple synthesis and handling, widely described in the
literature . The optimization of synthesis, shows better yields of products, and incorporate

techniques that reduce production costs and consequently a high profits.

Keywords: Chalcones, Pharmacological Activities, Industrial Potential.

1. Introducao

A resisténcia adquirida por parasitas a medicamentos convencionais t€ém imposto grande
desafio as industrias farmac€uticas na busca pelo desenvolvimento de novas drogas. A
necessidade de inovacdo e caréncia da descoberta de novos farmacos para patologias com
auséncia de tratamento adequado, juntamente com a pressio promovida pela prépria
competitividade industrial compde a principal justificativa para os acentuados investimentos

financeiros realizados pelas industrias, caracterizando evento ordindrio nos ultimos anos.

Os produtos naturais, de forma geral, apresentam uma relevante importincia para a

elaboracdo de medicamentos e torna-se importante a elucidagdo de seus mecanismos de agcao
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(KIMURA et al.,, 2001). Pesquisas com produtos naturais sdo responsdveis direta ou

indiretamente pela caracterizac¢do da estrutura e funcdo de diversos compostos conhecidos.

Segundo Avila (2008), esses produtos fornecem farmacos, muitas vezes, de dificil sintese,
podem servir como prot6tipos para o desenvolvimento de novas biomoléculas, possibilitam a
andlise das relacOes estrutura-atividade e permitem ainda ligeiras modificagdes em seu

esqueleto tornando-os menos toxicos e mais eficazes.

A producao de chalconas sintéticas mostra-se uma estratégia deveras promissora na formagao
de métodos terapéuticos alternativos para diversas doengas, visto que, estas apresentam uma
gama de atividades bioldgicas ja exploradas por diversos grupos de pesquisa em todo o

mundo.

Ressalta-se assim que, o objetivo desta revisdo remete-se a mensuracdo da relevante
importancia proporcionada pelos efeitos bioldgicos caracteristicos das chalconas, os quais
justificam os investimentos na produgdo sintética destas moléculas, fazendo-se uso de
levantamento literdrio para credibilidade do mesmo, apresentando também posteriormente,
técnicas ja consolidadas que viabilizam a sintese de chalconas, tanto convencionais quanto

recentes, que promovem a otimizacao do processo.

2. Chalconas e seus Efeitos Biologicos

As chalconas podem ser definidas estruturalmente como, moléculas de cadeia aberta, estas
contendo dois anéis aromadticos, os quais sdao ligados por um grupo enona de trés carbonos,
sendo assim, pode-se dizer que estas sao cetonas o,B-insaturadas, onde um anel aromaético esta
diretamente ligado a carbonila (Anel A) e o outro ao carbono B da fun¢do olefinica (Anel B),
como mostrado na Figura 1. Biologicamente, podem ser descritas ainda como, uma classe de
compostos pertencente a familia das fitoalexinas, produzidas durante a biossintese de

flavonoides, sendo precursora destes (FONSECA, 2012).
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Figura 1- Estrutura geral das chalconas

Ar= anel aromatico ou
hetero-aromatico.

(anel A) (anel B)

Fonte: Fonseca ( 2012)

Este grupo de moléculas apresenta como caracteristica marcante a pigmentagdo amarela, que
em meio alcalino passa a ser vermelha. Sdo geralmente identificados nas plantas e a cor que
proporciona nos vegetais constitui importante papel no sistema ecoldgico, visto que atraem

insetos e passaros favorecendo assim a polinizacao.

A classificac@o das chalconas € realizada de acordo com as substituicdes no anel A e B, por
grupos OH e OCH3 e as caracteristicas especificas que diferenciam estes compostos de outros
flavonoides s3o a presenca de ligacdo o,pB-insaturada e auséncia de um anel C (KOZLOWSKI
et al., 2007). Os substituintes presentes no grupo B podem variar de um a trés. As chalconas
de origem vegetal sdo sempre substituidas e, entre as mais comuns, localizadas no nicleo
aromdtico, estdo hidroxilas, metoxilas, O-glicosilas, C-glicosilas e C-alquilas (ZUANAZZI,
2000 apud NAVARINI, 2007). As caracteristicas estruturais mensuradas sdo responsaveis por
inimeras atividades bioldgicas e consequentemente a remocdao de algum desses aspectos

ocasiona a inativa¢do do composto (MENG et al, 2004).

3. Atividade Farmacolégica das Chalconas

As chalconas possuem inimeras propriedades bioldgicas, por este motivo tém sido
amplamente estudada, visto suas potenciais aplicacdes em diversas areas da industria. Uma
das propriedades ja exploradas industrialmente remete-se ao poder adogante que algumas
destas moléculas proporcionam. No ambito da inddstria farmacéutica, sdo inimeros os
trabalhos que promovem o desenvolvimento de novos farmacos através da utilizagdo dessas

substancias.
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O amplo espectro de atividades biolégicas apresentados pelas chalconas por si s ja
qualificaria estas como demasiadamente promissoras para obten¢ao de principios ativos, no
entanto, outra caracteristica tdo importante quanto a mencionada anteriormente é a
versatilidade sintética que estes compostos possuem, acarretando um sobressalto ainda maior
quando os mesmos sdo comparados com outros produtos naturais, aumentando

consideravelmente o interesse quimico e farmacoldgico nestas moléculas.

Virias atividades farmacoldgicas destas moléculas ja foram observadas e descritas. Dentre as
atividades relatadas estdo: anti-ulcerogénica (YAMAMOTO, et al.,1992;DIMMOCK, et al.,
1999; SASAJIMA, et al., 1978), atividade antibacteriana (DIMMOCK et al., 1999; NIELSEN
et al., 2004) e bacteriostética ,inclusive contra Mycobacterium tuberculosis (PAPPANO et al.,
1985), atividade antiviral (ISHITSUKA et al., 1982; NINOMIYA et al., 1990; DIMMOCK et
al.,, 1999), atividade antifingica (DIMMOCK et al., 1999; OPLETALOVA & SEDIVY,
1999; LOPEZ et al., 2001; BOECK et al., 2005), atividade antimalarica (LI et al., 1995;
DIMMOCK et al., 1999; RAM et al., 2000; DOMINGUEZ et al., 2001; LIU et al., 2001;
DOMINGUEZ et al., 2005), atividade antileishmania (NIELSEN et al., 1998; DIMMOCK et
al., 1999; KAYSER & KIDERLEN, 2001; BOECK et al., 2006), atividade antioxidante
(ANTO et al., 1995; DIMMOCK et al., 1999; MUKHERIJEE et al., 2001), antiinflamatéria
(BATT et al., 1993; SOGAWA et al., 1993; HERENCIA et al., 1998; DESHPANDE et al.,
1999; DIMMOCK et al., 1999; HERENCIA et al., 1999; HERENCIA et al., 2002; ROJAS et
al., 2002; KO et al., 2003; MENG et al., 2004; RANI et al., 2004; WON et al., 2005) e
antitumoral (YAMAMOTO et al., 1991; SHIBATA, 1994; ANTO et al., 1995; XIA et al.,
2000; NAM et al., 2003; RAO et al., 2004; TAKAHASHI et al., 2004; WON et al., 2005).

4. Sintese de Chalconas

Como mencionado no tdpico anterior, as chalconas naturais apresentam como fator de
diversificacdo a natureza e posi¢cdo dos substituintes presentes nos anéis A e B. Geralmente,
observam-se grupos hidroxilas, metoxilas, O-glicosilas, C-glicosilas e C-alquilas, distribuidos
nas posic¢oes orto, meta e para (ZUANAZZI, 2002). No entanto, a quimica organica sintética
a partir de seus adventos permite a producdo destes biocompostos com uma variedade de

substituintes amplamente versatil.
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Segundo Fonseca (2012), a estratégia sintética mais utilizada para a constru¢do do nicleo
chalconico advém das reagdes de Claisen-Schmidt entre aril-cetonas e derivados de

benzaldeido (Figura 2).

Figura 2- Esquema geral das reagdes de condensacdo de Claisen-Schmidt

Base y

R' Ru R“

Fonte: Fonseca ( 2012)

Fonseca(2012) apresenta um respaldo sobre este tipo de condensacdo alddlica, desde seu
método convencional ao mais rebuscado. A formula¢do metodolégica convencional requeria a
presenca de uma base catalitica, um moroso tempo de reacdo (3-24 h), variando de acordo
com os substituintes presentes nos anéis arométicos e acarretava em rendimentos moderados
do produto, no entanto a ado¢do de técnicas de irradiacao ultrassonica e de micro-ondas, além
do desenvolvimento de novos catalisadores aumentou os rendimentos reacionais, otimizando

assim o processo de sintese das chalconas.

O sucesso da utilizacdo do ultrassom na sintese de dinitrochalconas foi descrito por Wei et
al.(2005), tem sido realizada mediante reacdo entre nitrobenzaldeido, nitroacetofenona e
carbono de potéssio solubilizados em metanol. A formacao dos produtos desejados ocorreu e

curto tempo e em 6timos rendimentos (Figura 3).

Figura 3- Estratégia sintética para sintese de dinitrochalconas assistida por ultrassom

ultrassom
Q o 450 W o
| | K2CO, | | —-NO3j
S~ L P =
O5N OzN OzN

3, 4'dinitrochalcona, 92%
3,3'-dinitrochalcona, 87%
3', 4-dinitrochalcona, 92%
4 .4'-dinitrochalcona, 90%

Fonte: Fonseca ( 2012)
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Ja a adocdo de técnicas de irradiac@o ultrassonica foi fundamental para obtencdo de chalconas
nitrogenadas, tendo em vista que, ndo foi possivel a obtencdo de3.4’-dinitrochalcona sob
metodologia similar convencional. Similarmente, o processo com irradiacdo de micro-ondas
também possui suas vantagens e limitacdes: as heteroaril chalconas por exemplo, mostram-se
instdveis para esta técnica, apresentando apenas produtos de decomposi¢do, ja a maioria das

3’-hidroxiaril chalconas apresentam rendimento de 51-93%, por meio desta (Figura 4).

Figura 3- Estratégia sintética para sintese de dinitrochalconas assistida por ultrassom

O 0
Ph-CHO
e | SN -
NaOH T
EtOH =
OH MO210W o
30-180 s 51-93%

Fonte: Fonseca ( 2012)

Salienta-se que, apesar das reacdes de Claisen-Shmidt geralmente exigirem um tempo
relativamente moroso, estas constituem as ferramentas sintéticas cruciais para a producao de
moléculas-alvo de interesse, principalmente quando estas apresentarem caracteristicas

limitantes a metodologias mais rebuscadas.

Descrigdes sobre o uso de catalisadores nessas reacoes também foram amplamente realizadas.
Climent e colaboradores (2004) constataram que, hidrotalcitas calcinadas (fonte de 6xidos
mistos de magnésio e aluminio) sdo promissores para estas reacdes, principalmente quando
relacionados a 6xidos mistos com propor¢ao molar Al/(Al+Mg) igual a 0,25 e com um teor
em massa de 35% de dgua. Sandhu e colaboradores (2010) em reacdes de Claisen-Shmitdt em
condic¢des livres de solventes, adotaram o cloreto de bismuto (III) como catalisador ndo
toxico, engajando-se a politica do ecologicamente sustentdvel, esta abordagem resultou em
produtos com elevados rendimentos, em tempos curtos de reacdo (10-20 min) e ainda sem
formacdo de residuos poluentes, resultando numa forma simples e de baixo custo para sintese

de chalconas substituidas.
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Quando formadas tais biomoléculas, a introdu¢do de dtomos ou grupos no esqueleto das
chalconas, ou mesmo a utilizacdo destas como matérias-primas na tentativa de obter novas
substancias pode ser realizado por diversas outras reagdes, no entanto as mais descritas na
literatura remetem-se as reacdes de halogenacdo na ligagdo a, B-insaturada das chalconas, ou
ainda, a introdu¢do de anéis triazdlicos a estrutura das chalconas, este ultimo abrangendo
atualmente relevante destaque devido as propriedades intrinsecas interessantes e ampla

variedade de atividades bioldgicas que estes compostos apresentam (FONSECA, 2012).

Figura 4- Sintese de chalconas catalisada por cloreto de bismuto sob condi¢des livre de

solvente
o 7 10% em mol BiCl, O
.+ CH;, R
R™ "H 140{; C
sem solvente
R 10-20 min R,

%, e,
R=©[ R, = H, 86% R=©: R, = Cl, 86%
OMe COMe
O . T
& R= [ R,=cCl 86%
R: | H] = HI gﬂ% D
R=/©}1h1 = CHa, B7%
e

Fonte: Fonseca ( 2012)

5. Conclusao

As chalconas sdo moléculas de alto potencial industrial, com énfase nas dreas alimenticia,
agroquimica e principalmente farmacoldgica, apresentando sintese e manuseio relativamente
simples, amplamente descritas por diversos autores na literatura, evidenciando inclusive as

diversas atividades destas.

Ratifica-se que a acentuacdo de pesquisas visando a produc¢do sintética destas moléculas em

larga escala é evidentemente promissora, visto que, o aprofundamento dos estudos pode levar
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a otimizagao dos processos de sintese, acarretando em melhores rendimentos dos produtos ou
mesmo incorporando técnicas que atenuem os custos de producdo e consequentemente
acentuem os lucros. Vale salientar ainda que, a demanda de pesquisas permite que as
inddstrias detentoras de informagdes com maior relevancia beneficiem o desenvolvimento

progressivo das mesmas e se sobressaiam sobre as demais.
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