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RESUMO 

 

A Doença de Chagas, doença tropical negligenciada, afeta principalmente a América 

Latina e é causada pelo protozoário flagelado Trypanosoma cruzi, o qual vive e se 

reproduz em diversas células e tecidos. Os sinais e sintomas dessa doença são 

bastante variáveis, sendo caracterizada por possuir uma fase aguda e uma fase 

crônica, esta última relacionada aos efeitos mais graves da doença, levando a sérias 

complicações e frequentemente ao óbito. Os fármacos para o tratamento da doença 

são escassos, sendo o benznidazol o de escolha, o qual atua principalmente na fase 

aguda e apresenta efeitos adversos significativos. Nesse sentido, a necessidade de 

descoberta de novos fármacos tripanocidas é imperativa e os produtos naturais são 

fontes potenciais nesse contexto. Neolignanas são metabólitos secundários 

encontradas em determinadas espécies vegetais e um de seus representantes, a 

licarina A, exerce diversas atividades biológicas já bem relatadas, entre elas a 

tripanocida. Desta forma, representa substância promissora como ponto de partida 

para o desenvolvimento de agentes tripanocidas otimizados. Tendo isso em vista, 

objetivou-se com este trabalho a síntese e avaliação biológica de derivados da licarina 

A, com vistas à descoberta de produtos tripanocidas mais ativos e menos tóxicos que 

ela, a fim de se colaborar com a descoberta de novo agente contra o T. cruzi. A licarina 

A foi obtida por método biossintético empregando isoeugenol, água de coco (Cocos 

nucifera L.) e peróxido de hidrogênio. Na sequência, realizaram-se modificações 

estruturais direcionadas majoritariamente à hidroxila fenólica da licarina A (via reações 

de eterificação) e à sua cadeia propenílica (via reações de oxidação). Os produtos 

finais foram obtidos com rendimentos adequados aos objetivos do trabalho e foram 

caracterizados pelos métodos espectroscópicos e espectrométricos usuais. Na 

sequência, foram submetidos à avaliação in vitro de seu potencial tripanocida contra 

diferentes formas evolutivas do parasita, além de citotoxicidade em células Vero®. 

Apenas a licarina A e os derivados com alteração na cadeia propenílica tiveram 

resultados relevantes no ensaio anti-epimastigota e, por isso seguiram para a 

avaliação contra formas amastigotas e tripomastigotas. Nestes ensaios, o destaque 

foi para o derivado di-hidroxilado DL07, o qual apresentou valor de CI50 de 1,23 µg.mL-

1 contra as formas amastigotas. Frente a estes resultados, esse composto e a licarina 

A, a título de comparação, seguiram para ensaios in vivo em camundongos 



 
 

 
 
 

previamente infectados com T. cruzi, nos quais foi possível notar importante redução 

da parasitemia nos animais tratados com DL07 na dosagem de 100 mg.kg-1. Além 

desse efeito antiparasitário in vivo, observou-se maior sobrevida dos animais tratados 

com DL07 que com aqueles submetidos à licarina A, indicando sua menor toxicidade 

em relação ao precursor. Adicionalmente, foram realizados estudos de ancoragem 

molecular das substâncias sintetizadas com a enzima tripanotiona redutase, um alvo 

molecular importante na busca de novos agentes contra o T. cruzi e verificou-se que 

DL07 foi o composto que apresentou interação mais estável com a enzima. Os 

resultados computacionais obtidos mostraram que a presença de uma cadeia lateral 

di-hidroxilada em vez do grupo propenílico e do grupo 4-cloro benzílico como 

substituinte no fenol da licarina A são pontos importantes para interação com o sítio 

ativo da enzima em estudo. Estudos computacionais adicionais de previsão de 

propriedades físico-químicas e farmacocinéticas ainda apontaram que o derivado 

DL07 possui uma boa probabilidade de ser absorvido pelo trato gastrointestinal e não 

atravessar a barreira hematoencefálica, além de não possuir nenhuma região de sua 

estrutura que tenha impacto negativo para a atividade. Com isso, constatou-se com 

este estudo que o derivado di-hidroxilado DL07 é superior à licarina A como agente 

tripanocida, assim como no quesito segurança. Associado aos bons perfis de 

interação in silico com a tripanotiona redutase e de propriedades físico-químicas e 

farmacocinéticas, defende-se DL07 como um excelente protótipo para explorações 

químico-medicinais futuras com vistas à descoberta de novos candidatos a fármacos 

tripanocidas.  

 

Palavras-chave:  Licarina A; neolignanas; doença de Chagas; Trypanosoma cruzi. 

  



 
 

 
 
 

ABSTRACT 

 

Chagas disease, a neglected tropical disease, affects mainly Latin America and is 

caused by the flagellate protozoan Trypanosoma cruzi, which lives and reproduces in 

different cells and tissues. The signs and symptoms of this disease are quite variable, 

being characterized by having an acute phase and a chronic phase, the latter related 

to the most serious effects of the disease, leading to serious complications and often 

death. Drugs for the treatment of the disease are scarce, with benznidazole being the 

one of choice, which acts mainly in the acute phase and has significant adverse effects. 

In this sense, the need to discover new trypanocidal drugs is imperative and natural 

products are potential sources in this context. Neolignans are secondary metabolites 

found in certain plant species and one of their representatives, licarin A, exerts several 

well-reported biological activities, including trypanocide. Thus, it represents a 

promising substance as a starting point for the development of optimized trypanocidal 

agents. With this in mind, the objective of this work was the synthesis and biological 

evaluation of derivatives of licarin A, with a view to discovering more active and less 

toxic trypanocidal products, in order to collaborate with the discovery of a new agent 

against the T. cruzi. Licarin A was obtained by a biosynthetic method using isoeugenol, 

coconut water (Cocos nucifera L.) and hydrogen peroxide. Subsequently, structural 

modifications were carried out, mainly directed to the phenolic hydroxyl of licarin A (via 

etherification reactions) and its propenyl chain (via oxidation reactions). The final 

products were obtained in suitable yields to the objetives with this work and were 

characterized by the usual spectroscopic and spectrometric methods. Afterwards, they 

were submitted to an in vitro evaluation of their trypanocidal potential against different 

evolutionary forms of the parasite, in addition to cytotoxicity in Vero® cells. Only lycarin 

A and derivatives with modifications in the propenyl side chain had good results in the 

anti-epimastigote assay and, therefore, They both were evaluated against amastigote 

and trypomastigote forms. In these tests, the dihydroxy derivative DL07 was the most 

active compound, which presented an IC50 value of 1.23 µg.mL-1 against amastigote 

forms. In view of these results, this compound and licarin A, for comparision, were used 

for in vivo tests in mice pre-infected with T. cruzi, in which it was possible to notice an 

important reduction in parasitemia in animals treated with DL07 at a dose of                        

100 mg.kg-1. In addition to this in vivo antiparasitic effect, a longer survival rate was 



 
 

 
 
 

observed in animals treated with DL07 than in those submitted to licarin A, indicating 

its lower toxicity compared to the precursor. Additionally, molecular docking studies of 

the substances synthesized with the enzyme trypanothione reductase, an important 

molecular target in the search for new agents against T. cruzi, were carried out, and it 

was found that DL07 was the compound that showed the most stable interaction with 

this enzyme. The computational results obtained showed that the presence of a 

dihydroxylated side chain instead of the propenyl group and the 4-chloro benzyl group 

as a substitute in the licarin A phenol are important points for interaction with the active 

site of the enzyme under study. Additional computational studies to predict 

physicochemical and pharmacokinetic properties also pointed out that the DL07 

derivative has a good probability of being absorbed by the gastrointestinal tract and 

not crossing the blood-brain barrier, in addition to not having any region of its structure 

that has a negative impact on the activity. Thus, it was found in this study that the 

dihydroxy derivative DL07 is superior to licarin A as a trypanocidal agent, as well as in 

terms of safety. Associated with good in silico interaction profiles with trypanothione 

reductase and physicochemical and pharmacokinetic properties, DL07 is defended as 

an excellent prototype for future chemical-medicinal studies with a view to discovering 

new candidates for trypanocidal drugs. 

 

Keywords: Licarin A; neolignans; Chagas disease; Trypanosoma cruzi. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

 A doença de Chagas ou Tripanossomíase americana é uma doença infecciosa 

que afeta principalmente a América Latina. É causada pelo protozoário flagelado 

Trypanosoma cruzi que vive e se reproduz em diversas células e tecidos de 

hospedeiros mamíferos. O tratamento etiológico disponível, realizado com os 

fármacos benznidazol ou nifurtimox, é eficaz no tratamento da fase aguda da infecção, 

mas insuficiente para induzir cura em cerca de 80% dos pacientes na fase crônica. 

Adicionalmente, induzem muitos efeitos tóxicos (Kratz et al., 2018). Por ser causa de 

problemas clínicos, principalmente alterações cardíacas debilitantes, que geram um 

reflexo negativo na economia dos países endêmicos, a doença de Chagas, que faz 

parte da lista de doenças negligenciadas mundialmente, foi selecionada pela 

Organização Mundial da Saúde (OMS) para o desenvolvimento de medicamentos e 

tratamentos novos e mais efetivos (ALVIM JUNIOR et al., 2005; WHO, 2020). 

  A otimização de substâncias naturais que já possuem atividades biológicas 

conhecidas é uma estratégia eficaz de abordagem em Química Medicinal, pois 

fornece um caminho cientificamente embasado para o planejamento racional de novas 

substâncias bioativas. As neolignanas são uma classe de produtos naturais 

encontrada em diversas espécies vegetais, formadas a partir do acoplamento de 

subunidades de fenilpropanoides. Estudos demonstram que estas substâncias 

apresentam múltiplas atividades biológicas como antimicrobianas, anti-inflamatórias, 

entre outras. Um de seus representantes é a licarina A, um composto di-

hidrobenzofurânico que, dentre várias atividades relatadas, possui ação tripanocida 

descrita por diferentes estudos (PEREIRA et al., 2011; SOUZA; NAKAMURA; 

CORRÊA, 2012).  

 Neste trabalho foram propostas a síntese e a avaliação do potencial tripanocida 

de derivados da licarina A, a maioria deles inédita, desenvolvidas a partir de estudos 

de modificação molecular. Além disso, foram desenvolvidos estudos computacionais 

de previsão farmacocinética e ancoragem molecular com as substâncias mais 

promissoras.   
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2 REFERENCIAL TEÓRICO 

 

2.1 DOENÇA DE CHAGAS 

 

 A doença de Chagas foi assim denominada após o médico e pesquisador 

Carlos Chagas descobrir o parasito T. cruzi em infecções humanas no ano de 1909. 

Foi descoberto que os parasitos eram transmitidos ao homem através da pele, após 

o vetor depositar suas fezes contaminadas no local. Carlos Chagas foi o primeiro 

cientista a descobrir todos os aspectos de uma nova doença infecciosa: o protozoário 

T. cruzi, o inseto vetor (triatomíneo, popularmente conhecido como barbeiro), os 

hospedeiros (humanos e outros mamíferos) e ainda, as manifestações clínicas e a 

epidemiologia (DAVIS; STÖPPLER, 2015). 

  Classificada como uma antropozoonose, a doença de Chagas possui uma fase 

aguda, que muitas vezes não é identificada e geralmente evolui para fase crônica, a 

qual pode se apresentar de quatro formas: indeterminada (assintomática), cardíaca, 

digestiva ou cardiodigestiva. A gravidade da doença se relaciona com a cepa 

infectante, com o tipo de transmissão e pela existência de outras comorbidades 

associadas (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2015). 

 Os sinais e sintomas da doença são bastante variáveis, podendo ir da sua 

ausência a manifestações graves. Na fase aguda o surgimento de chagomas de 

inoculação (inchaço e vermelhidão no local da infecção), erupções cutâneas, febre, 

dor de cabeça e no corpo, náuseas, vômito e diarreia são alguns dos sintomas e sinais 

que podem estar presentes. Cerca de 8 semanas depois, tem início a fase crônica, a 

qual frequentemente é assintomática, por isso chamada indeterminada, na qual o 

indivíduo pode passar grande parte de sua vida sem saber que está infectado. Anos 

mais tarde, cerca de 40% dos pacientes evoluem para formas clínicas sintomáticas, 

relacionadas ao órgão mais atingido; na forma cardíaca pode haver alterações de 

ritmo, desenvolvimento de insuficiência cardíaca e fenômenos tromboembólicos. Já 

na doença digestiva, esôfago e intestino são as regiões mais afetadas. Tais sintomas 

são um reflexo da presença persistente do parasito nos tecidos desses órgãos, 

levando a uma inflamação crônica, que irá causar danos à musculatura e aos 

neurônios do local e alteração na condução elétrica, ocasionando arritmia e 
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insuficiência cardíaca, quando no coração, e no tônus muscular, se no trato digestório, 

intestinos (DAVIS; STÖPPLER, 2015). 

 T. cruzi é um protozoário flagelado, pertencente à ordem Kinetoplastida, família 

Trypanosomatidae e gênero Trypanosoma. O parasita possui um complexo ciclo 

biológico, o qual envolve um hospedeiro invertebrado e outro vertebrado, e apresenta 

três formas distintas: a epimastigota, que é a forma presente no vetor; a 

tripomastigota; chamada sanguínea quando presente no hospedeiro vertebrado nos 

quais é a forma sanguínea circulante e infectante, e metacíclica, quando presente no 

vetor; e a amastigota, que é a forma de replicação intracelular (CDC, 2016; UFRGS, 

2010). O ciclo biológico do parasito está apresentado na figura 1. 

 

Figura 1 - Ciclo biológico de Trypanosoma cruzi. 

 

Fonte: Adaptado de CDC (2016). 
Notas: (1) Infecção do homem durante a hematofagia pelo inseto triatomíneo vetor, que elimina a 

forma tripomastigota metacíclica (i: forma infectante) em suas fezes, próximo ao local da 
picada; (2) Tripomastigotas metacíclicas penetram por diversas células, onde irão se 
transformar em formas amastigotas; (3) Amastigotas se multiplicam por divisão binária, em 
ciclos de 12 horas; (4) Diferenciação à forma tripomastigota (d: forma de diagnóstico), 
rompimento da célula infectada e liberação da forma tripomastigota na corrente sanguínea 
para infecção de novas células; (5) Hospedeiro infectado é picado pelo barbeiro, com 
consequente infecção do triatomíneo pela ingestão da forma tripomastigota; (6) 
Transformação à formas epimastigotas no intestino do barbeiro; (7) Multiplicação da forma 
epimastigota; (8) Formas tripomastigotas metacíclicas formadas na porção terminal do 
intestino do barbeiro. 
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 Cerca de sete milhões de pessoas no mundo estão infectadas por T. cruzi, 

sendo a maior concentração na América Latina, onde a doença de Chagas é 

endêmica. Os vetores da doença nos países latinos são os triatomíneos, sendo que a 

transmissão ocorre também de forma oral, pela presença do protozoário em alimentos 

crus comuns nessas regiões. Fatores como a migração, transfusão de sangue e 

transplante de órgãos vem fazendo com que aumente o número de pessoas 

infectadas em países não endêmicos (WHO, 2020). 

 

2.1.1 Farmacoterapia  

 

 Os primeiros estudos relacionados à quimioterapia antichagásica foram 

realizados entre os anos de 1936 e 1960. Nessa época diversas substâncias foram 

descobertas e algumas delas mostraram efeito supressivo sobre a infecção por T. 

cruzi, sendo a violeta de genciana a de maior destaque e que ainda hoje é usada 

como agente profilático em bancos de sangue. A partir de 1960, houve relatos de que 

a nitrofurazona, em tratamentos prolongados, induzia grande porcentagem de cura 

em animais, porém em humanos essa taxa caía para 50%. No início da década de 

1970 houve o surgimento de dois compostos, o nifurtimox e o benznidazol, que 

apresentaram grande eficácia na fase aguda da doença e mostraram-se como 

avanços na terapia contra T. cruzi (BAHIA et al., 2014). 

 

Figura 2 - Estruturas químicas de substâncias tripanocidas. 

Fonte: Da autora. 

 

Atualmente, estes são os únicos fármacos disponíveis no mercado que possuem 

eficácia contra esse parasito. O benznidazol, que é um derivado do nitroimidazol, é 

considerado fármaco de primeira linha de tratamento por possuir menos efeitos 
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secundários e ter maiores evidências quanto à eficácia em determinadas regiões. Já 

o nifurtimox é um nitrofurano que apresenta uma série de efeitos secundários 

frequentes e importantes, como efeitos gastrointestinais e neurotóxicos (BERN, 2015). 

 Estudos clínicos demonstraram que estes fármacos são mais efetivos em 

crianças e nas fases iniciais da doença, como na doença congênita, fase aguda e fase 

crônica recente. Já na fase crônica, a mais prevalente, os índices de cura são muito 

mais baixos que na fase aguda da doença, visto que durante a fase crônica estes 

fármacos não conseguem levar a cura do indivíduo, uma vez que o parasita se 

encontra predominantemente no interior das células. Além disso, a sensibilidade aos 

fármacos varia com a região geográfica, provavelmente devido à heterogeneidade 

genética do parasito e dos hospedeiros. A atividade dessas substâncias varia de 50 a 

70% na fase aguda, e cerca de 20% na fase crônica (BERMUDEZ et al., 2016; BERN, 

2015; URBINA, 2015).  

O mecanismo de ação desses fármacos ainda não se encontra completamente 

elucidado, mas existem evidências que indicam que ambos atuam de forma 

semelhante por meio da formação de radicais livres e/ou metabólitos eletrofílicos. 

Além disso, Bern (2015) relata que o nifurtimox ainda pode atuar inibindo a síntese de 

ácido pirúvico, o que irá prejudicar o metabolismo de carboidratos pelo parasita.  

De forma geral, o grupo nitro (NO2) presente nestas moléculas é reduzido ao 

grupo amino (NH2) pela ação de nitrorredutases (FIGURA 3). Este processo, iniciado 

pela catálise via NADPH citocromo P450 redutase, leva à formação de um 

intermediário nitro radicalar com subsequente formação de hidroxilamina (R-NHOH). 

No caso do benznidazol, esse radical reduzirá o oxigênio molecular formando o íon 

superóxido (O2·-) e regenerando o grupo NO2 num processo conhecido como ciclo 

redox. O íon superóxido formado é captado pela enzima superóxido dismutase 

gerando peróxido de hidrogênio, o qual formará um radical hidroxila, que está ligada 

aos efeitos tripanocidas que ocorrerão por diversos mecanismos complexos. Já o 

nifurtimox atuaria pela ligação com macromoléculas essenciais ao parasita de forma 

covalente. Os metabólitos formados através dos mecanismos de ação podem atuar 

em outros sistemas, como os do hospedeiro, visto que são altamente reativos. Esta 

baixa seletividade leva aos diversos efeitos citotóxicos observados durante a terapia 

medicamentosa (BERMUDEZ et al., 2016). 
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Figura 3 - Mecanismo de ação do benznidazol e nifurtimox contra T.cruzi. 

 

Fonte: DIAS et al. (2009). 

 

 O tratamento com nifurtimox e benznidazol requer um tempo prolongado, cerca 

de 60 dias, o que aumenta a frequência de efeitos indesejáveis associados ao uso e 

pode levar a descontinuação do tratamento (Kratz et al., 2018). Além disso, ambos os 

fármacos são genotóxicos, o que impossibilita o uso em gestantes. Outro fator que 

impacta negativamente na terapia farmacológica é a baixa solubilidade dessas 

substâncias, que afeta diretamente na biodisponibilidade, diminuindo o efeito 

especialmente durante a fase crônica, na qual o acesso dos fármacos ao parasito 

parece dificultado (WHO, 2020; BERMUDEZ et al., 2016). 

 

2.1.2 Estratégias no desenvolvimento de novos fármacos tripanocidas 

 

 As pesquisas por novos fármacos anti- T. cruzi vêm evoluindo nas últimas 

décadas, destacando-se os progressos obtidos com o sequenciamento dos genomas 

do T. cruzi e T. brucei, que possibilitou a identificação de vários genes existentes 

apenas no parasito. Além disso, diferentes substâncias estão sendo exploradas em 

programas de Química Medicinal, através do planejamento racional direto de 

candidatos a fármacos, os quais são baseados na estrutura do receptor (SBDD - 

structure-based drug design), e também no planejamento dito indireto, se baseando 

na estrutura do ligante (LBDD - ligand-based drug design). Uma maneira eficiente de 

se alcançar um bom resultado na busca de uma substância bioativa é partindo de uma 

via metabólica específica do parasito, sendo assim tais estudos possibilitaram a 

identificação de vários alvos biológicos, sendo a maior parte constituída por enzimas, 

além dos avanços significativos obtidos nos aspectos biológicos, genéticos e 
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evolucionários do parasita, que auxiliam nesse objetivo (DIAS et al., 2009; SANTOS; 

PAIXÃO; PITA, 2019). 

 Muitas enzimas podem ser utilizadas como potenciais pontos de intervenção 

no combate da infecção por T. cruzi, o que aumenta as chances de descobrirem-se 

substâncias tripanocidas promissoras. Estas enzimas atuam em diferentes vias 

bioquímicas do parasita, como as enzimas da via glicolítica, aquelas da biossíntese 

de esteróis, lipídeos e nucleotídeos e também as proteases, entre outras (KEENAN; 

CHAPLIN, 2015). 

 A enzima gliceraldeído-3-fosfato desidrogenase (GAPDH), pertencente à via 

glicolítica do protozoário, é um importante alvo biológico na busca de novos agentes 

tripanocidas. Como as formas amastigotas provavelmente dependem desta via para 

produção de ATP, sua inibição causaria um impacto significativo na reprodução e 

infectividade pelo T. cruzi. Estudos demonstraram que certos derivados cumarínicos 

(FIGURA 4), oriundos de produtos naturais, conseguem atuar sobre essa enzima, 

inibindo-a de forma significativa com valores de CI50 que variam de 80 à 130 µmol.L-1 

(ALVIM JUNIOR et al., 2005). 

 
Figura 4 - Derivados cumarínicos que atuam sobre a 

GAPDH de T. cruzi. 

 

Fonte: adaptado de ALVIM JUNIOR et al. (2005). 

 

 Outra enzima que vem sendo estudada como alvo biológico para inibição de T. 

cruzi é a CYP51 (esterol 14α-desmetilase), a qual é uma enzima membro da família 

do citocromo P450, que atua catalisando a remoção oxidativa do grupo 14α-metila de 

esteróis cíclicos precursores do ergosterol, importante para a manutenção da 

integridade da membrana celular do parasita. Devido à incapacidade de utilização do 

colesterol das células hospedeiras, a inibição dessa enzima culmina na morte do 

parasito (MORAES; FRANCO, 2016). Lepesheva e colaboradores (2010) avaliaram 

uma quimioteca frente a esse alvo e chegaram a dois derivados imidazólicos que 

atuam inibindo de maneira expressiva a CYP51 do T. cruzi (FIGURA 5). 
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Figura 5 - Derivados imidazólicos inibidores de CYP51 de T. cruzi. 

 

Fonte: adaptado de LEPESHEVA et al. (2010). 

 

 A tripanotiona redutase é uma enzima presente em tripanossomatídeos que se 

assemelha a glutationa redutase humana, e está envolvida na redução da tripanotiona 

dissulfeto em tripanotiona ditiol, sendo responsável por manter um ambiente redutor 

nesses parasitos, que é de extrema importância para sua sobrevivência. Essa enzima 

possui características marcantes no seu sítio ativo que podem ser exploradas no 

desenvolvimento de inibidores seletivos. Alguns produtos naturais já foram descritos 

como inibidores da tripanotiona redutase, sem atuar na glutationa redutase, como a 

aspidospermina e conessina, apresentadas na figura 7 (ARGÜELLES; CORDELL; 

MARUENDA, 2016).  

Substâncias naturais conhecidas como eupomatenóides, especialmente o 

eupomatenóide 5, têm mecanismo de ação relacionado à inibição da atividade da 

tripanotiona redutase do parasito. Outras substâncias naturais, análogas do 

eupomatenóide, que têm sua ação antiparasitária resultante de processos 

relacionados a danos oxidativos são as licarinas, o que levanta a possibilidade de seu 

envolvimento com a tripanotiona-redutase. Na figura 6 estão apresentadas as 

estruturas do eupomatenóide 5 e da licarina A (SOUZA; NAKAMURA; CORRÊA, 

2012). 

 

Figura 6 – Estrutura química do eupomatenóide 5 e da licarina A 

 

Fonte: Da autora. 
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Outras enzimas também têm sido estudadas como alvos para o combate a 

infecções por T. cruzi e algumas substâncias foram apontadas como inibidores em 

potencial. Algumas delas e as enzimas em que atuam estão apresentadas na figura 7 

(KEENAN; CHAPLIN, 2015). 

 

Figura 7 - Produtos naturais inibidores da tripanotiona redutase e demais 

substâncias capazes de inibir diferentes enzimas do T. cruzi. 

  

Fonte: adaptado de ARGÜELLES; CORDELL; MARUENDA, 2016; 

KEENAN; CHAPLIN (2015). 

 

2.2 NEOLIGNANAS: BENZOFURANOS E DI-HIDROBENZOFURANOS 

 

 As neolignanas e lignanas representam uma classe de produtos naturais com 

grande variedade estrutural e de atividades biológicas. São formadas pelo 

acoplamento de subunidades de fenilpropanoides, como o eugenol, isoeugenol, álcool 

coniferílico, dentre outros. A forma como estas subunidades conectam-se umas às 

outras determinam sua classificação. Quando conectadas pela posição 8 ou β são 

denominadas lignanas e pelas demais posições como neolignanas (SOUZA; 

NAKAMURA; CORRÊA, 2012). 

 

Figura 8 - Estruturas de lignanas e neolignanas. 

 

Fonte: Adaptado de SOUZA; NAKAMURA; CORRÊA 
(2012). 
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 Devido a alguns de seus representantes apresentarem quiralidade, podem ser 

encontradas na natureza na forma enantiomericamente pura ou como uma mistura de 

vários isômeros óticos. Dessa forma, é possível encontrar duas formas 

enantioméricas da mesma lignana em diferentes espécies vegetais (PEREIRA et al., 

2011). 

 As lignanas e neolignanas são acumuladas em madeiras como resposta a 

ferimentos mecânicos ou a invasão de fungos ou bactérias, podendo ser encontradas 

em diversas espécies como, por exemplo, Krameria cytisoides, Virola pavonis, 

Magnolia ovata, Forsythia intermedia, Myristica fragrans, Aristolochia taliscana e 

Miliusa fragrans (ABE et al., 2002; LIU et al., 2013; SAWASDEE et al., 2013; SINGH 

et al., 2005; SOUZA; NAKAMURA; CORRÊA, 2012). 

 Existem mais de 500 representantes de lignanas e neolignanas relatadas, as 

quais fornecem pelo menos 40 diferentes esqueletos carbônicos. Estes podem ser 

denominados ariltetralinas, benzodioxanos, diarilciclobutanos, entre outros, 

destacando-se os esqueletos constituídos de benzofurano e di-hidrobenzofurano, 

apresentados na figura 9 (SIMÕES, 2010). 

 

Figura 9 - Estruturas químicas do 
benzofurano e do di-
hidrobenzofurano. 

 

Fonte: Da autora. 

  

 Os benzofuranos são heterociclos caracterizados pela fusão dos anéis 

benzênico e furânico. Estão presentes em diversas substâncias de estruturas mais 

complexas, as quais apresentam amplas propriedades farmacológicas. A obtenção de 

benzofuranos pode provir de diferentes rotas sintéticas, principalmente utilizadas para 

obter benzofuranos substituídos que são usados como materiais de partida para 

diversas substâncias com atividade biológica (SHAMSUZZAMAN, 2015). 

 Substâncias derivadas do benzofurano possuem diferentes atividades 

descritas, atuando, por exemplo, como agentes antiarrítmicos (amiodarona), anti-
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hipertensivos (benziodarona), agonista de receptores de serotonina (cloridarol) e 

como antidepressivos (vilazodona), entre outros (ASIF, 2016). 

 

Figura 10 - Benzofuranos com atividade biológica. 

 

Fonte: adaptado de ASIF (2016). 

 

 Os eupomatenóides são neolignanas benzofurânicas e alguns deles já foram 

descritos como antichagásicos (ABE et al., 2002), antioxidantes (ARELLANES; 

CORTÉS; GARCÍA; 2011), antifúngicos (PESSINI et al., 2005) e antimicobacterianos 

(LEÓN-DÍAZ et al., 2010). A ação tripanocida de eupomatenóides e de derivados foi 

estabelecida em diversos estudos (ABE et al., 2002; LAZARIN-BIDÓIA et al., 2013; 

SOUZA; NAKAMURA; CORRÊA, 2012). 

 

Figura 11 - Estruturas químicas de diferentes eupomatenóides naturais. 

 

Fonte: Da autora. 

 

 Di-hidrobenzofuranos, análogos estruturais reduzidos de benzofuranos, 

possuem assimetria, geralmente pela presença de dois carbonos quirais (BERTOLINI; 

PINESCHI, 2009). As neolignanas bioativas conhecidas por licarinas, encontradas em 

muitas espécies vegetais, apresentam em sua estrutura um esqueleto di-
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hidrobenzofurânico. Existem ao menos cinco tipo de licarinas, classificadas como A, 

B, C, D e E, as quais diferenciam-se pelo padrão de substituição no anel fenílico 

isolado, conforme apresentado na figura 12. As licarinas A e B são, até o momento, 

as mais exploradas em estudos científicos envolvendo a avaliação de suas atividades 

biológicas (LIU et al., 2013; CHIU et al, 2016).  

 

Figura 12 - Estruturas químicas das licarinas A, B, C, D e E. 

 

Fonte: Da autora. 

 

 Diversas atividades biológicas foram relatadas para a licarina A, como 

antimicobacteriana (LEÓN-DÍAZ et al., 2010; ALVARENGA et al., 2020), 

antibacteriana (SINGH et al. 2005), anti-inflamatória (MURAKAMI et al., 2005), 

antioxidante (ARELLANES; CORTÉS; GARCÍA; 2011), leishmanicida (SOUZA; 

NAKAMURA; CORRÊA, 2012), anti-herpética (SAWASDEE et al., 2013), entre outras. 

Evidenciando-se a atividade tripanocida da licarina A, confirmada por diversos estudos 

(ABE et al., 2002; AMETA et al., 2012; SOUZA; NAKAMURA; CORRÊA, 2012). 

 Pereira e colaboradores (2011) observaram diferenças na atividade tripanocida 

da licarina A como uma função de sua estereoquímica. Estes autores destacam que 

a licarina A na forma racêmica apresenta atividade anti-T. cruzi reduzida quando 

comparada aos enantiômeros isolados. Especificamente, observou-se que a                      

(-)-licarina A apresentou maior potência (CI50 23,5 µmol.L-1) que a (+)-licarina A (CI50 

87,7 µmol.L-1), indicando que a configuração absoluta neste caso interfere claramente 

na sua capacidade de interação com o alvo molecular de ação (FIGURA 13). 
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Figura 13 - Estruturas químicas dos enantiômeros da licarina A. 

 

Fonte: Da autora. 

 

 Além da avaliação da licarina A inalterada, alguns estudos propuseram a 

realização de modificações em sua estrutura a fim de avaliar o impacto dessas regiões 

na atividade observada. De acordo com Tishler (1964), estratégias de modificação 

molecular já se encontram presentes na natureza desde o surgimento da vida. Em um 

curto período após o reconhecimento da química como ciência, os químicos têm 

aprendido com a natureza que pequenas modificações na estrutura das substâncias 

podem levar a grandes alterações na atividade biológica delas. 

A adição, troca ou remoção de pequenos grupos pode influenciar as 

características lipofílicas, eletrônicas e estéricas da substância, levando a uma 

melhoria de suas propriedades físico-químicas e perfil biológico. Existem diversas 

técnicas de modificação molecular como o bioisosterismo, simplificação molecular, 

variação dos substituintes, dentre outros, que são empregadas para obter substâncias 

de diferentes perfis terapêuticos (GOMES et al., 2017). 

 A obtenção de substâncias análogas ao composto original por variação de 

substituintes é um método muito comum e acessível, que poderá levar ao refinamento 

da interação da substância ao alvo biológico, um exemplo é a alteração das cadeias 

alquílicas em derivados com grupos éster, éter, amina, entre outros. Os bioisósteros 

são aqueles obtidos a partir de alterações moleculares a fim de modificar tamanho, 

polaridade, características eletrônicas e de ligação mantendo ou aumentando a 

atividade biológica, ocorrendo principalmente quando um determinado grupo causa 

efeitos indesejáveis e é alterado por outro que não possui tais características. Já a 

simplificação estrutural é uma estratégia para levar a substâncias menores, deixando 

apenas o essencial para a atividade presente na estrutura e retirando aquelas regiões 

que não possuem papel significativo (PATRICK, 2013). 

 Oliveira e colaboradores (2019) sintetizaram quatro derivados com alterações 

na cadeia propenílica e a hidroxila fenólica da licarina A, conforme demonstrado na 
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figura 14. Esses derivados foram testados em células tumorais, e o composto tri-

hidroxilado foi o mais ativo na concentração de 50 µmol.L-1  contra câncer leucêmico 

(HL-60) enquanto o derivado trimetoxilado foi o mais promissor contra câncer de 

mama (MCF-7) na concentração de 100 µmol.L-1. Entretanto, apesar de não 

realizarem os ensaios com o protótipo, trabalhos como os dos grupos de pesquisa de 

Lin (2015) e Lee (2004), mostraram que a licarina A apresentou melhores resultados 

em linhagens de câncer de mama quando comparada aos derivados descritos, com 

valores de CI50 de 33,3 e 4,9 µmol.L-1, respectivamente. 

 

Figura 14 – Estrutura dos derivados sintetizados no trabalho de 

Oliveira et al. (2019). 

 

Fonte: adaptado de Oliveira et al. (2019). 

 

No trabalho de Meleti (2019) foi avaliada a atividade esquistossomicida e 

tripanocida da licarina A e de três derivados, apresentados na figura 15. Nesse caso, 

foram feitas modificações químicas na hidroxila fenólica do protótipo, com a inserção 

de um grupo metila, benzila e acetila. Como resultado observou-se que a licarina A 

mostrou-se a mais ativa contra Trypanosoma cruzi e a segunda mais ativa contra 

Schistosoma mansoni, sendo o derivado acilado o mais ativo para o último. Os demais 

derivados não apresentaram atividade significativa. 

 

Figura 15 – Estrutura dos derivados sintetizados no trabalho de Meleti et al. (2019). 

 

Fonte: adaptado de Meleti et al. (2019) 
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Na tese desenvolvida por Souza (2012) foram sintetizados derivados da licarina 

A (FIGURA 16) para avaliação do seu potencial leishmanicida, tripanocida e 

antimicobacteriano.  Ao avaliar as substâncias contra a forma epimastigota do 

Trypanosoma cruzi observou-se que c e f foram os mais ativos, com valores de CI50 

próximos de 28,0 µmol.L-1. Quanto ao potencial leishmanicida, os derivados a, c e f 

apresentaram os resultados mais promissores, com CI50 de 8,68, 15,0 e 14,1 µmol.L-

1, respectivamente. Por fim, ao serem avaliadas contra M. tuberculosis, as substâncias 

mais ativas foram c e f, ambas com valor de concentração inibitória mínima de 31,25 

µg.mL-1. Nesse estudo, nota-se que todas as modificações realizadas no protótipo 

foram promissoras. 

 

Figura 16 – Estrutura dos derivados de licarina A sintetizados no trabalho de Souza (2012). 

 

Fonte: adaptado de Souza (2012). 

 

Nosso grupo de pesquisa avaliou a influência de modificações estruturais 

(compostos apresentados na Figura 17) no potencial antimicobacteriano da licarina A, 

além de investigar a interferência desta neolignana e dos derivados obtidos em inibir 

a formação de biofilme por essas micobactérias de rápido crescimento (Alvarenga et 

al., 2020). Neste estudo foi demonstrado que o derivado alcoólico foi mais ativo que o 

sulfametoxazol contra M. abscessus e M. fortuitum e mais ativo que a claritromicina 

contra M. massiliense, com valores de MIC variando entre 9,76 e 19,53 µg.mL-1. Este 

derivado também foi mais ativo que a Licarina A contra as duas últimas espécies 

citadas. Quanto ao potencial de inibição da formação de biofilme, observou-se que a 

Licarina A e os derivados alcoólico e ácido carboxílico apresentaram potencial efeito 

inibitório, sendo os derivados sintéticos mais efetivos em relação ao protótipo Licarina 

A. Além disso, estudos de citotoxicidade em células VERO apontaram uma baixa 
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toxicidade destes compostos, comprovando que as modificações químicas realizadas 

levaram à descoberta de potenciais protótipos para futura otimização. 

 

Figura 17 – Estrutura dos derivados de licarina A sintetizados no trabalho de Alvarenga et al. (2020). 

 

Fonte: Da autora. 

 

O grupo de pesquisa de Morais e colaboradores (2020) avaliou a atividade 

tripanocida de uma série de derivados semissintéticos (Figura 18) da licarina A, 

obtidos a partir de uma rota sintética simples e objetiva, contra formas tripomastigotas 

de Trypanosoma cruzi. As modificações químicas foram realizadas no grupo hidroxila 

e na posição orto a este grupo. Os compostos a, b, c e d foram mais ativos (CI50 

variando entre 5-28 µmol.L-1) que a licarina A (CI50=54,3 µmol.L-1) contra formas 

tripomastigotas de T. cruzi, sugerindo que a acetilação do grupo hidroxila da Licarina 

A leva a uma redução do seu potencial tripanocida. O derivado alílico c foi o mais ativo 

contra as formas tripomastigotas do T. cruzi (CI50=5 µmol.L-1) seguido do derivado 

heterocíclico d (CI50=10,5 µmol.L-1), que apresentou menor citotoxicidade que o 

primeiro. A alta lipofilia das substâncias foi associada à baixa biodisponibilidade oral 

que os compostos a, b, c, d e e apresentaram em ensaios de permeabilidade com 

membrana artificial realizados. Os derivados mais ativos (c e d) foram selecionados 

para estudos de mecanismo de ação considerando as formas tripomastigotas, em que 

se pode observar que as duas substâncias levaram a um aumento dos níveis de EROs 

nas formas tripomastigotas, sugerindo um mecanismo de ação associado a um 

estresse oxidativo no parasita.  
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Figura 18 – Estruturas dos derivados de licarina A sintetizados no trabalho de Morais et al. (2020).  

 

Fonte: adaptado de Morais et al. (2020) 
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3 OBJETIVOS 

 

 Com esse trabalho teve-se por objetivo sintetizar derivados de licarina A como 

candidatos potenciais a protótipos de fármacos antichagásicos. 

 De modo específico, pretendeu-se:  

a) Obter a licarina A por biossíntese; 

b) Sintetizar derivados de licarina A por meio de modificações nas regiões da 

cadeia propenílica, anel di-hidrofurânico e hidroxila fenólica; 

c) Caracterizar os produtos obtidos pelos métodos analíticos convencionais; 

d) Avaliar a atividade in vitro dos produtos contra formas epimastigotas de T. 

cruzi; 

e) Avaliar a citotoxicidade in vitro dos produtos contra células do hospedeiro; 

f) Avaliar a atividade in vitro dos produtos de toxicidade reduzida frente a 

formas amastigotas e tripomastigotas do T. cruzi; 

g) Avaliar a atividade anti-T. cruzi in vivo dos produtos mais promissores; 

h) Realizar estudos de ancoramento molecular para investigar o modo de 

interação dos produtos frente a enzima tripanotiona redutase; 

i) Prever por estudos computacionais parâmetros físico-químicos, 

farmacocinéticos e metabólicos para os derivados sintetizados; 

j) Estabelecer as relações estrutura-atividade para os produtos obtidos. 
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4 RESULTADOS E DISCUSSÃO 

 

A doença de Chagas é considerada uma doença negligenciada, com alta 

prevalência em países em desenvolvimento, em especial na América Latina. Por 

possuir uma fase aguda silenciosa, muitas pessoas infectadas não têm o 

conhecimento da doença, o que leva à evolução para a fase crônica de maior 

gravidade. 

Existem apenas dois medicamentos disponíveis para o tratamento da doença, 

sendo o benznidazol mais frequentemente prescrito (Kratz et al., 2018). Esses 

fármacos possuem alta toxicidade e vários efeitos adversos, além de não ser efetivo 

em todas as fases da doença, o que faz com que a adesão ao tratamento seja 

prejudicada. Apesar do baixo investimento, a pesquisa para descoberta de novos 

agentes tripanocidas tem se mostrado de grande importância, tendo em vista a 

diminuição de efeitos colaterais e o aumento da eficácia. 

Diversos estudos relataram atividade tripanocida de neolignanas, dentre eles 

destaca-se a licarina A, que possui atividade elevada se tornando um bom candidato 

para modificações estruturais. Estudos anteriores do nosso grupo de pesquisa já 

confirmaram um relevante efeito tripanocida de um derivado 4-cloro-benzílico da 

licarina A (dados não publicados). Diante disso, foi proposta a modificação de pontos 

específicos desse derivado, levando a formação de uma série análogos que dariam 

informações para realização de estudos de relação estrutura-atividade.  

A princípio foi proposta a síntese de derivados da licarina A 

enantiomericamente puros. Porém, a reação de biossíntese da licarina A não ocorreu 

conforme descrito na literatura e a separação do racemato por meio de reações para 

resolução quiral não levou ao resultado esperado. Com isso, optou-se pela obtenção 

dos derivados propostos a partir da mistura racêmica da licarina A e, posteriormente, 

realizar a separação da mistura racêmica que vier apresentar o melhor resultado de 

modo a avaliar os enantiômeros separadamente.  

Os produtos finais obtidos tiveram sua estrutura caracterizada pelos métodos 

de espectrometria de absorção no infravermelho, de ressonância magnética nuclear 

e de massas. Todas as atribuições foram feitas e encontram-se descritas na parte 

experimental. 
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Após a obtenção dos derivados propostos foram realizados os ensaios para 

verificação do potencial biológico contra as formas epimastigotas do parasito.  

Infelizmente não houve reprodutibilidade dos resultados obtidos com o protótipo do 

trabalho, o éter 4-cloro-benzílico da licarina A. Porém, alguns outros derivados 

apresentaram atividade satisfatória, o que levou ao planejamento de uma outra série 

de derivados a fim de se observar a necessidade de substituição da hidroxila fenólica 

com grupos volumosos. Os novos derivados apresentam como alterações aquelas 

existentes nos derivados mais ativos do primeiro grupo de substâncias, sendo estas 

modificações realizadas na cadeia propenílica: conversões à diol, aldeído e ácido. 

Além disso, como os primeiros derivados com a hidroxila fenólica livre foram mais 

citotóxicos, as alterações relatadas também foram realizadas com derivados que 

possuíam a hidroxila fenólica bloqueada com um grupo metílico, que é menos 

volumoso que o grupo 4-cloro-benzílico do protótipo. 

Com a avaliação da atividade tripanocida in vitro desse novo grupo de 

derivados, foi constatado que o derivado DL07, do primeiro grupo proposto, foi o que 

apresentou a melhor atividade in vitro, seguindo para estudos in vivo. Também foram 

realizados estudos de ancoragem molecular e de previsão de parâmetros 

farmacocinéticos para os derivados sintetizados. 

 

Figura 19 – Regiões de modificação propostos para síntese dos derivados a 

partir do protótipo. 

 

Fonte: Da autora. 

 

 

4.1 SÍNTESE DOS DERIVADOS PROPOSTOS 

 

 Para a obtenção dos derivados propostos foi idealizada a rota sintética 

mostrada na figura adiante (FIGURA 20). Como ponto inicial da síntese têm-se o 

isoeugenol, como visto na figura 20a, que foi utilizado como material de partida para 

a síntese da licarina A (DL01) e do derivado DL19. A partir da licarina A, foram 
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realizadas reações de eterificação levando a formação de doze derivados com 

diferentes grupos inseridos à hidroxila fenólica. Esta mesma substância (DL01) 

também foi empregada em reação de redução para formação do derivado com cadeia 

propílica (DL02) e, subsequentemente, eterificação para formação do derivado DL05. 

Na figura 20b está apresentado o esquema sintético para obtenção dos 

derivados oxidados na cadeia propenílica. Neste caso, o ponto de partida são as 

substâncias DL01, DL03 ou DL04, as quais foram submetidas à reação de epoxidação 

e abertura de epóxido, para formação dos derivados di-hidroxilados, ou reação de 

oxidação do carbono alílico, para formação dos derivados aldeídicos. Por fim, os 

aldeídos obtidos passaram por reações de oxidação e de redução, para obtenção dos 

derivados carboxilados e alcoólicos, respectivamente. 

 

Figura 20 – Rota sintética empregada para obtenção dos derivados propostos. 

 

Fonte: Da autora.  
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4.1.1 Obtenção do isoeugenol 

 

 A primeira etapa da rota sintética consistiu na hidrólise do acetato de 

isoeugenol para obtenção do fenol livre que será utilizado nas demais reações, como 

a síntese da licarina A. Para isso foi empregado um método clássico de hidrólise 

básica. Originalmente essa reação ocorreria a temperatura ambiente, porém 

observou-se resíduos de material de partida, o que prejudicaria sua purificação. 

Portanto optou-se por aumentar a temperatura da reação para auxiliar no processo de 

hidrólise. Os melhores rendimentos foram alcançados aumentando a temperatura do 

meio após 15 horas à temperatura ambiente. 

 Na figura 21, encontra-se demonstrado o mecanismo proposto para a hidrólise 

do acetato de isoeugenol. Em uma primeira etapa ocorreria um ataque nucleofílico a 

carbonila pela base presente no meio, levando a formação de um intermediário que, 

na segunda etapa, após um rearranjo, forma o fenóxido e libera do ácido acético. Por 

fim, ocorre a protonação do fenóxido pela desprotonação do ácido presente no meio 

(CLAYDEN; GREEVES; WARREN, 2012). 

 

Figura 21 – Mecanismo proposto para hidrólise do acetato de isoeugenol. 

 

Fonte: Da autora. 
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O isoeugenol obtido passou por processo de purificação por cromatografia em 

coluna de sílica (CCS) e foi armazenado sob refrigeração devido à sua alta 

instabilidade.  

 

4.1.2 Síntese da licarina A 

  

 Para a obtenção da licarina A (DL01) foi empregada a metodologia biossintética 

descrita por Rodrigues e colaboradores (2017), na qual utiliza água de coco fresco 

para a obtenção da licarina A. Por esse método a oxidação do isoeugenol à licarina A 

ocorre devido à ação catalítica da peroxidase presente na água de coco, conforme 

apresentado na figura 22. Essa enzima possui um núcleo ferroporfirínico, onde o ferro 

é oxidado de Fe3+ à Fe4+ pelo peróxido de hidrogênio. A forma Fe3+ é restituída quando 

recebe um elétron do isoeugenol. Em cada ciclo catalítico uma molécula de isoeugenol 

é utilizada, no ciclo seguinte, o processo se repete com a mesma molécula ou uma 

diferente. Durante esse processo são formados diversos radicais, que são 

estabilizados por ressonância, quando estes se encontram no meio reacional há a 

formação da substância dimérica correspondente, no caso, a licarina A (MARQUES, 

2014). Esse procedimento mostrou-se vantajoso, pois, além de condições reacionais 

brandas, a obtenção e purificação da licarina A ocorreu de forma satisfatória. Esse 

método foi descrito como enantiomericamente específico, que levaria a formação 

somente do enantiômero (-)-licarina A. 

 Após a obtenção do produto de interesse fez-se a análise do desvio da luz 

polarizada para verificação da presença de apenas um enantiômero. Diferente do 

descrito pelos autores, que afirmavam obter apenas o derivado levorotatório, com um 

valor de []D -20,0 (c 1,0, CHCl3), foi obtida a mistura racêmica do produto, visto que 

o valor de []D obtido foi igual a zero. Diante disso, seria necessário empregar técnicas 

de separação do racemato para obter os enantiômeros puros que, por sua vez, não 

se mostraram viáveis. Dessa forma, optou-se por seguir a síntese dos derivados 

propostos com a mistura racêmica da licarina A. 
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Figura 22 – Mecanismo proposto para biossíntese da licarina A. 

 

Fonte: MARQUES, 2014. 
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 Foi realizada a análise por espectroscopia de RMN, massas, e infravermelho 

para confirmar a obtenção da licarina A. Para exemplificar a análise, será feita uma 

descrição detalhada para este derivado.  

 No espectro de absorção na região do infravermelho, figura 57, foi possível 

observar uma banda característica de estiramento O-H em 3421 cm-1 referente à 

hidroxila fenólica. Entre 1120-1280 cm-1 notam-se bandas relativas ao estiramento C-

O. Em 1517 cm-1encontram-se bandas referentes a C=C de anel aromático, e em 1612 

cm-1 de C=C de alceno. 

 Na figura 58, encontra-se demonstrado o espectro de RMN de 1H dessa 

substância. Na região de 6,96-6,76 ppm encontram-se os sinais referentes aos 5 

hidrogênios aromáticos, H6, H10, H3, H5 e H12, respectivamente. Em δ 6,35 têm-se 

um dupleto relativo ao H15, seguido do multipleto entre δ 6,15-6,03 referente ao H16, 

ambos hidrogênios estão ligados à carbonos sp2, o que faz com que estejam mais 

desblindados, próximos a região de aromáticos. O simpleto localizado a 5,63 ppm 

refere-se ao hidrogênio da hidroxila, que não possui acoplamento com hidrogênios 

vizinhos. A seguir, encontra-se um sinal a δ 5,09 referente ao H7, o qual se acopla 

com o H14, desdobrando em um dupleto. Os sinais dos hidrogênios das metoxilas 

encontram-se à 3,87 ppm, referente aos seis hidrogênios. O multipleto entre δ 3,49-

3,39 é relativo ao H14, que por sua vez acopla-se com os hidrogênios da metila ligada 

a este carbono e ao H7. Por fim, na região de hidrogênios mais blindados encontram-

se os sinais das metilas presentes na estrutura, a δ 1,86 um dupleto referente ao H17 

e a δ 1,37 outro dupleto relativo a metila ligada ao C14. 

 No espectro de RMN de 13C, demonstrado na figura 59, pode-se verificar os 

sinais aos carbonos sp2 na região de maior desblindagem, sendo estes os carbonos 

envolvidos em ligação dupla e anéis aromáticos. Dessa forma têm-se primeiramente 

os sinais dos carbonos sp2 ligados a átomos eletronegativos, a δ 146,6 o C8, a δ 146,5 

o C2, a δ 145,7 o C1, e a δ 144,1 o C9. Em seguida, encontram-se os sinais dos 

demais carbonos sp2, os carbonos aromáticos C4, C13, C11, C5, C6, C12, C3 e C10 

referem-se aos sinais a δ 133,2, δ 132,1, δ 123,4, δ 119,9, δ 114,0, δ 113,2, δ 109,2 e 

δ 108,9, respectivamente, sendo os mais deslocados os carbonos mais substituídos. 

Os carbonos C15 e C16, que formam a ligação dupla, referem-se aos sinais à 132,0 

ppm e à 130,9 ppm, nessa ordem. O sinal com deslocamento de 93,7 ppm é relativo 

ao C7, por estar ligado a um átomo eletronegativo. Os carbonos das metoxilas 
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possuem seus sinais a δ 55,9, seguido do sinal do C14 a δ 45,5. Os sinais das metilas 

encontram-se na região de maior blindagem do espectro, sendo a δ 18,3 o C17 e a δ 

17,5 a metila ligada ao C14. 

 Pelo subspectro DEPT-135 (FIGURA 60), as atribuições feitas podem ser 

confirmadas, evidenciando a ausência de sinais na fase oposta devido a inexistência 

de carbonos metilênicos na substância. 

 No espectro de massas, apresentado na figura 61, nota-se o pico base com 

valor de razão m/z [M+H]+=327,1589, o qual refere-se a massa molar da substância 

acrescido de um próton, pela operação do equipamento em modo positivo. 

 

4.1.4 Oxidação do carbono alílico da licarina A e da metil-licarina A 

 

Para a reação de oxidação foi utilizada uma metodologia descrita por Iliefski, Li 

e Lundquist (1998), que emprega como agente oxidante o reagente 2,3-dicloro-5,6-

dicianobenzoquinona - DDQ. Essa reação permite a oxidação do carbono alílico da 

cadeia propenílica e formação de um aldeído. O mecanismo para a oxidação do 

carbono alílico via DDQ não foi completamente elucidado, porém os autores relatam 

que para que a reação ocorra é necessária a presença de quantidades controladas 

de água e temperatura ambiente. 

 Após a reação foi feita análise por espectroscopia de RMN, a qual pode ser 

confirmada a identidade da substância. Para o primeiro grupo de substâncias essa 

síntese foi realizada e o produto obtido, o aldeído da licarina A, usado como precursor 

em reações subsequentes. No segundo grupo de substâncias o aldeído da licarina A 

(DL0102) tornou-se o produto de interesse, assim como o aldeído da licana A metilada 

(DL0302). Nos espectros de RMN de 1H, apresentados nas figuras 68 e 72, a 

formação dos aldeídos pode ser confirmada pelos sinais a δ 9,64, referente ao 

hidrogênio do aldeído, de alto deslocamento químico. Já os espectros de RMN de 13C 

(FIGURAS 69 e 73), a presença do sinal na reginão de δ 193,6, confirma a formação 

dos produtos. Nos subespectros DEPT-135 (FIGURAS 70 e 74), o qual apresenta 

somente os carbonos hidrogenados, pode-se observar o sinal a δ 193,6 da carbonila 

hidrogenada dos aldeídos. 
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4.1.5 Redução do alceno da licarina a e do seu aldeído por hidrogenação 

catalítica 

 

A reação de redução da dupla ligação da licarina A para formação de um 

derivado saturado, foi seguida conforme o descrito por Davies e colaboradores (2010). 

Tal reação segue uma hidrogenação catalítica empregando paládio carvão e gás 

hidrogênio, onde os átomos de hidrogênio atacam a superfície do metal, assim como 

posteriormente os elétrons π da dupla ligação. Com isso tanto o produto como os 

hidrogênios estarão ligados à superfície do paládio carvão. Em seguida, acontece a 

transferência dos átomos de hidrogênio para os carbonos pertencentes à dupla 

ligação (CLAYDEN; GREEVES; WARREN, 2012). Essa reação teve duração de 24 

horas, levando a formação do produto puro, derivado DL02, quando utilizada a licarina 

A.  

Figura 23 – Mecanismo proposto para hidrogenação catalítica. 

 

Fonte: Da autora. 

 

 O derivado DL02 obtido foi caracterizado pelos métodos de espectrometria, 

onde é possível confirmar sua formação pelos sinais da cadeia propílica nos espectros 

de RMN de 1H (δ 2,54 H15; δ 1,67-1,57 H16; δ 0,97 H17 – FIGURA 63) e 13C (δ 38,1 

C15; δ 25,1 C16; δ 13,9 C17 – FIGURA 64) e, no espectro de massas, pela presença 

do pico base com o valor da razão m/z esperado (FIGURA 66).  
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4.1.6 Obtenção dos éteres 

 

As reações de eterificação foram realizadas a fim de obter-se os derivados 

DL03, DL04, DL05, DL06, DL08, DL10, DL11, DL12, DL13, DL14, DL15, DL16, 

DL17, DL19 e DL21. Tais derivados tiverem como precursores o isoeugenol, a licarina 

A ou seus derivados. O método empregado foi adaptado de Coolen e colaboradores 

(1995), usando como solvente dimetilformamida no lugar de acetona, o que, por ter 

uma maior constante dielétrica, favorece a reação. A duração média da reação foi de 

três horas. 

Existem dois mecanismos possíveis para a reação de eterificação, o que irá 

depender do haleto empregado. Para os haletos que levam a formação de 

carbocátions estáveis, como os haletos de alila, prenila, 4-metóxibenzila, a reação 

pode passar por um mecanismo de substituição nucleofílica unimolecular (SN1). Esse 

mecanismo está demonstrado na figura 24, o qual consiste na formação do 

carbocátion, que passará por estabilização por ressonância. Após a formação do 

fenóxido pela ação da base presente no meio, ocorre um ataque nucleofílico deste ao 

carbocátion resultado na formação do éter esperado. 

 

Figura 24 – Mecanismo proposto para as reações de eterificação via SN1. 

 

Fonte: Da autora. 

 

Para os haletos onde a formação do carbocátion estável não é possível, a 

reação segue uma substituição nucleofílica bimolecular (SN2). Isso ocorre para os 

haletos de metila, octila, 4-nitrobenzila, dentre outros. O mecanismo para essa reação 

esta demostrado na figura 25. Primeiramente ocorrerá a desprotonação da hidroxila 
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fenólica pela base presente no meio, o carbonato de potássio, auxiliado pelo solvente 

polar aprótico presente. O fenóxido formado faz um ataque nucleofílico ao haleto, 

ocorrendo uma heterólise da ligação entre carbono e heteroátomo (CLAYDEN; 

GREEVES; WARREN, 2012).  

 

Figura 25 – Mecanismo proposto para as reações de eterificação via SN2. 

 
Fonte: Da autora. 

 

Dessa forma, esses fenóis têm bloqueadas suas hidroxilas com diferentes 

subunidades que levará a distintos impactos na atividade biológica. Os éteres obtidos 

foram caracterizados por espectroscopia de RMN, massas e infravermelho, os quais 

possuem suas atribuições detalhadas na seção relativa à parte experimental. 

Pode-se afirmar a obtenção dos derivados propostos pela presença, na maioria 

dos casos, do sinal referente ao grupo CH2 do substituinte inserido na estrutura que 

se liga diretamente ao oxigênio da hidroxila fenólica precursora, nas análises dos 

espectros de RMN de 1H e de 13C. Tais sinais encontram-se com um deslocamento 

químico de aproximadamente 5,0 ppm, para os espectros de hidrogênios, e de 

aproximadamente 70 ppm, para o espectro de carbono. Além disso, os sinais relativos 

as demais partes dos substituintes confirmam sua obtenção. Para o derivado 03, em 

vez do sinal acima descrito, nota-se a presença de mais uma metoxila, devido à 

inserção de um grupo CH3 ligado diretamente ao oxigênio. 

Nos espectros de massas, nota-se o pico base com valor da razão m/z com os 

valores esperados, sendo que, em alguns casos, houve a formação de adutos com 

sódio e potássio. 
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4.1.7 Obtenção do derivado DL07, DL0101 e DL0301 

 

Para obtenção do derivado DL07 primeiramente é necessário fazer uma 

epoxidação do derivado DL04, seguido de uma reação para abertura do epóxido e 

formação do diol esperado. Para reação de epoxidação foi seguido o método descrito 

por Luo, Qato e Guenthner (1992), utilizando o ácido meta-cloro-perbenzóico como 

reagente.  

O mecanismo proposto para a reação de epoxidação, que está representado 

na figura 26, demonstra o ataque dos elétrons π da dupla ligação ao último oxigênio 

do per ácido e, simultaneamente, os elétrons da ligação do oxigênio com o hidrogênio 

atacam o carbono terminal da cadeia propenílica. Segue-se, então, com os elétrons π 

da carbonila captando o hidrogênio que foi liberado e forma-se uma dupla ligação com 

os elétrons que ligavam os dois oxigênios, gerando novamente uma carbonila. Esse 

processo resultará na formação de um epóxido na região onde havia a insaturação na 

cadeia do derivado DL04 e do ácido meta-clorobenzóico. 

 

Figura 26 – Mecanismo proposto para a reação de epoxidação. 

 

Fonte: Da autora. 

 

A reação durou cerca de 5 horas, tendo consumo total do material de partida, 

derivado DL04. Não foram feitas a purificação e caracterização do produto, devido a 

instabilidade inerente de epóxidos. Partindo, assim, para a reação seguinte, de 

abertura e formação do diol, utilizando o método descrito por Tyman e Payne (2006). 

Na figura 27 encontra-se demonstrado o mecanismo proposto para a reação 

de abertura do epóxido, que consiste em duas etapas. Na primeira etapa observa-se 

um ataque nucleofílico da base presente no meio ao carbono ligado diretamente ao 

oxigênio, levando a abertura do epóxido. A etapa seguinte consiste na protonação do 

alcóxido através da adição de ácido, formando, assim, o diol esperado (CLAYDEN; 

GREEVES; WARREN, 2012). 
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Figura 27 – Mecanismo proposto para a reação de abertura do epóxido. 

 

Fonte: Da autora. 

 

Para o segundo grupo de substâncias propostas as reações acima descritas 

foram realizadas tendo como material de partida os derivados DL01 e DL03 para a 

obtenção dos derivados DL0101 e DL0301, respectivamente.  

A identidade dos dióis obtidos foram confirmadas por espectroscopia de RMN, 

o que indica também que a formação do epóxido foi bem sucedida. Nas figuras 151, 

156 e 150 encontram-se os espectros de RMN de 1H, no qual a formação do diol é 

confirmada pela presença dos sinais a δ 1,06 dos hidrogênios H17, o dupleto a δ 4,29 

referente a H15 e, também, um sinal sobreposto dos hidrogênios de H16 e metoxilas. 

Além disso, no espectro do derivado DL07 (FIGURA 151), observam-se sinais entre 

3,29-2,01 ppm relativos aos hidrogênios das hidroxilas do diol. 

No espectro de RMN de 13C (FIGURA 152, 157, 161), notam-se os sinais a δ 

18,8 relativo a C17, a δ 72,3 relativo a C16 e a δ 79,6 relativo a C15, e ausência dos 

sinais propenílicos. 

 

 

4.1.8 Obtenção do derivado DL22, DL0103 e DL0303 

 

O derivado DL22 foi obtido a partir da oxidação do derivado DL21, que possuí 

um grupo aldeído em sua estrutura. Da mesma forma que, para o segundo grupo de 

substâncias, os derivados DL0103 e DL0303 foram obtidos a partir dos aldeídos 

DL0102 e DL0302. O método usado foi descrito por Pearl (1950) e se trata do 

emprego de óxido de prata em meio básico. Essa reação envolve um agente oxidante 

relativamente brando e seletivo, não afetando outros grupos oxidáveis. 

Possivelmente, a reação ocorre por formação, em meio alcalino, dos hidratos dos 
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aldeídos e subsequente oxidação dos mesmos (JAMES, 2015). O mecanismo exato 

pelo qual ocorre essa reação não foi encontrado durante as pesquisas bibliográficas 

realizadas. 

A confirmação da obtenção dos produtos pode ser feita através de métodos de 

espectrometria. Pelos espectros de absorção na região do infravermelho (FIGURAS 

163, 168, 172), notam-se bandas características de estiramento O-H e de carbonila 

de ácidos carboxílicos. Pelos espectros de RMN de 1H, apresentado nas figuras 164, 

169 e 173, observa-se um maior deslocamento dos hidrogênios próximos a carboxila 

devido a efeitos de ressonância, e nos espectros de RMN de 13C, o sinal referente à 

carbonila de ácido carboxílico em 172,3 ppm (FIGURAS 165, 170, 174). No espectro 

de massas do derivado DL22 (FIGURA 167), o valor da razão m/z do pico base está 

de acordo com o esperado 

 

4.1.9 Obtenção do derivado DL23 

 

A reação de redução via boridreto de sódio foi adaptada dos estudos feitos por 

Ward e Rhee (1989) e Mochalov e colaboradores (2016). Foi utilizada para obter o 

derivado DL23 a partir da redução do grupo aldeído presente no derivado DL21. A 

escolha desse método deve-se a utilização de condições mais brandas para que a 

reação ocorra, visto que o boridreto de sódio é um agente redutor menos reativo que 

o hidreto de alumínio e lítio, o qual também é empregado para conversão de aldeídos 

à alcoóis. Isso permite, por exemplo, o uso de mistura bifásica de solventes, como 

etanol-água ou mesmo solvente orgânico isolado, sem secagem prévia. A duração 

média para término da reação foi de 30 minutos. 

O mecanismo envolvido nesta reação está demonstrado na figura 28. O 

boridreto de sódio funciona como um doador de hidreto para a carbonila do aldeído. 

Primeiramente, um hidreto do NaBH4 é doado ao carbono carbonílico, gerando um 

alcóxido. Este, ao ser tratado com o ácido, na segunda etapa, protona-o, conduzindo 

ao álcool primário esperado. As etapas descritas são repetidas até que todos os 

hidrogênios do boro sejam transferidos às demais moléculas de aldeído (CLAYDEN; 

GREEVES; WARREN, 2012). 
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Figura 28 – Mecanismo proposto para reação de redução via NaBH4. 

 
Fonte: Da autora. 

  

A obtenção do derivado DL23 pode ser confirmada através do espectro de 

RMN de 1H, pelos sinais dos hidrogênios ligados ao C17, com deslocamento de 4,27 

ppm, e pelo sinal do hidrogênio da hidroxila em 2,02 ppm. Pelo espectro de RMN de 

13C, pelo sinal de C17 em 63,6 ppm. Pelo espectro de absorção na região do 

infravermelho, onde nota-se banda características de estiramento O-H de álcool. E, 

por fim, pelo espectro de massas, onde o valor da razão m/z do pico base está de 

acordo com o esperado (FIGURAS 176 a 180). 

 

4.2 AVALIAÇÃO BIOLÓGICA 

 

 Após os derivados terem sido obtidos e caracterizados, eles foram submetidos 

à avaliação biológica in vitro contra formas epimastigotas do parasito T. cruzi. Também 

foram feitos estudos quanto à toxicidade dessas substâncias frente a células sadias, 

sendo utilizadas células Vero. O método empregado em ambas as análises foi o 

colorimétrico, empregando resazurina como o reagente de cor.  

Cada substância foi incubada por 72 horas com a forma epimastigota do 

parasito ou com a célula Vero. Em seguida, a resazurina foi adicionada a fim de se 

observar a viabilidade tanto dos parasitos, no caso dos ensaios contra as formas 

epimastigotas, como com as células sadias, no caso dos ensaios de citotoxicidade. 

A resazurina é um indicador amplamente utilizado, possui coloração azul que, 

quando reduzida à resorufina pelas células, vai a uma coloração rosa, que é altamente 

fluorescente (PAUL et al., 2018). Essa redução indica que as células do parasito ou 

as sadias estão viáveis. No caso do ensaio contra a forma epimastigota, a coloração 



55 
 

 
 

rosa indica que as substâncias não tiveram efeito tripanocida, enquanto nos ensaios 

de citotoxicidade essa coloração indica que as substâncias não foram tóxicas às 

células Vero. 

 

Figura 29 – Redução da resazurina à resorufina. 

 

Fonte: Da autora. 

 

Já para a análise contra as formas amastigotas, que são intracelulares, a 

determinação da atividade das substâncias foi feita a partir quantificação do 

percentual de células infectadas, comparativamente às células controle. A 

quantificação foi feita em microscópio óptico, após as técnicas de fixação e coloração 

por Giemsa. 

Os resultados obtidos das análises de atividade tripanocida e de citotoxicidade 

para o primeiro conjunto de substâncias estão apresentados na tabela 1 em valores 

de concentração inibitória da substância avaliada que induz a 50% do efeito analisado 

(CI50) e de concentração da substância que reduz a viabilidade celular em 50% (CC50).  

Com a análise dos resultados foi possível observar que os derivados DL01, 

DL02, DL07 e DL 22 foram os mais ativos, com valores de CI50 abaixo de 50,0 µg.mL-

1. Dentre estes, a própria licarina A (DL01) e o derivado DL02, com a cadeia propílica, 

foram os que manifestaram os melhores resultados. Porém, estas substâncias 

também demonstraram um maior perfil de toxicidade, o que pode estar relacionado a 

ausência de grupos ligados à hidroxila fenólica, fazendo com que esta esteja 

desbloqueada. 

Outro fato importante a ser observado quanto à citotoxicidade das substâncias 

é que, ao converter a unidade de µg.mL-1 para µmol.L-1, observamos que o DL22, na 

verdade, apresenta maior caráter citotóxico que a licarina A (DL01), com valores de 

995,7 e 1189,0 µmol.L-1, respectivamente. 
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Tabela 1 – Valores de CI50 contra epimastigotas de T. 
cruzi e CC50 para células Vero®, em µg.mL-1 

(µmol.L-1). 

Derivado CI50 CC50 

DL01 11,1 ± 0,8 (34,0)  388,04 (1189,0) 

DL02 14,1 ± 1,4 (42,9) 123,47 (376,0) 

DL03 136,1 ± 35,9 (399,8) >500 (>1468,8) 

DL04 127,6 ± 14,1 (283,0) >500 (>1108,8) 

DL05 80,3 ± 14,4 (177,3) >500 (>1103,8) 

DL06 146,9 ± 6,5 (338,1) >500 (>1150,7) 

DL07 33,7 ± 6,6 (69,5) >500 (>1031,0) 

DL08 >200 (>433,4) >500 (>1083,4) 

DL10 161,9 ± 5,8 (362,6) >500 (>1119,8) 

DL11 80,9 ± 8,2 (194,2) >500 (>1200,5) 

DL12 74,1± 21,6 (202,2) >500 (>1364,4) 

DL13 74,7 ± 3,6 (189,4) >500 (>1267,4) 

DL14 >200 (>456,0) >500 (>1140,0) 

DL15 97,6 ± 3,8 (216,4) >500 (>1108,8) 

DL16 109,1 ± 4,6 (241,9) >500 (>1108,8) 

DL17 135,6 ± 4,9 (307,1) >500 (>1132,5) 

DL19 >200 (>470,7) >500 (>1176,7) 

DL21 58,2 ± 0,3 (125,2) >500 (>1075,4) 

DL22 46,3 ± 6,1 (96,3) 478,89 (995,7) 

DL23 63,2 ± 11,6 (135,3) >500 (>1070,8) 

BZ 4,8 ± 0,5 (18,4) 250,0 (960,6) 

Fonte: Da autora. 

 

 

 O derivado DL04, que foi utilizado como protótipo para o trabalho, não 

apresentou atividade significativa durante os ensaios agora realizados. Em avaliações 

anteriores de um trabalho do nosso grupo de pesquisa, esta substância apresentou 

um valor de CI50 de 6,7 µg.mL-1, o que não foi reproduzido neste estudo. Do mesmo 

modo, diversas substâncias análogas ao derivado DL04, com a hidroxila fenólica 

benzilada, também não apresentaram atividade tripanocida considerável. Fato 

também observado para aqueles derivados que possuem uma cadeia alquílica ligada 

à hidroxila fenólica da licarina A.  

 Contudo, o derivado DL07, mesmo apresentando a hidroxila fenólica benzilada, 

mostrou uma boa atividade, com valor de CI50 igual a 33,7 µg.mL-1. Possivelmente 

relacionada à sua cadeia propílica di-hidroxilada. Apesar do mecanismo de ação 



57 
 

 
 

dessa substância não estar elucidado, estudos como de Fernandez-Pastor e 

colaboradores (2018) mostram a atividade de substâncias poliidroxiladas contra 

tripanossomatídeos da espécie T. brucei, relacionando a presença de diversas 

hidroxilas na estrutura à atividade desempenhada por esse tipo de substância frente 

a diferentes alvos biológicos, como se confirma em dados da literatura.  

 Os derivados oriundos da oxidação da cadeia alílica da licarina A, sendo eles 

os derivados DL21, DL22 e DL23, apesar da hidroxila substituída, também 

apresentaram considerável atividade tripanocida. Dessa forma, pode-se considerar 

que a presença de grupos oxigenados na estrutura, como hidroxila e carbonila, 

auxiliam na atividade contra T. cruzi.  

 

 

Figura 30 – Estrutura química da licarina A (DL01), do precursor (DL04) e dos derivados mais ativos 

do primeiro grupo. 

 

Fonte: Da autora. 

 

 

 No estudo de Morais e colaboradores (2020), também foram avaliadas a 

atividade da licarina A e alguns derivados como agentes tripanocidas. Um dos 

derivados por eles sintetizados foi a licarina A com a hidroxila fenólica alilada, mesma 

substituição realizada no derivado DL12. Assim como neste trabalho, os autores não 

observaram atividade com essa substituição, porém, ao realizar um rearranjo de Fries, 

fazendo com que o grupo alílico se posicionasse orto a hidroxila fenólica, observou-

se uma ótima atividade contra as formas tripomastigotas do parasito (CI50 5.0 ± 0.8 

µmol.L-1). Tal fato reforça a importância da hidroxila fenólica na estrutura, e pode 

indicar um possível efeito estérico que levou a obtenção do menor efeito citotóxico e 

melhor índice de seletividade (IS 9,0) apresentado por essa substância. 
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Em adição aos estudos acima relatados, foi realizada uma triagem em 

concentração única de 5,0 µg.mL-1 para a forma amastigota com aqueles derivados 

que manifestaram uma maior atividade contra a forma epimastigota. O derivado DL07 

mostrou ser o mais promissor e, portanto, deu continuidade para os ensaios com curva 

de concentração para determinação do CI50. Na figura 31 encontra-se apresentado o 

gráfico da atividade do derivado em questão sobre amastigotas intracelulares de T. 

cruzi, onde observamos que o valor de CI50 encontrado foi de 1,23 µg.mL-1, o que 

demonstra o alto potencial tripanocida da substância, sendo um bom candidato para 

continuidade dos estudos, como os ensaios in vivo e estudos bioquímicos de 

mecanismo de ação. 

 

 

Figura 31 – Gráfico da atividade de DL07 sobre amastigotas intracelulares de T. 

cruzi. 

 

Fonte: Da autora. 

 

 

 Por fim, foi realizado um ensaio de atividade anti-tripomastigota com quatro 

derivados, a licarina A (DL01), o protótipo (DL04), e os derivados DL07 e DL22. Os 

resultados obtidos nessa análise são observados na figura 32. Assim como visto nos 

ensaios anteriores, a licarina A é a substância com maior efeito também contra a forma 

tripomastigota do T. cruzi, seguido do derivado DL07, que até em baixas 

concentrações consegue uma alta mortalidade dos parasitos. 
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Figura 32 – Gráfico da atividade anti-tripomastigota das substâncias DL01, DL04, 

DL07 e DL22. 
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Fonte: Da autora. 
Notas: Tripomastigotas da cepa Y de T. cruzi foram incubados por 24 horas com 

concentrações decrescentes das substâncias (1,25 a 10µg/mL).  A 
quantificação dos parasitos vivos foi feita em câmara de Neubauer.  

 

Na tabela abaixo (TABELA 2) encontram-se os valores de concentração das 

substâncias efetivas para a morte de 50% e de 90% dos parasitos. Analisando esses 

dados podemos observar que as substâncias DL01 e DL07 apresentaram valores 

próximos de concentração anti-tripomastigota, sendo as mais promissoras. Diante 

isso, e com base nos resultados de toxicidade em células sadias, o derivado DL07 foi 

um bom candidato para seguir com os estudos de atividade in vivo. 

 

Tabela 2 – Atividade anti-tripomastigota de T. cruzi. 

Substância EC-50 (µg/mL) 
EC-50 

(µmol.L-1) 
EC-90 (µg/mL) 

EC-90 
(µmol.L-1) 

DL01 0,77 2,36 2,45 7,51 
DL07 1,47 2,97 3,79 7,81 
DL22 5,05 10,50 22,48 46,74 

Fonte: Da autora. 

 

Além desse primeiro grupo de vinte derivados, foram avaliados outros seis 

novos derivados (FIGURA 33) que não apresentam em sua estrutura o substituinte 4-

cloro-benzílico do protótipo, mas possuem as outras modificações estruturais que se 

mostraram mais ativas, a fim de analisar a influência desse substituinte na hidroxila 

fenólica. Essas substâncias foram analisadas contra as formas amastigotas e 

tripomastigotas do parasito, que são as formas evolutivas presentes no homem.  
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Figura 33 – Estrutura química do segundo grupo de derivados. 

 

Fonte: Da autora. 

  

Na figura 34a, encontra-se apresentado o gráfico da porcentagem de inibição 

da viabilidade celular quando em contato com as substâncias de estudo. De forma 

geral, observa-se que as substâncias com a hidroxila livre apresentaram uma maior 

citotoxicidade do que aquelas que possuem essa hidroxila bloqueada por um grupo 

metila. Fato este que apenas não é observado para os derivados contendo ácido 

carboxílico em sua estrutura, no qual aquele com a hidroxila fenólica livre mostrou-se 

menos tóxico. 

 

Figura 34 – Gráficos dos ensaios de citotoxicidade e contra a forma amastigota para o segundo grupo 

de substâncias sintetizadas. 

Fonte: Da autora. 
Notas: (a) gráfico da porcentagem de inibição da viabilidade celular para células de mamíferos. As 

barras representam média e SD de dois experimentos independentes. Os símbolos indicam 
diferença significativa (p<0,05) comparativamente à substância precursora na concentração de 
100ug/mL (*) ou 50 ug/mL (#) utilizando o teste Dunnett's multiple comparisons., (b) gráfico da 
porcentagem de inibição da infecção de células tratadas. 
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A presença do grupo aldeído na estrutura mostrou ser a modificação que 

ocasiona maior efeito tóxico. Esta alteração somada à hidroxila fenólica livre, presente 

no derivado DL0102, levou ao resultado de maior efeito citotóxico, juntamente ao do 

precursor, licarina A (DL01). Neste caso, mesmo a diminuição da concentração 

utilizada não levou a diminuição significativa do efeito observado. 

Os resultados obtidos no ensaio contra formas amastigotas encontram-se 

apresentados na figura 34b. Neste gráfico observa-se que todos os derivados 

avaliados não obtiveram uma porcentagem de inibição da infecção superior a 50%, 

valor esse inferior ao encontrado para o benznidazol que na concentração de 10 

µg.mL-1 inibe cerca de 80% da infecção pelo parasito. A substância com maior 

atividade foi a licarina A (DL01), seguida dos derivados metilados DL0302, DL03 e 

DL0301. A maior atividade dos derivados metilados pode estar associada ao fato de 

possuírem um maior logP, o que facilitaria a passagem pela membrana celular.  

No gráfico 35 estão apresentados os resultados da atividade desse segundo 

grupo de derivados contra a forma tripomastigota do parasito. De forma geral, esse 

grupo não apresentou atividade significativa quando avaliado a porcentagem de 

mortalidade dos parasitos. A licarina A (DL01) foi a substância com maior atividade 

contra a forma tripomastigota em todas as concentrações, com mortalidade superior 

a 70% quando utilizada a menor concentração de 2,5 µg.mL-1, em seguida o derivado 

DL03, precursor do grupo metilado, apresentou alta mortalidade dos parasitos, 

especialmente nas concentrações mais altas. Dos novos derivados propostos, apenas 

aqueles com o grupo aldeído em sua estrutura (DL0102 e DL0302) conseguiram 

alcançar uma elevada mortalidade dos parasitos quando tratados com 10 µg.mL-1 de 

substância.  

Ao correlacionar os dados apresentados, nota-se que, de forma geral, as 

substâncias mais ativas apresentam, também, uma maior citotoxicidade. Os 

resultados frente as formas amastigotas e tripomastigotas do parasito foram distintos, 

sobretudo para DL0102, que não apresentou atividade significativa para amastigota, 

podendo estar relacionado a sua capacidade de alcançar o interior celular e, com isso, 

o parasito. 
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Figura 35 – Gráfico da atividade anti-tripomastigota para o segundo grupo de substâncias sintetizadas. 

 
Fonte: Da autora. 
Nota: Tripomastigotas da cepa Y de T. cruzi foram incubados por 24 horas com concentrações 

decrescentes das substâncias (2,5; 5,0 a 10µg/mL).  A quantificação dos parasitos vivos foi feita 
em câmara de Neubauer. Os símbolos indicam diferença significativa ((p<0,05) 
comparativamente à substância precursora utilizando teste T.   

  

  O derivado mais promissor deste segundo grupo de substâncias, mediante os 

resultados apresentados, foi DL0302, que apresentou significativa atividade tanto 

contra as formas amastigotas quanto com as formas tripomastigotas do parasito. 

Porém, esse resultado ainda é inferior ao encontrado para o derivado DL07, do 

primeiro grupo de substâncias e, portando, o seguimento dos estudos foi realizado 

com a licarina A (DL01), precursora dos derivados, e com DL07, que foi o de melhor 

atividade tripanocida contra todas as formas evolutivas do parasito. 

 As substâncias selecionadas, DL01 e DL07, foram encaminhadas para a 

realização dos estudos de atividade in vivo para avaliação do potencial em reduzir a 

parasitemia. A partir do quinto dia de infecção foi confirmada a infecção e iniciado o 

tratamento. A confirmação da infecção e a avaliação da parasitemia foi realizada 

através do exame de sangue fresco, onde o sangue foi coletado da veia caudal, 

seguindo à análise das lâminas e contagem dos parasitos de acordo com o método 

de Brener (1962). Essa contagem foi realizada até o décimo terceiro dia de infecção, 

após esse período permaneceu apenas a avaliação do peso dos animais e 

acompanhamento da mortalidade. 

 Na figura 36 tem-se apresentados os gráficos de parasitemia dos camundongos 

tratados com a substância DL01, em a), e com a DL07, em b). Para DL01 observa-se 

que o grupo tratado com a dosagem de 10 mg.kg-1 apresentou um perfil similar ao 

grupo controle positivo, indicando que nessa dosagem não houve uma redução do 

número de parasitos pela substância administrada. Nas concentrações de 50 e 100 

mg.kg-1, o perfil de redução da parasitemia foi maior quando comparado ao controle 
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positivo, podendo ser observado o número máximo de cerca de quatrocentos mil 

parasitos no pico da parasitemia, e mínimo de cerca de três mil parasitos no décimo 

primeiro dia, com ligeiro aumento subsequente. Tais dados mostram que DL01 não 

foi tão efetiva na redução da parasitemia, mesmo quando administrado na maior 

dosagem. 

Analisando a parasitemia dos camundongos tratados com DL07 (FIGURA 36b), 

observa-se um padrão diferente do visto para DL01, com maior redução do número 

de parasitos. Apesar do grupo tratado com 10 mg.kg-1 ter apresentado um perfil similar 

ao grupo controle, o aumento da dosagem levou a uma redução significativa no 

número de parasitos encontrados. Observa-se essa redução especialmente nos 

animais que foram tratamos na maior concentração, de 100 mg.kg-1, onde no oitavo 

dia, pico da parasitemia, foram encontrados cerca de sessenta mil parasitos, número 

este que foi diminuindo chegando a próximo de zero no décimo dia. Com isso, 

podemos verificar que o uso da substância DL07 nas concentrações de 50 e, 

principalmente, na de 100 mg.kg-1 teve um efeito positivo na redução da carga 

parasitária nos animais tratados. 

 

Figura 36 – Curvas de parasitemia realizadas em camundongos experimentalmente infectados por 

5000 tripomastigotas sanguíneos da cepa Y do T. cruzi e tratados com as substâncias 

DL01 (a) e DL07 (b) nas dosagens de 10, 50 e 100mg/kg.  

 

Fonte: Da autora. 

  

 A variação de peso dos camundongos também é um quesito importante para 

verificar se as substâncias utilizadas possuem algum potencial protetor, visto que o 

aumento da parasitemia leva a debilidade do animal. Além disso, a perda de peso 

pode ser um indicativo de toxicidade do tratamento. Ao analisar a figura 37, podemos 

observar que nos animais sem tratamento houve uma redução significativa do peso 



64 
 

 
 

dos animais a medida em que a infecção avançava. Esse mesmo comportamento foi 

notado para os animais tratados com a substância DL01, em todas as dosagens. Para 

aqueles tratados com DL07 notou-se um ligeiro aumento de peso no início do 

tratamento com queda após o término nos animais tratados com 10 e 50 mg.kg-1 da 

substância. Já para o tratado com 100 mg.kg-1 de DL07 notou-se uma maior 

constância do peso dos animais, com pequenas variações positivas e negativas, mas 

dentro de um perfil de normalidade. 

 

Figura 37 – Variação de peso ao longo de 37 dias dos camundongos experimentalmente infectados por 

5000 tripomastigotas sanguíneos da cepa Y do T.cruzi e tratados com as substâncias DL01 

(a) e DL07  (b) nas dosagens de 10, 50 e 100mg/kg.  

 

Fonte: Da autora. 

 

 Ao verificar os gráficos de percentual de sobrevivência dos camundongos 

utilizados no estudo (FIGURA 38), podemos afirmar que a maioria dos animais vieram 

à óbito por volta do vigésimo dia de acompanhamento, o que coincide com um período 

prévio de redução de peso. Os animais que tiveram uma maior sobrevida foram os 

tratados com DL01 em 50 e 100 mg.kg-1, com taxa de sobrevivência de 33%, ou seja, 

um animal, ambos vindo à óbito antes do trigésimo dia de acompanhamento. Além 

desses, os animais tratados com 100 mg.kg-1 da substância DL07 foram 

acompanhados durante 37 dias, apresentando comportamento, além da variação de 

peso, dentro da normalidade. Após esse período esses animais foram sacrificados. 

 Por essa análise podemos constatar que a substância DL07 apresentou um 

perfil de proteção dos animais e redução da parasitemia, pois além de diminuir o 
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número de parasitos no organismo do camundongo, permitiu sua sobrevida. Outro 

fato que pode ser ressaltado é que tal substância apresenta baixa toxicidade, visto 

que os animais tratados com a maior dosagem permaneceram estáveis, enquanto os 

tratados com as dosagens mais baixas morreram em menos dias, indicando ser um 

efeito do parasito e não da substância. 

 

Figura 38 – Percentual de sobrevivência ao longo de 37 dias dos camundongos experimentalmente 

infectados por 5000 tripomastigotas sanguíneos da cepa Y do T. cruzi e tratados com as 

substâncias DL01 (a) e DL07 (b) nas dosagens de 10, 50 e 100mg/kg.  

 

Fonte: Da autora. 

 

 A atividade observada para o derivado DL07 pode ser confirmada pelo gráfico 

apresentado na figura 39, onde podemos verificar que nos camundongos tratados com 

50 e 100 mg.kg-1 dessa substância houve uma diminuição significativa da parasitemia. 

Essa significância a comprovada pela diferença estatística observada nessas duas 

concentrações. 

 

Figura 39 – Gráficos de área sob a curva dos ensaios in vivo das substâncias DL01 e DL07. 
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Fonte: Da autora. 

Nota: Os símbolos indicam diferença significativa (p<0,05) comparativamente do grupo controle à 

substância avaliada na concentração de 50 mg.kg-1 (*) e 100 mg.kg-1 (**) utilizando o teste 

Dunnett's multiple comparisons. 



66 
 

 
 

4.3 ESTUDOS COMPUTACIONAIS 

 

4.3.1 Estudos de ancoragem molecular 

  
Para os estudos de ancoragem molecular foram selecionados alguns dos 

derivados sintetizados juntamente com aquele de maior atividade, suas estruturas 

encontram-se apresentadas na figura abaixo (FIGURA 40). A escolha foi realizada 

com base nos resultados de atividade obtidos e, principalmente, nas diferenças 

estruturais dos derivados, a fim de reunir representantes de cada grupo de 

modificação estrutural para que se obtivesse uma coleção de derivados com maior ou 

menor flexibilidade, mais ou menos grupos polares, maior ou menor tamanho e, 

portanto, com uma diversidade estrutural capaz de auxiliar na análise do potencial de 

inibição dessa enzima. 

 
Figura 40 – Estrutura química dos derivados selecionados para estudo de ancoragem molecular. 

 

Fonte: Da autora. 

 

Primeiramente, antes da realização da ancoragem molecular em si, foi feito o 

preparo da enzima e dos ligantes. A estrutura da enzima tripanotiona redutase foi 

obtida a partir do Protein Data Bank, sendo utilizada uma estrutura oriunda do parasito 

T. cruzi, complexada com o substrato natural (tripanotiona) e com seu cofator (FAD), 

sob o código 1BLZ, obtida por cristalografia por Bond e colaboradores (1999).  

Após esse processo os estudos de ancoragem da enzima com os ligantes 

foram realizados utilizando o programa AutoDock Vina 1.1.2, foram gerados os valores 
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de energia de ligação dos complexos enzima-ligante e, para cada ligante, uma série 

de conformações assumidas pelos ligantes em complexos de baixa energia com a 

enzima. Para análise, foram selecionados apenas os complexos mais estáveis obtidos 

para cada ligante. Esses resultados obtidos nos estudos de ancoragem molecular 

foram analisados por meio dos programas PyMOL e BIOVIA Discovery Studio 

Visualizer. 

Os dados obtidos da energia de ligação entre as substâncias e a enzima, 

apresentados na tabela 3, nos mostram quais complexos possuem maior estabilidade. 

Essa correlação é feita avaliando quais substâncias apresentaram menor energia de 

ligação, ou seja, quais substâncias possuem um menor gasto energético ao interagir 

com a tripanotiona redutase. Quanto menor o gasto energético, maior a estabilidade 

e, consequentemente, maior a afinidade na ligação enzima-substância. Dessa forma, 

para as substâncias avaliadas, DL07 apresentou a menor energia de ligação, de -8,4 

kcal.mol-1, indicando ser a de maior afinidade com o sítio ativo da enzima, o que está 

de acordo com os resultados biológicos obtidos. 

 

Tabela 3 – Energia de ligação entre as substâncias e 

a enzima tripanotiona redutase em 

kcal.mol-1 

Substância 
Energia de ligação 

(kcal/mol) 

DL01 -7,2 

DL03 -6,8 

DL05 -8,0 

DL07 -8,4 

DL19 -7,6 

DL22 -8,1 

DL0301 -7,0 

Fonte: Da autora. 

 

Na figura 41 encontra-se apresentada a imagem das estruturas avaliadas 

ancoradas, de forma sobreposta, ao sítio ativo da tripanotiona redutase. Essa enzima 

é dimérica, ou seja, é constituída por duas cadeias proteicas iguais, que são 

observadas na imagem nas cores azul e verde. O sítio ativo está localizado na 

interface das cadeias proteicas, sendo, portanto, formado por aminoácidos de ambas 

as partes. Nota-se que as sustâncias se diferem na forma como ancoram no sítio ativo, 

subdividindo-as em dois subgrupos, em vermelho o grupo 01 e em azul o grupo 02.  
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Figura 41 – Imagem das estruturas ancoradas no sítio ativo da enzima tripanotiona redutase. 

 

Fonte: Da autora. 

 

 Essa diferença de interação desses grupos é observada com mais detalhes na 

figura 42, onde podemos notar que seis resíduos de aminoácidos permanecem na 

região de interação de ambos os grupos, sendo eles Glu466, His461, Pro462, Thr463, 

Leu399 e Pro398 No grupo 01, em vermelho, existem três resíduos de aminoácidos 

diferentes, sendo eles Ser464, Lys62 e Lys402, enquanto no grupo 02, em azul, seis 

resíduos de aminoácidos distintos estão presentes na região de interação, Gly459, 

Cys469, Ser470, Pro336, Ile339 e Ile458.  

 
Figura 42 – Grupos das substâncias avaliadas divididos de acordo com sua similaridade 

de interação com o sítio ativo da enzima tripanotiona redutase. 

 
Fonte: Da autora. 
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 Esses grupos foram analisados separadamente, observando as principais 

interações entre cada uma das substâncias e o sítio ativo da tripanotiona redutase. O 

grupo 01 é composto pelas substâncias DL01, DL19, DL22 e DL0301, e as suas 

interações com a enzima estão demonstrada na figura 43. Em DL01 observam-se 

interações do tipo ligação de hidrogênio com o aminoácido Leu399 e interação do tipo 

amida-π com participação dos aminoácidos Pro462 e Thr463. Para a substância DL22 

destaca-se a interação cátion-π com Lys402 e, por fim, para DL0301 interações do 

tipo ligação de hidrogênio com Glu466 e Thr463 e cátion-π com Lys402. As interações 

de DL19 e as demais interações das outras substâncias são interações do tipo 

hidrofóbicas, como as Van der Waals, e não estão apresentadas nas figuras. 

 

Figura 43 – Interações das substâncias DL01, DL19, DL22 e DL0301 com os 

aminoácidos do sítio ativo da enzima tripanotiona redutase. 

 
Fonte: Da autora. 

 

 As substâncias DL03, DL05 e DL07 possuem forma similar de ancoragem à 

enzima e, por isso, constituem o grupo 02. Analisando as principais interações dessas 

substâncias temos que DL03 interage com Glu466 por interação do tipo ânion-π e 

com Ser470 por ligação de hidrogênio. DL05 tem interações do tipo sigma-π com os 

aminoácidos Leu399, His461 e Ile339. Por fim, a substância DL07 também interage 

com Ile339 e Leu399 por interação do tipo sigma-π e com o aminoácido Gly459 por 

ligação de hidrogênio (FIGURA 44). 
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Figura 44 - Interações das substâncias DL03, DL05 e DL07 com os 

aminoácidos do sítio ativo da enzima tripanotiona redutase. 

Fonte: Da autora. 
 

 O fato de DL07 assumir uma conformação estendida no sítio ativo da 

tripanotiona redutase possibilita com que ele faça um maior número de interações, o 

que pode ser responsável por essa substância apresentar a menor energia de ligação 

com a enzima e, além disso, sugere-se que esses fatores se relacionem com a maior 

atividade de diminuição de parasitemia in vivo. 

 

4.3.2 Previsão das propriedades físico-químicas, farmacocinéticas e 

metabólicas 

 

 O servidor online SwissADME é uma ferramenta online gratuita que permite 

avaliar parâmetros farmacocinéticos, físico-químicos e metabólicos de diversas 

substâncias comparando-as com as características de substâncias já conhecidas. 

Sendo, dessa forma, possível avaliar se as substâncias obtidas apresentam 

características necessárias para serem utilizadas como um possível fármaco 

(SHWETA; RASHMI, 2019). 

Na tabela 4 encontram-se apresentados dados de propriedades físico-químicas 

previstas usando o servidor acima mencionado para cálculo, sendo eles a fórmula e 

massa moleculares, área de superfície polar topológica (TPSA) e o coeficiente de 

partição (Mlog P).  
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O parâmetro TPSA está relacionado com a área de superfície de contribuição 

de grupos polares presentes nas substâncias, interferindo na lipofilia e na 

permeabilidade de um composto pelas membranas biológicas, onde valores mais 

baixos de TPSA podem estar relacionados ao acesso facilitado ao sistema nervoso 

central, e valores muito altos a absorção limitada pelo trato gastrointestinal. 

O Mlog P foi obtido a partir do método de Moriguchi e colaboradores (2011), 

onde são contabilizados os átomos com caráter lipofílico e hidrofílico, de acordo com 

uma base de dados de mais de 1200 substâncias. Os valores de Mlog P encontrados 

para os derivados sintetizados encontram-se entre 1,17 e 4,52. 

 

Tabela 4 – Propriedades estruturais e físico-químicas previstas para os derivados sintetizados. 

Derivado Fórmula molecular Massa molecular (g.mol-1) TPSA (Å²) MLog P  

DL01 C20H22O4 326,39 47,96 2,73 

DL02 C20H24O4 328,40 47,92 2,81 

DL03 C21H24O4 340,41 36,92 2,95 

DL04 C27H27ClO4 450,95 36,92 4,45 

DL05 C27H29ClO4 452,97 36,92 4,52 

DL06 C27H27FO4 434,50 36,92 4,35 

DL07 C27H29ClO4 484,97 77,36 2,88 

DL08 C27H27NO6 461,51 82,74 3,02 

DL10 C28H30O5 446,53 46,15 3,62 

DL11 C27H28O4 416,51 36,92 3,98 

DL12 C23H26O4 366,45 36,92 3,31 

DL13 C25H30O4 394,50 36,92 3,73 

DL14 C28H38O4 438,60 36,92 4,41 

DL15 C27H27ClO4 450,95 39,92 4,45 

DL16 C27H27ClO4 450,95 36,92 4,45 

DL17 C28H27NO4 441,52 60,71 3,28 

DL19 C25H25ClO4 424,92 36,92 4,44 

DL21 C27H25ClO5 464,94 53,99 3,55 

DL22 C27H25ClO6 480,94 74,22 3,55 

DL23 C27H27ClO5 466,95 57,15 3,62 

DL0101 C20H24O6 360,40 88,36 1,17 

DL0102 C20H20O5 340,37 64,99 1,82 

DL0103 C20H20O6 356,37 85,22 1,82 

DL0301 C21H26O6 374,43 77,38 1,39 

DL0302 C21H22O5 354,40 53,99 2,04 

DL0303 C21H22O6 370,40 74,22 2,04 

Fonte: Da autora. 
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As propriedades farmacocinéticas previstas para os derivados (tabela 5) 

englobam dados sobre a probabilidade de serem absorvidos no trato gastrointestinal, 

a permeabilidade deles pela barreira hematoencefálica, se podem ser substrato da 

glicoproteína P, a permeabilidade cutânea (log Kp), obediência as regras de Lipinski 

e a possibilidade de se comportarem como PAINS, previsto pela análise de grupos 

presentes nas substâncias que podem levar a ocorrência de falsos resultados durante 

ensaios biológicos. 

Com exceção do derivado DL14, que possui grupo hidrofóbico volumoso, todos 

os derivados sintetizados possuem alta permeabilidade no trato gastrointestinal, 

característica positiva pois indica que essas substâncias podem ser administradas por 

via oral. Em relação a possibilidade de ultrapassar a barreira hematoencefálica, a 

maioria das substâncias não possui essa capacidade, sendo uma característica 

positiva, visto que se busca uma ação periférica dos compostos, considerando que os 

parasitos alvos se encontram presentes na corrente sanguínea e em células do tecido 

cardíaco. O fato de alguns derivados ultrapassarem a barreira hematoencefálica pode 

se relacionar a um aumento dos efeitos adversos relacionados ao sistema nervoso 

central, o que é um fator negativo.  

A glicoproteína P é uma macromolécula que possui diversas funções, como 

atuar como bomba de efluxo e, desta forma, pode estar relacionada a casos de 

desenvolvimento de resistência por parasitos à fármacos. Sendo assim, as 

substâncias que foram preditas como substrato dessa macromolécula possuem uma 

maior probabilidade do parasito, caso expresse essa proteína, desenvolver resistência 

a essas substâncias (HUANG et al, 2007). A maioria dos derivados sintetizados possui 

a característica de ser substrato da glicoproteína P, o que exige atenção com relação 

a sua utilização. 

O parâmetro log Kp consiste no coeficiente de permeabilidade cutânea das 

substâncias analisadas, sendo que quanto mais negativo for o valor obtido, menor a 

permeabilidade cutânea dessa substância (PELOZO et al, 2021). Ao avaliar os valores 

obtidos podemos observar que as substâncias com menor permeabilidade cutânea 

são aquelas que possuem um menor MLog P, ou seja, substâncias com 

características mais hidrofílicas e, portanto, com menor propensão a atravessar as 

barreiras biológicas. 
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O próximo parâmetro a ser analisado é a obediência das substâncias 

analisadas à Regra de Lipinski. Para uma substância ser considerada adequada a ter 

boa biodisponibilidade oral, ela deve apresentar massa molecular igual ou abaixo de 

500 Da, número de grupos doadores de ligação de hidrogênio (HBD) menor ou igual 

a 5, número de grupos aceptores de ligação de hidrogênio (HBA) igual ou menor que 

10 e logaritmo do coeficiente de partição (log P) menor ou igual a 5 (ou MLog P menor 

ou igual a 4,15) (LIPINSKI et al., 2001). Apenas sete substâncias analisadas violaram 

um dos parâmetros da regra de Lipinski, em todos os casos por possuírem um valor 

de MLog P maior que 4,15, porém, por se tratar da violação de apenas um dos 

quesitos englobados na regra, todas as substâncias ainda estão aptas a possuírem 

uma boa biodisponibilidade oral.  

Já em relação à presença de grupos que podem alterar a confiabilidade dos 

resultados obtidos em ensaios biológicos, gerando resultados falsos, conhecido como 

PAINS, nenhuma substância avaliada apresentou algum alerta nesse sentido.  

 

Tabela 5 – Propriedades farmacocinéticas previstas para os derivados sintetizados. 
(continua) 

Derivado 
Absorção 

TGI 
Permeabilidade 

BHE 

Substrato 
glicoproteína 

P 
Log Kp (cm.s-1) 

Violação – 
Regra de 
Lipinski 

PAINS 

DL01 Alta Sim Não -5,18 0 0 

DL02 Alta Sim Não -4,96 0 0 

DL03 Alta Sim Não -5,03 0 0 

DL04 Alta Não Sim -4,20 1*  0 

DL05 Alta Não Sim -3,96 1* 0 

DL06 Alta Não Sim -4,48 1*  0 

DL07 Alta Não Sim -5,91 0 0 

DL08 Alta Não Não -4,83 0 0 

DL10 Alta Não Sim -4,64 0 0 

DL11 Alta Não Sim -4,44 0 0 

DL12 Alta Sim Não -4,74 0 0 

DL13 Alta Sim Não -4,30 0 0 

DL14 Baixa Não Sim -3,21 1*  0 

DL15 Alta Não Sim -4,20 1*  0 

DL16 Alta Não Sim -4,20 1* 0 

DL17 Alta Não Sim -4,79 0 0 

DL19 Alta Não Sim -4,33 1* 0 

DL21 Alta Não Sim -5,08 0 0 

DL22 Alta Não Sim -5,14 0 0 
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(conclusão) 

Derivado 
Absorção 

TGI 
Permeabilidade 

BHE 

Substrato 
glicoproteína 

P 
Log Kp (cm.s-1) 

Violação – 
Regra de 
Lipinski 

PAINS 

DL23 Alta Não Sim -5,19 0 0 

DL0101 Alta Não Sim -6,89 0 0 

DL0102 Alta Sim Não -6,06 0 0 

DL0103 Alta Não Não -6,12 0 0 

DL0301 Alta Sim Sim -6,74 0 0 

DL0302 Alta Sim Não -5,91 0 0 

DL0303 Alta Sim Não -5,97 0 0 

Fonte: Da autora. 

Notas: TGI: trato gastrointestinal; BHE: barreira hematoencefálica; log Kp: permeabilidade cutânea; 

PAINS: (pan-assay interference compounds) grupos presentes nas substâncias que interferem 

nos resultados biológicos; (*) violação referente à MLogP maior ou igual que 4,15. 

 

Por fim, foram avaliadas as propriedades metabólicas dos derivados 

sintetizados (TABELA 6). Essa avaliação foi realizada com as isoformas CYP1A2, 

CYP2C19, CYP2C9, CYP2D6 e CYP3A4 da enzima citocromo P450 (CYP450), 

através da predição da interferência do metabolismo de xenobióticos processados por 

elas (PELOZO et al, 2021). Dentre as substâncias analisadas, nenhuma teve 

interação com a isoforma CYP1A2, por outro lado a maioria dos derivados foram 

previstos como inibidores da CYP2D6, indicando que poderá haver uma alteração no 

metabolismo de substâncias que são processadas por essa via. 

 

Tabela 6 – Propriedades metabólicas previstas para os derivados sintetizados. 
(continua) 

Derivado 
Inibidor 
CYP1A2 

Inibidor 
CYP2C19 

Inibidor 
CYP2C9 

Inibidor 
CYP2D6 

Inibidor 
CYP3A4 

DL01 Não Sim Sim Sim Não 

DL02 Não Sim  Não Sim Sim 

DL03 Não Sim Sim Sim Sim 

DL04 Não Não Sim Sim  Não 

DL05 Não Não Não Sim Não 

DL06 Não Não Sim Sim Sim 

DL07 Não Não Não Sim Sim 

DL08 Não Sim Sim Não Sim 

DL10 Não Não Sim Sim Não 

DL11 Não Não Sim Sim Sim 

DL12 Não Sim Sim Sim Sim 

DL13 Não Não Sim Sim Sim 
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(conclusão) 

Derivado 
Inibidor 
CYP1A2 

Inibidor 
CYP2C19 

Inibidor 
CYP2C9 

Inibidor 
CYP2D6 

Inibidor 
CYP3A4 

DL14 Não Não Não Sim Não 

DL15 Não Não Sim Sim Não 

DL16 Não Não Sim Sim Não 

DL17 Não Sim Sim Não Sim 

DL19 Não Não Sim Sim Não 

DL21 Não Sim Sim Não Sim 

DL22 Não Sim Sim Não Sim 

DL23 Não Sim Sim Sim Sim 

DL0101 Não Não Não Sim Não 

DL0102 Não Sim Sim Sim Sim 

DL0103 Não Não Sim Não Não 

DL0301 Não Não Não Sim Sim 

DL0302 Não Sim Sim Sim Sim 

DL0303 Não Sim Sim Não Sim 

Fonte: Da autora. 

 
4.3.3 Relação estrutura-atividade dos derivados sintetizados 

 

O estudo das relações estrutura-atividade tem como objetivo definir, de forma 

mais exata possível, os limites da variação estrutural em uma determinada substância 

na qual permaneça a atividade biológica esperada e, também, a forma como as 

alterações realizadas influenciam na potência dessa atividade biológica (Lipnick, 

1995). 

Durante este trabalho foram propostas alterações estruturais na neolignana 

licarina A, com o intuito de otimizar sua atividade tripanocida. Os vinte e cinco 

derivados sintetizados têm como pontos principais de modificação a cadeia 

propenílica, destacada em vermelho, e a hidroxila fenólica, destacada em azul 

(figura 45). 

 

Figura 45 – Estrutura química da licarina A 

 

Fonte: Da autora. 
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A partir dos dados de atividade biológica obtidos e apresentados 

anteriormente, alguns pontos importantes relacionados às estruturas desses 

derivados podem ser destacados. Primeiramente, ao observar o efeito citotóxico 

dessas substâncias pode-se inferir que a permanência da hidroxila fenólica livre 

está relacionada a maior toxicidade, como foi visto para os derivados DL01 e 

DL02 do primeiro grupo, e para os derivados DL0101, DL0102 e DL0103 do 

segundo grupo. Assim, o bloqueio dessa região por meio de reações de 

eterificação mostrou ser uma boa estratégia para a diminuição da citotoxicidade. 

Apesar de o bloqueio da hidroxila fenólica ser uma importante estratégia, 

essa ação também levou a diminuição da atividade tripanocida dos derivados da 

licarina A ou, até mesmo, à extinção por completo de sua atividade. Esse fato 

pode ser observado na maioria dos derivados avaliados, nos quais foi realizado 

apenas esse tipo de modificação e, diante disso, os valores de CI50 obtidos 

ficaram acima de 100 µmol.L-1 nos ensaios contra a forma epimastigota do 

parasito, valor muito acima do encontrado para o fármaco de referência, o 

benznidazol (CI50 18,4 µmol.L-1) e para a própria licarina A (CI50 34,0 µmol.L-1). 

Os demais derivados, que possuem também alteração na cadeia 

propenílica, demonstraram um melhor perfil de atividade do que aqueles apenas 

com a hidroxila fenólica bloqueada. Essas substâncias possuem em sua estrutura 

grupos oxigenados, seja aldeído (DL21), ácido carboxílico (DL22), álcool primário 

(DL23) ou diol oriundo de abertura de epóxido (DL07), além do grupo 4-cloro 

benzila bloqueando a hidroxila fenólica. 

Mesmo que as alterações realizadas apenas na hidroxila fenólica não 

tenham tido um impacto positivo na atividade dos derivados, essa alteração 

somada as realizadas na cadeia propenílica levaram a resultados promissores. 

Isto pode ser comprovado com os estudos de atividade biológica do segundo 

grupo de derivados propostos, onde as alterações apenas da cadeia propenílica 

não geraram resultados consideráveis de atividade, bem como a inserção de 

apenas um grupo metila à hidroxila fenólica também não levou ao impacto 

esperado. Com isso, conclui-se que a presença de um grupo volumoso na região 

da hidroxila fenólica é importante para a interação com o sítio de ligação, como 

visto nos estudos de ancoragem molecular, onde o grupo 4-cloro benzila interage 
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com a tripanotiona redutase por meio de interações do tipo sigma, ânion ou 

cátion-π. 

As propriedades físico-químicas dos derivados também são um parâmetro 

importante a ser avaliado, especialmente quanto a questão do caráter lipofílico. 

Na figura 46, está apresentado um gráfico do logaritmo de CI50 encontrado para 

o primeiro grupo de substâncias contra a forma epimastigota do parasito em 

função da lipofilicidade determinada para cada uma dessas substâncias (MLog 

P). De acordo com Barreiro e Fraga (2008), os fármacos que apresentam maior 

coeficiente de partição possuem uma tendência a ultrapassar as barreias 

biológicas, que possuem um caráter hidrofóbico, com maior facilidade e, com isso, 

apresentar um melhor perfil farmacológico. Porém, ao analisarmos o gráfico 

abaixo, percebe-se que não há uma relação direta entre a lipofilicidade das 

substâncias com a atividade tripanocida, visto que os dados se encontram 

bastante dispersos e levando a uma equação com um baixo valor de R², indicando 

alta variabilidade e ausência de tendência. Além disso, as substâncias com maior 

atividade possuem um menor valor de MLog P, contrariando o que é observado 

na literatura. 

 

Figura 46 – Gráfico do -logCI50 em epimastigotas em função do MLog P 

 

Fonte: Da autora. 

 

 Por fim, pode-se concluir que a oxidação da cadeia propenílica da licarina A, a 

qual levou a formação de um derivado di-hidroxilado, somado a presença de um grupo 
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éter 4-cloro benzílico, resultou em uma substância com boa atividade tripanocida e 

baixa citotoxicidade, comprovado pelos estudos in vitro e in vivo. Pelos estudos de 

ancoragem molecular observou-se que a presença das hidroxilas auxilia na ligação à 

tripanotiona redutase, bem como o grupo 4-cloro benzílico, levando a uma maior 

estabilidade na interação com a enzima, com consequente diminuição da energia de 

ligação necessária. 

 

Figura 47 – Pontos de modificação estrutural do derivado DL07. 

 

Fonte: Da autora. 
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5 CONCLUSÕES  

 

Neste trabalho, foram sintetizados vinte e cinco derivados da Licarina A, dos 

quais os produtos DL05, DL07, DL08, DL10, DL13, DL14, DL15, DL16, DL0103, 

DL0302 e DL0303 são inéditos. Os derivados DL04, DL06, DL17, DL19, DL21, DL22 

e DL23 foram publicados anteriormente pelo nosso grupo de pesquisa, paralelamente 

à execução deste trabalho. Ao se avaliar os resultados obtidos em ensaios 

preliminares contra a forma epimastigota de T. cruzi, notou-se que a atividade 

encontrada era menor do que a esperada. Dessa forma, optou-se por sintetizar um 

pequeno grupo adicional de seis novos derivados, a fim de se obter resultados mais 

completos sobre a influência do grupo 4-cloro-benzílico na atividade tripanocida. Pelos 

resultados obtidos da avaliação de atividade tripanocida in vitro de todos os derivados 

sintetizados, os derivados DL07, DL21, DL22 e DL23, do primeiro grupo e DL0302, 

do segundo grupo, foram as mais promissoras, sendo que apenas o derivado DL07 

apresentou resultado significativo para ser encaminhado para os ensaios in vivo, no 

qual mostrou ser uma substância com capacidade tripanocida importante na 

concentração de 100 mg.kg-1, gerando menor mortalidade que a licarina A aos animais 

de experimentação.  

Pelos estudos computacionais foi possível observar que o grupo 4-cloro-

benzílico tem papel importante como um ponto extra de ancoragem à tripanotiona 

redutase, sendo o derivado DL07 o que apresentou menor energia de ligação, 

indicando possuir a interação mais estável com a enzima. Além disso, foi possível 

observar pela previsão dos parâmetros físico-químicos e farmacocinéticos que essa é 

uma substância com boa capacidade de ser absorvida por via oral, sem atingir o 

sistema nervoso central. 

Diante disso, pode-se concluir que a inserção do grupo 4-cloro benzílico e a 

cadeia propenílica di-hidroxilada levaram a formação do derivado com melhor 

atividade tripanocida, o DL07, tanto quando analisamos os ensaios biológicos quanto 

os computacionais, superando o observado para o precursor (licarina A – DL01). 

Sendo assim, DL07 é um bom candidato para seguir com estudos aprofundados de 

atividade tripanocida in vivo, incluindo análises histológicas. Referente a parte 

estrutural, podem ser pesquisadas técnicas mais efetivas de separação quiral para 

analisar a atividade dos enantiômeros isoladamente.  
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6 PARTE EXPERIMENTAL 

 

6.1 MÉTODOS DE SÍNTESE E CARACTERIZAÇÃO ESTRUTURAL 

 

As etapas sintéticas foram realizadas no Laboratório de Pesquisa em Química 

Farmacêutica (LQFar) da Faculdade de Ciências Farmacêuticas da UNIFAL-MG. Os 

derivados propostos são majoritariamente inéditos, e foram obtidos a partir de 

diversas etapas sintéticas empregando metodologias atuais e clássicas. O 

planejamento sintético seguido teve como ponto de partida o acetato de isoeugenol 

(Sigma-Aldrich®) adquirido comercialmente, devido a sua maior estabilidade.  

A evolução das reações de síntese foi acompanhada por cromatografia em 

camada delgada (CCD), utilizando placas de sílica gel em suporte de alumínio com 

detector de fluorescência (Macherey-Nagel, DC-Fertigfolien ALUGRAM® Xtra Sil 

G/UV254). As purificações por cromatografia em coluna de sílica (CCS) foram 

realizadas com sílica gel 60, 70-230 mesh (Sorbline). Os eluentes empregados estão 

descritos em cada procedimento. As reações realizadas sob irradiação de ultrassom 

foram efetuadas em banho ultrassônico Cristófoli, operando na faixa de 50-60 Hz. 

As determinações de faixa de fusão foram realizadas em aparelho Bücher 535 

(0-300 ºC), calibrado com vanilina P.A. Merck® (P.F.: 80–81 ºC, LAYEK et al., 2011). 

Os valores de logP foram calculados utilizando-se o software ACD/Log P DB, 

desenvolvido pela Advanced Chemistry Development® (versão 6.0; 2002). O poder 

rotatório das substâncias quirais foi avaliado em polarímetro Quimis® (modelo 

Q760M2).  

As análises de espectroscopia na região do infravermelho (IV) foram realizadas 

no Laboratório de Análise Química de Fármacos da UNIFAL-MG, e obtidas em 

espectrômetros Thermo Scientific Nicolet-iS50, com dispositivo ATR, e os valores 

foram descritos em número de onda (ῡmáx, cm-1). Os espectros de massas de alta 

resolução foram adquiridos em um equipamento Bruker Daltonics micrOTOF QII/ESI-

TOF (sistema de ionização por eletronspray/ESI). As amostras foram submetidas para 

análise através de bomba de infusão, com fluxo de 1,0 µL/min operando no modo 

positivo. Tais análises foram realizadas no Núcleo de Pesquisa em Produtos Naturais 

e Sintéticos, da Universidade de São Paulo, sede de Ribeirão Preto. 
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As análises de ressonância magnética nuclear (RMN) de 1H e 13C foram 

realizadas no Laboratório de Ressonância Magnética Nuclear da UNIFAL-MG, obtidas 

em espectrômetro Bruker AC-300. Os resultados foram processados com o programa 

MestReNova, desenvolvido pela Mestrelab Research S.L.® (versão 14.1.2; 2019). Foi 

empregado como padrão interno o tetrametilsilano (TMS) e como solventes 

clorofórmio deuterado (CDCl3) ou dimetilsulfóxido deuterado (DMSO-d6). Os valores 

de deslocamento químico são dados em partes por milhão (δ, ppm). A numeração 

representada nas figuras não condiz com a numeração associada ao seu nome 

químico, mas foi empregada para se efetuar a atribuição dos sinais de RMN. 

 

6.1.1 Hidrólise do acetato de isoeugenol 

 

Figura 48 – Reação de Hidrólise do acetato de isoeugenol. 

 

Fonte: Da autora. 

 

 Foi adicionado em um balão de fundo redondo 48,5 mmol de acetato de 

isoeugenol (10,0 g) e 100,0 mL de água destilada. A suspensão foi colocada em 

agitação magnética a temperatura ambiente. Em seguida, adicionou-se 121,3 mmol 

de NaOH (4,85 g) solubilizados em 50,0 mL de água destilada. Após 15 horas de 

reação, a mesma foi colocada em aquecimento a 70°C. O término da reação foi 

identificado por CCD, usando como eluente clorofórmio e metanol (9,75:0,25; v/v), 

após 3 horas de aquecimento. A mistura reagente foi resfriada em banho de gelo e o 

pH ajustado para 1,0 com HCl concentrado. O produto foi extraído da fase aquosa 

com diclorometano. As frações foram reunidas e secas com sulfato de sódio anidro, 

removeu-se o sal por filtração simples. O filtrado, contendo o produto, foi concentrado 

em rotaevaporador.  O produto foi purificado por CCS, usando como eluente hexano 

e acetato de etila (9,0:1,0; v/v). 
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(E)-2-metoxi-4-(prop-1-en-1-il)fenol 

Líquido amarelo claro 

Rendimento: 75% - 6,0 g (36,5 mmol) a partir de 10,0 g 

(48,5 mmol)  

F.M.: C10H12O2 M.M.: 164,2 g.mol-1 

 

6.1.2 Síntese da licarina A via peroxidase presente em água de coco (Rodrigues 

et al., 2017)  

 

Figura 49 – Reação de síntese da licarina A via água de coco. 

 
Fonte: Da autora. 

 

Em um balão de fundo redondo adicionou-se 1,0 L de água de coco fresco, 

filtrada, e 6,1 mmol de isoeugenol (1,0 mL). Deixou-se a mistura reacional sob 

agitação magnética à temperatura ambiente. Após a homogeneização, foram 

adicionados 3,7 mmol de peróxido de hidrogênio 30,0% v/v, (0,5 mL). A reação foi 

acompanhada por CCD usando como eluente hexano e acetato de etila (8,0:2,0; v/v). 

Após 20 horas de reação foi identificado o término da mesma, fez-se, então, uma 

extração líquido-liquido com diclorometano a fim de retirar o produto da fase aquosa. 

As fases orgânicas foram reunidas, secas com sulfato de sódio anidro, e o sal foi 

removido por filtração simples. O filtrado, contendo o produto, foi concentrado em 

evaporador rotatório. O produto foi purificado por CCS, usando como eluente hexano 

e acetato de etila (8,0:2,0; v/v). 

 

 (E)-2-metoxi-4-(7-metoxi-3-metil-5-(propenil)-2,3-

dihidrobenzofuran-2-il)fenol 

Sólido branco 

F.F.: 125-133°C 

Rendimento: 40% - 0,4 g (1,23 mmol) a partir de 

1,08 g (6,1 mmol) 

F.M.: C20H22O4 M.M.: 326,4 g.mol-1 
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Rf: 0,41 (hexano e acetato de etila, 8,0:2,0 v/v) 

clogP: 4,19 ± 0,36 

 

IV (ATR, ῡmáx, cm-1): 3421 (O-H), 2949 (C-H), 1612 (C=C ar), 1219 (C-O-C). 

RMN de 1H (δ; DMSO-d6; 300 MHz): 6,96 (s; 1H; H12), 6,88 (s; 2H; H3, H10), 6,76 (d; 

2H; J = 6,24 Hz; H5, H6), 6,35 (d; 1H; J=15,72 Hz; H15), 6,13-6,06 (m; 1H; H16), 5,63 

(s; 1H; OH), 5,09 (d; 2H; JH7,H14=9,39 Hz; H7)3,88 (s; 3H; C1-OCH3), 3,86 (s; 3H; C9-

OCH3), 3,49-3,39 (m, 1H, H14), 1,86 (d; 3H; J=6,54 Hz; H17), 1,37 (d; 3H; J=6,75 Hz; 

H14-CH3). 

RMN de 13C (δ; DMSO-d6; 75 MHz): 146,6 (C8), 146,5 (C2), 145,7 (C1), 144,1 (C9), 

133,2 (C4), 132,1 (C13), 132,0 (C15), 130,9 (C16), 123,4 (C11), 119,9 (C5), 114,0 

(C6), 113,2 (C12), 109,2 (C3), 108,9 (C10), 93,7 (C7), 55,9 (C1-OCH3, C9-OCH3), 45,5 

(C14), 18,3 (C17), 17,5 (C14-CH3). 

EM-ESI/Q-TOF (m/z): [M+H]+ calculado para C20H22O4 327,1591; encontrado 

327,1589, erro -0,6113 ppm. 

 

6.1.3 Reação de oxidação do carbono alílico da licarina A (Iliefski; Li; Lundquist, 

1998) 

 

Figura 50 – Reação de oxidação do carbono alílico da licarina A. 

Fonte: Da autora. 

 

 Foi adicionado em um balão de fundo redondo 0,5 mL de água destilada e 0,22 

mmol de 2,3-dicloro-5,6-dicianobenzoquinona - DDQ (0,05 g). A suspensão foi 

deixada em agitação magnética a temperatura ambiente. Em seguida, adicionou-se 

0,1 mmol de licarina A (0,03 g) solubilizada em 2,0 mL de diclorometano. A reação foi 

acompanhada por CCD, usando como eluente hexano e acetato de etila (7,0:3,0; v/v). 

O término da reação foi identificado após 30 minutos, e adicionou-se 0,22 mmol de 

ácido ascórbico (0,04 g). Após 10 minutos de agitação, o sólido foi removido por 

filtração simples. Lavou-se o filtrado com uma solução saturada de NaHCO3, a fase 
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orgânica foi seca com sulfato de sódio anidro e o sal removido por filtração simples. 

O produto foi concentrado em rotaevaporador. A purificação do produto foi feita por 

CCD preparativa, usando como eluente hexano e acetato de etila (7,0:3,0; v/v). 

 

(E)-3-(2-(4-hidroxi-3-metoxifenil)-7-metoxi-3-

metil-2,3-dihidrobenzofuran-5-il)acrilaldeído 

Sólido amarelo amorfo 

Rendimento: 31% - 0,16 g (0,47 mmol) a 

partir de 0,5 g (1,5 mmol) 

F.M.: C20H20O5 M.M.: 340,38 g.mol-1 

Rf: 0,43 (hexano e acetato de etila, 7,0:3,0 

v/v) 

clogP: 3,09±0,41 

 

IV (ATR, ῡmáx, cm-1): 3418 (O-H), 2931 (C-H), 1667 (C=O), 1592 (C=C ar), 1219 (C-O-

C). 

RMN de 1H (δ; DMSO-d6; 300 MHz): 9,64 (d; 1H; J=7,77 Hz; H17), 7,42 (d; 1H; 

J=15,75 Hz; H15), 7,03-6,89 (m; 5H; H3, H5, H6, H10, H12), 6,65-6,57 (m; 1H; H16), 

5,18 (d; 1H; J=9,30 Hz; H7), 3,91 (s; 3H; OCH3), 3,87 (s; 3H; OCH3), 3,57-3,46 (m, 1H, 

H14), 1,40 (d; 3H; J=6,81 Hz; C14-CH3). 

RMN de 13C (δ; DMSO-d6; 75 MHz): 193,7 (C17), 153,4 (C15), 150,6 (C2), 146,7 (C8), 

146,0 (C1), 144,6 (C9), 134,0 (C4), 131,1 (C13), 128,1 (C11), 126,2 (C16), 120,0 (C5), 

117,3 (C12), 114,2 (C6), 111,7 (C10), 108,9 (C3), 94,5 (C7), 56,0 (C2-OCH3), 55,9 

(C9-OCH3), 45,0 (C14), 17,6 (C14-CH3). 

 

(E)-3-(2-(3,4-dimetoxifenil)-7-metoxi-3-metil-

2,3-dihidrobenzofuran-5-il)acrilaldeído 

Sólido amarelo  

F.F.: 141-146°C 

Rendimento: 20% - 0,1 g (0,3 mmol) a partir 

de 0,5 g (1,47 mmol) 

F.M.: C21H22O5 M.M.: 354,40 g.mol-1 
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Rf: 0,53 (hexano e acetato de etila, 7,0:3,0 

v/v) 

clogP: 3,86±0,41 

 

IV (ATR, ῡmáx, cm-1): 2969 (C-H), 1672 (C=O), 1590 (C=C ar), 1223 (C-O-C). 

RMN de 1H (δ; DMSO-d6; 300 MHz): 9,64 (d; 1H; J=7,71 Hz; H17), 7,42 (d; 1H; 

J=15,78 Hz; H15), 7,02-6,83 (m; 5H; H3, H5, H6, H10, H12), 6,65-6,57 (m; 1H; H16), 

5,20 (d; 1H; J=9,24 Hz; H7), 3,92 (s; 3H; OCH3), 3,87 (s; 3H; OCH3), 3,86 (s; 3H; 

OCH3), 3,55-3,49 (m, 1H, H14), 1,41 (d; 3H; J=6,81 Hz; C14-CH3). 

RMN de 13C (δ; DMSO-d6; 75 MHz): 193,6 (C17), 153,2 (C15), 150,6 (C2), 149,3 (C8), 

149,2 (C1), 144,6 (C9), 134,0 (C4), 131,8 (C13), 128,1 (C11), 126,3 (C16), 119,2 (C5), 

117,3 (C12), 111,7 (C6), 110,8 (C10), 109,6 (C3), 94,4 (C7), 56,0 (C1-OCH3), 55,9 

(C2-OCH3, C9-OCH3), 45,1 (C14), 17,7 (C14-CH3). 

 

6.1.4 Reações de redução de alceno da licarina A por hidrogenação catalítica 

(Davies et al., 2010) 

 

Figura 51 – Reação de redução da licarina A. 

 

Fonte: Da autora. 

 

 Em um balão de fundo redondo adicionou-se 0,15 mmol de licarina A (50,0 mg) 

e 10,0 mL de acetato de etila. A reação foi colocada em agitação magnética e 

adicionou-se 10,0% de paládio em carvão (5,0 mg). O balão de reação foi vedado e 

fez-se atmosfera de hidrogênio, mantendo fornecimento do gás durante todo o período 

reacional. A reação foi finalizada após 24 horas. O PdC foi removido por filtração em 

sílica, e o produto foi concentrado em evaporador rotatório. A formação do produto foi 

identificada por CCD, usando como eluente hexano e acetato de etila (8,0:2,0; v/v), 

na qual observou-se que o mesmo encontrava-se puro. 
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2-metoxi-4-(7-metoxi-3-metil-5-propil-2,3-

dihidrobenzofuran-2-il)fenol 

Sólido branco 

F.F.: 75-78°C 

Rendimento: 100% - 0,05 g (0,15 mmol) a partir 

de 0,05 g (0,15 mmol) 

F.M.: C20H24O4 M.M.: 328,4 g.mol-1 

Rf: 0,46 (hexano e acetato de etila, 8,0:2,0 v/v) 

clogP: 4,62±0,36 

 

IV (ATR, ῡmáx, cm-1): 3439 (O-H), 2952 (C-H), 1603 (C=C ar), 1269 (C-O). 

RMN de 1H (δ; DMSO-d6; 300 MHz): 6,98 (s; 1H; H12), 6,92-6.85 (m; 2H; H3, H10), 

6,61 (s; 1H; H5), 6,58 (s; 1H; H6), 5,62 (s, 1H, OH), 5,06 (d; 1H; J=9,69 Hz; H7), 3,87 

(s; 6H; C1-OCH3, C9-OCH3), 3,48-3,38 (m, 1H, H14), 2,54 (t; 2H; J=6,59 Hz; H15), 

1,67-1,57 (m, 2H, H16), 1,36 (d; 3H; J=6,78 Hz; H17), 0,98-0,95 (m; 3H; C14-CH3). 

RMN de 13C (δ; DMSO-d6; 75 MHz): 146,6 (C2), 145,6 (C8), 145,3 (C1), 143,8 (C9), 

136,3 (C4), 132,9 (C13), 132,2 (C11), 119,9 (C5), 115,3 (C12), 113,9 (C6), 111,7 

(C10), 108,9 (C3), 93,6 (C7), 55,9 (C1-OCH3, C9-OCH3), 45,7 (C14), 38,0 (C15), 25,0 

(C16), 17,3 (C14-CH3), 13,8 (C17). 

EM-ESI/Q-TOF (m/z): [M+H]+ calculado para C20H24O4 329,1748; encontrado 

329,1747, erro -0,3038 ppm. 

 

6.1.5 Reações de formação dos éteres da licarina A (adaptado de Coolen et al., 

1995) 

 

Figura 52 – Reação de eterificação da licarina A. 

 

Fonte: Da autora. 

 

 Em um balão de fundo redondo foi adicionado 0,31 mmol de licarina A ou o 

derivado a ser eterificado, 1,0 mL de dimetilformamida e 2,45 mmol de carbonato de 
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potássio (339,0 mg). A mistura reagente foi colocada sob agitação magnética, em 

sistema de refluxo a 70°C. Após 30 minutos, adicionou-se 1,23 mmol do haleto de 

interesse. A reação foi acompanhada por CCD, usando como eluente hexano e 

acetato de etila (8,0:2,0; v/v). O término da reação foi identificado após 3 horas. Após 

a eliminação do DMF por evaporação, o resíduo foi ressuspendido com acetato de 

etila e lavou-se com solução de NaOH 0,5 molL-1. A fase orgânica foi seca com sulfato 

de sódio anidro, e o sal foi removido por filtração simples. O filtrado foi concentrado 

em evaporador rotatório. O produto foi purificado por CCS, usando como eluente 

hexano e acetato de etila (8,0:2,0; v/v). 

 

(E)-2-(3,4-dimethoxyphenyl)-7-methoxy-3-

methyl-5-(prop-1-en-1-yl)-2,3-

dihydrobenzofuran 

Sólido branco 

F.F.: 109-112°C 

Rendimento: 77% - 0,08 g (0,24 mmol) a partir 

de 0,1 g (0,31 mmol) 

F.M.: C21H24O4 M.M.: 340,41 g.mol-1 

Rf: 0,46 (hexano e acetato de etila, 8,0:2,0 v/v) 

clogP: 4,96±0,37 

 

IV (ATR, ῡmáx, cm-1): 2959 (C-H), 1594 (C=C ar), 1263 (C-O-C). 

RMN de 1H (δ; DMSO-d6; 300 MHz): 6,97 (d; 1H; JH5,H6=1,92 Hz; H5), 6,94 (dd; 1H; 

JH6,H5=1,95 Hz; JH6,H3= 8,175 Hz; H6), 6,83-6,77 (m; 3H; H3, H10, H12), 6,34 (dd; 1H; 

J=1,59 Hz; J=15,69 Hz; H15), 6,13-6,05 (m; 1H; H16), 5,10 (d; 1H; JH7,H14=9,48 Hz; 

H7), 3,87 (s; 3H; -OCH3), 3,86 (s; 3H; -OCH3), 3,85 (s, 3H, -OCH3), 3,47-3,42 (m, 1H, 

H14), 1,85 (dd; 3H; J=1,53 Hz; J=6,59 Hz; H17), 1,36 (d; 3H; J=6,78 Hz; C14-CH3). 

RMN de 13C (δ; DMSO-d6; 75 MHz): 148,9 (C1 e C8), 146,4 (C2), 144,0 (C9), 133,0 

(C4), 132,4 (C13), 132,0 (C11), 130,7 (C15), 123,3 (C16), 119,0 (C5), 113,1 (C12), 

110,6 (C6), 109,2 (C3), 109,0 (10), 93,5 (C7), 55,7 (C1-OCH3, C2-OCH3, C9-OCH3), 

45,4 (C14), 18,2 (C17), 17,4 (C14-CH3). 

EM-ESI/Q-TOF (m/z): [M+H]+ calculado para C21H24O4 341,1748; encontrado 

341,1748, erro 0 ppm. 
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 (E)-2-(4-((4-clorobenzil)oxi)-3-metoxifenil)-7-

metoxi-3-metil-5-(propenil)-2,3-

dihidrobenzofurano 

Sólido branco 

F.F.: 86-90°C 

Rendimento: 78% - 0,11 g (0,24 mmol) a partir 

de 0,1 g (0,31 mmol) 

F.M.: C27H27ClO4 M.M.: 450,95 g.mol-1 

Rf: 0,47 (hexano e acetato de etila, 8,0:2,0 v/v) 

clogP: 7,21±0,38 

 

IV (ATR, ῡmáx, cm-1): 2935 (C-H), 1594 (C=C ar), 1262 (C-O-C), 486 (C-Cl). 

RMN de 1H (δ; DMSO-d6; 300 MHz): 7,37-7,30 (m; 4H; H3’, H4’, H6’, H7’), 7,00 (d; 1H; 

JH5,H6=1,89 Hz; H5), 6,88 (dd; 2H; JH6,H5=1,96 Hz; JH6,H3=6,58 Hz; H6), 6,82-6,75 (m; 

3H; H3, H10, H12), 6,35 (dd; 1H; J=1,59 Hz; J=15,69 Hz; H15), 6,13-6,06 (m; 1H; 

H16), 5,09 (m; 3H; H7, H1’), 3,88 (s; 3H; -OCH3), 3,86 (s; 3H; -OCH3), 3,49-3,39 (m, 

1H, H14), 1,86 (dd; 3H; J=1,56 Hz; J= 6,55 Hz; H17), 1,37 (d; 3H; J=6,78 Hz; C14-

CH3). 

RMN de 13C (δ; DMSO-d6; 75 MHz): 149,7 (C2), 147,8 (C8), 146,4 (C1), 144,0 (C9), 

135,5 (C2’), 133,5 (C4), 133,1 (C5’), 132,1 (C13), 130,8 (C11), 128,6 (C3’, C7’), 128,5 

(C4’, C6’), 128,1 (C15), 123,4 (C16), 119,0 (C5), 113,7 (C12), 113,2 (C6), 110,0 (C3), 

109,2 (C10), 93,4 (C7), 70,2 (C1’), 55,9 (OCH3), 55,8 (OCH3), 45,5 (C14), 18,3 (C17), 

17,6 (C14-CH3). 

EM-ESI/Q-TOF (m/z): [M+H]+ calculado para C27H27ClO4 451,1671; encontrado 

451,1672, erro 0,2216 ppm. 

 

2-(4-((4-clorobenzil)oxi)-3-metoxifenil)-7-metoxi-

3-metil-5-propil-2,3-dihidrobenzofurano 

Sólido branco amorfo 

Rendimento: 50% - 0,07 g (0,15 mmol) a partir 

de 0,1 g (0,31 mmol) 

F.M.: C27H29ClO4 M.M.: 452,97 g.mol-1 

Rf: 0,67 (hexano e acetato de etila, 8,0:2,0 v/v) 

clogP: 7,64±0,38 
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IV (ATR, ῡmáx, cm-1): 2955 (C-H), 1602 (C=C ar), 1260 (C-O-C), 734 (C-Cl). 

RMN de 1H (δ; DMSO-d6; 300 MHz): 7,37-7,30 (m; 4H; H3’, H4’, H6’, H7’), 7,02 (d; 1H; 

JH5,H6=1,89 Hz; H5), 6,88 (dd; 1H; JH6,H5=1,95 Hz; JH6,H3=8,32; H6), 6,80 (d; 1H; 

JH6,H3=8,25 Hz; H3), 6,61 (s; 1H; H10), 6,58 (s; 1H; H12), 5,09-5,04 (m; 3H; H7, H1’), 

3,87 (s; 3H; OCH3), 3,86 (s; 3H; OCH3), 3,49-3,39 (m; 1H; H14), 2,54 (t; 2H; J=7,66 

Hz; H15), 1,67-1,59 (m; 2H; H16), 1,36 (d; 3H; J=6,78 Hz; C14-CH3), 0,95 (t; 3H; 

J=7,32 Hz; H17).  

RMN de 13C (δ; DMSO-d6; 75 MHz): 149,8 (C2), 147,8 (C1), 145,3 (C8), 143,8 (C9), 

136,3 (C2’), 135,6 (C5’), 133,7 (C4), 133,5 (C11), 132,8 (C12), 128,7 (C3’, C7’), 128,6 

(C4’, C6’), 119,0 (C5), 115,3 (C12), 113,7 (C10), 111,7 (C6), 110,1 (C3), 93,3 (C7), 

70, 3 (C1’), 56,0 (-OCH3), 55,9 (-OCH3), 45,7 (C14), 38,0 (C15), 25,0 (C16), 17,4 (C14-

CH3), 13,8 (C17). 

EM-ESI/Q-TOF (m/z): [M+H]+ calculado para C27H29ClO4  453,1827; encontrado 

453,1826, erro -0,2207 ppm. 

 

(E)-2-(4-((4-fluorobenzil)oxi)-3-metoxifenil)-7-

metoxi-3-metil-5-(propenil)-2,3-

dihidrobenzofurano 

Sólido branco 

F.F.: 105-108°C 

Rendimento: 74% - 0,1 g (0,23 mmol) a partir 

de 0,1 g (0,31 mmol) 

F.M.: C27H27FO4 M.M.: 434,5 g.mol-1 

Rf: 0,56 (hexano e acetato de etila, 8,0:2,0 v/v) 

clogP: 6,66±0,42 

 

IV (ATR, ῡmáx, cm-1): 2929 (C-H), 1602 (C=C ar), 1220 (C-O-C), 1136 (C-F). 

RMN de 1H (δ; DMSO-d6; 300 MHz): 7,39-7,37 (m; 2H; H3’, H7’), 7,06-7.00 (m; 2H; 

H4’, H6’), 6,99 (d; 1H; JH5,H6=1,86 Hz; H5), 6,88 (dd; 1H; JH6,H5=1,89 Hz; JH6,H3= 8,28 

Hz; H6), 6,82 (d; 1H; JH3,H6=8,22 Hz H3), 6,77 (s; 1H; H10), 6,75 (s; 1H; H12), 6,35 

(dd; 1H; J=1,62 Hz; J=15,67 Hz; H15), 6,15-6,03 (m; 1H; H16), 5,11-5,08 (m; 3H; H7, 

H1’), 3,88 (s; 3H; OCH3), 3,86 (s; 3H; OCH3), 3,49-3,39 (m; 1H; H14), 1,86 (dd; 3H; 

J=1,53 Hz; J=6,57 Hz; H17), 1,37 (d; 3H; J=6,78 Hz; C14-CH3). 
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RMN de 13C (δ; DMSO-d6; 75 MHz): 162,4 (C5’; JC5’,F= 244,5 Hz), 149,8 (C2), 148,0 

(C8), 146,5 (C1), 144,1 (C9), 133,5 (C4), 133,1 (C13), 132,8 (C11), 132,2 (C15), 130,8 

(C2’), 129,2 (C3’), 129,1 (C7’), 123,4 (C16), 119,0 (C5), 115,5 (C4’), 115,2 (C6’), 113,8 

(C12), 113,2 (C6), 110,0 (C3), 109,2 (C10), 93,5 (C7), 70,4 (C1’), 56,0 (OCH3), 55,9 

(OCH3), 45,5 (C14), 18,3 (C17), 17,6 (C14-CH2). 

EM-ESI/Q-TOF (m/z): [M+H]+ calculado para C27H27FO4 435,1966; encontrado 

435,1967, erro 0,2298 ppm. 

 

(E)-7-metoxi-2-(3-metoxi-4-((4-

nitrobenzil)oxi)fenil)-3-metil-5-(propenil)-2,3-

dihidrobenzofurano 

Sólido amarelo 

F.F.: 72-76°C 

Rendimento: 90% - 0,13 g (0,28 mmol) a partir 

de 0,1 g (0,31 mmol) 

F.M.: C27H27NO6 M.M.: 461,51 g.mol-1 

Rf: 0,33 (hexano e acetato de etila, 8,0:2,0 v/v) 

clogP: 6,34±0,38 

 

IV (ATR, ῡmáx, cm-1): 2961 (C-H), 1604 (C=C ar), 1509 (N=O), 1267 (C-O-C). 

RMN de 1H (δ; DMSO-d6; 300 MHz): 8,21 (d; 2H; J=8,82 Hz; H4’, H6’), 7,59 (d; 2H; 

J=8,88 Hz; H3’, H7’), 7,01 (d; 1H; JH5,H6=1,89 Hz; H5), 6,88 (dd; 1H; JH6,H5=1,89 Hz; 

JH6,H3=8,28 Hz; H6), 6,89-6,75 (m; 3H; H3, H10, H12), 6,35 (dd; 1H; J=1,62 Hz; 

J=11,17 Hz; H15), 6,15-6,03 (m; 1H; H16), 5,22 (s; 2H; H1’), 5,10 (d; 1H; JH7,H14= 9,27 

Hz; H7), 3,88 (s; 6H; C2-OCH3, C9-OCH3), 3,48-3,38 (m; 1H; H14), 1,85 (dd; 3H; 

J=1,53 Hz; J=6,58 Hz; H17), 1,37 (d; 3H; JC14-CH3,H14=6,78 Hz; C14-CH3). 

RMN de 13C (δ; DMSO-d6; 75 MHz): 149,8 (C2), 147,4 (C1, C5’), 146,4 (C8), 144,6 

(C9), 144,1 (C2’), 134,2 (C4), 133,0 (C13), 132,2 (C11), 130,8 (C15), 127,5 (C3’, C7’), 

123,7 (C4’, C6’), 123,5 (C16), 119,0 (C5), 113,9 (C12), 113,2 (C6), 110,1 (C3), 109,1 

(C10), 93,3 (C7), 69,9 (C1’), 55,9 (OCH3), 55,8 (OCH3), 45,5 (C14), 18,3 (C17), 17,6 

(C14-CH3). 

EM-ESI/Q-TOF (m/z): [M+H]+ calculado para C27H27NO6 462,1911; encontrado 

462,1909, erro -0,4327 ppm. 
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(E)-7-metoxi-2-(3-metoxi-4-((4-

metoxibenzil)oxi)fenil)-3-metil-5-(propenil)-2,3-

dihidrobenzofurano 

Sólido amarelo claro 

F.F.: 105-109°C 

Rendimento: 51% - 0,07 g (0,16 mmol) a partir 

de 0,1 g (0,31 mmol) 

F.M.: C28H30O5 M.M.: 446,5 g.mol-1 

Rf: 0,48 (hexano e acetato de etila, 8,0:2,0 v/v) 

clogP: 6,53±0,38 

 

IV (ATR, ῡmáx, cm-1): 2959 (C-H, 1608 (C=C ar), 1242 (C-O). 

RMN de 1H (δ; DMSO-d6; 300 MHz): 7,34 (d; 2H; J=8,76 Hz; H3’, H7’), 6,98-6,86 (m; 

5H; H3, H10, H12, H4’, H6’), 6,76 (d; 2H; J=6,72 Hz; H5, H6), 5,10-5,06 (m; 3H; H7, 

H1’), 3,88 (s; 3H; OCH3), 3,85 (s; 3H; OCH3), 3,79 (s; 3H; OCH3), 3,49-3,39 (m; 1H; 

H14), 1,86 (dd; 3H; J=1,53 Hz; J=6,57 Hz; H17), 1,36 (d; 3H; JC14-CH3,H14=6,75 Hz; C14-

CH3). 

RMN de 13C (δ; DMSO-d6; 75 MHz): 159,3 (C5’), 149,8 (C2), 148,2 (C8), 146,5 (C1), 

144,1 (C9), 133,2 (C4), 133,1 (C13), 132,1 (C11), 130,9 (C15), 129,1 (C2’), 128,9 (C3’, 

C7’), 123,4 (C16), 119,1 (C5), 113,9 (C4’, C6’), 113,8 (C12), 113,2 (C6), 110,0 (C3), 

109,2 (C10), 93,6 (C7), 70,8 (C1’), 56,0 (OCH3), 55,9 (OCH3), 55,2 (OCH3), 45,5 (C14), 

18,3 (C17), 17,6 (C14-CH3). 

EM-ESI/Q-TOF (m/z): [M+H]+ calculado para C28H30O5 447,2166; encontrado 

447,2166, erro 0 ppm. 

 

2-(4-(benzyloxy)-3-methoxyphenyl)-7-methoxy-

3-methyl-5-propyl-2,3-dihydrobenzofuran 

Sólido amarelo claro 

F.F.: 80-85°C 

Rendimento: 58% - 0,075 g (0,18 mmol) a 

partir de 0,1 g (0,31 mmol) 

F.M.: C27H28O4 M.M.: 416,51 g.mol-1 

Rf: 0,59 (hexano e acetato de etila, 8,0:2,0 v/v) 

clogP: 6,61±0,37 
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IV (ATR, ῡmáx, cm-1): 2959 (C-H), 1592 (C=C ar), 1219 (C-O-C). 

RMN de 1H (δ; DMSO-d6; 300 MHz): 7,43-7,25 (m; 5H; H3’, H4’, H5’, H6’, H7’), 6,99 

(d; JH5,H6=1,65 Hz; H5), 6,98-6,82 (m; 2H; H3, H6), 6,76 (d; 2H; J=6,6 Hz; H10, H12), 

6,35 (dd; 1H; J=1,59 Hz; J=15,69 Hz; H15), 6,16-6,03 (m; 1H; H16), 5,14 (s; 2H; H1’), 

5,09 (d; 1H; JH7,H14=9,33 Hz; H7), 3,88 (s; 3H; OCH3), 3,87 (s; 3H; OCH3), 3,47-3,39 

(m; 1H; H14), 1,86 (dd; 3H; J=1,53; J=6,55, H17), 1,37 (d; 3H; J C14-CH3,H14=6,78 Hz; 

C14-CH3). 

RMN de 13C (δ; DMSO-d6; 75 MHz): 149,7 (C2), 148,2 (C8), 146,5 (C1), 144,1 (C9), 

137,0 (C2’), 133,2 (C4), 133,2 (C13), 132,1 (C11), 130,8 (C15), 128,4 (C4’, C6’), 127,7 

(C5’), 127,2 (C3’, C7’), 123,4 (C16), 119,1 (C5), 113,6 (C12), 113,2 (C6), 110,0 (C3), 

109,2 (C10), 93,5 (C7), 70,9 (C1’), 56,0 (OCH3), 55,8 (OCH3), 45,4 (C14), 18,3 (C17), 

17,6 (C14-CH3). 

EM-ESI/Q-TOF (m/z): [M+H]+ calculado para C27H28O4 417,2061; encontrado 

417,2060, erro .0,2397 ppm. 

 

(E)-2-(4-(alilóxi)-3-metóxifenil)-7-metóxi-3-metil-

5-propenil-2,3-dihidrobenzofurano 

Sólido verde claro 

F.F.: 81-85°C 

Rendimento: 79% - 0,09 g (0,25 mmol) a partir 

de 0,1 g (0,31 mmol) 

F.M.: C23H26O4 M.M.: 366,45 g.mol-1 

Rf: 0,60 (hexano e acetato de etila, 8,0:2,0 v/v) 

clogP: 5,76±0,38 

 

IV (ATR, ῡmáx, cm-1): 2923 (C-H), 1592 (C=C ar), 1258 (C-O-C). 

RMN de 1H (δ; DMSO-d6; 300 MHz): 6,97 (d; 1H; JH5,H6= 1,92 Hz; H5), 6,91 (dd; 1H; 

JH6,H5=1,86 Hz; JH6,H3=8,31 Hz; H6); 6,83 (d; 1H; JH3,H6=8,22 Hz, H3), 6,76 (d; 2H; 

J=6,15 Hz; H10, H12), 6,35 (dd; 1H; J=1,62 Hz; J=15,67 Hz; H15), 6,15-6,00 (m; 2H; 

H16, H2’), 5,39 (qd; 1H; JH3’bH3’a=1,54 Hz; JH3’b,H2’=21,76 Hz; H3’b), 5,27 (qd; 1H; 

JH3’a,H3’b=1,35 Hz; JH3’a,H2’=10,47 Hz; H3’a), 5,10 (d; 1H; JH7,H14=9,33 Hz; H7), 4,60 (td; 

2H; J=1,47 Hz; J=5,42 Hz; H1’), 3,88 (s; 3H; OCH3), 3,85 (s; 3H; OCH3), 3,48-3,40 (m; 
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1H; H14), 1,86 (dd; 3H; J=1,59 Hz; J=6,55 Hz; H17), 1,37 (d; 3H; J C14-CH3,H14=6,78 Hz; 

C14-CH3). 

RMN de 13C (δ; DMSO-d6; 75 MHz): 149,5 (C2), 148,0 (C1), 146,5 (C8), 144,1 (C9), 

133,2 (C2’), 133,0 (C4), 132,1 (C13), 130,9 (C11, C15), 123,4 (C16), 119,0 (C5), 117,9 

(C3’), 113,2 (C12), 113,0 (C6), 109,9 (C3), 109,2 (C10), 93,6 (C7), 69,8 (C1’), 56,0 

(OCH3), 55,9 (OCH3), 45,5 (C14), 18,3 (C17), 17,6 (C14-CH3). 

EM-ESI/Q-TOF (m/z): [M+H]+ calculado para C23H26O4 367,1904; encontrado 

367,1903, erro -0,2723 ppm. 

 

(E)-7-metóxi-2-(3-metóxi-4-((3-metil-2-

butenil)oxi)fenil)-3-metil-5-propenil-2,3-

dihidrobenzofurano 

Óleo claro 

Rendimento: 79% - 0,097 g (0,25 mmol) a partir 

de 0,1 g (0,31 mmol) 

F.M.: C25H30O4 M.M.: 394,5 g.mol-1 

Rf: 0,64 (hexano e acetato de etila, 8,0:2,0 v/v) 

clogP: 6,84±0,39 

 

IV (ATR, ῡmáx, cm-1): 2924 (C-H), 1590 (C=C ar), 1259 (C-O-C). 

RMN de 1H (δ; DMSO-d6; 300 MHz): 6,96 (d; 1H; JH5,H6= 1,92 Hz; H5), 6,91 (dd; 1H; 

JH6,H5=1,98 Hz; JH6,H3=8,4 Hz; H6); 6,83 (d; 1H; JH3,H6=8,19 Hz, H3), 6,76 (d; 2H; J=5,73 

Hz; H10, H12), 6,35 (dd; 1H; J=1,62 Hz; J=15,69 Hz; H15), 6,15-6,02 (m; 1H; H16), 

5,53-5,47 (m; 1H; H3’), 5,10 (d; 1H; JH7,H14=9,39 Hz; H7), 4,57 (d; 2H; J=6,66 Hz; H1’), 

3,88 (s; 3H; OCH3), 3,84 (s; 3H; OCH3), 3,50-3,40 (m; 1H; H14), 1,86 (dd; 3H; J=1,59 

Hz; J=6,58 Hz; H17), 1,76 (s; 3H; H5’); 1,71 (s; 3H; H4’), 1,37 (d; 3H; J C14-CH3,H14=6,78, 

C14-CH3). 

RMN de 13C (δ; DMSO-d6; 75 MHz): 149,5 (C2), 148,3 (C1), 146,5 (C8), 144,1 (C9), 

137,5 (C3’), 133,2 (C4), 132,6 (C13), 132,1 (C11), 130,9 (C15), 123,4 (C16), 119,9 

(C5), 119,0 (C2’), 113,2 (C12), 112,6 (C6), 109,7 (C3), 109,2 (C10), 93,6 (C7), 65,7 

(C1’), 55,9 (C2-OCH3, C9-OCH3), 45,5 (C14), 25,7 (C5’), 18,3 (C17), 18,1 (C4’), 17,6 

(C14-CH3). 
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EM-ESI/Q-TOF (m/z): [M+Na]+ calculado para C25H30O4 417,2036; encontrado 

417,2036, erro 0 ppm. 

 

(E)-7-metoxi-2-(3-metoxi-4-(oxtiloxi)fenil)-3-

metil-5-(propenil)-2,3-dihidrobenzofurano 

Sólido branco 

F.F.: 85-87°C 

Rendimento: 73% - 0,1 g (0,2 mmol) a partir 

de 0,1 g (0,31 mmol) 

F.M.: C28H38O4 M.M.: 438,6 g.mol-1 

Rf: 0,76 (hexano e acetato de etila, 8,0:2,0 v/v) 

clogP: 8,68±0,37 

 

IV (ATR, ῡmáx, cm-1): 2913 (C-H), 1592 (C=C ar), 1222 (C-O-C). 

RMN de 1H (δ; DMSO-d6; 300 MHz): 6,96 (d; 1H; JH5,H6= 1,92 Hz; H5), 6,92 (dd; 1H; 

JH6,H5=1,98 Hz; JH6,H3=8,23 Hz; H6); 6,82 (d; 1H; JH3,H6=8,22 Hz, H3), 6,76 (d; 2H; 

J=6,00 Hz; H10, H12), 6,35 (dd; 1H; J=1,59 Hz; J=15,67 Hz; H15), 6,15-6,03 (m; 1H; 

H16), 5,09 (d; 1H; JH7,H14=9,39 Hz; H7), 3,99 (t; 2H; J=6,9 Hz; H1’), 1,87-1,22 (m; 20H; 

H17, C14-CH3, C2’, C3’, C4’, C5’, C6’, C7’), 0,89-0,83 (m; 1H; H8’). 

RMN de 13C (δ; DMSO-d6; 75 MHz): 149,4 (C2), 148,6 (C1), 146,5 (C8), 144,1 (C9), 

133,2 (C4), 132,5 (C13), 132,1 (C11), 130,8 (C15), 123,4 (C16), 119,2 (C5), 113,2 

(C12), 112,4 (C6), 110,0 (C3), 109,2 (C10), 93,6 (C7), 69,0 (C1’), 56,0 (OCH3), 55,9 

(OCH3), 45,4 (C14), 31,7 (C6’), 29,3 (C2’), 29,2 (C4’), 29,1 (C5’), 25,9 (C3’), 22,6 (C7’), 

18,3 (C17), 17,5 (C14-CH3), 14,0 (C8’). 

EM-ESI/Q-TOF (m/z): [M+H]+ calculado para C28H38O4 439,2843; encontrado 

439,2840, erro -0,6829 ppm. 

 

(E)-2-(4-((2-chlorobenzyl)oxy)-3-

methoxyphenyl)-7-methoxy-3-methyl-5-(prop-1-

en-1-yl)-2,3-dihydrobenzofuran 

Sólido bege 

F.F.: 81-86°C 
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Rendimento: 70% - 0,1 g (0,22 mmol) a partir 

de 0,1 g (0,31 mmol) 

F.M.: C27H27ClO4 M.M.: 450,95 g.mol-1 

Rf: 0,66 (hexano e acetato de etila, 8,0:2,0 v/v) 

clogP: 7,21±0,38 

 

IV (ATR, ῡmáx, cm-1): 2956 (C-H), 1595 (C=C ar), 1260 (C-O-C), 745 (C-Cl). 

RMN de 1H (δ; DMSO-d6; 300 MHz): 7,55 (d; 1H; J=6,72 Hz; H4’), 7,39-7,20 (m; 3H; 

H5’, H6’, H7’), 7,02 (s; 1H; H5), 6,90 (d; 1H; JH6,H3=7,65 Hz; H6), 6,84-6,76 (m; 3H; H3, 

H10, H12), 6,36 (d; 1H; J=15,33 Hz; H15), 6,16-6,04 (m; 1H; H16), 5,25 (s; 2H; H1’), 

5,11 (d; 1H; JH7,H14=9,3 Hz; H7) 3,89 (s; 6H; C2-OCH3, C9-OCH3), 3,51-3,41 (m, 1H, 

H14), 1,87 (d; 3H; J= 6,54 Hz; H17), 1,38 (d; 3H; J=6,75 Hz; C14-CH3). 

RMN de 13C (δ; DMSO-d6; 75 MHz): 149,7 (C2), 147,9 (C8), 146,5 (C1), 144,1 (C9), 

134,7 (C2’), 133,5 (C4), 133,1 (C13), 132,1 (C11), 130,8 (C15), 129,2 (C3’), 128,7 

(C4’, C5’), 128,5 (C7’), 126,9 (C6’), 123,2 (C16), 119,2 (C5), 113,6 (C12), 113,2 (C6), 

110,1 (C3), 109,2 (C10), 93,5 (C7), 68,0 (C1’), 56,0 (-OCH3), 55,9 (-OCH3), 45,5 (C14), 

18,3 (C17), 17,6 (C14-CH3). 

EM-ESI/Q-TOF (m/z): [M+H]+ calculado para C27H27ClO4 451,1671; encontrado 

451,1670, erro -0,2216 ppm. 

 

(E)-2-(4-((3-chlorobenzyl)oxy)-3-

methoxyphenyl)-7-methoxy-3-methyl-5-(prop-1-

en-1-yl)-2,3-dihydrobenzofuran 

Óleo amarelo claro 

Rendimento: 87% - 0,12 g (0,27 mmol) a partir 

de 0,1 g (0,31 mmol) 

F.M.: C27H27ClO4 M.M.: 450,95 g.mol-1 

Rf: 0,52 (hexano e acetato de etila, 8,0:2,0 v/v) 

clogP: 7,21±0,38 

 

IV (ATR, ῡmáx, cm-1): 2926 (C-H), 1598 (C=C ar), 1262 (C-O-C), 733 (C-Cl). 

RMN de 1H (δ; DMSO-d6; 300 MHz): 7,43 (s; 1H; H3’), 7,30-7,25 (m; 3H; H5’, H6’, 

H7’), 7,00 (d; 1H; JH5,H6=1,8 Hz; H5), 6,88 (dd; 1H; JH6,H5=1,86 Hz; JH6,H3=8,17 Hz; H6), 
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6,82-6,75 (m; 3H; H3, H10, H12), 6,35 (dd; 1H; J=1,53 Hz; J=15,72 Hz; H15), 6,15-

6,03 (m; 1H; H16), 5,11-5,08 (m; 3H; H1’, H7), 3,88 (s; 3H; OCH3), 3,87 (s; 3H; OCH3), 

3,49-3,42 (m, 1H, H14), 1,86 (dd; 3H; J=1,26 Hz; J= 6,54 Hz; H17), 1,37 (d; 3H; J=6,78 

Hz; C14-CH3). 

RMN de 13C (δ; DMSO-d6; 75 MHz): 149,8 (C2), 147,8 (C8), 146,5 (C1), 144,1 (C9), 

139,1 (C2’), 134,4 (C4’), 133,6 (C4), 133,1 (C13), 132,2 (C11), 130,8 (C15), 129,8 

(C6’), 127,9 (C5’), 127,1 (C3’), 125,2 (C7’), 123,4 (C16), 119,0 (C5), 113,8 (C12), 113,2 

(C6), 110,0 (C3), 109,2 (C10), 93,4 (C7), 70,3 (C1’), 56,0 (-OCH3), 55,9 (-OCH3), 45,5 

(C14), 18,3 (C17), 17,6 (C14-CH3). 

EM-ESI/Q-TOF (m/z): [M+H]+ calculado para C27H27ClO4 451,1671; encontrado 

451,1670, erro -0,2216 ppm. 

 

 

 (E)-4-((2-methoxy-4-(7-methoxy-3-methyl-5-

(prop-1-en-1-yl)-2,3-dihydrobenzofuran-2-

yl)phenoxy)methyl)benzonitrile 

Sólido amarelo  

F.F.: 72-78°C 

Rendimento: 55% - 0,075 g (0,17 mmol) a 

partir de 0,1 g (0,31 mmol) 

F.M.: C28H27NO4 M.M.: 441,52 g.mol-1 

Rf: 0,38 (hexano e acetato de etila, 8,0:2,0 v/v) 

clogP: 6,05±0,40 

 

IV (ATR, ῡmáx, cm-1): 2961 (C-H), 2225 (C≡N), 1596 (C=C ar), 1220 (C-O-C). 

RMN de 1H (δ; DMSO-d6; 300 MHz): 7,64 (d; 2H; J= 8,28 Hz; H4’, H6’), 7,53 (d; 2H; 

J=8,16 Hz; H3’, H7’), 7,00 (d; 1H; JH5,H6=1,83 Hz; H5), 6,87 (dd; 1H; JH6,H5=1,83 Hz; 

JH6,H3=8,25 Hz; H6), 6,78-6,75 (m; 3H; H3, H10, H12), 6,34 (dd; 1H; J=1,5 Hz; J=15,7 

Hz; H15), 6,15-6,03 (m; 1H; H16), 5,18 (s; 2H; H1’), 5,09 (d; 1H; J=9,33 Hz; H7), 3,88 

(s; 3H; OCH3), 3,87 (s; 3H; OCH3), 3,48-3,38 (m, 1H, H14), 1,85 (dd; 3H; J=1,38 Hz; 

J= 6,54 Hz; H17), 1,36 (d; 3H; J=6,78 Hz; C14-CH3). 

RMN de 13C (δ; DMSO-d6; 75 MHz): 149,7 (C2), 147,4 (C8), 146,2 (C1), 144,0 (C9), 

142,5 (C2’), 134,0 (C4), 133,0 (C11), 132,3 (C4’, C6’), 132,2 (C13), 130,8 (C15), 127,4 
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(C3’, C7’), 123,5 (C16), 119,0 (C5), 118,7 (CN), 113,7 (C12), 113,2 (C6), 111,5 (C5’), 

110,0 (C3), 109,0 (C10), 93,3 (C7), 70,0 (C1’), 55,9 (-OCH3), 55,8 (-OCH3), 45,5 (C14), 

18,3 (C17), 17,6 (C14-CH3). 

EM-ESI/Q-TOF (m/z): [M+H]+ calculado para C21H24O4 442,2013; encontrado 

442,2011, erro -0,4523 ppm. 

 

 (E)-1-((4-clorobenzil)oxi)-2-metoxi-4-((2-

metoxi-4-(propenil)fenoxi)metil)benzeno 

Sólido branco 

F.F.: 120-123°C 

Rendimento: 53% - 0,07 g (0,03 mmol) a partir 

de 0,05 g (0,31 mmol) 

F.M.: C25H25ClO4 M.M.: 424,92 g.mol-1 

Rf: 0,48 (hexano e acetato de etila, 8,0:2,0 v/v) 

clogP: 6,69±0,37 

 

IV (ATR, ῡmáx, cm-1): 2937 (C-H), 1596 (C=C ar), 1221 (C-O-C), 486 (C-Cl). 

RMN de 1H (δ; DMSO-d6; 300 MHz): 7,37-7,29 (m; 4H; H3’, H4’, H6’, H7’), 7,01 (d; 1H; 

JH5,H6=1,77 Hz; H5), 6,89-6,76 (m; 5H; H3, H6, H10, H12, H13), 6,31 (dd; 1H; J=1,53 

Hz; J=15,72 Hz; H15), 6,15-6,03 (m; 1H; H16), 5,08 (s; 2H; H1’), 5,03 (s; 2H; H7), 3,87 

(s; 3H; OCH3), 3,87 (s; 3H; OCH3), 1,85 (dd; 3H; J=1,53 Hz; J= 6,55 Hz; H17). 

RMN de 13C (δ; DMSO-d6; 75 MHz): 149,8 (C2), 149,7 (C9), 147,5 (C1), 147,2 (C8), 

135,6 (C2’), 133,5 (C4), 131,7 (C5’), 130,7 (C11), 130,5 (C15), 128,6 (C3’, C7’), 128,5 

(C4’, C6’), 124,0 (C16), 119,8 (C5), 118,5 (C12), 114,4 (C13), 114,0 (C3), 111,3 (C6), 

109,0 (C10), 71,2 (C7), 70,3 (C1’), 55,9 (-OCH3), 55,8 (-OCH3), 18,3 (C17). 

EM-ESI/Q-TOF (m/z): [M+K]+ calculado para C25H25ClO4 463,1073; encontrado 

463,1089, erro 3,4549 ppm. 

 

(E)-3-(2-(4-((4-clorobenzil)oxi)-3-metoxifenil)-7-

metoxi-3-metil-2,3-dihidrobenzofuran-5-

il)acrilaldeído 

Sólido laranja 

F.F.: 126-128°C 
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Rendimento: 87% - 0,12 g (0,26 mmol) a partir 

de 0,1 g (0,3 mmol) 

F.M.: C27H25ClO5 M.M.: 464,94 g.mol-1 

Rf: 0,39 (hexano e acetato de etila, 7,0:3,0 v/v) 

clogP: 6,11±0,43 

 

IV (ATR, ῡmáx, cm-1): 2963 (C-H), 1673 (C=O), 1590 (C=C ar), 1225 (C-O-C), 808 (C-

Cl). 

RMN de 1H (δ; DMSO-d6; 300 MHz): 9,64 (d; 1H; J=7,71 Hz; H17), 7,44-7,27 (m; 5H; 

H3’, H4’, H6’, H7’, H15), 7,02 (s; 1H; H10), 7,00 (s; 1H; H3), 6,96 (d; 1H; JH5,H6= 1,89 

Hz; H5), 6,88 (dd; 1H; JH6,H5=1,95 Hz; JH6,H3=8,23 Hz; H6), 6,84-6,79 (m; 1H; H12), 

6,64-6,56 (m; 1H; H16), 5,19 (d; 1H; J=9,12 Hz; H7), 5,10 (s; 2H; H1’), 3,91 (s; 3H; 

OCH3), 3,87 (s; 3H; OCH3), 3,55-3,46 (m, 1H, H14), 1,41 (d; 3H; J=6,81 Hz; C14-CH3). 

RMN de 13C (δ; DMSO-d6; 75 MHz): 193,5 (C17), 153,1 (C15), 150,6 (C2), 149,9 (C8), 

148,1 (C1), 144,6 (C9), 135,4 (C2’), 133,9 (C4), 133,6 (C13), 132,6 (C5’), 128,7 (C3’, 

C7’), 128,5 (C4’, C6’), 128,1 (C11), 126,3 (C16), 119,0 (C5), 117,3 (C12), 113,9 (C6), 

111,7 (C10), 110,0 (C3), 94,2 (C7), 70,3 (C1’), 56,0 (C2-OCH3, C9-OCH3), 45,0 (C14), 

17,8 (C14-CH3). 

EM-ESI/Q-TOF (m/z): [M+H]+ calculado para C27H25ClO5 465,1464; encontrado 

465,1465, erro 0,2150 ppm. 

  

6.1.6 Reação de epoxidação da licarina A (Luo, Qato e Guenthner, 1992) 

 

Figura 53 – Reação de epoxidação da licarina A. 

Fonte: Da autora. 

 

 Foi adicionado em um balão de fundo redondo 0,36 mmol do derivado 1 (0,160 

g), 10,0 mL de diclorometano seco e 0,7 mmol do ácido metacloroperbenzóico (0,126 

g). A mistura reacional foi deixada em agitação magnética a temperatura ambiente. O 

acompanhamento da reação foi feito por CCD, usando como eluente hexano e acetato 
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de etila (7,0:3,0; v/v). Após 4 horas foi identificado o término da reação. Foi, então, 

adicionado 0,9 mmol de fluoreto de potássio (0,053 g) e foi deixado em agitação por 

mais 1 hora, até formação de um precipitado. A suspensão foi filtrada a vácuo, e o 

filtrado, contendo o produto, foi concentrado em evaporador rotatório.  

 

 2-(4-((4-clorobenzil)oxi)-3-metoxifenil)-7-

metoxi-3-metil-5-(3-meilloxiran-2-il)-2,3-

dihidrobenzofurano 

Óleo amarelo  

F.M.: C27H27ClO5 M.M.: 466,95 g.mol-1 

 

 2-metoxi-4-(7-metoxi-3-metil-5-(3-metiloxiran-

2-il)-2,3-dihidrobenzofuran-2-il)fenol 

Óleo amarelo  

F.M.: C20H22O5 M.M.: 342,39 g.mol-1 

 

2-(3,4-dimetoxifenil)-7-metoxi-3-metil-5-(3-

metiloxiran-2-il)-2,3-dihidrobenzofurano 

Óleo amarelo  

F.M.: C21H24O5 M.M.: 356,42 g.mol-1 

 

6.1.7 Reação de abertura do epóxido da licarina A (Tyman; Payne, 2006) 

 
Figura 54 – Reação de abertura do epóxido da licarina A. 

 
Fonte: Da autora. 

 

 Em um balão de fundo redondo foi adicionado 0,5 mmol do epóxido sintetizado 

(0,228 g - bruto), 10,0 mL de água destilada e 1,5 mmol de NaOH (0,06 g). A mistura 

reacional foi colocada sob agitação magnética em sistema de refluxo a 80°C. O 

andamento da reação foi acompanhado por CCD, usando com eluente hexano e 
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acetato de etila (6,0:4,0; v/v). Após o término da reação, a solução foi resfriada e 

acidificada até pH 1,0 com HCl concentrado. Transferiu-se a solução para um funil de 

separação e a mesma foi extraída com diclorometano. A fase orgânica foi seca com 

sulfato de sódio de anidro, o sal removido por filtração simples e o produto 

concentrado em evaporador rotatório. O produto foi purificado por CCD preparativa, 

tendo hexano e acetato de etila (1,0:1,0; v/v) como eluente. 

 

 1-(2-(4-((4-clorobenzil)oxi)-3-metoxifenil)-7-

metoxi-3-metil-2,3-dihidrobenzofuran-5-

il)propano-1,2-diol 

Sólido bege 

F.F.: 89-85°C 

Rendimento: 17% - 0,03 g (0,06 mmol) a partir 

de 0,16 g (0,36 mmol) 

F.M.: C27H29ClO6 M.M.: 484,97 g.mol-1 

Rf: 0,48 (hexano e acetato de etila, 4,0:6,0 v/v) 

clogP: 4,28±0,40 

 

IV (ATR, ῡmáx, cm-1): 3384 (O-H), 2929 (C-H), 1602 (C=C ar), 1262 (C-O-C). 

RMN de 1H (δ; DMSO-d6; 300 MHz): 7,35-7,28 (m; 4H; H3’, H4’, H6’, H7’), 6,98 (d; 1H; 

JH5,H6=1,83 Hz; H5), 6,86 (dd; 1H; JH6,H5=1,83 Hz; JH6,H3=8,26 Hz; H6), 6,81-6,72 (m; 

3H; H3, H10, H12), 5,10-5,07 (m; 3H; H1’, H7), 4,29 (d; 1H; J=7,26; H15), 3,88-3,83 

(m; 7H; C2-OCH3, C9-OCH3, H16), 3,46-3,39 (m, 1H, H14), 3,29 (sl; 1H; C15-OH), 

2,01 (s; 1H; C16-OH), 1,35 (d; 3H; J=6,78 Hz; C14-CH3), 1,06 (d; 3H; J= 6,25 Hz; 

H17). 

RMN de 13C (δ; DMSO-d6; 75 MHz): 149,7 (C2), 147,8 (C9), 147,0 (C1), 144,0 (C8), 

135,4 (C2’), 134,6 (C4), 133,5 (C5’), 133,3 (C13), 133,0 (C11), 128,6 (C3’, C7’), 128,5 

(C4’, C6’), 119,0 (C5), 114,2 (C12), 113,8 (C6), 110,2 (C3), 110,0 (C10), 93,4 (C7), 

79,5 (C15), 72,2 (C16), 70,2 (C1’), 55,9 (C2-OCH3, C9-OCH3), 45,4 (C14), 18,8 (C17), 

17,5 (C14-CH3). 

EM-ESI/Q-TOF (m/z): [M+H]+ calculado para C27H27ClO5 485,1726; encontrado 

485,1730, erro 0,8244 ppm. 
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 1-(2-(4-hidroxi-3-metoxifenil)-7-metoxi-3-metil-

2,3-dihidrobenzofuran-5-il)propano-1,2-diol 

Óleo amarelo 

Rendimento: 21% - 0,1 g (0,3 mmol) a partir 

de 0,5 g (1,46 mmol) 

F.M.: C20H24O6 M.M.: 360,41 g.mol-1 

Rf: 0,24 (hexano e acetato de etila, 1,0:1,0 v/v) 

clogP: 1,26±0,38 

 

IV (ATR, ῡmáx, cm-1): 3396 (O-H), 2963 (C-H), 1604 (C=C ar), 1268 (C-O-C). 

RMN de 1H (δ; DMSO-d6; 300 MHz): 6,95-6,72 (m; 5H; H3, H5, H6, H10, H12), 5,10-

5,09 (d; 1H; J=9,63 Hz; H7), 4,31 (d; 1H; J=7,53 Hz; H15), 3,90-3,85 (m; 7H; C2-OCH3, 

C9-OCH3, H16), 3,47-3,42 (m, 1H, H14), 1,35 (d; 3H; J=6,81 Hz; C14-CH3), 1,07 (d; 

3H; J= 6,27 Hz; H17). 

RMN de 13C (δ; DMSO-d6; 75 MHz): 147,1 (C2), 146,7 (C9), 145,8 (C1), 144,0 (C8), 

134,6 (C4), 133,3 (C13), 131,8 (C11), 119,9 (C5), 114,2 (C12), 114,1 (C6), 110,2 (C3), 

108,9 (C10), 93,8 (C7), 79,7 (C15), 72,3 (C16), 56,0 (C2-OCH3), 55,9 (C9-OCH3), 45,6 

(C14), 18,9 (C17), 17,4 (C14-CH3). 

 

1-(2-(3,4-dimetoxifenil)-7-metoxi-3-metil-2,3-

dihidrobenzofuran-5-il)propano-1,2-diol 

Sólido branco 

F.F.: 118-122°C 

Rendimento: 30% - 0,14 g (0,4 mmol) a partir 

de 0,48 g (1,35 mmol) 

F.M.: C21H26O6 M.M.: 374,43 g.mol-1 

Rf: 0,31 (hexano e acetato de etila, 1,0:1,0 v/v) 

clogP: 2,03±0,39 

 

IV (ATR, ῡmáx, cm-1): 3413 (O-H), 2959 (C-H), 1604 (C=C ar), 1262 (C-O-C). 

RMN de 1H (δ; DMSO-d6; 300 MHz): 6,97-6,93 (m; 2H; H5 e H6), 6,84-6,73 (3; 3H; 

H3, H10, H12), 5,11 (d; 1H; J=9,63 Hz; H7), 4,31 (d; 1H; J=6,81 Hz; H15), 3,88-3,86 
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(m; 7H; C2-OCH3, C9-OCH3, H16), 3,49-3,43 (m, 1H, H14), 1,37 (d; 3H; J=6,75 Hz; 

C14-CH3), 1,07 (d; 3H; J= 6,27 Hz; H17). 

RMN de 13C (δ; DMSO-d6; 75 MHz): 149,1 (C2 e C9), 147,2 (C1), 144,1 (C8), 134,6 

(C4), 133,2 (C13), 132,3 (C11), 119,2 (C5), 114,2 (C12), 110,7 (C6), 110,1 (C3), 109,4 

(C10), 93,7 (C7), 79,7 (C15), 72,3 (C16), 55,9 (C1-OCH3), 55,8 (C2-OCH3, C9-OCH3), 

45,5 (C14), 18,9 (C17), 17,4 (C14-CH3). 

 

6.1.8 Reação de oxidação dos derivados aldeídicos (adaptado de Pearl, 1950) 

 

Figura 55 - Reação de oxidação com óxido de prata. 

 
Fonte: Da autora. 

 

 Em um balão de fundo redondo de 50,0 mL adicionou-se o derivado 16 (1,0 

eq.) e NaOH 4,0 mol.L-1 (20,2 mL). Deixou-se em agitação magnética até solubilização 

do aldeído. Em seguida foi adicionado óxido de prata (0,85 eq.) e colocou-se a mistura 

sob aquecimento a 55°C. A reação foi acompanhada por CCD com hexano e acetato 

de etila (7,0;3,0; v/v) como eluente. Após o término e resfriamento, a mistura reagente 

foi filtrada a vácuo para remover os resíduos de prata presentes. O filtrado foi 

acidificado até pH 2,0, seguindo com a extração do produto da fase aquosa com 

acetato de etila. A fase orgânica foi seca com sulfato de sódio anidro, o sal removido 

por filtração simples e o produto concentrado em rotaevaporador. 

 

 (E)-3-(2-(4-((4-chlorobenzyl)oxy)-3-

methoxyphenyl)-7-methoxy-3-methyl-2,3-

dihydrobenzofuran-5-yl)acrylic acid 

Sólido amarelo 

F.F.: 148-152°C 

Rendimento: 41% - 0,11 g (0,23 mmol) a partir 

de 0,26 g (0,56 mmol) 

F.M.: C27H25ClO6 M.M.: 480,94 g.mol-1 

Rf: 0,27 (hexano e acetato de etila, 6,0:4,0 v/v) 

clogP: 6,40±0,40 
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IV (ATR, ῡmáx, cm-1): 2920 (C-H), 1680 (C=O), 1602 (C=C ar), 1261 (C-O-C), 806 (C-

Cl). 

RMN de 1H (δ; DMSO-d6; 300 MHz): 7,74 (d; 1H; J=15,78 Hz; H15), 7,37-7,30 (m; 4H; 

H3’, H4’, H6’, H7’), 6,98 (dd; 3H; JH5,H6=1,77 Hz; JH10,H12=9,61; H5, H10, H12), 6,88 

(dd; 1H; JH6,H5=1,85 Hz; JH6,H3=8,29 Hz; H6), 6,81 (d; 1H; JH3,H6=8,25 Hz; H3), 6,31 (d; 

1H; J=15,84 Hz; H16), 5,17 (d; 1H; J=9,21 Hz; H7), 5,10 (s; 2H; H1’), 3,91 (s; 3H; 

OCH3), 3,87 (s; 3H; OCH3), 3,54-3,44 (m, 1H, H14), 1,40 (d; 3H; J=6,78 Hz; C14-CH3). 

RMN de 13C (δ; DMSO-d6; 75 MHz): 172,4 (C17), 150,2 (C2), 149,9 (C8), 148,1 (C15), 

147,2 (C1), 144,5 (C9), 135,4 (C2’), 133,7 (C4), 133,6 (C5’), 132,9 (C13), 128,7 (C3’, 

C7’), 128,6 (C4’, C6’), 128,1 (C11), 119,0 (C5), 116,9 (C16), 114,4 (C12), 114,0 (C6), 

111,6 (C10), 110,0 (C3), 94,1 (C7), 70,3 (C1’), 56,0 (C2-OCH3, C9-OCH3), 45,1 (C14), 

17,7 (C14-CH3). 

EM-ESI/Q-TOF (m/z): [M+H]+ calculado para C27H25ClO6 481,1413; encontrado 

481,1410, erro -0,6235 ppm. 

 

ácido (E)-3-(2-(4-hidroxi-3-metoxifenil)-7-metoxi-

3-metil-2,3-dihidrobenzofuran-5-il)acrílico 

Sólido amarelo claro 

F.F.: 120-125°C 

Rendimento: 49% - 0,06 g (0,17 mmol) a partir 

de 0,12 g (0,35 mmol) 

F.M.: C20H20O6 M.M.: 356,37 g.mol-1 

Rf: 0,23 (hexano e acetato de etila, 6,0:4,0 v/v) 

clogP: 3,38±0,39 

 

IV (ATR, ῡmáx, cm-1): 3505 (O-H), 2963 (C-H), 1679 (C=O), 1601 (C=C ar), 1272 (C-O-

C). 

RMN de 1H (δ; DMSO-d6; 300 MHz): 7,75 (d; 1H; J=15,84 Hz; H15), 7,02-6,99 (m; 2H; 

H10, H12), 6,98-6,93 (m; 1H; H5), 6,90-6,89 (m; 2H; H3, H6), 6,32 (d; 1H; J=15,84 Hz; 

H16), 5,17 (d; 1H; J=9,36 Hz; H7), 3,91 (s; 3H; OCH3), 3,88 (s; 3H; OCH3), 3,53-3,47 

(m, 1H, H14), 1,40 (d; 3H; J=6,75 Hz; C14-CH3). 

RMN de 13C (δ; DMSO-d6; 75 MHz): 172,3 (C17), 150,1 (C2), 147,3 (C8), 146,7 (C15), 

146,0 (C1), 144,5 (C9), 133,8 (C4), 131,3 (C13), 128,1 (C11), 120,0 (C5), 117,0 (C16), 
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114,3 (C12), 114,2 (C6), 111,5 (C10), 108,8 (C3), 94,4 (C7), 56,0 (C2-OCH3, C9-

OCH3), 45,2 (C14), 17,6 (C14-CH3). 

 

ácido (E)-3-(2-(3,4-dimetoxifenil)-7-metoxi-3-

metil-2,3-dihidrobenzofuran-5-il)acrílico 

Sólido amarelo 

F.F.: 78-81°C 

Rendimento: 38% - 0,05 g (0,13 mmol) a partir 

de 0,12 g (0,34 mmol) 

F.M.: C21H22O6 M.M.: 370,4 g.mol-1 

Rf: 0,27 (hexano e acetato de etila, 6,0:4,0 v/v) 

clogP: 4,15±0,39 

 

IV (ATR, ῡmáx, cm-1):  2960 (C-H), 1683 (C=O), 1601 (C=C ar), 1263 (C-O-C). 

RMN de 1H (δ; DMSO-d6; 300 MHz): 7,74 (d; 1H; J=15,81 Hz; H15), 7,05-6,82 (m; 5H; 

H3, H5, H6, H10, H12), 6,32 (d; 1H; J=15,81 Hz; H16), 5,19 (d; 1H; J=9,30 Hz; H7), 

3,91 (s; 3H; OCH3), 3,87 (s; 3H; OCH3), 3,86 (s; 3H; OCH3), 3,56-3,46 (m, 1H, H14), 

1,41 (d; 3H; J=6,81 Hz; C14-CH3). 

RMN de 13C (δ; DMSO-d6; 75 MHz): 172,3 (C17), 150,1 (C2), 149,3 (C8), 149,2 (C15), 

147,2 (C1), 144,5 (C9), 133,8 (C4), 132,0 (C13), 128,1 (C11), 119,2 (C5), 117,0 (C16), 

114,3 (C12), 111,6 (C6), 111,0 (C10), 109,3 (C3), 94,3 (C7), 56,0 (C2-OCH3), 55,9 

(C9-OCH3), 45,1 (C14), 17,6 (C14-CH3). 

 

6.1.9 Reação de redução dos derivados aldeídicos (adaptado de Mochalov et al., 

2016; Ward; Rhee, 1989) 

 

Figura 56 - Reação de redução com boridreto de sódio. 

 
Fonte: Da autora. 

  

Em um balão de fundo redondo de 50,0 mL adicionou-se o derivado a ser 

reduzido (1,0 eq.) e etanol (2,0 mL). Deixou-se em agitação magnética até 
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solubilização do aldeído, sob banho de gelo. Em seguida, foi adicionado boroidreto de 

sódio (1,0 eq.) solubilizado em NaOH 1,0 mol.L-1  (1,0 mL), gota a gota, durante 10 

minutos. Após esse tempo a reação foi deixada a temperatura ambiente e foi 

acompanhada por CCD com hexano e acetato de etila (7,0;3,0; v/v) como eluente. 

Após o término da reação, colocou-se novamente o balão em banho de gelo e 

adicionou-se HCl 20% (v/v) gota a gota, até pH 2,0. A reação foi deixada sob agitação 

magnética em banho de gelo por mais 10 minutos. Em seguida, quando houve a 

formação de um sólido, filtrou-se a vácuo a mistura reacional lavando-se o sólido com 

água gelada e o produto foi mantido em dessecador. Quando não foi formado o sólido, 

o solvente da reação foi eliminado em evaporador rotatório, o resíduo foi 

ressuspendido em água destilada e extraído com diclorometano e, logo após, lavou-

se a fase orgânica com uma solução saturada de cloreto de sódio. A fase orgânica foi 

seca com sulfato de sódio anidro, o sal retirado por filtração simples e o produto final 

obtido após eliminação do solvente em rotaevaporador. 

 

(E)-3-(2-(4-((4-chlorobenzyl)oxy)-3- 

methoxyphenyl)-7-methoxy-3-methyl-2,3-

dihydrobenzofuran-5-yl)prop-2-en-1-ol 

Sólido amarelo escuro 

F.F.: 118-120°C°C 

Rendimento: 70% - 0,1 g (0,21 mmol) a partir 

de 0,14 g (0,3 mmol) 

F.M.: C27H27ClO5 M.M.: 466,95 g.mol-1 

Rf: 0,35 (hexano e acetato de etila, 6,0:4,0 v/v) 

clogP: 5,68±0,39 

 

IV (ATR, ῡmáx, cm-1): 3517 (O-H), 2954 (C-H), 1598 (C=C ar), 1217 (C-O-C), 808 (C-

Cl). 

RMN de 1H (δ; DMSO-d6; 300 MHz): 7,36-7,28 (m; 4H; H3’, H4’, H6’, H7’), 6,98 (d; 1H; 

JH5,H6= 1,8 Hz; H5), 6,86 (dd; 1H; JH6,H5=1,86 Hz; JH6,H3=8,26 Hz; H6), 6,82-6,78 (m; 

3H; H3, H10, H12), 6,54 (d; 1H; J= 15,84 Hz; H15), 6,27-6,17 (m; 1H; H16), 5,11-5,09 

(m; 3H; H7, H1’), 4,27 (dd; 2H; J=1,2 Hz; J=5,88 Hz; H17), 3,87 (s; 3H; OCH3), 3,85 
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(s; 3H; OCH3), 3,49-3,42 (m, 1H, H14), 2,02 (s; 1H; OH), 1,36 (d; 3H; J=6,78 Hz; C14-

CH3). 

RMN de 13C (δ; DMSO-d6; 75 MHz): 149,6 (C2), 147,8 (C8), 147,1 (C1), 144,0 (C9), 

135,4 (C2’), 133,4 (C4), 133,2 (C5’), 133,2 (C13), 131,2 (C11), 130,7 (C15), 128,6 

(C3’, C7’), 128,5 (C4’, C6’), 126,2 (C16), 118,9 (C5), 114,0 (C12), 113,5 (C6), 109,8 

(C3), 109,6 (C10), 93,5 (C7), 70,1 (C1’), 63,6 (C17), 55,9 (OCH3), 55,8 (OCH3), 45,3 

(C14), 17,5 (C14-CH3). 

EM-ESI/Q-TOF (m/z): [M+H]+ calculado para C27H27ClO5 467,1620; encontrado 

467,1614, erro -1,2844 ppm. 

 

6.2 AVALIAÇÃO DA ATIVIDADE TRIPANOCIDA 

  

 As avaliações biológicas foram supervisionadas pelo Prof. Ivo Santana Caldas, 

no Laboratório de Parasitologia do Departamento de Patologia e Parasitologia do 

Instituto de Ciências Biomédicas da UNIFAL-MG. As avaliações de citotoxicidade e 

sobre a forma amastigota intracelular do parasito, foram realizadas pela Prof. Livia 

Figueiredo Diniz, do mesmo departamento acima citado. 

 

6.2.1 Avaliação da atividade in vitro sobre formas epimastigotas de T. cruzi 

 

Para a avaliação do efeito anti-epimastigota dos derivados da (-)-licarina A foi 

utilizada a cepa Y de T. cruzi e o fármaco benznidazol (Bz) foi usado como fármaco 

de referência nos ensaios. As formas epimastigotas foram mantidas em laboratório 

em meio LIT por intermédio de repiques semanais. Para quantificar a atividade de 

cada substância sobre o parasita, foi utilizada reação colorimétrica previamente 

padronizada.  

Foram adicionados, em uma placa de 96 poços, 150,0 µL das substâncias à 

200,0 µg/mL, em triplicata. Realizando, logo após, diluições seriadas a fim de se obter 

7 concentrações finais (200-3,12 µg/mL). Em seguida, foi adicionado 50,0 µL de uma 

suspensão de parasitos na concentração de 1,5x106 parasitas/mL, após contagem em 

câmara de Neubauer. As placas foram incubadas em estufa BOD, a 28ºC, por 72 

horas. Após esse período foram adicionados 20,0 µL de resazurina/poço e após 10 



107 
 

 
 

horas foi realizada a leitura da reação a 570 nm e 600 nm, utilizando um leitor de 

microplacas. 

Foram organizados, em cada placa, poços com o controle negativo (meio), 

controle positivo (meio+parasitos), controle com derivados e fármaco padrão 

(meio+droga, na ausência de parasitos) e controle de solvente (meio + DMSO). Dessa 

forma foi possível verificar o potencial de qualquer constituinte em efetuar redução do 

corante resazurina.  

A porcentagem de inibição da proliferação de epimastigotas foi calculada a partir 

da fórmula:  

% inibição = 100 – [ A570-(A600xR0) Tratado / A570-(A600xR0) Controle+] x100. 

Nessa fórmula, A570= absorbância a 570nm, A600= absorbância a 600nm e R0 é 

o fator de correção, calculado a partir dos valores de absorbância do controle negativo, 

ou seja, apenas meio de cultura e resazurina na ausência de parasitos [Ro = (A570 

/A600)].   

A partir do percentual de inibição de cada concentração das substâncias foi 

calculada a CI50 (concentração inibitória do composto avaliado que induz a 50% do 

efeito analisado), utilizando o programa CompuSyn®.  

 

6.2.2 Avaliação da atividade in vitro sobre formas amastigotas intracelulares de 

T. cruzi 

 

A metodologia empregada para a avaliação da atividade in vitro sobre as 

formas amastigotas segue o descrito no trabalho de Machado e colaboradores (2020). 

Células Vero foram quantificadas em câmara de Neubauer e plaqueadas na 

concentração de 1x104 células.mL-1, sobre lamínulas de vidro em placas de cultura de 

24 poços. Após 24 horas em estufa a 37ºC, 5% CO2, as células foram infectadas, na 

proporção de 10 parasitos por célula, com formas tripomastigotas da cepa Y de T. 

cruzi, obtidas de cultivo celular. Decorridas 24 horas, o meio de cultura foi removido e 

os poços lavados com meio fresco para remover os parasitos não internalizados. A 

seguir foi adicionado meio de cultura contendo 5,0 µg.mL-1 das substâncias, sendo 

incluídos controles positivos (células infectadas, na ausência de fármacos) e negativos 

(células e meio). 
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As placas foram novamente incubadas por 72 horas; após o período de 

incubação as lamínulas foram removidas, lavadas em PBS, fixadas por 5 minutos em 

metanol e finalmente coradas pelo Giemsa (10% v/v em água destilada). A 

determinação do número de células infectadas (contendo amastigotas viáveis) foi feita 

por meio de leitura em microscópio óptico de 200 células. A partir dos valores de 

percentual de infecção das células submetidas ou não à incubação com as 

substâncias foram calculados os valores de inibição da infecção. Todos os gráficos 

foram feitos no software Prism 8.0 e os valores de IC-50 foram determinados utilizando 

o programa CompuSyn. 

 

6.2.3 Avaliação da atividade in vitro sobre formas tripomastigotas de T. cruzi 

 

Para avaliação da atividade anti-tripomastigota foram utilizadas formas 

tripomastigotas da cepa Y, obtidas a partir do sobrenadante de culturas de células 

Vero previamente infectadas.  Cem microlitros de uma suspensão de DMEM 5% SFB 

contendo 1,5x106 parasitos.mL-1 foram pipetados, em triplicata, em placas de 96 

poços. Os parasitos foram incubados com as substâncias em concentrações 

decrescentes (2,5, 5,0 e 10 µg.mL-1) utilizando diluições seriadas 1:2, sendo a 

concentração inicial de 10 µg.mL-1. Foram incluídos como controles parasitos apenas 

em meio de cultura e em meio+ DMSO (na mesma concentração utilizada nos poços 

incubados com as substâncias). Após 24 horas em estufa a 37°C em atmosfera 5% 

CO2, os parasitos foram quantificados em câmara de Neubauer. Utilizando os valores 

de percentual de mortalidade dos parasitos incubados ou não com as substâncias 

foram calculados os valores de CI50. Para esse cálculo foi utilizado o 

programa CompuSyn. Os gráficos foram construídos no Graphpad Prism 7.0 

(MACHADO et al, 2020). 

 

6.2.4 Avaliação de citotoxicidade 

 

A avaliação de citotoxicidade das substâncias foi realizada conforme descrito 

por Machado e colaboradores (2020). Para avaliar os efeitos tóxicos das substâncias 

sobre as células hospedeiras, foram utilizadas culturas de células Vero não infectadas, 

incubadas com as substâncias por 72 horas. Posteriormente a viabilidade celular foi 
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quantificada por meio da reação da resazurina. Duzentos microlitros de suspensão 

das células Vero, na concentração de 4,5x104 células/mL, foram pipetados em placas 

de 96 poços e incubados a 37ºC, 5% CO2, por 24 horas. O meio de cultura foi removido 

e substituído por 200 μL de meio contendo ou não as substâncias em concentrações 

descrescentes. Após 72 horas a 37ºC, o sobrenadante foi removido e então 

adicionados, em cada poço, 200 μL de meio de cultura fresco contendo 20 μL de 

resazurina 1mM, um indicador de proliferação celular. Decorridas 3 horas de 

incubação, a 37°C, a placa foi lida em leitor de microplacas (570 nm e 600 nm). No 

ensaio foram incluídos controles negativos (meio+resazurina); positivos 

(meio+células) e ainda controle de morte celular (DMSO). O percentual de inibição da 

proliferação celular induzida pelos fármacos foi calculado pela seguinte fórmula: 

% inibição = 100 – [A570-(A600xR0) Tratado / A570-(A600xR0) Controle+] 

x100 

Nesta fórmula, A570= Absorbância a 570nm, A600= Absorbância a 600 nm, 

Controle + é o poço contendo células, meio e resazurina, na ausência do fármaco. R0 

é o fator de correção, calculado a partir dos valores de absorbância do controle 

negativo (C-), ou seja, apenas meio de cultura e resazurina na ausência de células 

[Ro = (A570/A600)C-]. A absorbância do meio de cultura foi subtraída de todas as 

amostras (meio na ausência de resazurina). Todas as avaliações in vitro foram 

realizadas no mínimo duas vezes e utilizando duplicatas. 

 

6.2.5 Avaliação da atividade tripanocida in vivo 

 

 Camundongos Swiss foram infectados, por via intraperitoneal, com 5x103 

formas tripomastigotas sanguíneas da cepa Y do T. cruzi, obtidos por punção do plexo 

venoso retro-orbital de camundongos infectados, no dia do pico de parasitemia.  

 Os camundongos utilizados no estudo foram selecionados aleatoriamente e 

devidamente identificados com ácido pícrico, conforme padrão estabelecido no 

laboratório. Os animais foram divididos em três grupos: o grupo controle positivo, os 

tratados com DL01, substância protótipo, e os tratados com DL07, substância que 

apresentou atividade satisfatória nos ensaios in vitro. Assim, para cada substância 

foram utilizados nove animais, sendo que eles foram subdivididos em três subgrupos 

nos quais receberam diferentes dosagens das substâncias. O grupo tratado com o 
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fármaco de referência, o benznidazol, não foi utilizado nesses estudos pois já é de 

amplo conhecimento que o tratamento com esse fármaco na concentração de 100 

mg/kg leva a supressão total da parasitemia no terceiro dia de tratamento.  

O experimento teve início com a infecção de todos os camundongos com o 

parasito em sua forma tripomastigota por injeção intraperitoneal, sendo este o dia 1 

de infecção. No quinto dia iniciou-se o tratamento com as substâncias previamente 

preparadas. Os grupos de camundongos tratados com as substâncias escolhidas 

receberam o tratamento durante sete dias consecutivos, após a confirmação da 

infecção. As substâncias foram preparadas como suspensão aquosa contendo 5,0% 

de cremophor para auxiliar a solubilização e foram administradas aos camundongos 

por gavagem, nas concentrações de 10, 50 e 100 mg/kg de peso corporal.  

  

6.2.5.1 Avaliação da parasitemia  

 

 O exame de sangue a fresco foi realizado diariamente desde a detecção da 

parasitemia, a fim de determinar a supressão e/ou a reativação natural da parasitemia. 

Cinco microlitros de sangue foram coletados da veia caudal dos camundongos, sendo 

a quantificação dos parasitos realizada segundo a técnica descrita por Brener (1962). 

Foi considerada supressão da parasitemia a ausência de parasitos, detectados 

no exame de sangue a fresco durante o período de tratamento. O exame foi realizado 

em todos os camundongos de cada grupo, comparando-se a média de supressão dos 

grupos tratados ou do grupo controle infectado. 

 

6.2.6 Análise estatística 

 

 Diferenças estatísticas foram determinadas de acordo com a análise de 

variância one-way ANOVA, seguido pelo pós-teste de comparações múltiplas de 

Dunnett ou teste T, tendo como nível de confiança 95% e de significância 0,05.  
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6.3 ESTUDOS COMPUTACIONAIS 

 

6.3.1 Estudos de ancoragem molecular 

 

 Os estudos de ancoragem molecular envolvendo os derivados da licarina A 

propostos e a enzima tripanotiona redutase foram realizados utilizando-se o programa 

AutoDock Vina 1.1.2 (TROTT & OLSON, 2010). O desenho e otimização da geometria 

dos ligantes foram realizados utilizando-se o programa BIOVIA Discovery Studio 

v16.1.0.15350 (DASSAULT SYSTÈMES, 2016). As coordenadas referentes à 

estrutura cristalográfica da tripanotiona redutase foi obtida a partir do banco de dados 

Protein Data Bank (PDB ID 1BZL) (http://www.rcsb.org/pdb). Os arquivos da 

macromolécula e dos ligantes foram convertidos ao formato *.pdbqt e a região de 

busca conformacional foi definida utilizando o programa AutoDockTools 1.5.6 

(MORRIS et al., 2009). A região de busca conformacional foi definida com as 

dimensões 22 Å x 22 Å 22 Å, centralizada no ponto de coordenada 24.033×7.354×-

7.128. Os resultados referentes aos estudos de ancoragem molecular foram 

analisados por meio dos programas PyMOL (The PyMOL Molecular Graphics System, 

Versão 1.3, Schrödinger, LLC) e BIOVIA Discovery Studio Visualizer v16.1.0.15350. 

 

6.3.2 Estudos de previsão das propriedades físico-químicas, farmacocinéticas e 

metabólicas 

 

 As propriedades físico-químicas, farmacocinéticas e metabólicas das 

substâncias sintetizadas foram previstas usando o servidor online gratuito 

SwissADME (http://www.swissadme.ch/). 
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APÊNDICE A 

Figura 57 – Espectro de absorção na região do IV do derivado DL01. 

 

Fonte: Da autora. 
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Figura 58 – Espectro de RMN de 1H do derivado DL01 (CDCl3, 300 MHz). 

 
xzFonte: Da autora. 
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Figura 59 – Espectro de RMN de 13C do derivado DL01 (CDCl3, 75 MHz). 

 

Fonte: Da autora. 
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Figura 60 – Subespectro DEPT-135 do derivado DL01 (CDCl3, 75 MHz). 

 

Fonte: Da autora. 
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Figura 61 – Espectro de massas do derivado DL01. 

 

Fonte: Da autora. 
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Figura 62 – Espectro de absorção na região do IV do derivado DL02. 

 
Fonte: Da autora. 
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Figura 63 – Espectro de RMN de 1H do derivado DL02 (CDCl3, 300 MHz). 

 
Fonte: Da autora. 
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Figura 64 – Espectro de RMN de 13C do derivado DL02 (CDCl3, 75 MHz). 
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Figura 65 – Subespectro DEPT-135 do derivado DL02 (CDCl3, 75 MHz). 

 

Fonte: Da autora. 
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Figura 66 – Espectro de massas do derivado DL02. 
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Figura 67 – Espectro de absorção na região do IV do derivado DL0102. 

 

Fonte: Da autora. 
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Figura 68 – Espectro de RMN de 1H do derivado DL0102 (CDCl3, 300 MHz). 
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Figura 69 – Espectro de RMN de 13C do derivado DL0102 (CDCl3, 75 MHz). 
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Figura 70 – Subespectro DEPT-135 do derivado DL0102 (CDCl3, 75 MHz). 
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Figura 71 – Espectro de absorção na região do IV do derivado DL0302. 
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Figura 72 – Espectro de RMN de 1H do derivado DL0302 (CDCl3, 300 MHz). 
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Figura 73 – Espectro de RMN de 13C do derivado DL0302 (CDCl3, 75 MHz). 
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Figura 74 – Subespectro DEPT-135 do derivado DL0302 (CDCl3, 75 MHz). 
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Figura 75 – Espectro de absorção na região do IV do derivado DL03. 
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Figura 76 – Espectro de RMN de 1H do derivado DL03 (CDCl3, 300 MHz). 
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Figura 77 – Espectro de RMN de 13C do derivado DL03 (CDCl3, 75 MHz). 

 
Fonte: Da autora. 
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Figura 78 – Subespectro DEPT-135 do derivado DL03 (CDCl3, 75 MHz). 
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Figura 79 – Espectro de massas do derivado DL03. 
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Figura 80 – Espectro de absorção na região do IV do derivado DL04. 
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Figura 81 – Espectro de RMN de 1H do derivado DL04 (CDCl3, 300 MHz). 
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Figura 82 – Espectro de RMN de 13C do derivado DL04 (CDCl3, 75 MHz). 
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Figura 83 – Subespectro DEPT-135 do derivado DL04 (CDCl3, 75 MHz). 
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Figura 84 – Espectro de massas do derivado DL04. 
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Figura 85 – Espectro de absorção na região do IV do derivado DL05. 

 

Fonte: Da autora. 
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Figura 86 – Espectro de RMN de 1H do derivado DL05 (CDCl3, 300 MHz). 
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Figura 87 – Espectro de RMN de 13C do derivado DL05 (CDCl3, 75 MHz). 
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Figura 88 – Subespectro DEPT-135 do derivado DL05 (CDCl3, 75 MHz). 
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Figura 89 – Espectro de massas do derivado DL05. 
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Figura 90 – Espectro de absorção na região do IV do derivado DL06. 
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Figura 91 – Espectro de RMN de 1H do derivado DL06 (CDCl3, 300 MHz). 
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Figura 92 – Espectro de RMN de 13C do derivado DL06 (CDCl3, 75 MHz). 
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Figura 93 – Subespectro DEPT-135 do derivado DL06 (CDCl3, 75 MHz). 
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Figura 94 – Espectro de massas do derivado DL06. 
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Figura 95 – Espectro de absorção na região do IV do derivado DL08. 
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Figura 96 – Espectro de RMN de 1H do derivado DL08 (CDCl3, 300 MHz). 
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Figura 97 – Espectro de RMN de 13C do derivado DL08 (CDCl3, 75 MHz). 
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Figura 98 – Subespectro DEPT-135 do derivado DL08 (CDCl3, 75 MHz). 
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Figura 99 – Espectro de massas do derivado DL08. 
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Figura 100 – Espectro de absorção na região do IV do derivado DL10. 
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Figura 101 – Espectro de RMN de 1H do derivado DL10 (CDCl3, 300 MHz). 
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Figura 102 – Espectro de RMN de 13C do derivado DL10 (CDCl3, 75 MHz). 
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Figura 103 – Subespectro DEPT-135 do derivado DL10 (CDCl3, 75 MHz). 
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Figura 104 – Espectro de massas do derivado DL10. 
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Figura 105 – Espectro de absorção na região do IV do derivado DL11.  
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Figura 106 – Espectro de RMN de 1H do derivado DL11 (CDCl3, 300 MHz). 
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Figura 107 – Espectro de RMN de 13C do derivado DL11 (CDCl3, 75 MHz). 
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Figura 108 – Subespectro DEPT-135 do derivado DL11 (CDCl3, 75 MHz). 
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Figura 109 – Espectro de massas do derivado DL11. 
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Figura 110 – Espectro de absorção na região do IV do derivado DL12.  
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Figura 111 – Espectro de RMN de 1H da substância derivado DL12 (CDCl3, 300 MHz). 
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Figura 112 – Espectro de RMN de 13C da substância derivado DL12 (CDCl3, 75 MHz). 
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Figura 113 – Subespectro DEPT-135 da substância derivado DL12 (CDCl3, 75 MHz). 
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Figura 114 – Espectro de massas do derivado DL12. 
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Figura 115 – Espectro de absorção na região do IV do derivado DL13. 
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Figura 116 – Espectro de RMN de 1H do derivado DL13 (CDCl3, 300 MHz). 
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Figura 117 – Espectro de RMN de 13C do derivado DL13 (CDCl3, 75 MHz). 
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Figura 118 – Subespectro DEPT-135 do derivado DL13 (CDCl3, 75 MHz). 

 

Fonte: Da autora. 
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Figura 119 – Espectro de massas do derivado DL13. 
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Figura 120 – Espectro de absorção na região do IV do derivado DL14. 
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Figura 121 – Espectro de RMN de 1H da substância derivado DL14 (CDCl3, 300 MHz). 
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Figura 122 – Espectro de RMN de 13C da substância derivado DL14 (CDCl3, 75 MHz). 
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Figura 123 – Subespectro DEPT-135 da substância derivado DL14 (CDCl3, 75 MHz). 

 

Fonte: Da autora. 
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Figura 124 – Espectro de massas do derivado DL14. 
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Figura 125 – Espectro de absorção na região do IV do derivado DL15. 
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Figura 126 – Espectro de RMN de 1H do derivado DL15 (CDCl3, 300 MHz). 

 

Fonte: Da autora. 

  



188 
 

 
 

Figura 127 – Espectro de RMN de 13C do derivado DL15 (CDCl3, 75 MHz). 
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Figura 128 – Subespectro DEPT-135 do derivado DL15 (CDCl3, 75 MHz). 
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Figura 129 – Espectro de massas do derivado DL15. 
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Figura 130 – Espectro de absorção na região do IV do derivado DL16. 
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Figura 131 – Espectro de RMN de 1H do derivado DL16 (CDCl3, 300 MHz). 
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Figura 132 – Espectro de RMN de 13C do derivado DL16 (CDCl3, 75 MHz). 
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Figura 133 – Subespectro DEPT-135 do derivado DL16 (CDCl3, 75 MHz). 
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Figura 134 – Espectro de massas do derivado DL16. 
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Figura 135 – Espectro de absorção na região do IV do derivado DL17. 
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Figura 136 – Espectro de RMN de 1H do derivado DL17 (CDCl3, 300 MHz). 
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Figura 137 – Espectro de RMN de 13C do derivado DL17 (CDCl3, 75 MHz). 
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Figura 138 – Subespectro DEPT-135 do derivado DL17 (CDCl3, 75 MHz). 
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Figura 139 – Espectro de massas do derivado DL17. 
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Figura 140 – Espectro de absorção na região do IV do derivado DL19. 
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Figura 141 – Espectro de RMN de 1H do derivado DL19 (CDCl3, 300 MHz). 
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Figura 142 – Espectro de RMN de 13C do derivado DL19 (CDCl3, 75 MHz). 
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Figura 143 – Subespectro DEPT-135 do derivado DL19 (CDCl3, 75 MHz). 
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Figura 144 – Espectro de massas do derivado DL19. 
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Figura 145 – Espectro de absorção na região do IV do derivado DL21. 
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Figura 146 – Espectro de RMN de 1H do derivado DL21 (CDCl3, 300 MHz). 
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Figura 147 – Espectro de RMN de 13C do derivado DL21 (CDCl3, 75 MHz). 
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Figura 148 – Subespectro DEPT-135 do derivado DL21 (CDCl3, 75 MHz). 
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Figura 149 – Espectro de massas do derivado DL21. 
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Figura 150 – Espectro de absorção na região do IV do derivado DL07. 
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Figura 151 – Espectro de RMN de 1H do derivado DL07 (CDCl3, 300 MHz). 
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Figura 152 – Espectro de RMN de 13C do derivado DL07 (CDCl3, 75 MHz). 
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Figura 153 – Subespectro DEPT-135 do derivado DL07 (CDCl3, 75 MHz). 
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Figura 154 – Espectro de massas do derivado DL07. 
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Figura 155 – Espectro de absorção na região do IV do derivado DL0101. 
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Figura 156 – Espectro de RMN de 1H do derivado DL0101 (CDCl3, 300 MHz). 
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Figura 157 – Espectro de RMN de 13C do derivado DL0101 (CDCl3, 75 MHz). 

 

Fonte: Da autora. 

  



219 
 

 
 

Figura 158 – Subespectro DEPT-135 do derivado DL0101 (CDCl3, 75 MHz). 
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Figura 159 – Espectro de absorção na região do IV do derivado DL0301. 
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Figura 160 – Espectro de RMN de 1H do derivado DL0301 (CDCl3, 300 MHz). 
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Figura 161 – Espectro de RMN de 13C do derivado DL0301 (CDCl3, 75 MHz). 
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Figura 162 – Subespectro DEPT-135 do derivado DL0301 (CDCl3, 75 MHz). 
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Figura 163 – Espectro de absorção na região do IV do derivado DL22. 
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Figura 164 – Espectro de RMN de 1H do derivado DL22 (CDCl3, 300 MHz). 
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Figura 165 – Espectro de RMN de 13C do derivado DL22 (CDCl3, 75 MHz). 
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Figura 166 – Subespectro DEPT-135 do derivado DL22 (CDCl3, 75 MHz). 
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Figura 167 – Espectro de massas do derivado DL22. 

 

Fonte: Da autora. 

  



229 
 

 
 

Figura 168 – Espectro de absorção na região do IV do derivado DL0103. 
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Figura 169 – Espectro de RMN de 1H do derivado DL0103 (CDCl3, 300 MHz). 
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Figura 170 – Espectro de RMN de 13C do derivado DL0103 (CDCl3, 75 MHz). 
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Figura 171 – Subespectro DEPT-135 do derivado DL0103 (CDCl3, 75 MHz). 

 

Fonte: Da autora. 

  



233 
 

 
 

Figura 172 – Espectro de absorção na região do IV do derivado DL0303.  
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Figura 173 – Espectro de RMN de 1H do derivado DL0303 (CDCl3, 300 MHz). 
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Figura 174 – Espectro de RMN de 13C do derivado DL0303 (CDCl3, 75 MHz). 
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Figura 175 – Subespectro DEPT-135 do derivado DL0303 (CDCl3, 75 MHz). 
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Figura 176 – Espectro de absorção na região do IV do derivado DL23. 
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Figura 177 – Espectro de RMN de 1H do derivado DL23 (CDCl3, 300 MHz). 
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Figura 178 – Espectro de RMN de 13C do derivado DL23 (CDCl3, 75 MHz). 
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Figura 179 – Subespectro DEPT-135 do derivado DL23 (CDCl3, 75 MHz). 
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Figura 180 – Espectro de massas do derivado DL23. 
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