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INTRODUCAO

Em meio as indmeras classes de compostos que podem ser obtidos através de
abordagens sintéticas, a classe das chalconas destaca-se por sua estrutura quimica simples
presente em uma ampla gama de compostos naturais encontrados principalmente em plantas.
As chalconas sdo definidas como compostos contendo um sistema cetdnico a,fB-insaturado,
descrito de forma mais especifica como 1,3-diaril-2-propen-1-ona. Essa caracteristica estrutural
as torna aceptores de Michael, conferindo-lhes um amplo espectro de potenciais atividades
bioldgicas e possibilitando a interagdo com diferentes alvos moleculares [1]. Paralelamente, as
dihidropirimidinonas (DHPMs) e seus derivados sao compostos heterociclicos que apresentam
uma estrutura constituida por dois nitrogénios ocupando as posi¢Ges 1 e 3 de um anel de seis
membros. Esses sdo predominantemente sintetizados a partir de reacbes multicomponentes de
forma one-pot, envolvendo a condensacao entre um aldeido, um composto dicarbonilico e ureia.
As DHPMs tém despertado grande interesse da comunidade cientifica em virtude de sua ampla
gama de atividades biol6gicas. Esses compostos podem atuar por diferentes mecanismos,
incluindo modulacdo de canais idnicos, inibicdo enzimatica, interacdo com receptores e
bloqueio de vias de sinalizagdo. Como resultado, apresentam potenciais aplicagdes terapéuticas
relevantes, como atividades anti-inflamatdrias, antitumorais, anti-HIV, entre outras [2]. A
sintese de um hibrido molecular é baseada na combinagdo de dois compostos distintos por
meio de uma ligacdo de dois ou mais dominios estruturais com func@es bioldgicas, de modo
que efeitos sinérgicos positivos possam ser observados, bem como novos perfis
farmacocinéticos e farmacodindmicos [3]. Com isso, tem-se como objetivo sintetizar novas
chalconas a partir dos nucleos de diferentes DHPMs, utilizando a estratégia de formacao de
um hibrido molecular.

DESENVOLVIMENTO

A metodologia adotada para a execucdo do trabalho em questdo consistiu em uma
revisao bibliogréafica inicial acerca da sintese de hibridos de DHPMs-Chalcona ja existentes na
literatura, com tal revisdo sendo continua ao longo de todo o periodo do projeto. Partindo-se de
metodologias sintéticas e caracterizagdo obtidas na literatura, deu-se inicio ao trabalho de
bancada focado na sintese de DHPMs e seus respectivos hibridos com chalconas. Assim, duas
metodologias foram escolhidas para a obtengdo das DHPMs-chalconas, que ndo utiliza
catalizadores metalicos ou terras raras. Seguindo-se a metodologia de Gongalves (2018),
DHPMs foram obtidas ao reagir em DMF: 1,2 eq. de ureia, 1,0 eq. de acetilacetona e 1,0 eq. de
aldeido aromatico, sob a catalise de 6 eq. de cloro trimetilsilano (TMSCI) em um Unico baldo
por 72 h a 25 °C sob agitacdo magnética [4] (Figura 1-A). Para a sintese de outras DHPMs,
optou-se pela metodologia de EI-Hamouly (2011), reagindo em etanol por 24 h sob refluxo e
agitacdo magnetica: 2,5 eq. de ureia, 1,5 eq. de acetilacetona e 1 eq. de aldeido aromaético, tendo
como catalizador 1,2 eq. de acido acético glacial [5] (Figura 1-B). A sintese de DHPMs-
chalcona foi a maior dificuldade do projeto, tendo em vista que muitos meses foram necessarios
até encontrar uma metodologia viavel, optando-se por adaptar a condensacao aldélica também
apresentada por EI-Hamouly, reagindo 1 eq. de DHPM com 1 eq. de aldeido aromatico, em
etanol sob catalise de solucdo 30% NaOH por 3,0 h a 50 °C [5] (Figura 1-C). 1
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RESULTADOS

Por meio das metodologias de sintese apresentadas, foi possivel obter as DHPMs e a
DHPM-chalcona apresentadas na Figura 2, sendo indicado também seus respectivos
rendimentos. Tratando-se das DHPMs, essas foram obtidas como produtos majoritarios de suas
reacfes. Contudo, a sintese da DHPM-chalcona gerou muitos subprodutos, necessitando-se
realizar a purificacdo por coluna cromatografica de silica gel para obter o produto de interesse.
Todos os compostos apresentados na Figura 2 foram devidamente caracterizados a partir das
técnicas de RMN (Ressonancia Magnética Nuclear) 1D e 2D, CG-EM (Cromatografia Gasosa
acoplada ao Espectrometro de Massas) ou CLAE (Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia)
quando instavel a altas temperaturas, sendo indicado na Figura 2 as fontes utilizadas para
comparar os espectros de RMN.

CONSIDERACOES FINAIS

Com base nos resultados obtidos até o momento, pode-se concluir que a sintese dos
hibridos DHPM-chalcona foi vidvel. Entretanto, o processo mostrou-se desafiador,
apresentando baixos rendimentos e dificuldades ocasionais na etapa de isolamento dos
produtos. Como proximos passos, pretende-se otimizar as condicGes reacionais para elevar o
rendimento quimico na obtencdo da DHPM-chalcona, além de ampliar a série de derivados
sintetizados. Esses compostos serdo posteriormente encaminhados para ensaios bioldgicos em
colaboracdo com a professora Fernanda Simas do Departamento de Biologia da UFPR, visando
avaliar sua toxicidade e atividade bioldgica frente a células de melanoma.

Palavras-chave: chalcona; dihidropirimidinona; reacdo multicomponente.

ILUSTRACOES
Figura 1: Metodologias empregada para obten¢do de DHPMs e um exemplo de DHPMs-chalcona.
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Figura 2: Compostos obtidos durante o trabalho realizado no periodo de 2024-2025.
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