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RESUMO 

 

A curcumina é um dicetônico natural com efeitos antimicrobianos promissores. Contudo, 

limitações farmacocinéticas e farmacodinâmicas dificultam os seus estudos clínicos. Uma das 

estratégias para otimizar as suas propriedades negativas é a substituição da β-dicetona pelo 

grupo monocarbonila, gerando curcuminoides monocetônicos (MACs). Nesse contexto, 

monocetônicos foram planejados, sintetizados e investigados contra bactérias e fungos de 

importância clínica, e contra uma bactéria de interesse agronômico. Primeiro, MACs 1−8 foram 

sintetizados e avaliados contra bactérias patogênicas humanas. MAC 4 apresentou atividade 

potente contra Mycobacterium tuberculosis (concentração inibitória mínima (CIM) de 5,6 

µmol/L). A avaliação citogenotóxica contra células humanas (MRC-5 e A549) demonstraram 

MAC 4 como potencialmente seguro (índices de seletividade (IS) de 15,6 e 14,2, 

respectivamente). Além disso, MAC 4 foi mais estável do que a curcumina (pH 7,4 e 37 °C) e 

foi capaz de pertubar o divisomo de Bacillus subtilis. Segundo, na busca por curcuminoides 

com acessibilidade sintética maior, monocetônicos simplificados (SMACs 1−40) foram 

planejados a partir de MAC 4 e avaliados contra M. tuberculosis. SMACs 30 e 34 (CIM 7,2 e 

4,5 µmol/L, respectivamente) apresentaram atividade similar a MAC 4, porém eles 

demonstraram valores de IS maiores (IS 27,2 e 23,3, respectivamente) do que MAC 4 e também 

foram ativos contra isolados resistentes de M. tuberculosis (3,8 µmol/L ≤ CIM ≤ 81,4 µmol/L). 

Terceiro, os efeitos dos MACs 1−8 e SMACs 1, 2, 4 e 5 foram avaliados contra o fitopatôgeno 

Xanthomonas citri subsp. citri. MAC 4 foi o curcuminoide mais ativo (CIM 330 µmol/L) e ele 

reduziu a habilidade do X. citri induzir lesões de cancro cítrico sobre as folhas de Citrus 

sinensis. MAC 4 disruptou o divisomo e diminuiu a atividade GTPásica da proteína FtsZ de X. 

citri. Quarto, na busca por curcuminoides mais potentes do que MAC 4, monocetônicos (MACs 

9−23) baseados na estrutura de MAC 4 foram sintetizados e avaliados contra X. citri. MAC 22 

(CIM 135 µmol/L) foi cerca de 2,4 vezes mais potente do que MAC 4 e foi capaz de perturbar 

a membrana de X. citri. Quinto, MACs 1−8 e 24−34 foram sintetizados e investigados contra 

fungos do gênero Candida. MAC 8 apresentou atividade anti-Candida potente (7,8 µmol/L ≤ 

CIM ≤ 31,2 µmol/L), reduziu a adeção de C. albicans às células humanas, bem como inibiu o 

seu biofilme e demonstrou toxicidade baixa no modelo Galleria mellonella (DL50 300 

µmol/kg). Sexto, na busca por curcuminoides mais potentes do que MAC 8, monocetônicos 

(MACs 35−48) baseados na estrutura de MAC 8 foram sintetizados e avaliados contra 

Candida. MAC 43 (CIM 15,2, 7,4, 15,2 e 7,4, µmol/L, respectivamente) apresentou atividade 

mais potente do que MAC 8 contra C. albicans, C. tropicalis, C. parapsilosis e C. krusei, e 



 

inibiu o biofilme de C. albicans. Em conjunto, os resultados indicaram o potencial 

antimicrobiano dos monocetônicos, com atividades potentes, bem como potencialmente 

seguros e estáveis. Além disso, esse trabalho corroborou o potencial da curcumina como uma 

estrutura privilegiada no planejamento de substâncias bioativas para o tratamento de infecções 

bacterianas e fúngicas. 

 

Palavras–chave: Curcumina. Simplificação molecular. Tuberculose. Cancro cítrico. 

Candidíase. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

ABSTRACT 

 

Curcumin is a natural dicarbonyl with promising antimicrobial effects. However, 

pharmacokinetic and pharmacodynamic limitations hinder its clinical studies. One of the 

strategies to overcome its negative properties is the replacement of β-diketone by the 

monocarbonyl group, providing the monocarbonyl curcuminoids (MACs). In this context, 

monocarbonyl curcuminoids were designed, synthesized and investigated against clinically 

important bacteria and fungi, and also against a phytopathogenic bacteria. First, MACs 1−8 

were synthesized and evaluated against human pathogenic bacteria. MAC 4 showed potent 

activity against Mycobacterium tuberculosis (minimum inhibitory concentration (MIC) 5.6 

µmol/L). Cyto-genotoxic evaluation against human cells (MRC-5 and A549) demonstrated 

MAC 4 as potentially safe (selectivity indexes (SI) 15.6 and 14.2, respectively). In addition, it 

was more stable than curcumin (pH 7.4 and 37 °C), and it disrupted the Bacillus subtilis 

divisome. Second, in the search for curcuminoids with greater synthetic accessibility, simplified 

monocarbonyl analogs (SMACs 1−40) were designed from MAC 4 framework and evaluated 

against M. tuberculosis. SMACs 30 and 34 (MIC 7.2 and 4.5 µmol/L, respectively) showed 

similar activity to MAC 4, but they showed higher SI values (IS 27.2 and 23.3, respectively) 

than MAC 4, and they were also active against drug-resistant M. tuberculosis isolates (3.8 

µmol/L ≤ MIC ≤ 81.4 µmol/L). Third, the MACs 1−8 and SMACs 1, 2, 4 and 5 effects were 

evaluated against Xanthomonas citri subsp. citri. MAC 4 was the most active curcuminoid 

(MIC 330 µmol/L), and it was able to reduce the ability of X. citri to induce citrus canker lesions 

on the Citrus sinensis leaves. MAC 4 has the ability to perturb X. citri cell division by disrupting 

the divisome and inhibiting the GTPase activity of FtsZ. Fourth, in the search for curcuminoids 

more potent than MAC 4, monocarbonyl analogs (MACs 9−23) based on the MAC 4 structure 

were synthesized and evaluated against X. citri. MAC 22 (MIC 135 µmol/L) was about 2.4 

times more potent than MAC 4, and it was able to disturb the X. citri membrane. Fifth, MACs 

1−8 and 24−34 were synthesized and investigated against Candida. MAC 8 showed potent anti-

Candida activity (7.8 µmol/L ≤ MIC ≤ 31.2 µmol/L), it decreases C. albicans cell adhesion and 

biofilm, and it demonstrated low toxicity in Galleria mellonella model (LD50 300 µmol/kg). 

Sixth, in the search for curcuminoids more potent than MAC 8, monocarbonyl analogs (MACs 

35−48) based on the MAC 8 structure were synthesized and evaluated against Candida. MAC 

43 (MIC 15.2, 7.4, 15.2 and 7.4 µmol/L, respectively) showed more potent activity than MAC 

8 against C. albicans, C. tropicalis, C. parapsilosis and C. krusei, and it inhibited C. albicans 

biofilm. Taken together, the results indicated that monocarbonyl curcuminoids were potent, 



 

safe and stable. In addition, this work confirmed the potential of curcumin as a privileged 

structure for the design of bioactive compounds for the treatment of bacterial and fungal 

infections. 

 

Keywords: Curcumin. Molecular simplification. Tuberculosis. Citrus canker. Candidiasis.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

LISTA DE FIGURAS 

 

CAPÍTULO I 

Figura 1. Simplificação molecular da quinina (1) para a obtenção da mefloquina (2)...............36 

Figura 2. Simplificação molecular da morfina (3) para a obtenção da petidina (4)...................36 

Figura 3. Simplificação molecular da piperlongumina (5) para a obtenção do análogo 6.........37 

Figura 4. Estrutura de alguns curcuminoides (7−19) isolados dos rizomas de C. longa............37 

Figura 5. Tautomerismo ceto-enólico da curcumina: forma cetônica (7a) e forma enólica 

(7b).................................................................................................................. ..........................38 

Figura 6. Principais metabólitos da curcumina após as reações de fase I e II do 

metabolismo................................................................................................ ..............................41 

Figura 7. Principais produtos de degradação (20−25) da curcumina.........................................42 

Figura 8. Derivados e análogos difenileptanoides (26−28) mais potentes e/ou estáveis do que 

a curcumina...............................................................................................................................43 

Figura 9. Análogos simplificados monocetônicos (29−33) com maior estabilidade química do 

que a curcumina.........................................................................................................................44 

Figura 10. Análogos monocetônicos com atividades antimicobacteriana (34 e 35) e 

antibacteriana (36 e 37)..............................................................................................................45 

Figura 11. Monocetônicos com atividade antifúngica (35, 38 e 39)..........................................46 

Figura 12. Análogos monocetônicos descritos pelo nosso grupo (40−44) com atividades 

antibacteriana, antimicobacteriana e antitumoral......................................................................47 

Figura 13. Análogo simplificado de curcumina (SCUR) com atividade anti-X. citri................47 

Figura 14. Planejamento estrutural dos análogos monocetônicos contra espécies bacterianas de 

interesse clínico.........................................................................................................................50 

Figura 15. Planejamento estrutural dos análogos monocetônicos contra X. citri......................52 

Figura 16. Planejamento estrutural dos análogos monocetônicos contra espécies fúngicas do 

gênero Candida.........................................................................................................................54 

 

 



 

CAPÍTULO II 

Figure 1. Synthesis of MACs 1−3 and 5−8…………………………………....……………...59 

Figure 2. Synthesis of MAC 4………………………………………………….......………...60 

Figure 3. Genotoxic parameters of MAC 4 against A549 cell line measured by tail moment 

and percentage of DNA in tail using the alkaline comet assay…………………….......………66 

Figure 4. Chemical stability of MAC 4 and CUR (pH 7.4 and 37 °C) by monitoring the 

decrease in their maximum absorbance for 24 h. Data were represented as means ± SEMs and 

expressed as percentage………………………………………….……………………………67 

Figure 5. Effects of MAC 4 on the divisome of B. subtilis expressing FtsZ‐GFP…………….69 

Figure 6. Effects of MAC 4 on the membrane of B. subtilis (strain 168) stained with Live/Dead 

Baclight kit…………………………………………………………………………...……….70 

 

CAPÍTULO III 

Figure 1. Synthesis of SMACs 1−30 (series I)……………………………………..…………81 

Figure 2. Synthesis of SMACs 31−40 (series II)………………………………………..……82 

Figure 3. Chemical stability of SMACs 30 and 34 (pH 7.4 and 37 °C) by monitoring the 

decrease in their maximum absorbance for 24 h. Data were represented as means ± SEMs and 

expressed as percentage……………………………………………………………………….94 

 

CAPÍTULO IV 

Figure 1. Effects of MAC 4 at ½MIC and MIC (165 and 330 µmol/L, respectively) on the X. 

citri growth…………………………………………...……………………………………...106 

Figure 2. Propensity of the development of bacterial resistance towards MAC 4 by X. 

citri…………………………………………………………………………………………..107 

Figure 3. Effect of MAC 4 at ½MIC (165 µmol/L) on the ability of X. citri to induce citrus 

canker symptoms…………………………………………………...………………………..108 

Figure 4. Effects of MAC 4 on the divisome of X. citri expressing ZapA‐GFP………..…….110 

Figure 5. Effects of MAC 4 on the X. citri membrane stained with Live/Dead Baclight 

kit……………………………………………………………………………………………111 



 

Figure 6. Effects of MAC 4 at MIC and 2×MIC (330 and 660 μmol/L, respectively) on the 

GTPase activity of FtsZ from X. citri…………………………………...……………………112 

 

CAPÍTULO V 

Figure 1. Synthesis of MACs 10−23……………………………………………….………..121 

Figure 2. Effects of MAC 22 at MIC (135 µmol/L) on the X. citri growth……...…………...125 

Figure 3. Effects of MAC 22 on the X. citri membrane stained with Live/Dead Baclight 

kit……………………………………………………………………………………………127 

Figure 4. Percentage of X. citri cells with permeabilized membrane………………………...128 

 

CAPÍTULO VI 

Figure 1. Synthesis of MACs 24−31………………………………………………..……….135 

Figure 2. Synthesis of MACs 32−34………………..……………………………………….136 

Figure 3. Effects (mean±SD) of MAC 8 at ¼MIC (7.8 µmol/L) on the C. albicans (ATCC 

90028) adhesion to (A) human keratinocyte cells (HaCaT) and (B) human gingival fibroblast 

cells (HGF-1)…………………………………………………………………..…………….142 

Figure 4. Effects (mean±SD) of MAC 8 at MIC and 10×MIC (31.2 and 312 µmol/L, 

respectively) on the C. albicans (ATCC 90028) biofilm formation (A) and preformed biofilm 

(B)……………………..………………………………………………..…………………...143 

Figure 5. Chemical stability of MAC 8 and CUR (pH 7.4 and 37 °C) by monitoring the 

decrease in their maximum absorbance for 24 h. Data were represented as means ± SEMs and 

expressed as percentage…………………………………….………………………………..146 

Figure 6. Effects of MAC 8 on G. mellonella survival………………..……………………..147 

 

CAPÍTULO VII 

Figure 1. Synthesis of MACs 35−48……………………………………………….………..157 

Figure 2. Effects (mean±SD) of MAC 43 at MIC and 10×MIC (15.2 and 152 µmol/L, 

respectively) on the C. albicans (ATCC 90028) biofilm formation (A) and preformed biofilm 

(B)…………………………..…………………………………………..…………………...162 

 



 

CAPÍTULO VIII 

APÊNDICE I 

Figure S1. 1H NMR spectrum of compound 1 (600 MHz; CDCl3).……………………….…216 

Figure S2. 13C NMR spectrum of compound 1 (150 MHz; CDCl3)…………………………216 

Figure S3. 1H NMR spectrum of MAC 1 (600 MHz; CDCl3)…………...…………………..217 

Figure S4. 13C NMR spectrum of MAC 1 (150 MHz; CDCl3)……………….……………...217 

Figure S5. 1H NMR spectrum of MAC 2 (600 MHz; CDCl3).…………………….…….…218 

Figure S6. 13C NMR spectrum of MAC 2 (150 MHz; CDCl3).………………………….......218 

Figure S7. 1H NMR spectrum of MAC 3 (600 MHz; CDCl3).…………………….………...219 

Figure S8. 13C NMR spectrum of MAC 3 (150 MHz; CDCl3)……………….....……….…..219 

Figure S9. 1H NMR spectrum of compound 2 (600 MHz; DMSO-d6).……….……………..220 

Figure S10. 13C NMR spectrum of compound 2 (150 MHz; DMSO-d6).………….….……..220 

Figure S11. 1H NMR spectrum of compound 3 (600 MHz; CDCl3).……………..……...…..221 

Figure S12. 13C NMR spectrum of compound 3 (150 MHz; CDCl3).……………..……..…..221 

Figure S13. Mass spectrum of MAC 4.…………………………………..……………….....222 

Figure S14. 1H NMR spectrum of MAC 4 (600 MHz; DMSO-d6)……………..………..…..223 

Figure S15. 13C NMR spectrum of MAC 4 (150 MHz; DMSO-d6).……………......……….223 

Figure S16. 1H NMR spectrum of MAC 5 (600 MHz; CDCl3).………….……………...…..224 

Figure S17. 13C NMR spectrum of MAC 5 (150 MHz; CDCl3).……………….………..…224 

Figure S18. 1H NMR spectrum of MAC 6 (600 MHz; DMSO-d6).……......…………….…..225 

Figure S19. 13C NMR spectrum of MAC 6 (150 MHz; DMSO-d6).………..……………….225 

Figure S20. 1H NMR spectrum of MAC 7 (600 MHz; CDCl3).……………………………..226 

Figure S21. 13C NMR spectrum of MAC 7 (150 MHz; CDCl3).……….……………………226 

Figure S22. 1H NMR spectrum of MAC 8 (600 MHz; CDCl3).……………..…………..…..227 

Figure S23. 13C NMR spectrum of MAC 8 (150 MHz; CDCl3).…………….…………..…..227 

 

 



 

APÊNDICE II 

Figure S1. 1H NMR spectrum of SMAC 1 (600 MHz; DMSO-d6).……….…………….…..250 

Figure S2. 13C NMR spectrum of SMAC 1 (150 MHz; DMSO-d6).…………….…………..250 

Figure S3. 1H NMR spectrum of SMAC 3 (600 MHz; CDCl3).……………………....……251 

Figure S4. 13C NMR spectrum of SMAC 3 (150 MHz; CDCl3)……………….……….........251 

Figure S5. 1H NMR spectrum of SMAC 4 (600 MHz; CDCl3)……..…………...…………..252 

Figure S6. 13C NMR spectrum of SMAC 4 (150 MHz; CDCl3).………..……………….…..252 

Figure S7. 1H NMR spectrum of SMAC 5 (600 MHz; CDCl3).…………….……………….253 

Figure S8. 13C NMR spectrum of SMAC 5 (150 MHz; CDCl3).…………………………….253 

Figure S9. 1H NMR spectrum of SMAC 6 (600 MHz; CDCl3).……………………….…….254 

Figure S10. 13C NMR spectrum of SMAC 6 (150 MHz; CDCl3).…………………………...254 

Figure S11. 1H NMR spectrum of SMAC 7 (600 MHz; CDCl3)……..……………..………255 

Figure S12. 13C NMR spectrum of SMAC 7 (150 MHz; CDCl3).………..………………….255 

Figure S13. 1H NMR spectrum of SMAC 8 (600 MHz; CDCl3)……………....……………256 

Figure S14. 13C NMR spectrum of SMAC 8 (150 MHz; CDCl3)…………………..….…….256 

Figure S15. 1H NMR spectrum of SMAC 9 (600 MHz; CDCl3)………..……….……….….257 

Figure S16. 13C NMR spectrum of SMAC 9 (150 MHz; CDCl3)………..……...…………...257 

Figure S17. 1H NMR spectrum of SMAC 10 (600 MHz; CDCl3)……..…………………….258 

Figure S18. 13C NMR spectrum of SMAC 10 (150 MHz; CDCl3)………….....…………….258 

Figure S19. 1H NMR spectrum of SMAC 11 (600 MHz; CDCl3)……….……….………….259 

Figure S20. 13C NMR spectrum of SMAC 11 (150 MHz; CDCl3).…………..………..…….259 

Figure S21. 1H NMR spectrum of SMAC 12 (600 MHz; CDCl3)……….…………………..260 

Figure S22. 13C NMR spectrum of SMAC 12 (150 MHz; CDCl3)……...………..………….260 

Figure S23. 1H NMR spectrum of SMAC 13 (600 MHz; CDCl3).………….………………261 

Figure S24. 13C NMR spectrum of SMAC 13 (150 MHz; CDCl3).………………………….261 

Figure S25. 1H NMR spectrum of SMAC 14 (600 MHz; CDCl3).…………………….……262 



 

Figure S26. 13C NMR spectrum of SMAC 14 (150 MHz; CDCl3)……...………..………….262 

Figure S27. 1H NMR spectrum of SMAC 15 (600 MHz; CDCl3).………….……………….263 

Figure S28. 13C NMR spectrum of SMAC 15 (150 MHz; CDCl3).…………………………263 

Figure S29. 1H NMR spectrum of SMAC 16 (600 MHz; CDCl3).…………………….…….264 

Figure S30. 13C NMR spectrum of SMAC 16 (150 MHz; CDCl3).……………..…………...264 

Figure S31. 1H NMR spectrum of SMAC 17 (600 MHz; CDCl3).…………………………..265 

Figure S32. 13C NMR spectrum of SMAC 17 (150 MHz; CDCl3).………..………………...265 

Figure S33. 1H NMR spectrum of SMAC 18 (600 MHz; CDCl3).…………………………..266 

Figure S34. 13C NMR spectrum of SMAC 18 (150 MHz; CDCl3).…………..……………...266 

Figure S35. 1H NMR spectrum of SMAC 19 (600 MHz; CDCl3).…………………………..267 

Figure S36. 13C NMR spectrum of SMAC 19 (150 MHz; CDCl3).………………………….267 

Figure S37. 1H NMR spectrum of SMAC 20 (600 MHz; CDCl3).…………………………..268 

Figure S38. 13C NMR spectrum of SMAC 20 (150 MHz; CDCl3).……………..…………...268 

Figure S39. 1H NMR spectrum of SMAC 21 (600 MHz; CDCl3).…………………………..269 

Figure S40. 13C NMR spectrum of SMAC 21 (150 MHz; CDCl3).………..………………...269 

Figure S41. 1H NMR spectrum of SMAC 22 (600 MHz; CDCl3).…………………………..270 

Figure S42. 13C NMR spectrum of SMAC 22 (150 MHz; CDCl3).………..………………...270 

Figure S43. 1H NMR spectrum of SMAC 23 (600 MHz; CDCl3).…………………………..271 

Figure S44. 13C NMR spectrum of SMAC 23 (150 MHz; CDCl3).……………..…………...271 

Figure S45. 1H NMR spectrum of SMAC 24 (600 MHz; CDCl3)……………….…………..272 

Figure S46. 13C NMR spectrum of SMAC 24 (150 MHz; CDCl3).………..………………...272 

Figure S47. 1H NMR spectrum of SMAC 25 (600 MHz; CDCl3).…………………………..273 

Figure S48. 13C NMR spectrum of SMAC 25 (150 MHz; CDCl3).…………..……………...273 

Figure S49. 1H NMR spectrum of SMAC 26 (600 MHz; CDCl3).…………………………..274 

Figure S50. 13C NMR spectrum of SMAC 26 (150 MHz; CDCl3).………......……………...274 

Figure S51. 1H NMR spectrum of SMAC 27 (600 MHz; CDCl3).…………………………275 



 

Figure S52. 13C NMR spectrum of SMAC 27 (600 MHz; CDCl3).………..………………...275 

Figure S53. 1H NMR spectrum of SMAC 28 (600 MHz; CDCl3).…………………………..276 

Figure S54. 13C NMR spectrum of SMAC 28 (150 MHz; CDCl3).………..………………...276  

Figure S55. 1H NMR spectrum of SMAC 29 (600 MHz; CDCl3).…………………………..277 

Figure S56. 13C NMR spectrum of SMAC 29 (150 MHz; CDCl3).…………..……………...277 

Figure S57. 1H NMR spectrum of SMAC 30 (600 MHz; CDCl3).…………………………..278 

Figure S58. 13C NMR spectrum of SMAC 30 (150 MHz; CDCl3).………..………………...278 

Figure S59. 1H NMR spectrum of SMAC 31 (300 MHz; CDCl3) ……………....…………..279 

Figure S60. 13C NMR spectrum of SMAC 31 (75 MHz; CDCl3).…………....……………...279 

Figure S61. 1H NMR spectrum of SMAC 32 (600 MHz; CDCl3)…………..…...…………..280 

Figure S62. 13C NMR spectrum of SMAC 32 (150 MHz; CDCl3).…………..……………...280 

Figure S63. 1H NMR spectrum of SMAC 33 (600 MHz; CDCl3).…………....……………..281 

Figure S64. 13C NMR spectrum of SMAC 33 (150 MHz; CDCl3).…………..……………...281 

Figure S65. 1H NMR spectrum of SMAC 34 (600 MHz; CDCl3).…………....……………..282 

Figure S66. 13C NMR spectrum of SMAC 34 (150 MHz; CDCl3).…………..……………...282 

Figure S67. 1H NMR spectrum of SMAC 35 (600 MHz; CDCl3)…………….……………..283 

Figure S68. 13C NMR spectrum of SMAC 35 (150 MHz; CDCl3).…………..……………...283 

Figure S69. 1H NMR spectrum of SMAC 36 (600 MHz; CDCl3).…………………………..284 

Figure S70. 13C NMR spectrum of SMAC 36 (150 MHz; CDCl3).…………..……………...284 

Figure S71. 1H NMR spectrum of SMAC 37 (600 MHz; CDCl3).…………………………..285 

Figure S72. 13C NMR spectrum of SMAC 37 (150 MHz; CDCl3).…………..……………...285 

Figure S73. 1H NMR spectrum of SMAC 38 (600 MHz; CDCl3).…………………………..286 

Figure S74. 13C NMR spectrum of SMAC 38 (150 MHz; CDCl3)…………...……………...286 

Figure S75. 1H NMR spectrum of SMAC 39 (600 MHz; CDCl3).…………………………..287 

Figure S76. 13C NMR spectrum of SMAC 39 (150 MHz; CDCl3).…………..……………...287 

Figure S77. 1H NMR spectrum of SMAC 40 (300 MHz; CDCl3).…………………………..288 



 

Figure S78. 13C NMR spectrum of SMAC 40 (75 MHz; CDCl3).…………..……………...288 

 

APÊNDICE III 

Figure S1. 1H NMR spectrum of MAC 10 (600 MHz; DMSO-d6)….………..……………...298 

Figure S2. 13C NMR spectrum of MAC 10 (150 MHz; DMSO-d6)…………..……………..298 

Figure S3. 1H NMR spectrum of MAC 11 (600 MHz; DMSO-d6)….………..……………...299 

Figure S4. 13C NMR spectrum of MAC 11 (150 MHz; DMSO-d6)…………..……………..299 

Figure S5. 1H NMR spectrum of MAC 12 (600 MHz; DMSO-d6)….………..……………...300 

Figure S6. 13C NMR spectrum of MAC 12 (150 MHz; DMSO-d6)…………..……………..300 

Figure S7. 1H NMR spectrum of MAC 13 (600 MHz; DMSO-d6)….………..……………...301 

Figure S8. 13C NMR spectrum of MAC 13 (150 MHz; DMSO-d6)…………..……………..301 

Figure S9. 1H NMR spectrum of MAC 14 (600 MHz; DMSO-d6)….………..……………...302 

Figure S10. 13C NMR spectrum of MAC 14 (150 MHz; DMSO-d6)..………..……………..302 

Figure S11. 1H NMR spectrum of MAC 15 (600 MHz; DMSO-d6)...………..……………...303 

Figure S12. 13C NMR spectrum of MAC 15 (150 MHz; DMSO-d6)..………..……………..303 

Figure S13. 1H NMR spectrum of MAC 16 (600 MHz; DMSO-d6)...………..……………...304 

Figure S14. 13C NMR spectrum of MAC 16 (150 MHz; DMSO-d6)..………..……………..304 

Figure S15. 1H NMR spectrum of MAC 17 (600 MHz; DMSO-d6)...………..……………...305 

Figure S16. 13C NMR spectrum of MAC 17 (150 MHz; DMSO-d6)..………..……………..305 

Figure S17. 1H NMR spectrum of MAC 18 (600 MHz; DMSO-d6)...………..……………...306 

Figure S18. 13C NMR spectrum of MAC 18 (150 MHz; DMSO-d6)..………..……………..306 

Figure S19. 1H NMR spectrum of MAC 19 (600 MHz; DMSO-d6)...………..……………...307 

Figure S20. 13C NMR spectrum of MAC 19 (150 MHz; DMSO-d6)..………..……………..307 

Figure S21. 1H NMR spectrum of MAC 20 (600 MHz; DMSO-d6)...………..……………...308 

Figure S22. 13C NMR spectrum of MAC 20 (150 MHz; DMSO-d6)………..………………308 

Figure S23. 1H NMR spectrum of MAC 21 (600 MHz; DMSO-d6)...………..……………...309 



 

Figure S24. 13C NMR spectrum of MAC 21 (150 MHz; DMSO-d6)..………..……………..309 

Figure S25. 1H NMR spectrum of MAC 22 (600 MHz; DMSO-d6)...………..……………...310 

Figure S26. 13C NMR spectrum of MAC 22 (150 MHz; DMSO-d6)..………..……………..310 

Figure S27. 1H NMR spectrum of MAC 23 (600 MHz; DMSO-d6)...………..……………...311 

Figure S28. 13C NMR spectrum of MAC 23 (150 MHz; DMSO-d6)..………..……………..311 

 

APÊNDICE IV 

Figure S1. 1H NMR spectrum of MAC 24 (600 MHz; CDCl3)..……….……..……………..324 

Figure S2. 13C NMR spectrum of MAC 24 (150 MHz; CDCl3)..……………..……………..324 

Figure S3. 1H NMR spectrum of MAC 25 (600 MHz; CDCl3)….…………...……………...325 

Figure S4. 13C NMR spectrum of MAC 25 (150 MHz; CDCl3)…………..…..……………..325 

Figure S5. 1H NMR spectrum of MAC 26 (600 MHz; CDCl3)..…….………..……………..326 

Figure S6. 13C NMR spectrum of MAC 26 (150 MHz; CDCl3)…..…………..……………..326 

Figure S7. 1H NMR spectrum of MAC 27 (300 MHz; CDCl3).……..………..……………..327 

Figure S8. 13C NMR spectrum of MAC 27 (150 MHz; CDCl3).…….………..……………..327 

Figure S9. 1H NMR spectrum of MAC 28 (600 MHz; CDCl3).……..………..……………..328 

Figure S10. 13C NMR spectrum of MAC 28 (150 MHz; CDCl3)……………..……………..328 

Figure S11. 1H NMR spectrum of MAC 29 (600 MHz; CDCl3)….…………..……………..329 

Figure S12. 13C NMR spectrum of MAC 29 (150 MHz; CDCl3)……………..……………..329 

Figure S13. 1H NMR spectrum of MAC 30 (600 MHz; CDCl3)….…………..……………..330 

Figure S14. 13C NMR spectrum of MAC 30 (150 MHz; CDCl3).…...………..……………..330 

Figure S15. 1H NMR spectrum of MAC 31 (600 MHz; CDCl3)….…………..……………..331 

Figure S16. 13C NMR spectrum of MAC 31 (150 MHz; CDCl3)……………..……………..331 

Figure S17. 1H NMR spectrum of compound 2a (600 MHz; CDCl3).………..……………...332 

Figure S18. 13C NMR spectrum of compound 2a (150 MHz; CDCl3)………..……………...332 

Figure S19. 1H NMR spectrum of compound 3a (600 MHz; CDCl3).………..……………...333 



 

Figure S20. 1H NMR spectrum of MAC 32 (600 MHz; CDCl3)….…………..……………..334 

Figure S21. 13C NMR spectrum of MAC 32 (150 MHz; CDCl3)……………..……………..334 

Figure S22. 1H NMR spectrum of compound 2b (600 MHz; CDCl3).………..……………...335 

Figure S23. 13C NMR spectrum of compound 2b (150 MHz; CDCl3)....……..……………..335 

Figure S24. 1H NMR spectrum of compound 3b (600 MHz; CDCl3).………..……………...336 

Figure S25. 13C NMR spectrum of compound 3b (150 MHz; CDCl3)....……..……………..336 

Figure S26. 1H NMR spectrum of MAC 33 (600 MHz; DMSO-d6)…...……..……………...337 

Figure S27. 13C NMR spectrum of MAC 33 (150 MHz; DMSO-d6)……..…..……………..337 

Figure S28. 1H NMR spectrum of compound 2c (600 MHz; CDCl3)..………..……………..338 

Figure S29. 13C NMR spectrum of compound 2c (150 MHz; CDCl3)….……..……………..338 

Figure S30. 1H NMR spectrum of compound 3c (600 MHz; CDCl3)…..……..……………..339 

Figure S31. 1H NMR spectrum of MAC 34 (600 MHz; DMSO-d6)...………..……………...340 

Figure S32. 13C NMR spectrum of MAC 34 (150 MHz; DMSO-d6)..………..……………..340 

 

APÊNDICE V 

Figure S1. 1H NMR spectrum of MAC 35 (600 MHz; DMSO-d6).....……………………….351 

Figure S2. 13C NMR spectrum of MAC 35 (150 MHz; DMSO-d6)....………..…………..…351 

Figure S3. 1H NMR spectrum of MAC 36 (600 MHz; DMSO-d6).....………..……………...352 

Figure S4. 13C NMR spectrum of MAC 36 (150 MHz; DMSO-d6)....………..……………..352 

Figure S5. 1H NMR spectrum of MAC 37 (600 MHz; CDCl3)……...………..……………..353 

Figure S6. 13C NMR spectrum of MAC 37 (150 MHz; CDCl3)……..………..……………..353 

Figure S7. 1H NMR spectrum of MAC 38 (600 MHz; CDCl3)……...………..……………..354 

Figure S8. 13C NMR spectrum of MAC 38 (150 MHz; CDCl3)……..………..……………..354 

Figure S9. 1H NMR spectrum of MAC 39 (600 MHz; DMSO-d6)….………..……………...355 

Figure S10. 13C NMR spectrum of MAC 39 (150 MHz; DMSO-d6)..………..……………..355 

Figure S11. 1H NMR spectrum of MAC 40 (600 MHz; DMSO-d6)...………..……………...356 

Figure S12. 13C NMR spectrum of MAC 40 (150 MHz; DMSO-d6)..………..……………..356 



 

Figure S13. 1H NMR spectrum of MAC 41 (600 MHz; DMSO-d6)…...……..……………...357 

Figure S14. 13C NMR spectrum of MAC 41 (150 MHz; DMSO-d6)…..……..……………..357 

Figure S15. 1H NMR spectrum of MAC 42 (600 MHz; DMSO-d6)…...……..……………...358 

Figure S16. 13C NMR spectrum of MAC 42 (150 MHz; DMSO-d6)…..……..……………..358 

Figure S17. 1H NMR spectrum of MAC 43 (600 MHz; DMSO-d6)…...……..……………...359 

Figure S18. 13C NMR spectrum of MAC 43 (150 MHz; DMSO-d6)…..……..……………..359 

Figure S19. 1H NMR spectrum of MAC 44 (600 MHz; DMSO-d6)…...……..……………...360 

Figure S20. 13C NMR spectrum of MAC 44 (150 MHz; DMSO-d6)…..……..……………..360 

Figure S21. 1H NMR spectrum of MAC 45 (600 MHz; DMSO-d6)…...……..……………...361 

Figure S22. 13C NMR spectrum of MAC 45 (150 MHz; DMSO-d6)…..……..……………..361 

Figure S23. 1H NMR spectrum of MAC 46 (600 MHz; DMSO-d6)…...……..……………...362 

Figure S24. 13C NMR spectrum of MAC 46 (150 MHz; DMSO-d6)….……..……………...362 

Figure S25. 1H NMR spectrum of MAC 47 (600 MHz; DMSO-d6)…...……..……………...363 

Figure S26. 13C NMR spectrum of MAC 47 (150 MHz; DMSO-d6)…..……..……………..363 

Figure S27. 1H NMR spectrum of MAC 48 (600 MHz; DMSO-d6)…..……..……………..364 

Figure S28. 13C NMR spectrum of MAC 48 (150 MHz; DMSO-d6)…...……..…………….364 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

LISTA DE TABELAS 

 

CAPÍTULO II 

Table 1. Antitubercular and antibacterial activities of curcumin (CUR), simplified curcumin 

(SCUR) and unsymmetrical monocarbonyl analogs (MACs 1−8) expressed as MIC and MBC 

values in µmol/L……………………………………………………………..………………..62 

Table 2. Toxicity on human lung cells and selectivity indexes of selected MACs………........65 

 

CAPÍTULO III 

Table 1. Anti-M. tuberculosis H37Rv activity of simplified monocarbonyl curcuminoids of 

series I (SMACs 1−30)……………………………………………………………..................83 

Table 2. Anti-M. tuberculosis H37Rv activity of simplified monocarbonyl curcuminoids of 

series II (SMACs 31−40)……………………………………………...……..……………….86 

Table 3. ADME and drug-likeness predictions of selected SMACs…………...………....…..91 

Table 4. Toxicity on human lung cell line (MRC-5) and selectivity index of selected 

SMACs……………………………………………………………………………………….92 

Table 5. Anti-M. tuberculosis activity of SMACs 30 and 34 against drug resistant clinical 

isolates expressed as MIC values in µmol/L…………………………………………………..95 

Table 6. Antibacterial activity of SMACs 30 and 34 against Gram-negative and Gram-positive 

bacterial species expressed as MIC values in µmol/L………………………………….……...95 

 

CAPÍTULO IV 

Table 1. Anti-X. citri activity of monocarbonyl curcuminoids (MACs 1−8) at 300 µmol/L 

expressed as BMI values (%)……….…………………………...…………………………...103 

Table 2. MIC values of MAC 4 and its simplified analogs (SMACs 1, 2, 4 and 5) against X. 

citri…………………………………………………………………………………………..105 

 

CAPÍTULO V 

Table 1. Anti-X. citri activity of monocarbonyl curcuminoids of series I (MACs 9−16)……123 

Table 2. Anti-X. citri activity of monocarbonyl curcuminoids of series II (MACs 17−23)….124 

https://www.sciencedirect.com/topics/chemistry/antitubercular


 

CAPÍTULO VI 

Table 1. Anti-Candida activity of curcumin (CUR), simplified curcumin (SCUR) and 

unsymmetrical monocarbonyl analogs (MACs 1−8 and 24−34) expressed as MIC and MFC 

values in µmol/L…………………………………………………………………………......138 

Table 2. Anti-Candida activity of MAC 8 against clinical isolates expressed as MIC values in 

µmol/L……………………………………………………………………………………….141 

Table 3. FICI values and effects of MAC 8 combinations with amphotericin B or fluconazole 

against C. albicans (ATCC 90028)…………………………………………………………..144 

Table 4. MIC values (𝜇mol/L) of MAC 8 in the absence and presence of ergosterol (100 

𝜇mol/L) or sorbitol (0.8 𝜇mol/L) against C. albicans (ATCC 90028)………………………..145 

 

CAPÍTULO VII 

Table 1. Anti-Candida activity of simplified curcuminoids (SMACs 2 and 4) and 

monocarbonyl curcuminoids of series I (MACs 35−40) and series II (MACs 41−48) expressed 

as MIC and MFC values in µmol/L…......................................................................................159 

Table 2. FICI values and effects of MAC 43 combinations with amphotericin B or fluconazole 

against C. albicans (ATCC 90028)…………………………………………………………..163 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

LISTA DE ABREVIATURAS E SÍMBOLOS 

δH: deslocamento químico de hidrogênio  

δC: deslocamento químico de carbono treze  

Ab: Acinetobacter baumannii 

AMP B: anfotercina B (amphotericin B) 

ATCC: American Type Culture Collection 

BBBP: blood-brain barrier penetration 

BMI: bacterial metabolism inhibition  

Bs: Bacillus subtilis 

Ca: Candida albicans  

CBM (MBC): concentração bactericida mínima (minimum bactericidal concentration) 

CFU: colony forming unit 

Cg: Candida glabrata 

CIM (MIC): concentração inibitória mínima (minimum inhibitory concentration) 

Ck: Candida krusei 

Cp: Candida parapsilosis 

CNS: central nervous system 

Ct: Candida tropicalis 

CUR: curcumina (curcumin) 

d: dupleto  

dd: duplo dupleto 

ddd: duplo duplo dupleto 

Ec: Escherichia coli 

Ef: Enterococcus faecalis 

FCZ: fluconazol (fluconazole) 

FDA: Food and Drug Administration 



 

FICI: fractional inhibitory concentration index 

FtsZ: filamentous temperature-sensitive protein Z 

GDF: guanosina difosfato 

GFP: green fluorescente protein 

GRAS: generally recognized as safe 

GTP: guanosine triphosphate 

HBA: number of hydrogen bond acceptors 

HBD: number of hydrogen bond donors 

HIB: human intestinal absorption 

HLB: huanglongbing 

Hz: Hertz 

IC50: concentration required in order to reduce cell viability at 50% 

IMPS: invalid metabolic panaceas 

IS (SI): índice de seletividade (selectivity index) 

IP: propidium iodide 

J: constante de acoplamento  

Log P: lipophilicity 

Log S: water solubility  

MAC: análogos monocetônicos de curcumina (monocarbonyl analogs of curcumin) 

MDR: multidrug resistant 

MOM: grupo protetor metoximetila  

MR: molar refractivity 

Mt: Mycobacterium tuberculosis 

MW: molecular weight 

NA: number of atoms  

NC: negative control  



 

NHA: number of heteroatoms 

NR: number of rings 

NROTB: number of rotatable bonds  

NYG: nitrogen yeast glicerol 

OD: optical density 

Pa: Pseudomonas aeruginosa 

PAINS: pan-assay interference compounds 

PC: positive control 

ppm: parte por milhão  

REMA: resazurin microtiter assay plate 

RMN (NMR): ressonância nuclear magnética (nuclear magnetic resonance) 

s: simpleto  

SAR: structure-activity relationship  

SARM (MRSA): Staphylococcus aureus resistente à meticilina (methicillin-resistant 

Staphylococcus aureus) 

SASM (MSSA): Staphylococcus aureus sensível à meticilina (methicillin-sensitive 

Staphylococcus aureus) 

SCUR: curcumina simplificada (simplified curcumin) 

Se: Salmonella enterica 

SMAC: análogos monocetônicos simplificados de curcumina (simplified monocarbonyl 

analogs of curcumin) 

t: tripleto 

TPSA: topological polar surface area 

VC: vehicle control 

ZapA: Z ring associated protein A 

 

 



SUMÁRIO 

1. CAPÍTULO I: Considerações Iniciais, Revisão Bibliográfica e Objetivos......................32 

1.1. CONSIDERAÇÕES INICIAIS..........................................................................................33 

1.2. REVISÃO BIBLIOGRÁFICA...........................................................................................35 

1.2.1. Simplificação Molecular de Produtos Naturais................................................................35 

1.2.2. Curcumina e seus Análogos Simplificados Monocetônicos.............................................37 

1.3. OBJETIVOS.......................................................................................................................48 

1.3.1. Objetivo Geral.................................................................................................................48 

1.3.2. Objetivos Específicos dos Capítulos II e III.....................................................................48 

1.3.3. Objetivos Específicos dos Capítulos IV e V.....................................................................51 

1.3.4. Objetivos Específicos dos Capítulos VI e VII..................................................................53 

2. CAPÍTULO II: Antibacterial activity of a new unsymmetrical monocarbonyl analog of

curcumin (MAC 4) is associated with divisome disruption……………………..................55 

2.1 INTRODUCTION...............................................................................................................58 

2.2. RESULTS AND DISCUSSION.........................................................................................59 

2.2.1. Chemistry........................................................................................................................59 

2.2.2. Antitubercular and antibacterial activities.......................................................................60 

2.2.3. Assessment of MACs 4, 6 and 8 toxicity on human cells, and determination of the 

selectivity indexes.....................................................................................................................64 

2.2.4. Genotoxic evaluation of MAC 4......................................................................................65 

2.2.5. Evaluation of MAC 4 chemical stability..........................................................................66 

2.2.6. Effects of MAC 4 on the divisome of B. subtilis..............................................................67 

2.2.7. Effects of MAC 4 on the GTPase activity of B. subtilis

FtsZ……………………………………………………………………………………...........71 

2.3. CONCLUSION……………….………………………………………………………….71 

2.4. EXPERIMENTAL…………………………….…………………………………………72 

2.4.1. Chemistry………………………………………………………………………………72 

2.4.1.1. Material and instruments……………………………………………………………..72 

2.4.1.2. Synthesis of SCUR…………………………………………………………………...72 

2.4.1.3. Synthesis of MACs 1−3 and 5−8……………………………………………………..72 

2.4.1.4. Synthesis of MAC 4………………………………………………………………….73 



 

2.4.2. Antibacterial assay……………………………………………………………………...74 

2.4.3. Antitubercular assay……………………………………………………………………74 

2.4.4. Cytotoxicity assay……………………………………………………………................74 

2.4.5. Genotoxicity assay……………………………………………………………………...75 

2.4.6. Chemical stability assay………………………………………………………………...75 

2.4.7. Phase contrast and fluorescence microscopy assays……………………………………75 

2.4.8. Anti-FtsZ assay…………………………………………………………………............76 

 

3. CAPÍTULO III: Antimycobacterial activity of simplified monocarbonyl 

curcuminoids………...............................................................................................................77 

3.1. INTRODUCTION..............................................................................................................80 

3.2. RESULTS AND DISCUSSION.........................................................................................81 

3.2.1. Chemistry........................................................................................................................81 

3.2.2. Anti-M. tuberculosis activity and structure-activity relationship.....................................82 

3.2.3. ADME and drug-likeness predictions of selected SMACs..............................................88 

3.2.4. Assessment of selected SMACs toxicity on human lung cell line, and determination of 

the selectivity indexes................................................................................................................92 

3.2.5. Evaluation of SMACs 30 and 34 chemical stability.........................................................93 

3.2.6. Anti-M. tuberculosis activity of SMACs 30 and 34 against drug-resistant clinical 

isolates….................................................................................................................... ...............94 

3.2.7. Evaluation of SMACs 30 and 34 effects against Gram-positive and Gram-negative 

bacterial species……...……………………………………………………...............………...94 

3.3. CONCLUSION…………………………………………………………………….….....96 

3.4. EXPERIMENTAL…………………………………………………………………….…96 

3.4.1. Chemistry………………………………………………………………………………96 

3.4.1.1. Material and instruments……………………………………………………………..96 

3.4.1.2. Synthesis of SMACs 1−40…………………………..………..………………….......96 

3.4.2. Antitubercular assay……………………………………………………………………96 

3.4.3. Cytotoxicity assay………………………………………………………………............97 

3.4.4. Chemical stability assay………………………………………………………………...97 

3.4.5. Antibacterial assay………………………..............................................……………….97 

 

https://www.sciencedirect.com/topics/chemistry/antitubercular


 

4. CAPÍTULO IV: Catecholic monocarbonyl curcuminoid (MAC 4) interferes with cell 

division and the ability of Xanthomonas citri subsp. citri to induce citrus canker 

lesions…...................................................................................................................................98 

4.1. INTRODUCTION............................................................................................................101 

4.2. RESULTS AND DISCUSSION.......................................................................................102 

4.2.1. Anti-X. citri activity.......................................................................................................102 

4.2.2. Effects of MAC 4 on the X. citri growth........................................................................105 

4.2.3. Evaluation of resistance development to MAC 4...........................................................106 

4.2.4. Pathogenicity assessment of X. citri pretreated with MAC 4.........................................107 

4.2.5. Effects of MAC 4 on the X. citri divisome……………………………………….........108 

4.2.6. Effects of MAC 4 on the FtsZ GTPase activity of X. citri……………….....……….....112 

4.3. CONCLUSION…………………………………………………………………………113 

4.4. EXPERIMENTAL……………………………………………………………………...113 

4.4.1. Synthesis of MACs 1−8 and SMACs 1, 2, 4 and 5…………………………………….113 

4.4.2. Anti-X. citri activity assay…………………………………………………………….113 

4.4.3. Growth curve assay……………………………………...…………………………….114 

4.4.4. Bacterial resistance induction assay…..…..............................................……………...114 

4.4.5. Bacterial leaf infiltration assay…..…......................................................……………..114 

4.4.6. Microscopy assays…..…..............................................…………………...…………..115 

4.4.7. FtsZ GTPase activity assay…..…............................................................……………..115 

 

5. CAPÍTULO V: New unsymmetrical monocarbonyl curcuminoid (MAC 22) disrupts 

Xanthomonas citri subsp. citri membrane…........................................................................116 

5.1. INTRODUCTION............................................................................................................119 

5.2. RESULTS AND DISCUSSION.......................................................................................120 

5.2.1. Chemistry......................................................................................................................120 

5.2.2. Anti-X. citri activity.......................................................................................................122 

5.2.3. Effects of MAC 22 on the X. citri growth......................................................................125 

5.2.4. Effects of MAC 22 on the X. citri membrane…………………………………….........126 

5.3. CONCLUSION……………………………………………………………………........128 

5.4. EXPERIMENTAL……………………………………………………………………...128 

5.4.1. Chemistry……………………………………………………………………………..128 

5.4.1.1. Material and instruments……………………………………………………………128 

5.4.1.2. Synthesis of MAC 9……………………………..………………………………….128 



 

5.4.1.3. Synthesis of MACs 10−12…………………………………………………………..129 

5.4.1.4. Synthesis of MACs 13−23…………………………………………………………..129 

5.4.2. Anti-X. citri activity assay…………………………………………………………….130 

5.4.3. Growth curve assay……………………………………...…………………………….130 

5.4.4. Microscopy assay…....….............................................…………………...…………..130 

 

6. CAPÍTULO VI: Unsymmetrical monocarbonyl curcuminoid (MAC 8) decreases 

Candida albicans cell adhesion and biofilm..........................................................................131 

6.1. INTRODUCTION............................................................................................................134 

6.2. RESULTS AND DISCUSSION.......................................................................................135 

6.2.1. Chemistry…………......................................................................................................135 

6.2.2. Anti-Candida activity....................................................................................................136 

6.2.3. Anti-Candida activity of MAC 8 against clinical isolates .............................................140 

6.2.4. Effects of MAC 8 on the C. albicans adhesion to human cells.......................................141 

6.2.5. Effects of MAC 8 on the C. albicans biofilm……...……………………………..........142 

6.2.6. Effects of MAC 8 combined with amphotericin B or fluconazole..…………..…….....143 

6.2.7. Preliminary studies on the MAC 8 action mode against C. albicans..……………........144 

6.2.8. Evaluation of MAC 8 chemical stability..……………………………………....…......146 

6.2.9. Systemic toxicity of MAC 8 in G. mellonella larvae..…………………………..…......147 

6.3. CONCLUSION…………………………………………………………………………148 

6.4. EXPERIMENTAL……………………………………………………………………...148 

6.4.1. Chemistry……………………………………………………………………………..148 

6.4.1.1. Material and instruments………………………………………………………..…..148 

6.4.1.2. Synthesis of SCUR and MACs 1−8………………………………………….……...148 

6.4.1.3. Synthesis of MACs 24−31………………………………………………………......148 

6.4.1.4. Synthesis of MACs 32−34………………………………………………………......149 

6.4.2. Anti-Candida assay…………………………………………………………….……..150 

6.4.3. Human cell adhesion assay………………………………………………………..…..150 

6.4.4. Antibiofilm assays…………………………………………………………...………..151 

6.4.5. Checkerboard Assay…………………………………………………………………..152 

6.4.6. Ergosterol and sorbitol assays…………………………………………………….…...152 

6.4.7. Chemical stability assay…………………………………………………..…………...152 

6.4.8. Systemic toxicity assay in G. mellonella larvae…………………………...…………..152 

 



7. CAPÍTULO VII: Antifungal activity of a new unsymmetrical monocarbonyl

curcuminoid (MAC 43) results in decreased Candida albicans biofilm.............................153 

7.1. INTRODUCTION............................................................................................................156 

7.2. RESULTS AND DISCUSSION.......................................................................................157 

7.2.1. Chemistry…………......................................................................................................157 

7.2.2. Anti-Candida activity....................................................................................................158 

7.2.3. Effects of MAC 43 on the C. albicans biofilm……...…………………………............161 

7.2.4. Effects of MAC 43 combined with amphotericin B or fluconazole..………..…….......162 

7.3. CONCLUSION…………………………………………………………………………163 

7.4. EXPERIMENTAL……………………………………………………………………...163 

7.4.1. Chemistry……………………………………………………………………………..163 

7.4.1.1. Material and instruments………………………………………………………..…..163 

7.4.1.2. Synthesis of MACs 35 and 36……………………...……………………………......163 

7.4.1.3. Synthesis of MACs 37−48………………………………………………………......163 

7.4.2. Anti-Candida assay…………………………………………………………….……..164 

7.4.3. Antibiofilm assay..…………………………………………………………...………..164 

7.4.4. Checkerboard Assay…………………………………………………………………..164 

8. CAPÍTULO VIII: Conclusões Gerais, Referências e Apêndices....................................165 

8.1. CONCLUSÕES GERAIS.................................................................................................166 

REFERÊNCIAS.................................................................................................................. ....169 

APÊNDICE A: Material Suplementar do Capítulo II..............................................................208 

APÊNDICE B: Material Suplementar do Capítulo III.............................................................228 

APÊNDICE C: Material Suplementar do Capítulo V..............................................................289 

APÊNDICE D: Material Suplementar do Capítulo VI.............................................................312 

APÊNDICE E: Material Suplementar do Capítulo VII............................................................341 



32 

 

1. CAPÍTULO I 

 

 

Considerações Iniciais, Revisão 

Bibliográfica e Objetivos 

 

 

 

 

 

1. CAPÍTULO I: Considerações Iniciais, Revisão Bibliográfica e Objetivos......................32 

1.1. CONSIDERAÇÕES INICIAIS..........................................................................................33 

1.2. REVISÃO BIBLIOGRÁFICA...........................................................................................35 

1.2.1. Simplificação Molecular de Produtos Naturais................................................................35 

1.2.2. Curcumina e seus Análogos Simplificados Monocetônicos.............................................37 

1.3. OBJETIVOS.......................................................................................................................48 

1.3.1. Objetivo Geral.................................................................................................................48 

1.3.2. Objetivos Específicos dos Capítulos II e III.....................................................................48 

1.3.3. Objetivos Específicos dos Capítulos IV e V.....................................................................51 

1.3.4. Objetivos Específicos dos Capítulos VI e VII..................................................................53 

 



33 

 

1.1. CONSIDERAÇÕES INICIAIS 

Os produtos naturais são fontes de protótipos para a pesquisa e o desenvolvimento de 

fármacos e substâncias bioativas. Nesse contexto, o Laboratório de Antibióticos e 

Quimioterápicos (LAQ) do Instituto de Biociências, Letras e Ciênicas Exatas – UNESP/São 

José do Rio Preto, inspira-se na estrutura de produtos naturais derivados de plantas para o 

desenvolvimento de novas substâncias bioativas. A curcumina, uma substância dicetônica, foi 

utilizada nesse trabalho como um protótipo para o planejamento de novos agentes 

antimicrobianos. Ela é isolada dos rizomas de Curcuma longa e apresenta um espectro amplo 

de atividades biológicas, com destaque para os seus efeitos antibacteriano e antifúngico. 

Contudo, fatores como instabilidade química e fotoquímica, solubilidade aquosa baixa e 

biodisponibilidade oral baixa dificultam o seu avanço em estudos farmacêuticos e clínicos. Uma 

das estratégias utilizadas para superar essas limitações é o planejamento de análogos 

simplificados monocetônicos. Essa classe de substâncias tem demonstrado parâmetros físico-

químicos e farmacocinéticos adequados, além de apresentar atividade biológica superior à 

curcumina em vários estudos. 

Nessa perspectiva, monocetônicos foram planejados, sintetizados e avaliados contra 

bactérias de interesse clínico, incluindo Mycobacterium tuberculosis, Acinetobacter baumannii, 

Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli, Salmonella enterica, Staphylococcus aureus, S. 

epidermidis e Enterococcus faecalis, e contra uma bactéria de interesse agronômico, 

Xanthomonas citri subsp. citri (X. citri). Além disso, os monocetônicos também foram 

avaliados contra fungos do gênero Candida, incluindo as espécies C. albicans, C. tropicalis, C. 

glabrata, C. parapsilosis e C. krusei. 

A tese foi organizada em oito Capítulos (I−VIII). O Capítulo I contém uma revisão 

bibliográfica para contextualizar a importância da simplificação molecular de produtos naturias 

no desenvolvimento de fármacos e substâncias bioativas, bem como um levantamento sobre a 

curcumina, o qual inclui suas atividades e modo de ação contra bactérias e fungos, as limitações 

que impedem o seu avanço em estudos clínicos e as estratégias utilizadas para otimizar suas 

propriedades negativas, como o planejamento de análogos monocetônicos. Foram 

apresentados, no final desse capítulo, o objetivo geral da tese e os objetivos específicos dos 

Capítulos II−VII. 

Os Capítulos II e III contêm os manuscritos obtidos a partir dos estudos de 

monocetônicos contra bactérias de interesse clínico, enquanto os Capítulos IV e V abrangem 

as investigações dos monocetônicos contra o fitopatógeno X. citri. Já os Capítulos VI e VII 
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são compostos pelos trabalhos resultantes das avaliações dos análogos monocetônicos contra 

fungos do gênero Candida. Por fim, o Capítulo VIII apresenta as conclusões gerais dos estudos 

com os curcuminoides monocetônicos contra bactérias e fungos, além de conter as referências 

e apêndices dos Capítulos II, III, V, VI e VII. 
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1.2. REVISÃO BIBLIOGRÁFICA 

1.2.1. Simplificação Molecular de Produtos Naturais 

Os produtos naturais, em especial os derivados de plantas, são fontes de protótipos 

para a descoberta e o desenvolvimento de novos fármacos e substâncias bioativas 

(BERNARDINI et al., 2018; THOMFORD et al., 2018). Um levantamento sobre as fontes dos 

fármacos aprovados no período de 1981 a 2019 indicou que mais de 65 % dos antimicrobianos 

(antibacterianos, antifúngicos, antiparasitários e antivirais) foram originados de produtos 

naturais e seus derivados, bem como de substâncias sintéticas baseadas em naturais 

(farmacóforos de produtos naturais), confirmando a importância da pesquisa em Química de 

Produtos Naturais para o desenvolvimento de novos agentes antimicrobianos (NEWMAN & 

CRAGG, 2020). Essa relevância foi reconhecida recentemente pelo laureamento da 

pesquisadora Youyou Tu com o Prêmio Nobel de Fisiologia e Medicina de 2015.  Ela estudou 

a ação da artemisinina, uma substância isolada da Artemisia annua, contra o parasita causador 

da malária, Plasmodium falciparum (SU & MILLER, 2015). 

Durante o desenvolvimento de fármacos a partir de substâncias naturais, pode ser 

necessário a otimização de parâmetros farmacocinéticos, propriedades físico-químicas, 

estabilidade, toxicidade e potência dos protótipos (BAUER & BRÖNSTRUP, 2014; 

ATANASOV et al., 2015). Além disso, a complexidade estrutural de alguns produtos naturais 

dificulta o avanço nas etapas de desenvolvimento, uma vez que a obtenção sintética dessas 

substâncias pode requerer rotas com muitas etapas (PETERSON & OVERMAN, 2004; 

ROCHE & PORCO JR, 2011; BUESCHLEB et al., 2016). 

Uma das estratégias utilizadas pela Química Medicinal na otimização de produtos 

naturais é a simplificação molecular (BARREIRO, 2002). Esta visa à remoção de fragmentos 

estruturais que podem estar relacionados à toxicidade, labilidade, centros estereogênicos ou 

sítios de metabolização nos protótipos (MAGEDOV et al., 2008; MAGEDOV et al., 2012; LIU 

et al., 2018a; MORÃO et al., 2019). Essa ferramenta também permite a identificação de 

subunidades essenciais para a atividade biológica, possibilitando o planejamento de análogos 

que podem ser sintetizados empregando rotas mais simples (BARREIRO, 2002; MIGUELEZ 

et al., 2013). 

A simplificação, antes empregada empiricamente, hoje é uma das principais 

ferramentas de planejamento racional na “domesticação” de produtos naturais, visando, 

sobretudo, a obtenção de substâncias estruturalmente mais simples (BARREIRO, 2002; HE et 

al., 2017; STEADMAN et al, 2017; LIU et al., 2018b). Um exemplo de sucesso no uso dessa 
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estratégia é o fármaco mefloquina, que foi obtido por meio da simplificação molecular da 

quinina (1), um alcaloide quinolínico isolado da casca de Cinchona officinalis (GRIGG et al., 

2016; LILES et al., 2016). O antimalárico mefloquina (2) foi obtido a partir da substituição do 

anel rubânico da quinina pelo piperidínico, estruturalmente mais simples (Figura 1). Além 

disso, o grupo metoxila foi retirado e inserido dois grupos trifluorometila no anel quinolínico 

(BARREIRO et al., 2002).  

 

Figura 1. Simplificação molecular da quinina (1) para a obtenção da mefloquina (2). 

 

 

 

 

 

Fonte: Elaborado pelo autor 

 

Outro fármaco concebido pela simplificação de uma substância natural foi o 

analgésico petidina (BURCHELL, COSTER & NORMAN, 2016). Este foi obtido a partir da 

morfina (3), um alcaloide isolado da Papaver somniferum (SCHUURMANS et al., 2015). A 

petidina (4) apresenta um anel piperidínico N-metilado similar àquele contido na morfina, que 

é o farmacóforo dos analgésicos opiáceos (Figura 2). 

 

Figura 2. Simplificação molecular da morfina (3) para a obtenção da petidina (4). 

 

 

 

 

 

Fonte: Elaborado pelo autor 

 

Além de fármacos, há diversas substâncias bioativas planejadas pela simplificação de 

produtos naturais (STEADMAN et al, 2017; VALLI et al., 2017; MORÃO et al., 2019). O 

análogo simplificado 6 foi planejado a partir da abertura do anel piperidônico da 

piperlongumina (5), uma alcamida isolada de várias espécies de Piper (Piperaceae) (Figura 3). 
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A substância 6 apresentou atividade citotóxica potente contra linhagens celulares de câncer de 

mama, além de demonstrar seletividade alta (VALLI et al., 2017).  

 

Figura 3. Simplificação molecular da piperlongumina (5) para a obtenção do análogo 6 

(VALLI et al., 2017). 

 

Fonte: Elaborado pelo autor 

 

1.2.2. Curcumina e seus Análogos Simplificados Monocetônicos 

O rizoma da Curcuma longa (Zingiberaceae), que é conhecido popularmente como 

açafrão, tumérico ou cúrcuma, tem sido amplamente utilizado como condimento alimentar, pois 

confere sabor levemente apimentado e coloração amarela intensa (HOSSEINI & 

HOSSEINZADEH, 2018). Os principais constituintes químicos do rizoma incluem 

sesquiterpenos oxigenados e curcuminoides (7−19) (Figura 4), que são predominantes nas 

frações volátil e não-volátil, respectivamente (SUETH-SANTIAGO et al., 2015).  

 

Figura 4. Estrutura de alguns curcuminoides (7−19) isolados do rizoma de C. longa (ANAND 

et al., 2008; LI et al., 2009). 

 

Fonte: Elaborado pelo autor 
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O rizoma de C. longa apresenta diversas propriedades medicinais. Na medicina 

tradicional indiana e chinesa, esse material vegetal tem sido empregado no tratamento de 

distúrbios hepáticos, doenças reumáticas e infecções cutâneas (MIQUEL et al., 2002). No 

Brasil, o fitoterápico Motore® é produzido com o extrato seco do rizoma (ACHÉ, 2020). Esse 

medicamento possui curcuminoides que formam complexos com a fostatidilcolina, o que 

melhora a sua biodisponibilidade (MIRZAEI et al., 2017). As indicações terapêuticas do 

Motore® incluem o tratamento da osteoartrite e artrite reumatoide, além de apresentar ação anti-

inflamatória e antioxidante (ACHÉ, 2020). Estudos correlacionam a polifarmacologia do 

extrato seco à presença do conjunto de curcuminoides, especialmente, à curcumina (7), 

substância majoritária no rizoma, que equivale, aproximadamente, a 2 % do seu peso seco 

(JURENKA et al., 2009; PULIDO-MORAN et al., 2016; HEWLINGS & KALMAN, 2017; 

KOCAADAM & ŞANLIER, 2017). 

A curcumina foi isolada primeiramente em 1815 e sua estrutura determinada em 1910 

(HESARI et al., 2018). Essa substância é caracterizada por dois anéis guaiacólicos espaçados 

por uma β-dicetona bis-α’,β’-insaturada, com um sistema de elétrons π conjugado, que é 

responsável por sua capacidade de absorver luz visível na região de 408 a 500 nm (KHOR et 

al., 2019). O fragmento β-dicetônico exibe tautomerismo ceto-enólico (Figura 5). Embora a 

predominância do tautômero cetônico (7a) em soluções ácidas e neutras tenha sido reportada 

(ANAND et al., 2008), estudos de Ressonância Magnética Nuclear (RMN) utilizando vários 

solventes (DMSO-d6, D2O:DMSO-d6 [3:7], CD3OD, CD3COOD e CDCl3) e diferentes valores 

de pH (3 a 9), indicaram que a forma enólica (7b) foi a predominante em todas as condições 

avaliadas (PAYTON, SANDUSKY & ALWORTH, 2007). O tautômero 7b prevalece devido à 

sua estabilidade maior, uma vez que apresenta uma estrutura planar que permite a conjugação 

entre as nuvens de elétrons π das duas unidades vinil-guaiacólicas (KOLEV et al., 2005; 

PRIYADARSINI, 2009; JAGANNATHAN, ABRAHAM & PODDAR, 2012).  

 

Figura 5. Tautomerismo ceto-enólico da curcumina: forma cetônica (7a) e forma enólica (7b). 

 

Fonte: Elaborado pelo autor 
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A curcumina tem sido reconhecida pelos seus efeitos pleiotrópicos devido à sua 

capacidade de regular diversas vias de sinalização celular (WANG et al., 2015; LUTHRA & 

LAL, 2016), resultando em um espectro amplo de atividades biológicas, incluindo antitumoral 

(DOELLO et al., 2018), anti-inflamatório (TIZABI et al., 2014), antioxidante (MALIK & 

SINGH, 2017) e antiviral, incluindo potencial ação contra coronavírus 2 (SARS-CoV-2) 

(CHEN et al., 2020; ZAHEDIPOUR et al., 2020). Além disso, estudos clínicos reportaram a 

sua segurança para humanos em doses elevadas (12 g/dia) (LAO et al., 2006; JAMES et al., 

2015), sendo classificada como GRAS (generally recognized as safe) pela FDA (Food and 

Drug Administration) (FADUS et al., 2017). O grande potencial farmacológico e a toxicidade 

baixa fazem desse produto natural um esqueleto privilegiado na pesquisa e no desenvolvimento 

de novos fármacos e substâncias bioativas (DI MARTINO et al., 2016; KUNNUMAKKARA 

et al., 2017). 

Dentre as atividades biológicas, a ação antimicrobiana da curcumina se destaca, 

sobretudo contra bactérias (MOGHADAMTOUSI et al., 2014). Vários estudos in vitro 

descreveram o seu espectro abrangente contra espécies Gram-positivas, Gram-negativas e 

micobacterianas (MOGHADAMTOUSI et al., 2014; MARINI et al., 2018). Além disso, 

investigações in vivo têm comprovado os seus efeitos, corroborando o potencial da curcumina 

como um agente antibacteriano promissor. De e colaboradores relataram que uma dose diária 

de 25 mg/kg desse produto natural ao longo 7 dias eliminou a bactéria Helicobacter pylori do 

estômago de camundongos doentes (DE et al., 2009). Já a administração subcutânea de 

curcumina (100 mg/kg) a cada 8 h durante 3 dias diminuiu a mortalidade de ratos infectados 

com cepas de Staphylococcus aureus sensível e resistente à meticilina (SASM e SARM, 

respectivamente) (WANG et al., 2016). 

O modo de ação da curcumina tem sido relatado como uma combinação entre a 

inibição da divisão celular (RAI et al., 2008) e a disrupção da membrana citoplasmática 

(TYAGI et al., 2015). A capacidade de afetar a divisão celular foi correlacionada com a sua 

habilidade de inibir da montagem dos protofilamentos e aumentar a atividade GTPásica da 

proteína FtsZ (filamentous temperature-sensitive protein Z) (RAI et al., 2008). O curcumina 

também foi capaz de se ligar a essa proteína, alterando a sua estrutura secundária (RAI et al., 

2008; KAUR et al., 2010). Já a ação sobre a membrana foi atribuída a sua anfipatia e lipofilia 

alta, características que permitem a sua inserção entre as bicamadas lipídicas, aumentando a 

permeabilidade e causando danos às biomembranas (VARSHNEY et al., 2013; TYAGI et al., 

2015). 
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A curcumina também apresentou atividade contra gêneros fúngicos leveduriformes e 

filamentosos que causam infecções em humanos, como Candida, Cryptococcus, Aspergillus, 

Trichophyton e Microsporum (MARTINS et al., 2008; BRASCH et al., 2017). Khan e 

colaboradores demonstraram o efeito da curcumina contra espécies de Candida sensíveis e 

resistentes ao fluconazol, apresentando valores de CIM (concentração inibitória mínina) entre 

250−650 µg/mL (KHAN et al., 2012). Além disso, a curcumina (200 µg/mL) reduziu a 

atividade metabólica do biofilme pré-formado de C. albicans (ALALWAN et al., 2017), 

apresentou efeito sinergérico com o voriconazol contra espécies de Aspergillus (PASRIJA & 

KUNDU, 2018), e reduziu a viabilidade do biofilme de C. dubliniensis quando utilizada como 

agente fotossensibilizante (20 µmol/L) na terapia fotodinâmica (SANITÁ et al., 2018). 

Fernandes e colaboradores reportaram em um estudo pré-clínico que a aplicação da 

curcumina incorporada em um creme vaginal (0,01%, m/m) foi capaz de reduzir o número de 

ratas infectadas com C. albicans após 6 dias de tratamento. Os resultados também mostraram 

que a formulação foi estável, e a análise histológica demonstrou que as células do epitélio 

vaginal não foram danificadas pelo tratamento, corroborando que o creme vaginal contendo 

curcumina pode ser considerado um antifúngico eficaz e potencialmente seguro no tratamento 

da candidíase vulvovaginal (FERNANDES et al., 2018). 

As investigações sobre o modo de ação desse curcuminoide contra fungos vêm 

descrevendo uma ação multialvos, incluindo (i) a indução de apoptose pela geração de espécies 

reativas de oxigênio (SHARMA et al., 2010), (ii) aumento na permeabilidade e dissipação do 

potencial da membrana citoplasmática (LEE & LEE, 2014), (iii) efeito sobre a biossíntese do 

ergosterol por meio da inibição da esterol-Δ5,6-desaturase (ERG3) (SHARMA et al., 2012), e 

(iv) a interferência na biossíntese e integridade da parede celular (KUMAR et al., 2014). 

Embora a curcumina seja um agente antibacteriano e antifúngico promissor, fatores 

como a sua solubilidade em água baixa e má absorção, dificultam o avanço dos estudos 

farmacêuticos e clínicos (ANAND et al., 2007; NELSON et al., 2017; TODEN & GOEL, 2017). 

Além disso, esse curcuminoide sofre metabolismo de primeira passagem no fígado, 

contribuindo, sobremaneira, para a sua eliminação sistêmica rápida e, consequentemente, 

biodisponibilidade oral baixa (SHARMA, GESCHER & STEWARD, 2005). De acordo com 

Siviero e colaboradores, os metabólitos reduzidos da curcumina foram os principais após as 

reações de fase I, entre eles a tetrahidrocurcumina (7bT), hexahidrocurcumina (7bH) e o 

hexahidrocurcuminol (7bOL), os quais, incluindo a curcumina, foram facilmente conjugados 
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com glicuronídeo (7bG) ou sulfato (7bS) nas reações de fase II do metabolismo (Figura 6) 

(SIVIERO et al., 2015). 

 

Figura 6. Principais metabólitos da curcumina após as reações de fase I e II do metabolismo 

(ASAI & MIYAZAWA, 2000; ANAND et al., 2007). 

 

Fonte: Elaborado pelo autor 

 

Outros fatores que limitam o uso farmacêutico da curcumina são as suas instabilidades 

química e fotoquímica (KHARAT et al., 2017). Embora seja relativamente mais estável em 

meio ácido (GRIESSER et al., 2011), ela é degradada rapidamente em soluções alcalinas 

(NELSON et al., 2017). O nosso grupo demonstrou que em soluções tamponadas de pH 5,0 e 

7,4 (37 °C), a concentração de curcumina foi reduzida cerca de 52 e 63 %, respectivamente, 

após 24 h de monitoramento (POLAQUINI et al., 2019). Wang e colaboradores descreveram 

que os principais produtos de degradação desse curcuminoide sob condição alcalina (pH 7,2 e 

37 °C) foram a vanilina (20), ácido ferúlico (21) e a desidrozingerona (22) (Figura 7) (WANG 

et al., 1997).  

Já a cinética e a abundância relativa dos produtos gerados pela sua fotodegradação 

foram dependentes da temperatura e dos solventes utilizados na extração, cristalização e 

armazenamento, quando em solução. As principais substâncias formadas nesse processo foram 

20, 21, aldeído ferúlico (23), ácido vanílico (24) e 4-vinil-guaiacol (25) (Figura 7) (HEGER et 

al., 2014; CASTILLO et al., 2015). Algumas revisões atribuem os efeitos pleitropicos da 

curcumina ao conjunto de substâncias formadas durante o seu metabolismo ou oriundas da sua 

degradação (HEGER et al., 2014; NELSON et al., 2017). 
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Figura 7. Principais produtos de degradação (20−25) da curcumina (HEGER et al., 2014; 

NELSON et al., 2017). 

 

Fonte: Elaborado pelo autor 
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de substâncias fenólicas a partir da sua acetilação (BEAUMONT et al., 2003), o nosso grupo 

vem estudando a ação antibacteriana do derivado diacetilcurcumina (27) (Figura 8). Nós 

descrevemos que essa substância foi mais potente do que a curcumina contra células 

planctônicas de Streptococcus mutans, SASM e SARM. Além disso, o derivado apresentou 

ação equivalente à vancomicina contra os biofilmes de SASM e SARM, reduziu 

significativamente o biofilme de S. mutans quando empregado como agente fotossensibilizante 

na terapia fotodinâmica, e ele demonstrou toxicidade baixa contra células de fibroblastos 

humano e larvas de Galleria mellonella (SARDI et al., 2017a; SANCHES et al., 2019).  

Nós também identificamos que o análogo 3,3’-dihidroxicurcumina (28) (Figura 8) foi 

mais estável do que a curcumina em soluções tamponadas de pH 5,0 e 7,4 (37 °C), além de 

apresentar potência superior ao produto natural contra Enterococcus faecalis, S. aureus e 

Mycobacterium tuberculosis, sem exibir citogenotoxicidade significativa contra células 

humanas (POLAQUINI et al., 2019). Em conjunto, nossos resultados anteriores corroboram a 

hipótese de que a retirada do grupo p-hidroxila da curcumina, bem como a sua O-metilação ou 

O-acetilação resultam em substâncias mais potentes e/ou estáveis do que o curcuminoide 

natural. 

 

Figura 8. Derivados e análogos difenileptanoides (26−28) mais potentes e/ou estáveis do que 

a curcumina (SARDI et al., 2017a; TEYMOURI et al., 2018; POLAQUINI et al., 2019). 

 

Fonte: Elaborado pelo autor 
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várias enzimas aldo-ceto redutases (ROSEMOND et al., 2004; GROGAN et al., 2005). A 

subunidade β-dicetona também confere à curcumina características relacionadas a PAINS (pan-

assay interference compounds) e IMPS (invalid metabolic panaceas), como a quelação de 

metais e a degradação rápida (BAELL et al., 2016; GLASER & HOLZGRABE, 2016; 

NELSON et al., 2017). Essas denominações são atribuídas a protótipos que apresentam um 

desempenho baixo como substâncias líderes, uma vez que suas atividades em vários ensaios 

biológicos podem estar relacionadas à interferência no método de análise, não pela interação 

específica com um alvo (NELSON et al., 2017).  

Vários estudos reportaram que análogos simplificados monocetônicos, os quais são 

planejados pela substituição da porção β-dicetona pelo grupo monocarbonila, foram mais 

estáveis in vitro e apresentaram parâmetros farmacocinéticos melhores do que a curcumina 

(ZHAO, LIU & LIANG, 2013; SHETTY et al., 2015). Liang e colaboradores monitoraram 

durante 75 h a estabilidade química de análogos monocetônicos em solução alcalina (pH 7,4 e 

37 °C). Os vinte análogos avaliados foram mais estáveis do que a curcumina, com destaque 

para as substâncias 29−33 (Figura 9), que apresentaram um decaimento em relação à 

concentração inicial menor do que 20 %, enquanto o curcuminoide natural reduziu 64 % 

(LIANG et al., 2009). 

 

Figura 9. Análogos simplificados monocetônicos (29−33) mais estáveis do que a curcumina 

(LIANG et al., 2009). 

 

Fonte: Elaborado pelo autor 
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adequados, os análogos monocetônicos também demonstraram efeitos antibacterianos 
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marinum (DAS et al., 2008; BALDWIN et al., 2015; SUBHEDAR et al., 2017; DESHMUKH 

et al., 2019). Por outro lado, os efeitos de monocetônicos simétricos derivados da acetona, 

ciclopentanona e ciclohexanona têm sido mais descritos contra espécies bacterianas Gram-

positivas e Gram-negativas, tal como S. aureus, S. epidermidis, S. mutans, Enterobacter 

cloacae and E. coli (LIANG et al., 2008a; LIANG et al., 2008b; ŞEKER et al., 2018; VIEIRA 

et al., 2018; KUMAR et al., 2019; KUMAR et al., 2020). A Figura 10 sumarizou as estruturas 

dos monocetônicos com atividades antimicobacteriana (34 e 35) e antibacteriana (36 e 37)  mais 

promissoras.  

 

Figura 10. Análogos monocetônicos com atividades antimicobacteriana (34 e 35) e 

antibacteriana (36 e 37) (DAS et al., 2008; LIANG et al., 2008b; SUBHEDAR et al., 2017; 

KUMAR et al., 2019). 

 

Fonte: Elaborado pelo autor 
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com valor de CIM de 62,5 µg/mL (DIN et al., 2017). Nagargoje e coautores avaliaram o 

potencial antifúngico de monocetônicos simétricos contra C. albicans, Fusarium oxysporum, 

Aspergillus flavus, A. niger e Cryptococcus neoformans. As substâncias mais potentes (35 e 39) 

(Figura 11) apresentaram valores de CIM variando de 6,2 a 25 µg/mL (NAGARGOJE et al., 

2019). 

 

O

MeO OMe

O O
NN

O

O
Br

O
Br

N

O

NN

Me

Cl Cl OMeMeO

O

N
H

NO2O2N

34 35

36 37



46 

 

Figura 11. Monocetônicos com atividade antifúngica (35, 38 e 39) (DIN et al., 2017; 

NAGARGOJE et al., 2019). 

 

Fonte: Elaborado pelo autor 

 

O nosso grupo vem estudando as atividades antibacteriana, antimicobacteriana e 

antitumoral de análogos monocetônicos (40−44) (Figura 12) (POLAQUINI et al., 2017; LIMA 

et al., 2018; OLIVEIRA et al., 2018; SILVA et al., 2018; MORÃO et al., 2019). As substâncias 

monocetônicas assimétricas 40 e 41 inibiram a atividade metabólica de S. aureus, S. mutans e 

S. sanguinis (CIM 77,9 a 156 µmol/L), enquanto 42 apresentou atividade contra M. tuberculosis 

(CIM 57,2 µmol/L) (POLAQUINI et al., 2017). O monocetônico cíclico simétrico 43 induziu 

apoptose, diminuiu a migração e reduziu a invasão das células de câncer gástrico HGC-27 pela 

inibição da expressão e da atividade da metaloproteinase de matriz 2 (SILVA et al., 2018). Em 

investigação posterior, nós também demonstramos a atividade de 43 contra as linhagens de 

osteossarcoma humano U2OS, MG-63 e Saos-2 pelo aumento dos níveis da p53 e redução da 

Sp1, as quais são proteínas relacionadas à indução de apoptose (LIMA et al., 2018). Já o análogo 

monocetônico simétrico p-bromado 44 induziu à morte células de carcinoma cervical CasKi 

pelo aumento na atividade das caspases 3 e 7 (OLIVEIRA et al., 2018).  
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Figura 12. Análogos monocetônicos descritos pelo nosso grupo (40−44) com atividades 

antibacteriana, antimicobacteriana e antitumoral (POLAQUINI et al., 2017; LIMA et al., 2018; 

OLIVEIRA et al., 2018; SILVA et al., 2018). 

 

Fonte: Elaborado pelo autor 

 

Nós também descrevemos a atividade antibacteriana do análogo simplificado de 

curcumina SCUR (Figura 12) contra o fitopatógeno Xanthomonas citri subsp. citri (X. citri) 

(MORÃO et al., 2019), que é o agente etiológico do cancro cítrico Asiático, uma doença que 

acomete plantações citrícolas (DAS, 2003). A substância SCUR demonstrou atividade anti-X. 

citri superior à curcumina. Além disso, investigações sobre o seu modo de ação indicaram a 

sua capacidade de perturbar a membrana citoplasmática de Bacillus subtilis (MORÃO et al., 

2019). Essa substância também apresentou parâmetros farmacocinéticos melhores do que a 

curcumina, corroborando o seu potencial como um análogo de curcumina promissor na 

pesquisa de novas substâncias bioativas (LIANG et al., 2009).  

 

Figura 13. Análogo simplificado de curcumina (SCUR) com atividade anti-X. citri (MORÃO 

et al., 2019). 

 

Fonte: Elaborado pelo autor 
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1.3. OBJETIVOS 

1.3.1. Objetivo Geral 

Planejar, sintetizar e avaliar o potencial de análogos monocetônicos de curcumina 

contra espécies bacterianas e fúngicas de importância clínica, além de investigar os seus efeitos 

contra uma bactéria de interesse agronômico.  

 

1.3.2. Objetivos Específicos dos Capítulos II e III 

A. Sintetizar, purificar e identificar uma série de análogos monocetônicos 

difenilpentanoides (MACs 1−8) baseados na estrutura da curcumina (Figura 14);  

B. Avaliar a atividade antibacteriana da curcumina e seus análogos monocetônicos 

(SCUR e MACs 1−8) contra M. tuberculosis, A. baumannii, P. aeruginosa, E. coli, S. 

aureus, S. epidermidis e E. faecalis; 

C. Avaliar a toxicidade dos monocetônicos mais potentes (MACs 4, 6 e 8) contra as 

linhagens celulares de pulmão humano MRC-5 e A549 e determinar os seus índices de 

seletividade; 

D. Investigar a genotoxicidade do monocetônico mais seletivo (MAC 4) contra a 

linhagem celular A549; 

E. Avaliar a estabilidade química de MAC 4 (pH 7,4 e 37 °C); 

F. Analisar os efeitos de MAC 4 sobre o divisomo de B. subtilis; 

G. Estudar os efeitos de MAC 4 sobre a atividade GTPásica da proteína FtsZ de B. 

subtilis; 

H. Sintetizar, purificar e identificar uma série de análogos monocetônicos arilbutanoides 

(SMACs 1−40) baseados na estrutura de MAC 4 (Figura 14);  

I. Avaliar a atividade antimicobacteriana dos monocetônicos arilbutanoides (SMACs 

1−40) contra M. tuberculosis H37Rv; 
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J. Investigar in silico as propriedades farmacocinéticas e de drug-likeness dos 

monocetôncos mais potentes (SMACs 3, 4, 9−11, 13, 15, 18, 19, 21−26, 29, 30, 34−36, 

38 e 39); 

K. Avaliar a toxicidade dos monocetônicos mais potentes (SMACs 3, 4, 9−11, 13, 15, 

18, 19, 21−26, 29, 30, 34−36, 38 e 39) contra a linhagem celular de pulmão humano 

MRC-5 e determinar os seus índices de seletividade; 

L. Analisar a estabilidade química dos monocetônicos mais seletivos (SMACs 30 e 34) 

(pH 7,4 e 37 °C); 

M. Investigar a atividade de SMACs 30 e 34 contra isolados clínicos de M. tuberculosis 

com resistência à múltiplos fármacos (cepas MDR); 

N. Estudar os efeitos de SMACs 30 e 34 contra espécies bacterianas Gram-negativas e 

Gram-positivas, incluindo P. aeruginosa, S. enterica, A. baumannii, S. aureus, E. faecalis 

e B. subtilis. 

 

 

 

 

 

 



50 

 

Figura 14. Planejamento estrutural dos análogos monocetônicos contra espécies bacterianas de interesse clínico. 

Fonte: Elaborado pelo autor 
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1.3.3. Objetivos Específicos dos Capítulos IV e V 

A. Avaliar a atividade anti-X. citri dos análogos monocetônicos difenilpentanoides 

(MACs 1−8) e fenilbutanoides (SMACs 1, 2, 4 e 5) (Figura 15); 

B. Investigar os efeitos do monocetônico mais potente (MAC 4) sobre o crescimento de 

X. citri;  

C. Analisar a capacidade de X. citri desenvolver resistência ao monocetônico MAC 4; 

D. Investigar a capacidade de X. citri pré-exposta ao monocetônico MAC 4 desenvolver 

os sintomas de cancro cítrico sobre as folhas de Citrus sinensis; 

E. Analisar os efeitos de MAC 4 sobre o divisomo de X. citri; 

F. Estudar os efeitos de MAC 4 sobre a atividade GTPásica da proteína FtsZ de X. citri;  

G. Sintetizar, purificar e identificar uma série de análogos monocetônicos 

diarilpentanoides (MACs 9−23) baseados na estrutura de MAC 4 (Figura 15); 

H.  Avaliar a atividade anti-X. citri dos análogos monocetônicos diarilpentanoides 

(MACs 9−23); 

I. Investigar os efeitos do monocetônico mais potente (MAC 22) sobre o crescimento de 

X. citri; 

J. Analisar os efeitos de MAC 22 sobre a membrana de X. citri. 
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Figura 15. Planejamento estrutural dos análogos monocetônicos contra X. citri. 

 

 

 

 

Fonte: Elaborado pelo autor 
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1.3.4. Objetivos Específicos dos Capítulos VI e VII 

A. Sintetizar, purificar e identificar uma série de análogos monocetônicos 

difenilpentanoides (MACs 24−34) baseados na estrutura da curcumina (Figura 16);  

B. Avaliar a atividade antifúngica da curcumina e seus análogos monocetônicos (SCUR, 

MACs 1−8 e 24−34) contra C. albicans, C. tropicalis, C. glabrata, C. parapsilosis e C. 

krusei; 

C. Investigar a atividade antifúngica do monocetônico mais potente (MAC 8) contra 

isolados clínicos de C. albicans, C. tropicalis, C. glabrata, C. parapsilosis e C. krusei; 

D. Analisar os efeitos de MAC 8 sobre a adesão de C. albicans às células humanas de 

queratinócito (HaCaT) e fibroblasto gengival (HGF-1);  

E. Avaliar os efeitos de MAC 8 sobre os biofilmes em formação e pré-formado de C. 

albicans; 

F. Estudar os efeitos das combinações de MAC 8 com os fármacos antifúngicos 

anfotericina B e fluconazol contra C. albicans; 

G. Investigar os efeitos de MAC 8 sobre a membrana e a parede celular de C. albicans; 

H. Avaliar a estabilidade química de MAC 8 (pH 7,4 e 37 °C); 

I. Avaliar a toxicidade sistêmica de MAC 8 em larvas de Galleria mellonella; 

J. Sintetizar, purificar e identificar uma série de análogos monocetônicos diarilpentanoides 

(MACs 35−48) baseados na estrutura de MAC 8 (Figura 16); 

K. Avaliar a atividade antifúngica dos monocetônicos (MACs 35−48 e SMACs 2 e 4) 

contra C. albicans, C. tropicalis, C. glabrata, C. parapsilosis e C. krusei; 

L. Avaliar os efeitos do monocetônico mais potente (MAC 43) sobre os biofilmes em 

formação e pré-formado de C. albicans; 

M. Estudar os efeitos das combinações de MAC 43 com os fármacos antifúngicos 

anfotericina B e fluconazol contra C. albicans. 
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Figura 16. Planejamento estrutural dos análogos monocetônicos contra espécies fúngicas do gênero Candida. 

Fonte: Elaborado pelo autor 
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8.1. CONCLUSÕES GERAIS 

Esse trabalho utilizou a curcumina como protótipo para o planejamento de análogos 

monocetônicos, os quais foram desenhados pela permutação da subunidade β-dicetona pelo 

fragmento monocarbonila. Foram descritas as sínteses de 110 substâncias, entre intermediários 

(22) e substâncias-alvo (88), sendo 48 inéditas. As substâncias-alvo, curcuminoides 

monocetônicos (MACs 1−48) e curcuminoides monocetônicos simplificados (SMACs 1−40), 

foram preparadas por meio de reações de condensação aldólica entre aldeídos e cetonas, sobre 

catálise básica ou ácida. Contudo, para a obtenção de alguns análogos hidroxilados foi 

necessária a proteção da hidroxila fenólica com o grupo protetor MOM, devido às dificuldades 

que esse substituinte impôs à síntese pelo metodologia convencional. 

As avaliações dos monocetônicos MACs 1−8 contra bactérias de importância clínica 

revelaram os efeitos promissores de MAC 4, uma substância inédita na literatura, contra M. 

tuberculosis. As investigações demonstraram que MAC 4 foi potencialmente seguro e estável. 

Além disso, o seu modo de ação envolveu a divisão celular bacteriana, um alvo inovador para 

o desenvolvimento de novos agentes antibacterianos. Contudo, a síntese de MAC 4 requeriu 

quatro etapas reacionais. Na busca por substâncias com acessibilidade sintética maior, os 

monocetônicos simplificados SMACs 1−40 foram planejados a partir da estrutura de MAC 4. 

As avaliações demonstraram que os monocetônicos SMACs 30 e 34, que foram preparados em 

apenas uma etapa reacional, apresentaram atividade similiar ao análogo MAC 4 contra M. 

tuberculosis. Entretanto, os dois monocetônicos simplificados apresentaram índices de 

seletividade maiores e foram quimicamente mais estáveis do que MAC 4. Além disso, SMACs 

30 e 34 foram ativos contra isolados clínicos de M. tuberculosis com resistência à múltiplos 

fármacos. 

 Curcuminoides monocetônicos com efeitos promissores contra M. tuberculosis 

 

 

 

 

 

 

 Obtenção em apenas uma etapa reacional 

 CIM = 7,2 e 4,5 µmol/L (SMACs 30 e 34, respectivamente) 

 IS = 27,2 e 23,3 para a linhagem MRC-5 (SMACs 30 e 34, respectivamente) 

 Quimicamente mais estáveis do que MAC 4 

 Ativos contra cepas MDR de M. tuberculosis (3,8 µmol/L ≤ CIM ≤ 81,4 µmol/L) 

 CIM = 5,6 µmol/L 

 IS = 15,6 e 14,2 (linhagens celulares MRC-5 e A549, respectivamente) 

 Não demonstrou efeitos genotóxicos contra a linhagem A549 

 Quimicamente mais estável do que a curcumina 

 Desestrutou o septo divisional de B. subtilis 
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As investigações dos monocetônicos MACs 1−8 e SMACs 1, 2, 4 e 5 contra a bactéria 

fitopatogênica X. citri também revelaram os efeitos promissores de MAC 4. Esse curcuminoide 

foi capaz de reduzir a habilidade de X. citri induzir lesões de cancro cítrico sobre as folhas de 

Citrus sinensis. Além disso, as investigações sobre o seu modo de ação indicou a sua capacidade 

de afetar a divisão celular de X. citri, perturbando o septo divisional e inibindo a atividade 

GTPásica da proteína FtsZ. Entretanto, a potência de MAC 4 contra X. citri foi moderada. Na 

busca por substâncias com atividade maior, os monocetônicos MACs 9−23 foram planejados a 

partir da estrutura de MAC 4. O curcuminoide MAC 22, uma substância inédita na literatura, 

apresentou potência cerca de 2,4 vezes maior do que MAC 4. As investigações demonstraram 

que modo de ação de MAC 22 envolveu a perturbação da membrana de X. citri. 

 

  Curcuminoides monocetônicos com efeitos promissores contra X. citri 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Elaborado pelo autor 

 

As avalições dos monocetônicos MACs 1−8 e 24−34 contra fungos do gênero 

Candida revelaram os efeitos promissores de MAC 8. Esse curcuminoide apresentou espectro 

largo e atividade potente contra C. albicans, C. tropicalis, C. glabrata, C. parapsilosis e C. 

krusei. Além disso, MAC 8 inibiu a adesão celular e o biofilme de C. albicans, e apresentou 

toxicidade sistêmica baixa no modelo G. mellonella. Na busca por novos análogos, os 

monocetônicos MACs 35−48 foram planejados a partir da estrutura de MAC 8. O 

curcuminoide MAC 43, uma substância inédita na literatura, apresentou atividade mais potente 

do que MAC 8 contra C. albicans, C. tropicalis, C. parapsilosis e C. krusei. Além disso, MAC 

43 foi capaz de inibir o biofilme de C. albicans e apresentar efeitos sinérgicos quando associado 

com os fármacos anfotericina B e fluconazol. 

 CIM e CBM = 135 e  316 µmol/L, respectivamente 

 Mais potente do que MAC 4 

 Inibiu a fase exponencial do crescimento de X. citri 

 Pertubou a membrana de X. citri 

 CIM e CBM = 330 e 375 µmol/L, respectivamente 

 X. citri não desenvolveu resistência 

 Reduziu a patogenicidade in planta  

 Desestrutou o septo divisional de X. citri 
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Curcuminoides monocetônicos com efeitos promissores contra espécies de Candida 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Elaborado pelo autor 

 

Em conclusão, esse trabalho corroborou a relevância da curcumina como uma estrutura 

privilegiada para o desenvolvimento de substâncias potencialmente bioativas. Os seus análogos 

monocetônicos demonstraram efeitos antibacterianos e anfúngicos potentes, além de serem 

potencialmente seguros e estáveis. Esse estudo também trouxe luz às relações estrutura-

atividade de curcuminoides monocetônicos, fornecendo caminhos para o desenvolvimento de 

novos análogos bioativos para o tratamento de infecções bacterianas e fúngicas.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 7,4 µmol/L ≤ CIM ≤ 15,2  µmol/L 

 15,2 µmol/L ≤ CBM ≤ 30,4 µmol/L 

 Mais potente do que MAC 8 contra C. albicans, C. 

tropicalis, C parapsilosis e C. krusei 

 Inibiu o biofilme de C. albicans 

 Sinergismo com anfotericina B e fluconazol 

  7,8 µmol/L ≤ CIM ≤ 31,2  µmol/L 

 15,6 µmol/L ≤ CBM ≤ 62,3 µmol/L 

 Reduziu a adesão de C. albicans às células humanas 

 Inibiu o biofilme de C. albicans 

 Quimicamente mais estável do que a curcumina 
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