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RESUMO 

As enfermidades causadas por bactérias apresentam um desafio para a saúde mundial, afetando 

milhões de indivíduos em escala global. No contexto brasileiro, uma das doenças bacterianas 

mais comuns e capaz de ocasionar complicações graves é a tuberculose, sendo uma das dez 

principais causas de mortalidade. Assim, os fármacos antibacterianos, incluindo os 

tuberculostáticos, são cruciais à manutenção da expectativa de vida. Inúmeras razões justificam 

a necessidade por novos agentes antibacterianos, destacando-se a elevada taxa de 

morbimortalidade e o surgimento de cepas resistentes a antibióticos. Diante disso, a presente 

tese teve como objetivo a síntese e avaliação antibacteriana e antimicobacteriana de 

bavachalcona (BVC), uma chalcona tri-hidroxilada e C-isoprenilada. Considerando as 

evidências das propriedades farmacológicas de BVC, foi planejada e sintetizada uma série de 

16 análogos chalcônicos de BVC com modificações no anel B. Dentre esses, onze análogos são 

chalconas conhecidas e oito são substâncias inéditas. As substâncias foram sintetizadas em 

cinco etapas, incluindo iodação regiosseletiva, condensação de Claisen-Schmidt, 

proteção/desproteção com o grupo metoximetila e acoplamento de Suzuki-Miyuara, obtendo 

rendimentos globais de 1 a 22%. A atividade antibacteriana da BVC e análogos foi avaliada in 

vitro contra espécies Gram-positivas, Gram-negativas e micobactérias. BVC e seus análogos 

tiveram ação antibacteriana contra Streptococcus sanguinis (CIM = 6,25 - 12,5 µg/mL), 

Streptococcus sobrinus (CIM = 3,12‒25 µg/mL), e Streptococcus mutans (CIM = 3,12 – 25 

µg/mL). A atividade antimicobacteriana de BVC e análogos foi avaliada contra M. tuberculosis 

H37Rv e mostraram efeitos contra M. tuberculosis (CIM90= 2,56 -18,64 µg/mL). Os análogos 

BVC 12, BVC 14 e BVC 16 foram os mais promissores, uma vez que apresentaram os menores 

valores de CIM contra M. tuberculosis H37Rv e baixa toxicidade contra fibroblastos de pulmão 

humano e larvas de Galleria mellonella. Esses resultados corroboraram BVC e análogos como 

hits para a descoberta de novos agentes capazes de combater bactérias patogênicas humanas. 

Palavras-chave: Antibacteriana. Antimicobacteriana. Bavachalcona. Tuberculose 



ABSTRACT 

Diseases caused by bacteria present a challenge to global health, affecting millions of 

individuals on a global scale. In the Brazilian context, one of the most common bacterial 

diseases capable of causing serious complications is tuberculosis, being one of the ten main 

causes of mortality. Thus, antibacterial drugs, including tuberculostatics, are crucial ones for 

maintaining life expectancy. Several reasons justify the need for new antibacterial agents, 

highlighting the high morbidity and mortality rates and the emergence of antibiotic-resistant 

strains. Therefore, the present thesis aimed the synthesis and amtibacterial ealuation of 

bavachalcone (BVC), a trihydroxylated and C-isoprenylated chalcone. Considering the 

evidences of the pharmacological properties of BVC, a series of 16 chalconic analogs of BVC 

was designed and synthesized with modifications in the B ring. Among these, eleven analogs 

are known chalcones and eight are new ones. Compounds were synthesized in five steps, 

including regioselective iodination, Claisen-Schmidt condensation, protection/deprotection 

with methoymethyl group and Suzuki-Miyuara coupling, obtaining overall yields ranging from 

1 to 22%. The antibacterial activity of BVC and analogs was evaluated in vitro against Gram-

positive, Gram-negative and mycobacteria species.BVC and its analogs have antibacterial 

activity against Streptococcus sanguinis (MIC = 6,25 - 12,5 µg/mL), Streptococcus sobrinus 

(MIC = 3,12‒25 µg/mL) and Streptococcus mutans (MIC = 3,12 – 25 µg/mL). The 

antimycobacterial activity of BVC and analogs was evaluated against M. tuberculosis H37Rv 

and demonstrated effects against M. tuberculosis (MIC90=2.56 -18.64 µg/mL). The analogs 

BVC 12, BVC 14 and BVC 16 were the most promising compounds, and they presented the 

lowest MIC values against M. tuberculosis H37Rv and low toxicity against human lung 

fibroblasts and Galleria mellonella larvae. These results corroborated BVC and analogs as hits 

for the discovery of new agents able to combat human pathogenic bacteria. 

Keywords: Antibacterial. Antimycobacterial. Bavachalcone. Tuberculosis 
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RMP: rifampicina  
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________________________________________________Capítulo I 

1. Introdução Geral

As doenças bacterianas representam uma preocupação de saúde pública global,

afetando milhões de pessoas em todo o mundo  (OPAS, 2024). Infecções bacterianas são 

frequentemente desencadeadores de complicações agudas. O impacto global da morbidade e 

mortalidade associada a essas condições é substancial, atingindo significativamente a qualidade 

de vida e os sistemas de saúde em todo o mundo (WHO, 2017). 

No Brasil, uma das condições bacterianas mais prevalentes e severas é a tuberculose, 

sendo considerada uma das dez principais causas de morte no país. De acordo com dados do 

Ministério da Saúde, em 2022 foram registrados 78.057 casos novos da doença, com uma taxa 

de incidência de 36,3 casos por 100 mil habitantes. As Unidades da Federação (UF) que 

apresentaram populações sob maior risco de adoecimento por TB foram Amazonas (84,1 casos 

por 100 mil hab.), Roraima (75,9 casos por 100 mil hab.) e Rio de Janeiro (68,6 casos por 100 

mil hab.) Um total de 13 UF registraram coeficiente de incidência superior ao nacional (36,3 

casos por 100 mil hab.) (Figura 1) (MINISTÉRIO DA SAÚDE, BRASIL, 2023). 

Figura 1. Coeficiente de incidência de tuberculose (casos por 100 mil habitantes) por UF 

(MINISTÉRIO DA SAÚDE, BRASIL, 2023).  

As maiores taxas de incidência de TB são em áreas urbanas e em populações 

vulneráveis, como pessoas em situação de rua, usuários de drogas, pessoas privadas de 

liberdade, entre outros. A desigualdade social e a falta de acesso a serviços de saúde adequados 

contribuem para o aumento do número de casos e para a disseminação da doença 

(MINISTÉRIO DA SAÚDE, BRASIL, 2019). 
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O controle da tuberculose no Brasil é realizado por meio do Sistema Único de Saúde 

(SUS), que disponibiliza tratamento gratuito e universal para os pacientes diagnosticados com 

a doença (MINISTÉRIO DA SAÚDE, BRASIL, 2022). No entanto, a tuberculose é um desafio 

no Brasil, sendo necessários investimentos em políticas públicas e em pesquisa para reduzir os 

índices de incidência e mortalidade pela doença. 

Os desafios relacionados à tuberculose incluem o diagnóstico tardio, o tratamento 

prolongado e a resistência aos fármacos. A coinfecção com o HIV contribui para a 

complexidade do manejo da tuberculose. Além disso, a urbanização irracional, a desigualdade 

social e as condições de vida precárias em algumas áreas do Brasil podem favorecer a 

propagação da doença (MINISTÉRIO DA SAÚDE, BRASIL, 2021). 

A resistência aos fármacos é um desafio crescente no tratamento das doenças 

infecciosas. Segundo um relatório liderado pelo economista britânico Jim O'Neill, em 2016, 

cerca de 700.000 pessoas morrem a cada ano devido a infecções resistentes a antibióticos em 

todo o mundo, e esse número pode aumentar para 10 milhões de mortes por ano até 2050, caso 

não sejam tomadas medidas urgentes para enfrentar o problema (JIM O’NEILL, 2016). 

Durante o tratamento da tuberculose, alguns desafios específicos podem surgir, 

especialmente em casos graves que podem exigir entubamento e suporte respiratório. E esses 

pacientes podem estar mais suscetíveis a infecções respiratórias secundárias, incluindo 

pneumonia causada por microrganismos oportunistas (WHO, 2019). Essa situação exige 

esforços para o desenvolvimento de novos antimicobacterianos e para aprimorar os existentes. 

É fundamental que haja uma abordagem global e colaborativa para lidar com a resistência aos 

antibióticos e outras ameaças à saúde pública, incluindo investimentos em pesquisa e 

desenvolvimento de novas farmacoterapias, aprimoramento das medidas de prevenção e 

controle de infecções, conscientização da população e fortalecimento dos sistemas de saúde. 

Nesse contexto, os fármacos tuberculostáticos são cruciais para manter a expectativa 

de vida, especialmente em pacientes HIV positivos. Inúmeras razões justificam a necessidade 

de novos agentes antimicobacterianos, destacando-se a alta morbidade e mortalidade da 

tuberculose. O ressurgimento de cepas multirresistentes (MDR-TB) e extensivamente 

resistentes (XDR-TB), além das características morfofisiológicas peculiares do Mycobacterium 

tuberculosis, bem como as diferentes formas fenotípicas (ativas ou latentes), representam 

desafios para a descoberta de tuberculostáticos. Esforços são urgentes para descobrir e 

desenvolver fármacos contra a tuberculose com padrões estruturais e mecanísticos inovadores. 

A busca por terapias alternativas e complementares para o tratamento da tuberculose 

tem aumentado devido à necessidade de abordagens mais eficazes e acessíveis, especialmente 
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em regiões onde o acesso aos medicamentos convencionais é limitado. Plantas medicinais e 

seus extratos e substâncias têm despertado interesse contínuo devido às suas propriedades 

terapêuticas. As fontes naturais oferecem uma fonte rica de substâncias bioativas, como 

alcaloides, flavonoides e terpenoides, que demonstraram atividade contra o M. tuberculosis 

(KARIMI et al., 2021; ZHANG et al., 2023). 

As chalconas são flavonoides encontrados em plantas e com ampla distribuição em 

várias famílias BOTÂNICAS. Estruturalmente são formadas por duas unidades benzênicas 

(anéis A e B), separadas por uma cetona α,β-insaturada (DEWICK, 2009)(SALEHI et al., 2020; 

VÁSQUEZ-MARTÍNEZ et al., 2019). A bavachalcona (BVC) é uma chalcona tri-hidroxilada 

e C-isoprenilada na posição 5’ (Figura 2), que foi isolada primeiramente de Psoralea corylifolia 

(Fabaceae) (BHALLA; NAYAK; DEV, 1968) e pode ser obtida por síntese para fins de 

pesquisa e desenvolvimento de substâncias bioativas.  

Figura 2. Estrutura de bavachalcona (BVC) 

A presente tese objetivou a síntese e avaliação biológica de bavachalcona (BVC) e 

análogos chalcônicos, utilizando-se uma rota sintética que incluiu reações de iodação, uso de 

grupos protetores, condensação de Claisen-Schmidt e acoplamento de Suzuki. A atividade 

antimicobacteriana foi determinada contra a cepa suscetível H37Rv, indicando valores de 

Concentração Inibitória Mínima (CIM). As substâncias antimicobacterianas tiveram sua 

toxicidade avaliada contra fibroblastos pulmonares humanos (MRC-5) e larvas de Galleria 

mellonella. 

Selecionamos BVC como protótipo para planejar 16 análogos (BVC 1‒BVC 16) com 

modificações no anel B.  As substâncias foram sintetizadas e avaliadas in vitro contra bactérias 

patogênicas humanas, incluindo micobactérias (Mycobacterium tuberculosis), bactérias Gram-

negativas (Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumoniae e Helicobacter pylori) e bactérias 

Gram-positivas (Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae, Streptococcus sanguinis, 

Streptococcus sobrinus e Streptococcus mutans). Além disso, as propriedades físico-químicas, 

farmacocinéticas e druglikeness de BVC e seus análogos foram preditas por análises in silico. 
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Essa tese foi organizada em três capítulos (I‒III). O capítulo I apresentou uma revisão 

da literatura sobre o problema de patógenos bacterianos e a relevância de chalconas preniladas 

naturais como agentes antibacterianos. Entre os produtos naturais, destacamos BVC e sua 

atividade antibacteriana e antimicobacteriana contra bactérias patogênicas. Além disso, 

revisamos as abordagens de síntese descritas para BVC. No final do capítulo I, apresentamos 

os objetivos gerais e específicos. No capítulo II, apresentamos a síntese total de BVC e seus 

análogos e sua atividade antibacteriana contra cinco espécies de bactérias Gram-positivas (S. 

aureus, S. pneumoniae, S. sanguinis, S. sobrinus e S. mutans) e três bactérias Gram-negativas 

(P. aeruginosa, K. pneumoniae e H. pylori), bem como contra espécies micobacterianas (M. 

tuberculosis, M.avium, M. kansasii). As substâncias mais ativas (BVC, BVC 2, BVC 12, BVC 

14 e BVC 16) foram selecionadas para bioensaios adicionais, como avaliação antibacteriana 

associados a antibióticos, atividade antibiofilme, citotoxicidade e mecanismo de ação 

antibacteriana, discutindo a relação estrutura-atividade antimicobacteriana e as propriedades 

físico-químicas, farmacocinéticas e druglikeness. No capítulo III, apresentamos as referências 

e material suplementar, contendo o procedimento de síntese, espectros e cromatogramas de 

BVC e seus análogos. 
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4. Conclusões

BVC e dezesseis análogos com modificações no anel B foram planejados e

sintetizados de modo conciso e capz de ofertar quantidades apreciáveis para os bioensaios. 

Ensaios biológicos demonstraram que BVC e seus análogos possuem atividade antibacteriana 

contra espécies Gram-positivas, incluindo MSSA, MRSA, S. sanguinis, S. sobrinus e S. 

mutans.. BVC e sete análogos mostraram atividade antimicobacteriana contra M. tuberculosis 

H37Rv.  BVC 12, BVC 14 e BVC 16 demonstraram baixa toxicidade contra fibroblastos de 

pulmão humano e larvas de G. mellonella. Dados de relação entre estrutura e atividade 

antibacteriana e antimicobacteriana sugeriram que a presença de hidroxilas no anel B foi 

essencial para a bioatividade. As chalconas antimicobacterianas mais promissoras 

demonstraram um perfil in silico promissor, incluindo propriedades físico-químicas, 

farmacocinéticas e druglikenes adequadas.  
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Capítulo III 

Referências e Material Suplementar
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