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RESUMO

Estudos recentes demonstram que cerca de 2 bilhdes de pessoas no mundo estdo sob
o risco de contrair alguma doenga tropical negligenciada (DTN), abrangendo um grupo
amplo de doengas infecciosas. Para o combate das DTNs existe uma necessidade emergencial
de novas metodologias de pesquisas, onde sdo muitas as dificuldades do desenvolvimento de
novos prototipos destinados a essas doengas. No Brasil, os nimeros epidemiologicos das
leishmanioses sao alarmantes e a forma de transmissdo torna o combate mais desafiador, uma
vez que esse flebotomineo € considerado endémico em todas as regides do pais. Em um
estudo recente de nosso grupo de pesquisa (CIBSint - SINTMOL), foi demonstrada a
expressiva e seletiva agdo antileishmania de um conjunto de derivados sintéticos de chalcona.
No entanto, ¢ necessario que outra molécula com atividade antileishmania confirmada seja
utilizada para a construcao de novos potenciais prototipos. Neste estudo propomos a sintese
de hibridos chalconicos da pentamidina com um conjunto de reagcdes econdmicas e de facil

execucao.

Palavras-chave: Chalcona; Pentamidina; Antileishmania.
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1. INTRODUCAO

Estudos recentes demonstram que cerca de 2 bilhdes de pessoas no mundo estdo sob
o risco de contrair alguma doenga tropical negligenciada (DTN) 1. As DTN abrangem um
grupo amplo de doencas infecciosas que atingem paises em desenvolvimento localizados em
continentes tropicais 4. Sendo assim, a preven¢do dessas doengas ¢ mais complexa,
demonstrando que os indices de prevaléncia e incidéncia das DTNs representam um

problema de satde publica alarmante [2,

A falta de desenvolvimento de firmacos aprovados para o tratamento de doencas
tropicais negligenciadas, demonstra a sua baixa relevancia e os problemas relacionados a
toxicidade e adesdo farmacolégica . As diversas dificuldades envolvidas no
desenvolvimento de prototipos para o combate das DTNs colocam em discussdo as
estratégias usadas e reforcam a necessidade de metodologias de pesquisa com novos

direcionamentos.

O aumento da ocorréncia dos casos de DTNs ¢ registrado nos segmentos mais pobres
por vérios fatores, como condi¢des precarias de moradia, falta de saneamento, alimentagdo e
pouco acesso a programas ¢ medidas de prote¢do individual [10],

Ademais, os medicamentos utilizados sdo custosos, com efeitos adversos,
apresentando alta toxicidade e, em sua maioria, necessitam de acompanhamento hospitalar
para serem administrados [7). Com estes fatores combinados, o acesso do paciente as medidas
de prevencdao e tratamento se torna muito dificil. Reforcando assim, a dependéncia da
descoberta de novos prototipos, com um baixo custo, que permitam a administragdo por vias
alternativas e mais convenientes.

Os nimeros epidemiologicos das leishmanioses sdo alarmantes no Brasil, onde as
leishmanioses sdo doengas infecto parasitarias vetoriais de amplo espectro clinico. Estimando
que em torno de 350 milhdes de pessoas sdo consideradas suscetiveis a infec¢do [l Os
parasitas do género Leishmania sao transmitidos ao hospedeiro através da picada de fémeas
infectadas de Lutzomyia longipalpis (mosquito).

Como também a forma que ela ¢ transmitida torna o seu combate ainda mais

desafiador, uma vez que esse flebotomineo ¢ considerado endémico em todas as regides do
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Brasil '], Esse fator, junto com a falta de politicas publicas eficazes faz com que o pais seja
parte do grupo responsavel por cerca de 90% de todos os casos registrados de leishmanioses.

Em um estudo recente do nosso grupo de pesquisa (CIBSint - SINTMOL), foi
demonstrada a expressiva e seletiva agdo antileishmania de um conjunto de derivados
sintéticos de compostos chalconicos. Os compostos foram sintetizados com um método
econdmico, escalavel e de facil execugdo. A metodologia sintética somada a relevante agdo
antileishmania os tornam protdtipos acessiveis € promissores para o tratamento das
leishmanioses. A continuagdo dos estudos envolvendo chalconas é uma estratégia para a
descoberta baseada em um alvo farmacologico. Ademais, os estudos in silico demonstraram a
possibilidade de administragdo via oral, considerada a mais adequada para o tratamento da
doenga [°],

No entanto, € necessario que uma molécula com atividade antileishmania confirmada
seja utilizada para a constru¢ao de novos potenciais protdtipos. A pentamidina (Figura 1) ¢ um
exemplo para a escolha de um farmaco ja utilizado para o tratamento de DTNs e ¢ uma
inspiracao para o planejamento estrutural de hibrido chalconico. Com isso, a obtengdo destes
compostos poderia resultar na administragdo por via oral. Sendo um avango na terapia das
DTNs, uma vez que o tratamento utilizando pentamidina ocorre, majoritariamente, por via

intramuscular e intravenosa [81.

Figura 1. Molécula da Pentamidina.

O\/\/\/O
HN NH

NH; NH,

Fonte: Autora, 2025.

Sendo assim, considerando estas prerrogativas e a situagdo emergencial que envolve
as DTNs, o presente trabalho consiste no estudo da preparagdo de compostos hibridos
chalconicos da pentamidina, com rotas de sintese com baixo custo, podendo ser alteradas ao

longo do trabalho.
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2. OBJETIVO

Estudo de uma rota de sintese para a obten¢do dos compostos derivados da
pentamidina por meio de metodologias simples, sustentdveis e escalondveis. Assim como a

caracterizagdo por métodos espectroscopicos, espectrométricos ¢ morfologicos.
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3. METODOLOGIA

Esquema 1. Rota de sintese completa.

OH O o 0 CHO
AN
@* Br Br é/o\/\/\/o\é /©
+
T e

) () 3) )

H,N"SNH

) (0)

Fonte: Autora, 2025.

3.1. Formacao dos diéteres
e Sintese do 1,1'-((pentane-1,5-diylbis(oxy)) bis (2,1-phenylene)) diethanone:

Esquema 2. Sintese do 1,1'-((pentane-1,5-diylbis(oxy)) bis (2,1-phenylene)) diethanone.

(0] O
OH O K,CO;
Br/\/\/\Br O\/\/\/O
+ Refluxo/48h
4 mmol 2 mmol
(1) (2) (3)

Fonte: Autora, 2025.

Para o tratamento do carbonato de potassio, ele foi seco em uma mufla em torno de

300 °C por 12 horas e por fim macerado no gral com pistilo.

Em um baldo redondo de 50 mL foi adicionado 4 mmol de 2-hidroxi-benzofenona
(1) (544,0mg), com 2 mmol de 1,5-dibromopentano (2) (459,0 mg), com 10 mmol de
carbonato de potassio (1382,0 mg) e por fim foi adicionado 30 mL de acetona. A reagdo foi
mantida em agitacdo e refluxo por um periodo de 48 horas. A formacao do produto foi
acompanhada por placas de cromatografia de camada delgada (CCD), eluidas em uma
mistura de 90% de hexano ¢ 10% de acetato de etila, visualizadas através de luz ultravioleta

(254-360 nm) e reveladas em iodo.
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Apos a constatacdo do fim da reagdo foi realizada uma filtragem a quente, a fim de
remover o carbonato de potassio. Em seguida, a mistura resultante foi rota evaporada e
purificada por coluna de silica gel, utilizando um eluente de 90% de hexano e 10% de acetato
de etila, para a melhor separacao entre os spots visualizados nas placas de CCD. O produto

obtido, foi denominado como composto 3.

Jé& para a otimizagdo, foram utilizadas as mesmas propor¢des para a rea¢ao, porém foi
alterado o tempo de reagdo e a temperatura (Tabela 2). Por fim como um método alternativo
para a purificacdo da mistura também foi realizada uma recristalizagdo, utilizando uma
mistura de solventes de hexano 50% e diclorometano 50%.

e Sintese do 1,1'- ((hexane-1,6-diylbis(oxy)) bis (2,1-phenylene)) diethanone:

Esquema 3. Sintese do 1,1'- ((hexane-1,6-diylbis(oxy)) bis (2,1-phenylene)) diethanone:

oH 9 K2COs °
Br TN Br _— o\/\/\/\o
+ Refluxo/48h
1 mmol 0,5 mmol °
(1) (7) (3)

Fonte: Autora, 2025.

Devido a disponibilidade dos reagentes foi proposta a sintese com o 1,6-
dibromohexano. Seguindo os mesmos padrdes da reacdo anterior, adicionando em um baldo
redondo de 50 mL 1 mmol de 2-hidroxi-benzofenona (1) (136,0mg), com 0,5 mmol de 1,6-
dibromohexano (7) (121,0 mg), com 2,5 mmol de carbonato de potassio (345,0 mg) e por
fim foi adicionado 15 mL de acetona. A reacdo foi mantida em agitacao e refluxo por 48

horas.

A formacdo do produto foi acompanhada por CCD, eluidas na mesma mistura de 90%
de hexano e 10% de acetato de etila, visualizadas através da luz ultravioleta (254-360 nm) e
reveladas em iodo. Apds uma filtragem a quente, a mistura foi rota evaporada e purificada
por coluna de silica gel, utilizando um eluente de 90% de hexano e 10% de acetato de etila.

O produto obtido, foi denominado como composto 8.

15



Para a otimizagdo, foram seguidas as mesmas proporc¢des para as reagdes, alterando
a temperatura e o periodo de tempo (Tabela 3). Onde também foi realizada uma purificagdo

por recristalizagdo, sendo utilizada a mesma mistura de solventes da otimizagdo anterior.

3.2. Sintese da bis-chalcona

Para a reagdo referente a segunda etapa da rota sintética, foi inicialmente utilizado o

composto 8, devido a disponibilidade dos reagentes.

e Sintese utilizando o composto 8 como material de partida:

Esquema 4. Sintese da bis-chalcona utilizando o composto 8.

NaOH
Agltagao/ 24h

0,25 mmol 0,25 mmol
3 4)

®

CN
Fonte: Autora, 2025.

Inicialmente foi preparada uma solugdo de NaOH 3 mol L' em 4gua ultrapura e
adicionada 2 mL desta solu¢do em um baldo redondo de 100 mL. Em seguida foi adicionado
0,25 mmol do produto 8 (85,10 mg), com 0,25 mmol de 3-formil-benzonitrila (4) (32,78 mg)
e por fim foi vertido 8 mL de etanol. A reagdo foi mantida em agitacdo por 24 horas,

acompanhada por CCD, eluidas em uma mistura de 70% de hexano e 30% de acetato de etila,

visualizadas através da luz ultravioleta (254-360 nm) e reveladas em iodo.

Em seguida, foi adicionado HCIl 33% até atingir o valor de pH perto de 2,
acompanhando com fitas indicadoras de pH. Apos observada a precipitagdo do soélido, foi
realizada uma filtragem convencional. Com o s6lido seco, foi realizada uma recristalizagdo

em etanol. O resultado foi denominado reagao 2a.

e Reacdo com solugdo de NaOH preparada em etanol, utilizando o composto 3:

16



Esquema 5. Sintese da bis-chalcona utilizando o composto 3.

0} (0] CHO
_—>
NC Aquecimento/ 48h O O
0,25 mmol 0,25 mmol O CN

(3) 4) (5)

Fonte: Autora, 2025.

CN

Foi realizada a preparagdo da solugdo de NaOH 3 mol L-! em etanol e seguindo as
mesmas propor¢oes dos reagentes e solvente da reacdo acima. Foi mantido em agitacao e
refluxo por 48h e foi acompanhada por CCD, eluidas em uma mistura de 70% de hexano e
30% de acetato de etila, visualizadas através da luz ultravioleta (254-360 nm) e reveladas
em iodo. Em seguida, foi adicionado HCI133% até atingir o valor de pH perto de 2. Apos a
precipitacdo, foi realizada a filtragem convencional. Foram obtidos dois solidos de
coloragdes distintas (branco e amarelo), onde os mesmos foram rota evaporados e purificados
por coluna de silica gel, utilizando um eluente de 60% de hexano e 40% de acetato de etila.

Os resultados foram denominados reagao 2b.

e Reacgdo no tubo de ensaio com etanol:

Esquema 6. Sintese da bis-chalcona no tubo utilizando etanol.

O O CHO
O\/\/\/O —+ NaOH
%
NG Aquecimento/ 48h

0,25 mmol 0,25 mmol
3) 4

&)

CN
Fonte: Autora, 2025.

Em um tubo de ensaio foram adicionados 0,25 mmol do produto 3 (85,10 mg), junto
com 0,5 mL da solugdo de NaOH 3 mol L-! preparada em etanol, com 0,25 mmol de 3-formil-
benzonitrila (4) (32,78 mg) e por fim foi vertido 2 mL de etanol e o tubo foi entdo fechado.
A reacdo foi mantida em agitagdo e aquecimento (78°C) por 48 horas, sendo acompanhada
por CCD, eluidas em uma mistura de 70% de hexano e 30% de acetato de etila, visualizadas

através da luz ultravioleta (254-360 nm) e reveladas em iodo. A reagdo foi denominada 2c.

e Reacdo no tubo de ensaio com metanol:

17



Esquema 7. Sintese da bis-chalcona no tubo utilizando metanol.

(0] (0] CHO
oN"N""0 o
O\/\/\/O + NaOH —
%
NG Aquecimento/ 48h O O

0,25 mmol 0,50 mmol

(3) 4) (5)

CN
Fonte: Autora, 2025.

Em um tubo de ensaio foram adicionados 0,25 mmol do produto 3 (85,10 mg), junto
com 0,5 mL da solugdo de NaOH 3 mol L-! preparada em etanol, com 0,50 mmol de 3-formil-
benzonitrila (4) (65,40 mg) e por fim foi vertido 2 mL de metanol e o tubo foi entdo fechado.
Sendo mantida em agita¢do e aquecimento (64°C) por 48 horas, monitorada por CCD, eluidas
em uma mistura de 70% de hexano e 30% de acetato de etila, visualizadas através da luz
ultravioleta (254-360 nm) e reveladas em iodo. Em seguida, a mistura foi rota evaporada e
purificada por coluna de silica gel, utilizando um eluente de 70% de hexano e 30% de acetato

de etila. O resultado foi denominado reacao 2d.

¢ Reacdo com metanol, utilizando o composto 3:

Esquema 8. Sintese da bis-chalcona utilizando metanol e refluxo.

(0] 0} CHO
oN"N""0 o
—_—
NC Aquecimento/ 48h O O

0,34 mmol 0,80 mmol

(3) 4) (5)

CN
Fonte: Autora, 2025.

Em um baldo redondo de 50 mL foi adicionado 0,34 mmol do produto 3 (116,0 mg),
junto com 2 mL de uma solugdo de NaOH mol L-! em etanol, com 0,80 mmol de 3-formil-
benzonitrila (4) (107,0 mg) e por fim foi adicionado 8 mL de metanol. A reacao foi mantida
em agitagdo e refluxo por 48 horas. Acompanhada por CCD eluidas em uma mistura de 70%
de hexano e 30% de acetato de etila, visualizadas através da luz ultravioleta (254-360 nm) e

reveladas em iodo. A mistura obtida foi rota evaporada e purificada por coluna de silica gel,

18



onde o metanol foi utilizado como eluente. O resultado obtido foi denominado como reacao
2e.

Tabela 1. Parametros das rea¢des da bis-chalcona.

Reacio | Recipiente | Aquecimento | Refluxo | NaOH | NaOH | Metanol | Etanol
em em como como
EtOH | H,O solvente | solvente
2a Balao Nao Nao Nao Sim Nao Sim
2b Baldo Sim Nao Sim Nao Nao Sim
2¢c Tubo Sim Nao Sim Nao Nao Sim
2d Tubo Sim Nao Sim Nao Sim Nao
2e Balao Sim Sim Sim Nao Sim Nao

Fonte: Autora, 2025.

3.3. Caracterizaciio e determinacio de ponto de fusao (PF)
e Caracterizagdo por RMN de 'H e RMN de '3C:

Para os compostos obtidos, foi realizada a identificagdo pela andlise espectrométrica
de Ressonancia Magnética Nuclear (RMN) de 'H e 13C. O equipamento utilizado foi um
espectrometro Bruker Avance Neo 500 operando em 500 MHz para 'H e 125 MHz para !3C.
As amostras foram preparadas utilizando cloroféormio deuterado (CDCI3) e inseridas no tubo

de RMN.
e (Caracterizacdo por microscopio Optico:

Para os compostos 3 e 8, foi utilizado um microscopio optico EIKONAL DO
BRASIL, EK 3 ST. As amostras foram depositadas em uma placa de Petri e analisadas com

luz incidente e transmitida.
e Caracterizagdo por espectrometro de massas:

As amostras foram preparadas nos frascos proprios para a analise, chamados de vial.

Foram utilizados acetronitrila (CH3CN) e diclorometano para o preparo das amostras.
e Determinacdo do ponto de fusao (PF):
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Foi utilizado o equipamento da Quimis® of Brazil, de modelo Q340S.

4. RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1. Produto 3

Notou-se que a presenga de umidade dificulta a formacao dos produtos, fazendo do
processo de secagem do carbonato de potdssio essencial, assim como a necessidade da
utilizagdo de um tubo secante na ponta do condensador para a realizagdo do refluxo.
Observando que o produto ndo era formado se a reacdo fosse realizada caso a umidade do
ambiente estivesse muito alta. Com a otimizacdo, observou que a temperatura deve ser

mantida constante e na faixa dos 68°C a 70 °C. Pois, com uma temperatura mais baixa o

refluxo ndo se mostrou eficiente. Os resultados obtidos estdo descritos na Tabela 2.

Tabela 2. Pardmetros de otimiza¢do do produto 3.

Temperatura (°C) Tempo (h) Formacao do produto Rendimento %
68 05 Nao 0
68 10 Nao 0
68 20 Nao 0
68 24 Nao 0
68 30 Nao 0
60 40 Nao 0
68 40 Sim
56 48 Nao 0
68 48 Sim 46
70 48 Sim 45

Foi observado que a utilizagdo de uma temperatura maior permitiu a obtenc¢ao do

produto em menor tempo.

» Caracterizagao:

e Dados de RMN de 'H e 13C:

Fonte: Autora, 2025.




Rendimento: 46% (310,0 mg) cristal de coloragdo branca. 'H NMR (500 MHz,
CDCI3) 6 7.70 (d, 2H), 7.41 (m, 2H), 6.94 (q, 4H), 4.06 (t, 4H), 2.60 (s, 4H), 1.87 (s, 4H),
1.57 (s, 4H). BCNMR (500 MHz, CDCI3) & 199.99, 158.35, 133.64, 130.37, 120.46, 112.24,
68.24,31.99, 29.14, 25.98.

Figura 2. Espectro de RMN de 'H (500 MHz, CDCl3) do produto 3.
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Fonte: Autora, 2025.
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Figura 3. Espectro de RMN de 13C (125 MHz, CDCl3) do produto 3.
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Fonte: Autora, 2025.

e Analise pela espectrometria de massas:

Ao analisar o espectro de massas obtido observou-se o pico de 340, correspondente a
massa do produto 1la.

Figura 4. Espectro de massas do produto 3.
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Fonte: Autora, 2025.

e Anédlise por microscopio Optico:
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E possivel observar um hébito cristalino cubico, com preferéncia de crescimento em
uma das faces, formando um cristal imperfeito e alongado. Possui um brilho vitreo, coloragao

branca e sendo translicido. Com o tamanho aproximado de 0,5 a 2 mm.

Figura 5. Analise por luz transmitida do composto 3.

Fonte: Autora, 2025.

Figura 6. Analise por luz incidente do composto 3.

Fonte: Autora, 2025.

e Ponto de Fusdo: 102°C.
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4.2. Produto 8

Os mesmos problemas de umidade foram observados na formag¢do do produto 8 e os

mesmos cuidados foram tomados. Os resultados da otimizagdo estao descritos na Tabela 3.

Tabela 3. Pardmetros de otimizagdo do produto 8.

Temperatura (°C) Tempo (h) Formagao do produto Rendimento %

68 05 Nio 0
68 10 Nao 0
68 20 Nao 0
68 24 Nao 0
68 30 Nao 0
68 40 Sim

68 48 Sim 66

Fonte: Autora, 2025.

» Caracterizagdo:
e Dados de RMN de 'H e 13C:

Rendimento: 66% (116,5 mg) cristal de coloragdo branca. 'H NMR (500 MHz,
CDCI3) 6 7.70 (d, 2H), 7.41 (t, 2H), 6.94 (m, 4H), 4.06 (t, 4H), 2.59 (s, 6H), 1.87 (s, 4H),
1.57 (s, 4H). 3CNMR (500 MHz, CDCI3) & 199.89, 158.35, 133.62, 130.37, 128.34, 120.46,
112.24, 68.24, 31.97, 29.13, 25.98.
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Figura 7. Espectro de RMN de 'H (500 MHz, CDCl3) do produto 8.
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Fonte: Autora, 2025.

Figura 8. Espectro de RMN de '3C (125 MHz, CDCI3) do produto 8.
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e Analise pela espectrometria de massas:

Ao analisar o espectro de massas obtido observou-se o pico de 355, correspondente a

massa do produto 1b.

Figura 9. Espectro de massas do produto 8.
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Fonte: Autora, 2025.

e Analise por microscopio Optico:

E possivel observar um habito cristalino hexagonal, com crescimento de ramos
principais e presenga de ramos secundarios. Os cristais formados sdo translicidos, brancos,

com brilho vitreo. Com o tamanho aproximado de 0,5 a 2 mm.

Figura 10. Analise por luz incidente do composto 8.

Fonte: Autora, 2025.
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Figura 11. Analise por luz transmitida do composto 8.

Fonte: Autora, 2025.

e Ponto de Fusdo: 119°C.

4.3. Analise das reagdes para a obtencio da bis-chalcona
4.3.1. Reacdo 2a:

Apo6s a adicdo do acido cloridrico, ocorreu a precipitagdo do material de partida

(composto 8), o que foi comprovado com analise por RMN e espectrometria de massas.
e Dados de RMN de 'He 13C

Rendimento: 12,50% (11,1 mg) cristal de coloragdo branca. 'H NMR (500 MHz,
CDCI3) 6 7.74 (d, 2H), 7.45 (t, 2H), 6.99 (m, 4H), 4.10 (t, 4H), 2.65 (s, SH), 1.93 (t, 4H),
1.62 (m, 5H). '3C NMR (500 MHz, CDCI3) & 199.92, 158.37, 133.65, 130.40, 128.36,
120.49, 112.25, 68.26, 32.01, 29.16, 26.01.
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Figura 12. Espectro de RMN de 'H (500 MHz, CDCl3) do produto obtido da reagdo 2a.
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Figura 13. Espectro de RMN de '3C (125 MHz, CDCl3) do produto obtido da reagdo 2a.
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e Espectrometria de massas:

Figura 14. Espectro de massas do produto obtido na reagdo 2a.
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Fonte: Autora, 2025.

4.3.2. Reacdo 2b

Foram obtidos dois so6lidos, dos quais um era amarelo e o outro era branco, que
apresentava as mesmas caracteristicas do material de partida. O branco foi inicialmente
enviado para o RMN de 'H e com a comprovagdo de que era o material de partida, foi
armazenado. Foram obtidos em torno de 3,01 mg do s6lido amarelo, o qual foi enviado para
analise por espectrometria de massas. Onde comparando o m/Z obtido, observou-se que nao

se tem o pico da massa molecular do produto esperado. Cujo rendimento foi de 2,5%.

e Espectro de RMN de 'H;

Rendimento: 29,05% (24,7mg) cristal de coloragdo branca. 'H NMR (500 MHz,
CDCI3) 6 7.65 (t, 2H), 7.35 (t, 2H), 6.90 (m, 4H), 4.03 (t, 4H), 2.55 (s, 6H), 1.88 (m, 4H),
1.65 (m, 2H).
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Figura 15. Espectro de RMN de 'H (500 MHz, CDCI3) do sélido branco obtido na reagdo 2b.
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Fonte: Autora, 2025.

e Espectros de massas:

Figura 16. Espectro de massas do s6lido obtido na reagdo 2b.
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Fonte: Autora, 2025.
4.3.3. Reacdo 2¢

Observou que ocorreu uma suspensiao de duas fases, com aspecto viscoso. Onde ao

realizar as placas de CCD, notou-se que apds 48h o material de partida estava presente em

maior quantidade. Logo, a reagdo foi descartada.
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4.3.4. Reacdo 2d

Foram obtidas 2 amostras de coloragdes amarela e laranja, devido a baixa massa
obtida, 1,25mg e 2,20mg respectivamente, as amostras foram enviadas para a analise por

espectrometria de massas. Onde observou que nao teve a formagao do produto esperado.

Os solidos apresentaram respectivamente, os rendimentos de 1,04% e 1,65%.

e Espectros de massas:

Figura 17. Espectro de massas do s6lido amarelo obtido na reagdo 2d.

)
100.0 207
75.04
50.0
73 281
25.04 49 96
121 133 149 101 253
327 355
341
0.0 I I ! I m w‘\ I wlu sl 'Jm AJM.X ” L‘ Zil' XJM i ; h‘ 295' 'L‘L [ , ) '4?5 '4%9 452 A9
50.0 75.0 100.0 125.0 150.0 175.0 200.0 225.0 250.0 275.0 300.0 325.0 350.0 375.0 400.0 425.0 450.0 475.0
Fonte: Autora, 2025.
. 1 . . ~
Figura 18. Espectro de massas do sdlido laranja obtido na reacdo 2d.
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4.3.5. Reacdo 2¢e

O resultado obtido foi uma mistura complexa, porém nao foi possivel separar os seus
constituintes de forma eficiente. Com a analise das placas de CCD, notou-se que o material de

partida foi completamente consumido, como também a presenca de 6 spots.
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Tabela 4. Resultados obtidos nas reacdes 2a, 2b, 2¢ e 2d.

Reacio | Presenca do material de partida | Formac¢ao do produto esperado
2a Sim Nao
2b Sim Nao
2c Sim Nao
2d Sim Nao
2e Nao Nao

Fonte: Autora, 2025.




5. CONCLUSAO

Com o aumento da umidade, a obtengdo dos compostos 3 e 8 se torna um desafio.
Afetando também o processo de purificagdo, o qual se realizado em um dia imido, o
rendimento caiu aproximadamente pela metade. Tendo relacdo direta com os reagentes, que
sdo higroscopicos e reagem com a agua. Fazendo necessdrio vdrias etapas longas e

meticulosas para a obtengdo dos produtos.

Assim como a variagdo da temperatura afeta diretamente a formagao do produto, onde
temperaturas abaixo de 68°C ndo sdo favoraveis para a formagdo dos compostos 3 e 8. O
rendimento obtido € considerado moderado (46% e 66% respectivamente), onde o mesmo
torna a realizagdo da segunda etapa proposta na rota sintética mais dificil, tendo em vista que

¢ necessario um grande estoque dos diéteres para a realizagdo das reacdes seguintes.

J& o estudo morfologico dos compostos 3 e 8 mostram que com o aumento da cadeia

carbdnica o habito cristalino muda de ctibico para hexagonal. Como também o ponto de fusdo

determinado apresenta uma diferen¢a de 17°C com o aumento da cadeia carbdnica.

Com os resultados obtidos das reagdes 2a, 2b, 2c, 2d e 2e, percebe-se que a bis-
chalcona nao foi sintetizada com sucesso. Apesar da troca de solventes para a solugdo NaOH
e para as reagdes, alteragdo também da propor¢do de reagentes, alteragdo dos sistemas
(fechado e aberto) e assim como o uso de refluxo. Logo, ndo foi possivel continuar a rota

proposta inicialmente.

Ademais, uma possivel solucdo para a reagdo de obtengdo da bis-chalcona seria a

utilizagdo de um banho ultrassom, a troca de solvente ¢ o uso de um catalisador (metal).

Logo, nao foi possivel continuar a rota proposta inicialmente.
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