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RESUMO 

A 4-hidroxicordoína (1) é uma O-isoprenilchalcona natural com poucas descrições sobre sua 

síntese e atividades farmacológicas. No presente trabalho, 1 foi sintetizada em quatro etapas, 

com um rendimento global de 37%. Onze análogos de 1 foram sintetizados em duas etapas 

com rendimentos globais que variaram de 16 a 54%. As das substâncias foram determinadas 

por meio de análise espectrais de Ressonância Magnética Nuclear. Todas as chalconas foram 

avaliadas contra Helicobacter pylori, utilizando o método de microdiluição em caldo, o qual 

estabeleceu os valores de Concentração Inibitória Mínima (CIM). A substância 1 e seu 

análogo inédito 6 (3-hidroxicordoína) demonstraram valores de CIM de 62,5 µg mL-1 e 125 

µg mL-1, respectivamente. Os dados preliminares de relação estrutura-atividade indicaram que 

a presença e a posição da hidroxila no anel B são essenciais para a atividade contra H. pylori. 

Adicionalmente, as substâncias 1 e 6 foram testadas contra um painel de bactérias Gram-

positivas e Gram-negativas. A substância 1 mostrou-se não foi ativa com CIM > 400 µg mL-1. 

A substância 6 exibiu valor de CIM igual a 400 µg mL-1 contra Escherichia coli, 

Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis e Enterococcus faecalis. As previsões in 

silico, utilizando SwissADME® sugeriram que 1 e 6 não violaram as regras de Lipinski, 

Ghose, Veber, Egan e Muegge, evidenciando suas propriedades drug-likeness. Em suma, a 

síntese e bioatividade de 1 e 6 corroboram o potencial de produtos naturais inexplorados para 

a descoberta de agentes antibacterianos novos. 

Palavras-chave: cordoína; chalcona; prenilação; Claisen-Schmidt. 



ABSTRACT 

4-Hydroxycordoin (1) is a natural O-isoprenylchalcone with few descriptions on its synthesis

and pharmacological activities. In this work, 1 was synthesized in four steps with an overall

yield of 37%. Eleven analogs of 1 were synthesized in two steps with overall yields from 16%

to 54%. Structures of compounds were determined by Nuclear Magnetic Resonance spectral

data analyses. All chalcones were evaluated against Helicobacter pylori, using broth

microdilution method, which established the values of Minimum Inhibitory Concentration

(MIC). Compound 1 and its new analog 6 (3-hydroxycordoin) displayed MIC values of 62.5

µg mL-1 e 125 µg mL-1, respectively. Preliminary structure-activity relationships indicated

that the presence and position of hydroxyl on ring B are crucial for the activity against H.

pylori. In addition, compounds 1 and 6 were tested against a panel of Gram-positive and

Gram-negative species. Compound 1 was not active with MIC > 400 µg mL-1. Compound 6

presented MIC value of 400 µg mL-1 against Escherichia coli, Staphylococcus aureus,

Staphylococcus epidermidis e Enterococcus faecalis. In silico predictions by SwissADME®

suggested that 1 e 6 did not violate Lipinski’s, Ghose’s Veber’s, Egan’s and Muegge’s rules,

evidencing their drug-likeness properties. In brief, the synthesis and bioactivity evaluation of

1 and 6 corroborate the potential of unexplored natural products for the discovery of new

antibacterial agents.

Keywords: 4-hydroxycordoin. Chalcone. Antibacterial. Helicobacter pylori. Drug-likeness 
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1. INTRODUÇÃO, REVISÃO BIBLIOGRÁFICA E OBJETIVOS    

 

1.1 INTRODUÇÃO 

 
1.1.1. Produtos Naturais e Fármacos 

Os produtos naturais (PNs) são considerados uma fonte de protótipos e de inspiração 

químico-farmacológica para a descoberta e desenvolvimento de novos fármacos (PERVEEN 

et al., 2019; NEWMAN & CRAGG, 2020). No período entre os anos de 1981 a 2019 foram 

aprovados 1881 novos fármacos, sendo que 41,2% são de origem natural (macromoléculas 

biológicas, produtos naturais ou derivados de produtos naturais) (NEWMAN & CRAGG, 

2020). Com relação aos fármacos antibacterianos, entre os 162 aprovados nesse período, 48% 

são de origem natural ou derivados de produtos naturais (NEWMAN & CRAGG, 2020). A 

Figura 1 sumarizou as estruturas de dois fármacos antibacterianos, daptomicina (1) e 

fidaxomicina (2), aprovados pela FDA (Food and Drug Administration) em 2003 e 2011, 

respectivamente (RUBINSTEIN et al., 2003; VENUGOPAL & JOHNSON, 2012; VILHENA 

& BETTENCOURT, 2012). A daptomicina é um antibiótico lipopeptídeo produzido pela 

bactéria Streptomyces roseosporus (TALLY & BRUNIN, 2000; MIAO et al., 2005). Ela é 

indicada como uma opção para o tratamento contra  meningites, bacteremias, sepses, 

endocardites e infecções no trato urinário causadas por espécies de Enterococcus resistentes à 

vancomicina (KOSOWSKA-SHICK et al., 2006). A fidaxomicina é um produto de 

fermentação da actinobactéria Dactylosporangium aurantiacum (BYUNG-YONG et al., 

2010). Ela é utilizada no tratamento de infecções intestinais causadas por Clostridium difficile 

(HECHT et al., 2007; KARLOSKY et al., 2008).   

 

N
H

O
H
N

O
N
H

H
N

O
COOH

O
N
H

H
N

N
H

H
N

O

O

O

O

COOHNH

NHO
COOHO

NH
N
H

O
HO

NH2

O

H
N

N
H

O

COOH

O
O

O

NH2

O

OH
OHO

O

OH

O
O

HO

O
O

O OH

O

O

Cl

HO Cl

OH

1

2

 
Figura 1. Fármacos antibacterianos de origem natural: daptomicina (1) e fidaxomicina (2). 

Fonte: autor 
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Os PNs também são importantes para a descoberta de novos fármacos antitumorais. 

De acordo com Newman e Cragg, 46% dos agentes antineoplásicos aprovados pela FDA entre 

os anos de 1981 e 2019 são de origem natural (NEWMAN & CRAGG, 2020). O fármaco 

antitumoral mebutato de ingenol (3), aprovado em 2012 pela FDA (LEBWOHL et al., 2012), 

é um éster extraído da seiva da planta Euphorbia peplus (SILLER et al., 2010). Ele é utilizado 

no tratamento tópico de ceratoses actínicas, que são neoplasias benignas na pele com 

potencial de transformação para tumores malígnos (ALI et al., 2012). A aplidina (4) é isolada 

do tunicado marinho Aplidium albicans (BERTANHA et al., 2014). Esse fármaco foi 

aprovado na Austrália em 2018 para o tratamento do mieloma múltiplo (NEWMAN & 

CRAGG, 2020). Na Figura 2 foram sumarizadas as estruturas dos fármacos mebutato de 

ingenol e aplidina. 

O

OH
O

O

HO
HO

3

O
N

O

N

O
N
H

O
O O

N

O
N

O
HNNH

OH O

O
O O

O

4  
Figura 2. Fármacos antitumorais de origem natural: mebutato de ingenol (3) e aplidina (4). 

Fonte: autor 

 

1.1.2. Chalconas 

As chalconas (Figura 3) são PNs considerados estruturas privilegiadas pela Química 

Medicinal, devido ao seu amplo espectro de bioatividades, além de apresentar síntese fácil e 

versátil (ZHUANG et al., 2017). Elas são formadas por dois anéis aromáticos (anéis A e B) 

ligados entre si por uma carbonila α,β-insaturada (PAULO et al., 2019). A presença da 

ligação dupla entre os carbonos α e β permitem as geometrias E e Z. Contudo, o isômero E é 

termodinamicamente mais estável do que o isômero Z (ZHUANG et al., 2017).  
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Figura 3. Estrutura do núcleo chalcônico com geometria E. 

Fonte: autor 

 

De modo geral, as substâncias que contêm a subunidade carbonílica α,β-insaturada 

possuem diversas atividades biológicas (DINKOVA-KOSTOVA et al., 2001; MAYDT et al., 

2013). Esse fragmento estrutural, conhecido como aceptor de Michael, pode formar ligações 

covalentes com bionucleófilos, como a sulfidrila de resíduos de cisteína presentes em 

proteínas, desempenhando um papel fundamental em algumas atividades biológicas (YASIN 

et al., 2014). Sawle e colaboradores demonstraram que ponte cetônica α,β-insaturada foi 

fundamental na indução de atividade da enzima heme-oxigenase-1 pela chalcona 

trimetoxilada 6 (Figura 4) (SAWLE et al., 2008) 
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Figura 4. Chalcona indutora de atividade da enzima heme-oxigenase-1 (SAWLE et al., 

2008). 

Fonte: autor 

 

As chalconas são substâncias extraídas de plantas, contudo, elas também podem ser 

sintetizadas por meio de reações de condensação aldólica, as quais são de relativa facilidade 

de execução. A reação de condensação aldólica de Claisen-Schmidt ocupa um papel central 

na síntese de chalconas, pois ela forma ligação dupla carbono-carbono (MIGUEL et al., 

2016). Essa reação envolve aldeídos e cetonas na presença de um solvente prótico, como 

álcoois de cadeia curta ou água, e catalisadores básicos (VOGEL, 1989). A reação de 

condensação de Claisen-Schmidt tem sido a metodologia mais utilizada para a obtenção 
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dessas substâncias devido à versatilidade de aldeídos e cetonas comercialmente disponíveis 

(DIN et al., 2014). 

Do ponto de vista químico, várias modificações podem ser realizadas no núcleo 

chalcônico, incluindo inserções de grupos funcionais nos anéis A e B. Esses substituintes 

promovem efeitos estereoeletrônicos que permitem uma grande riqueza de interações 

intermoleculares covalentes e não-covalentes com receptores farmacológicos. Efeitos 

estéricos podem ser causados por substituintes volumosos, principalmente na posição orto, 

que reduzem a flexibilidade da ponte cetônica α,β-insaturada. Efeitos eletrodoadores e 

eletroaceptores podem ser modulados devido à diferença de eletronegatividade entre os 

átomos e/ou grupos de átomos nos anéis A e B. Além disso, dependendo da natureza do 

substituinte, podem ocorrer os efeitos de doação e/ou recepção de prótons (substituintes que 

se comportam como sítios ácidos e/ou básicos de Lewis). A versatilidade na captação/retirada 

de prótons pode possibilitar a formação de ligações de hidrogênio e quelação de metais. 

Sendo assim, as alterações mais comuns  descritas para as chalconas são substituições nos 

anéis A e B em diferentes posições (CESARIN, FERREIRA & BRAZ, 2001). 

O nosso grupo vem estudando o efeito de chalconas contra tumores caninos 

(SANTOS et al., 2017) e microrganismos patogênicos humanos (MARQUES et al., 2020). 

Santos e coautores sintetizaram uma série de p-aminochalconas e avaliaram a sua atividade 

antiproliferativa contra a linhagem tumoral canina DH82. Os resultados demonstraram que as 

aminochalconas substituídas por um grupo hidrofóbico no anel B (fluor, cloro (7) e metila) 

foram agentes antiproliferativos potentes (CI50
 88, 91 e 90 µg/mL, respectivamente) 

(SANTOS et al., 2019).  Marques e colaboradores demonstraram que a chalcona 3’,4’,5’-

trimetoxilada (8) apresentou atividade antifúngica potente contra Candida krusei (CIM 31,2 

µg/mL), sendo cerca de oito vezes mais potente do que fluconazol (fármaco antifúngico de 

referência). Além disso, os autores também demonstraram que a 2’,5’-dimetoxichalcona (9) 

exibiu efeito antiproliferativo potente contra células tumorais de colo do útero, de pele e de 

mama (CI50 7,7, 8,3 e 9,2 µg/mL, respectivamente) com valores superiores à curcumina 

(substância antiproliferativa de referência) (MARQUES et al., 2020).  

 

 

 

 

 



 
  

22 
 

H2N

O

A

7

O

A B

8

O

O

O
O

A B

O

O 9

Cl
B

 
 

 

Figura 5.  Chalconas com atividades antitumoral (7) (SANTOS et al., 2017) e antimicrobiana 

e antitumoral (8) e (9) (MARQUES et al., 2020). 

Fonte: autor 

 

As chalconas preniladas são uma classe importante de chalconas de ocorrência 

natural (EPIFANO et al., 2007). O termo prenila tem sido utilizado para designar grupos 

terpenoílicos, incluindo isoprenila (10), geranila (11) e farnesila (12), os quais apresentam 

cinco, dez e quinze átomos de carbono, respectivamente (Figura 6) (CLEMENTINA & 

SILVA, 2020).  

 

 

10 11 12  
 

Figura 6. Subunidades terpenoílicas: isoprenila (10), geranila (11) e farnesila (12). 

Fonte: autor 

 

As chalconas C-preniladas, cujo grupo terpenoílico está ligado diretamente ao átomo 

de carbono, são as mais comuns, enquanto as chalconas O-preniladas são de menor ocorrência 

natural (YANG et al., 2015). Alguns exemplos de chalconas naturais preniladas são o 

xantoangelol (13), broussochalcona A (14) e xantoumol (15) (Figura 7). Essas chalconas C-

preniladas vêm sendo isoladas de Angelica keiskei (Apiaceae), Broussonetia papyrifera 

(Moraceae) e Humulus lupulus (Cannabaceae), respectivamente, e apresentam atividades 

antimicrobianas (MOTANI et al., 2008; FENG et al., 2014) e antitumorais (WANG et al., 

2015; TENG et al., 2017; PARK et al., 2018). 
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Figura 7. Chalconas naturais C-preniladas: xantoangelol (13), broussochalcona A (14) e 

xantohumol (15). 

 Fonte: autor 

 

1.1.3. Cordoína 

 

Entre as chalconas naturais preniladas, uma das que mais se destaca é a cordoína (16) 

(Figura 8). Esta apresenta uma subunidade O-isoprenila e uma hidroxila nas posições 4’ e 2’ 

do anel A, respectivamente. Ela pode ser extraída de algumas plantas, incluindo Millettia 

erythrocalyx Gagnep. (Fabaceae), Cordoa piaca (Leguminosae) (LUPI et al., 1975) e Derris 

spp. (Fabaceae) (DO NASCIMENTO & MORS 1972). A cordoína apresenta um valor de 

ceoficiente de partição logP de 5,2, que a caracteriza como uma substância altamente 

lipofílica (GENOVESE et al., 2009). 
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Figura 8. Estrutura da cordoína (16). 

Fonte: autor 

 

Além de ser isolada de algumas plantas, a cordoína pode ser obtida sinteticamente. A 

rota mais comum para a obteção da cordoína (Rota A) envolve duas etapas: (a) a reação O-
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prenilação do grupo 4’-hidroxila da 2’,4’-dihidroxiacetofenona (17), e a (b) reação de 

condensação aldólica entre o derivado acetofenônico isoprenilado (17.1) e o benzaldeído 

(Figura 8). Contudo, a Rota A apresenta algumas variações nos procedimentos experimentais 

(CHIMENTI et al., 2007; REDDY et al., 2008; GENOVESE et al., 2009). De modo geral, na 

primeira etapa reacional (etapa a), a 2,4-dihidroxiacetofenona e o brometo de isoprenila são 

utilizados como reagentes de partida. Essa reação tem sido catalisada por catalisadores 

básicos, incluindo K2CO3 e DBU (1,8-diazabicicloundec-7-eno), e a acetona tem sido 

empregada como solvente. Na segunda etapa reacional (etapa b), o derivado acetofenônico 

isoprenilado (17.1) é condensado com o benzaldeído utilizando também catalisadores 

alcalinos, como KOH e Ba(OH)2. Álcoois de cadeia curta, como MeOH e EtOH, tem sido 

utilizados como solventes dessa etapa reacional. Maiores detalhes dos procedimentos 

experimentais da rota sintética A foram apresentados na Figura 9. 
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Figura 9. Rota sintética A para a obtenção da cordoína (16).  

 

ESTUDO A (CHIMENTI et al., 2007). Reagentes e condições: a) brometo de isoprenila, 

K2CO3 anidro, acetona, temperatura ambiente, 3 h − purificação: cristalização em hexano 

(rendimento não informado); b) benzaldeído, Ba(OH)2, MeOH, 40 °C, 24 h − purificação: 

cristalização em EtOH (rendimento 70%).  

 

ESTUDO B (REDDY et al., 2008). Reagentes e condições: a) brometo de isoprenila, K2CO3, 

acetona, 80 ºC, 8 h − purificação: cromatografia em coluna de fase normal, utilizando 

misturas de hexano e acetato de etila como eluentes (rendimento 89%); b) benzaldeído, KOH, 

MeOH, temperatura ambiente, 24−36 h − purificação: cromatografia em coluna de fase 

normal, utilizando misturas de hexano e acetato de etila como eluentes (rendimento 75%). 

   

ESTUDO C (GENOVESE et al., 2009). Reagentes e condições: a) brometo de isoprenila, 

DBU, acetona, temperatura ambiente, 24 h – purificação: cristalização em hexano 
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(rendimento 76%); b) benzaldeído, KOH, EtOH, temperatura ambiente, 24 h – purificação: 

cristalização em hexano (rendimento 93%). 

 

Guan e coautores empregaram uma rota sintética diferente da citada na Figura 8 

(GUAN et al., 2013). Eles utilizaram uma metodologia que envolveu quatro etapas reacionais 

(Rota B) (Figura 10). Na etapa a, as hidroxilas fenólicas da 2’,4’-dihidroxiacetofenona (17) 

foram protegidas com o cloreto de metoximetila (MOMCl). O carbonato de potássio e acetona 

foram utilizados nessa etapa reacional como catalisador e solvente, respectivamente. Na etapa 

b, o derivado acetofenônico protegido com o grupo MOM (17.2) foi condensado com o 

benzaldeído utilizando KOH como um catalisador e EtOH como solvente. Na etapa c, a 

desproteção dos grupos fenólicos do intermediário 17.3 foi realizada por meio da hidrólise 

ácida utilizando HCl. Finalmente, na etapa d, 4’-hidroxila do intermediário 17.4 foi prenilada 

seletivamente com o brometo de isoprenila (GUAN et al., 2013). 
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Figura 10. Rota sintética B para a obtenção da cordoína (16) (GUAN et al., 2013). 

  

Reagentes e condições: a) MOMCl, K2CO3, acetona, temperatura ambiente, 2 h; b) 

benzaldeído, KOH, EtOH, temperatura ambiente, 24 h; c) HCl, MeOH, 65 ºC, 30 min; d) 

brometo de isoprenila, acetona anidra, refluxo, 56 ºC, 5−8 h – purificação: cristalização em 

EtOH (rendimento 81%). 

Vários estudos têm descrito as atividades biológicas da cordoína e seus análogos 

naturais e sintéticos. Esses trabalhos descreveram os seus efeitos antitumoral (BOTTA et al., 

2005; LIU et al., 2010; BUYÈRE et al., 2011; ZHANG et al., 2013; FONSECA et al., 2014; 
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NABEKURA et al., 2020), antifúngico (FLORES et al., 2016), anticonvulsivante 

(GENOVESE et al., 2009), antidepressivo (CHIMENTI et al., 2009; XIE et al., 2014) e 

antiplaquetário (REDDY et al., 2011).  

Chimenti e colaboradores avaliaram os efeitos in vitro da cordoína sobre as enzimas  

monoamina oxidase humana A e B (hMAO-A e hMAO-B) (CHIMENTI et al., 2009). As 

hMAOs desempenham um papel importante no metabolismo de vários neurotransmissores 

(AIGNER et al., 2017; CARRADORI & SILVESTRI, 2015). Substâncias que atuem sobre 

essas enzimas podem ser úteis no tratamento de algumas doenças psiquiátricas e neurológicas. 

Os inibidores da hMAO-B, como selegilina, são utilizados no tratamento de Alzheimer e 

Parkinson (FACTOR et al., 2008; SANTANTA et al., 2008), enquanto os inibidores da 

hMAO-A, como a clorgilina, um inibidor irreversível e seletivo dessa monoamina, são 

utilizados como antidepressivos e agentes ansiolíticos (PACHER et al., 2004). A cordoína  

apresentou valor de CI50 (concentração inibitória de 50%) de 18,76 µmol/L contra hMAO-B. 

Contudo, a cordoína foi inativa contra hMAO-A (CI50 >20 µmol/L), revelando ser seletiva 

para a isoforma B, com valor de IS (índice de seletividade) >1,1 (CHIMENTI et al., 2009). 

Zhang e coautores estudaram os efeitos da cordoína sobre a fosfatase CDC25B 

(ZHANG et al., 2014). Essa enzima controla a progressão do ciclo celular, catalisando a 

remoção de fosfatos (RUDHOLF, 2007). Contudo, CDC25B é oncogênica (BROGGINI et al., 

2019) e sua superexpressão foi descrita em vários tipos de cânceres humanos, incluindo 

tumores de cabeça, pescoço e cólon (SIBILLE et al., 2012). O efeito da cordoína sobre 

CDC25B foi avaliado pelo monitoramento da desfosforilação do fosfato de 3-O-

metilfluoresceína. A cordoína (20 µg/mL) apresentou uma taxa de inibição da CDC25B de 

aproximadamente 90%, indicando que essa chalcona é um inibidor potente da CDC25B e, 

consequentemente, um promissor agente antitumoral (ZHANG et al., 2014).  

 Xie e colaboradores avaliaram a atividade antidepressiva da cordoína em ratos, 

utilizando ensaios comportamentais de TNF (teste de natação forçada) e TSC (teste da 

suspensão pela cauda) (XIE et al., 2014). Essas metodologias são as mais empregadas para 

avaliar in vivo o potencial de substâncias com atividade antidepressiva (BETTIO et al., 2014; 

POLESZAK et al., 2015). Os ratos foram tratados com uma dose intraperitoneal de 10 mg/kg 

de cordoína 30 min antes dos testes. A fluoxetina (10 mg/kg) foi utilizada como um fármaco 

antidepressivo de referência. A cordoína apresentou atividade tipo-antidepressiva moderada 

quando comparada ao fármaco de referência. Para a cordoína, a redução do tempo de 

imobilidade em relação ao controle negativo (ratos não tratados) nos testes de TNF e TSC 
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foram de 26,9% e 35,2%, respectivamente, enquanto a fluoxetina apresentou 55,7% e 69,1%, 

respectivamente (XIE et al., 2014). 

Fonseca e coautores analisaram os efeitos da cordoína sobre duas linhagens celulares 

humanas de câncer de cólon (HTC-116 e DLD-1). O tratamento com cordoína (30 μmol/L) 

reduziu a proliferação celular das linhagens HTC-116 e DLD-1 em 40% e 50%, 

respectivamente, após 24 h de exposição. O efeito antiproliferativo dessa chalcona foi seletivo 

para as linhagens tumorais, uma vez que ela reduziu apenas 20% da proliferação celular de 

células normais de epitélio intestinal de rato (IEC-18). A cordoína também foi capaz de 

interromper o ciclo celular de HTC-116 e DLD-1 nas fases G2/M e GO/G1, respectivamente. 

Além disso, os autores demonstraram a capacidade da cordoína em inibir a via de sinalização 

Wnt/β-catenina (FONSECA et al., 2015). 

Flores e colaboradores investigaram os efeitos antifúngicos da cordoína contra 

Saprolegnia parasitica e Saprolegnia australis resistentes ao bronopol. Essas espécies de 

fungos infectam peixes de água-doce, como o pacu (Piaractus mesopotamicus), piavuçu 

(Leporinus macrocephalus) e tilápia (Oreochromis niloticus) (ALI et al., 2008). A cordoína 

apresentou valores de CIM (concentração inibitória mínima) contra S. parasitica e S. australis 

de 200 e 175 µg/mL, respectivamente. Os valores inibitórios da cordoína foram similares aos 

do safrol (CIM 175 e 150 µg/mL, respectivamente) e do eugenol (CIM 150 e 150 µg/mL, 

respectivamente), os quais  foram utilizados como controles positivos. Além disso, a cordoína 

demonstrou valor de COM (concentração oomicida mínima) de 200 µg/mL contra S. australis 

(FLORES et al., 2016). 

 

1.1.4. 4-Hidroxicordoína 

 

Um análogo natural da cordoína que também tem se destacado pelas suas atividades 

biológicas é a 4-hidroxicordoína (18) (Figura 11) (EPIFANO et al., 2007). Essa substância 

O’-prenilada vem sendo  isolada planta Lonchocarpus neuroscapha Benth (Fabaceae) 

(FIORITO et al., 2017). 
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Figura 11. Estrutura química da 4-hidroxicordoína (18). 

Fonte: autor 

 

Genovese e colaboradores, além de proporem uma rota sintética para a cordoína 

(Figura 8), também sintetizaram a 4-hidroxicordoína com 35% de rendimento, utilizando-se 

dos mesmos reagentes e condições reacionais na etapa a. A etapa b envolveu uma reação de 

condensação aldólica entre o intermediário 17.1 e um benzaldeído p-hidroxilado. Nesta etapa, 

o catalisador, o solvente e as condições reacionais foram as mesmas (GENOVESE et al., 

2009). A rota sintética proposta então pelo autores, encontra-se na Figura 12. 
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Figura 12. Rota sintética proposta para 4-hidroxicordoína (18) (GENOVESE et al., 2009). 

 

Reagentes e condições: a) brometo de isoprenila, DBU e acetona; temperatura ambiente, 24 h 

− purificação: cristalização em hexano; b) p-hidrobenzaldeído,  KOH  e EtOH; temperatura 

ambiente, 24 h − purificação: cristalização em hexano. 

 

Li e colaboradores sintetizaram 4-hidroxicordoína por meio de reações entre os 

intermediários 17.1 e 19.1 (Figura 13). Na síntese de 17.1 utilizou-se como reagente de 

partida a 2’,4’-dihidroxiacetofenona (17) em uma suspensão de acetônica de K2CO3 sob 

refluxo. Para a síntese do intermediário 19.1, as mesmas condições reacionais foram 

utilizadas, porém foi necessária a proteção da hidroxila fenólica presente na estrutura p-

hidroxibenzaldeído, utilizando o grupo protetor  MOM. A terceira etapa ocorreu a 
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condensação aldólica entre os dois intermedários sob atmosfera de N2. Na quarta, o grupo 

protetor MOM foi removido utlizando o ácido p-toluenossulfônico (PTSA) (LI et al., 2012).  
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Figura 13. Rota sintética para a obtenção da 4-hidroxicordoína (18) (LI et al., 2012). 

 

Reagentes e condições: a) brometo de isoprenila, K2CO3, acetona, 56ºC; b) MOMCl, K2CO3, 

acetona, 56 ºC; c) KOH/H2O, EtOH, N2; d) p-TSOH , MeOH, temperatura ambiente (os 

tempos reacionais não foram informados). 

 

Assim como a cordoína, as atividades biológicas da 4-hidroxicordoína também têm 

sido estudadas, incluindo antibacteriana (ÁVILA et al, 2008; DAN & DAI, 2019), 

anticonvulsiva (GENOVESE et al., 2009), antifúngica (MESSIER et al., 2011), anti-

inflamatória (FELDMAN et al., 2011; FIORITO et al., 2017) e antitumoral (EPIFANO et al., 

2012).  

Os efeitos da 4-hidroxicordoína sobre a formação de biofilme e da transição 

levedura-hifa de Candida albicans foram avaliados. Esses processos são fatores de virulência 
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importantes para a infecção sistêmica por C. albicans (LOPEZ-MARTINEZ, 2010). Os 

autores utilizaram duas cepas de C. albicans, uma cepa padrão (ATCC 28366) e uma cepa 

clínica (LAM-1), que foi isolada do sangue de um paciente com candidíase sistêmica 

(LACASSE et al., 1990). O processo de formação do biofilme das duas cepas de C. albicans 

foi inibido completamente após o tratamento com a 4-hidroxicordoína (20 µg/mL). Além 

disso, a exposição à 4-hidroxicordoína (100 µg/mL) inibiu aproximadamente 97% a formação 

de hifas das duas cepas de C. albicans, sugerindo que essa chalcona é um agente anti-Candida 

promissor (MESSIER et al., 2011). 

Feldman e colaboradores investigaram os efeitos da 4-hidroxicordoína contra três 

espécies bacterianas de interesse odontológico, incluindo Porphyromonas gingivalis (ATCC 

33277), Fusobacterium nucleatum (ATCC 25586) e Prevotella intermedia (ATCC 25611), as 

quais estão associadas à periodontite, uma infecção gengival em estágio avançado (NAZIR, 

2017). A 4-hidroxicordoína apresentou atividade contras todas as espécies, com valores de 

CIM de 2,5, 5,0 e 40 µg/mL contra P. intermedia, P. gingivalis e F. nucleatum, 

respectivamente. Além disso, essa chalcona demonstrou efeito bactericida contra P. 

intermedia e P. gingivalis, com valores de CBM (concentração bactericida mínima) de 5,0 e 

10 µg/mL, respectivamente. A 4-hidroxicordoína (1,0 µg/mL) também afetou adesão de P. 

gingivalis às células humanas de epitélio bucal (GMSM-K), reduzindo 31% da adesão celular 

(FELDMAN et al., 2011).  

 

1.1.5. Análogos chalcônicos da 4-hidroxicordoína 

 

Há inúmeras razões para sintetizar análogos chalcônicos, incluindo a necessidade de 

melhorar a atividade farmacológica de protótipos naturais, aumentar a seletividade para um 

determinado receptor/enzima ou  otimizar propriedades farmacocinéticas (LIMA et al., 2005; 

HUGHES, et al., 2011).  

A atividade antibacteriana de um conjunto de 31 chalconas foi avaliada contra duas 

espécies Gram-positivas, Bacillus cereus (ATCC 11778) e Staphylococcus aureus (ATCC 

25922), e duas espécies Gram-negativas, Escherichia coli (ATCC 25922) e Pseudomonas 

aeruginosa (ATCC 27853). Os quatro análogos chalcônicos mais potentes (21–24) contra B. 

cereus e S. aureus apresentaram  valores de CIM  variando entre 3,9 µg/mL e 31,2 µg/mL.  

Essas substâncias apresentavam grupos prenilas em suas estruturas (Figura 13), corroborando 
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à importância desse fragmento para a bioatividade. Contudo, as chalconas 21–24 foram 

inativas contra as espécies Gram-negativas (ÁVILA et al., 2008).  
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Figura 14. Análogos chalcônicos prenilados com atividade contra bactérias Gram-positivas 

(ÁVILA et al., 2008). 

     Fonte: autor 

 

Ortalli e coautores avaliaram a atividade anti-Leishmania de um conjunto de 

análogos chalcônicos contra a forma promastigota de Leishmania donovani. O análogo 

isoprenilado 25 (Figura 15) apresentou a maior potência da série contra o parasita, com valor 

de CI50 3,0 µmol/L. Além disso, a chalcona 25 demonstrou baixa toxicidade contra as 

linhagens celulares de mamíferos, incluindo VERO (célula epitelial de rim de macaco) e 

THP-1 (célula de monócito humano), com valores de CI50 600 µmol/L contra ambas as 

linhagens celulares. A substância 25 apresentou atividade contra a forma amastigota 

intracelular de L. donovani, com valor de CI50 14 µmol/L, e contra formas promastigotas de 

outras espécies de Leishmania, incluindo L. tropica, L. major e L.infantum, com valores de 

CI50 5,2, 3,3 e 1,6 μmol/L, respectivamente. A investigação sobre o modo de ação da 

substância indicou a sua capacidade de inibir a tripanotiona redutase, uma enzima essencial 

para o parasita (ORTALLI et al., 2018). 
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Figura 15. Análogo chalcônico com atividade antiprotozoária (25). 

Fonte: autor 

 

Zhang e colaboradores investigaram a atividade antineoplásica de chalconas 

isopreniladas contra as linhagens celulares tumorais humanas de cólon (HCT-116), cervical 

(HeLa) e pulmão (A549). As chalconas 26 e 27 (Figura 16) apresentaram atividade 

antitumoral potente, com valores de CI50 variando entre 0,89 a 5,76 μmol/L. Além disso, a 

substância 26 demonstrou efeitos contra xenoenxertos de carcinoma de cólon em 

camundongos, inibindo em 50% o volume do tumor quando comparado com o grupo controle 

(não tratado).  
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Figura 16. Análogos chalcônicos com atividade anticancerígena (26 e 27). 

Fonte: autor 

 

1.1.6. Helicobacter pylori  

 

Helicobacter pylori, anteriormente conhecida como Campylobacter pylori, é uma 

bactéria Gram-negativa que coloniza e cresce no muco e no tecido epitelial gástrico humano 

(DUNN et al., 1997). Ela possui uma morfologia encurvada ou espiralada com superfície lisa 

e extremidades arredondadas, medindo entre 0,1 e 0,5 µm de largura e 3 µm de comprimento. 

Além disso, possui de 4 a 6 flagelos unipolares e bulbos terminais nas extremidades lisas 

(TAVIRA, 2000).  

A acidez do estômago de mamíferos, em especial o humano, não fornece condições 

para o crescimento da maioria das bactérias. Entretanto, H. pylori consegue sobreviver e 

crescer nesse meio tão inóspito (SCOTT et al., 2007). A resistência ao meio gástrico é 
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resultante de uma série enzimas, como oxidases e catalases, além da produção intensa de 

urease, responsável pela hidrólise da ureia em amônia, o que confere resistência à acidez 

gástrica, tornando o ambiente favorável ao crescimento do microrganismo (JAWETZ et al., 

2012; TORTORA, 2012). 

Estudos demonstram que cerca de 50% da população mundial é portadora de H. 

pylori, podendo ser transmitida pelas vias fecal-oral, gástrico-oral, oral-oral ou sexual 

(PADOL et al., 2006; LIM et al., 2016; ZAMANI et al., 2017). Um dos fatores de risco mais 

importante para a prevalência mais alta de infecção por H. pylori é o nível socio-econômico 

mais baixo, como a superlotação doméstica, moradias em áreas rurais e águas contaminadas 

(CEYLAN et al., 2007; OZAYDIN et al., 2013). Além disso,  fatores como idade, etnia, dieta, 

diabetes, tabagismo e consumo de álcool tornam o organismo humano mais sensível à 

infecção por H. pylori (ZATERKA et al., 2007; ZHOU et al., 2013; KIBRU et al., 2014; XIA 

et al., 2016; GENTA et al., 2017). 

De acordo com a publicação do IV Consenso Brasileiro de H. pylori no ano de 2018 

(COELHO et al., 2018), as infecções por H. pylori são combatidas com o uso de inibidores de 

bombas de prótons (omenprazol, lansoprozol, esoprazol) e fármacos antibacterianos, os quais 

são utilizados na primeira linha de tratamento (claritromicina, 28 e amoxicilina, 29) e segunda 

linha de tratamento (subcitrato de bismuto, levofloxacino 30, metronidazol 31, tinidazol 32, 

tetraciclina 33, doxicilina 34 e furazolidona 35) (COELHO et al., 2018). 
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Figura 17. Fármacos utilizados no tratamento contra Helicobacter pylori: claritromicina (28), 

amoxicilina (29), levofloxacino (30), metronidazol (31), tinidazol (32), tetraciclina (33), 

doxicilina (34) e furazolidona (35) (COELHO, et al., 2018). 

Fonte: autor 

 

A resistência da H. pylori à alguns  antibióticos é um dos  principais fatores que 

dificultam o sucesso do tratamento. As taxas de resistência à claritromicina e metronidazol 

aumentaram significativamente nos últimos anos (COSME et al., 2015). A resistência à 

claritromicina e levofloxacina aumentou mais que 20% nos anos de 2008 a 2009.  

(KOCAZEYBEK et al., 2016).  

As chalconas, por apresentarem vários estudos relacionados à atividade antibacteriana, 

surgem como uma alternativa para o tratamento contra H. pylori. Lai e colaboradores 

avaliaram 23 análogos chalcônicos 3’,4’,5’-trimetoxilados contra três cepas de H. pylori, 

sendo duas dela resistentes ao metronidazol e a claritromicina (v1254 e v1354). Três 

substâncias, 36, 37 e 38, foram mais seletivas e tiveram os valores de Concentração 

Bactericida Mínima (CBM) determinados de 12,5 a 100 µM. O análogo 37, apresentou o 

maior efeito inibitório contra H. pylori, semelhante à amoxicilina, com valores de CBM de 

12,5 µM contra as três cepas (BATOVSKA et al., 2009). 
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Figura 18. Análogos chalcônicos com atividade contra Helicobacter pylori (36‒38) (LAI et 

al., 2010). 

Fonte: autor 

 

Em 2014, Bodet e co-autores sintetizaram e avaliaram a atividade de 3 chalconas 

oxipreniladas de ocorrência natural contra 17 cepas de H. pylori, incluindo isolados clínicos.  

A substância 39, xinjiachalcona A, isolada das raízes de Glycyrrhiza inflata Batalin 

(Fabaceae), demonstrou valores de CIM que variaram de 12,5 a 50 µM, os quais são próximos 

aos da claritromicina CIM entre 0,22 a 85,5 µM), a qual foi empregada como fármaco 

antibacteriano de referência (BODET et al., 2014). 
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Figura 19. Xinjiachalcona A (39) com atividade contra Helicobacter pylori  (BODET et al., 

2014). 

Fonte: autor 
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2. OBJETIVOS 

 
2.1. Objetivo Geral 

 

Sintetizar e avaliar 4-hidroxicordoína (4HC) e uma série de análogos contra  

Helicobacter pylori. 

 

2.2. Objetivos Específicos  

 

A) Sintetizar e purificar 4-hidroxicordoína (4HC) e uma série de chalconas 4’-

O-preniladas com grupos eletroatratores e eletrodoadores no anel B (Figura 

20); 

B)  Confirmar a estrutura das chalconas-alvo por meio de espectroscopia de 

Ressonância Magnética Nuclear de Hidrogênio (RMN de 1H) e de 

Ressonância Magnética Nuclear de Carbono 13 (RMN de 13C); 

C) Avaliar a atividade antibacteriana da 4HC e seus análogos contra H. pylori, 

utilizando microdiluição em caldo . 

D) Avaliar a atividade de 4HC e 3-hidroxicordoína (5) contra outras espécies 

Gram-negativas e  Gram-positivas; 

E)  Investigar in silico as propriedades farmacocinéticas e de drug-likeness de 

4HC e 3HC. 
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Figura 20. Planejamento estrutural dos análogos chalcônicos  
 
 

avaliação de grupos doadores e retiradores de elétrons sobre o anel B
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11. Ar = 4-fluorfenila
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4.1 ABSTRACT 

 

4-Hydroxycordoin (1) is a natural O-isoprenylchalcone with few descriptions on its 

synthesis and pharmacological activities. In this work, 1 was synthesized in four steps 

with an overall yield of 37%. Eleven analogs of 1 were synthesized in two steps with 

overall yields from 16% to 54%. Structures of compounds were determined by Nuclear 

Magnetic Resonance spectral data analyses. All chalcones were evaluated against 

Helicobacter pylori, using broth microdilution method, which established the values of 

Minimum Inhibitory Concentration (MIC). Compound 1 and its new analog 6 (3-

hydroxycordoin) displayed MIC values of 62.5 µg mL-1 e 125 µg mL-1, respectively. 

Preliminary structure-activity relationships indicated that the presence and position of 

hydroxyl on ring B are crucial for the activity against H. pylori. In addition, compounds 

1 and 6 were tested against a panel of Gram-positive and Gram-negative species. 

Compound 1 was not active with MIC > 400 µg mL-1. Compound 6 presented MIC 

value of 400 µg mL-1 against Escherichia coli, Staphylococcus aureus, Staphylococcus 

epidermidis e Enterococcus faecalis. In silico predictions by SwissADME® suggested 

that 1 e 6 did not violate Lipinski’s, Ghose’s Veber’s, Egan’s and Muegge’s rules, 

evidencing their drug-likeness properties. In brief, the synthesis and bioactivity 

evaluation of 1 and 6 corroborate the potential of unexplored natural products for the 

discovery of new antibacterial agents.  

 

Keywords: 4-Hydroxycordoin. Chalcone. Antibacterial; Helicobacter pylori.            

Drug-likeness 
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4.2 INTRODUÇÃO 

 

As chalconas são substâncias que apresentam dois anéis aromáticos (anéis A e 

B) unidos por uma cetona α,β-insaturada. São estruturas privilegiadas segundo a 

Química Medicinal, visto à relevância para o planejamento de substâncias bioativas e 

síntese fácil e versátil (ZHUANG et al., 2017). Nos últimos anos, o nosso grupo de 

pesquisa vem se dedicando ao estudo da atividade antibacteriana de chalconas 

(MARQUES et al., 2020; MORÃO et al., 2020). Chalconas substituídas por metoxilas 

em diferentes posições dos anéis A e B apresentaram atividade contra bactérias Gram-

positivas, incluindo Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis e 

Streptococcus sanguinis, e contra uma espécie Gram-negativa, Pseudomonas 

aeruginosa (MARQUES et al., 2020). Chalconas substituídas por hidroxilas inibiram o 

crescimento bacteriano e diminuíram a incorporação de biomoléculas precursoras de 

DNA, RNA, proteínas e peptidoglicano de Xanthomonas citri subsp. citri e Bacillus 

subtilis (MORÃO et al., 2020). 

A 4-hidroxicordoína (1) é uma chalcona natural O-isoprenilada (Figura 1), que 

exibe atividade antibacteriana contra espécies Gram-negativas de interesse 

odontológico, incluindo Porphyromonas gingivalis, Fusobacterium nucleatum e 

Prevotella intermedia (FELDMAN et al., 2011; FIORITO et al., 2017). Análogos 

chalcônicos de 1 demonstraram atividade antibacteriana contra espécies Gram-positivas, 

Bacillus cereus e S. Aureus (CLEMENTINA et al., 2020). A atividade atifúngica de 1 

foi evidenciada contra a formação de biofilme e da transição levedura-hifa de Candida 

albicans (LACASSE et al., 1990; LOPEZ-MARTINEZ, 2010; MESSIER et al., 2011).  
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OOH

O OH

1  
 

Figura 1. Estrutura da 4-hidroxicordoína (1) 

Fonte: autor 

 

Helicobacter pylori é uma bactéria Gram-negativa que coloniza o muco e o 

tecido epitelial gástrico (DUNN et al., 2007). O desenvolvimento de H. pylori nesse 

ambiente com baixo pH se deve a um conjunto de enzimas que conferem resistência à 

acidez gástrica (SCOTT et al., 2007), tornando o ambiente estomacal altamente 

favorável ao seu crescimento (JAWETZ et al., 2012; TORTORA et al., 2012). As 

infecções por H. pylori são combatidas com o uso de inibidores de bombas de prótons 

(omenprazol, lansoprozol, esoprazol) e fármacos antibacterianos, os quais são utilizados 

na primeira linha de tratamento (amoxicilina e claritromicina) e segunda linha de 

tratamento (subcitrato de bismuto, levofloxacino, metronidazol, tinidazol, tetraciclina, 

doxicilina e furazolidona) (COELHO et al., 2018). Contudo,  tem conduzido ao 

surgimento de resistência, o que torna premente a busca de agentes antibacterianos 

novos (CAMARGO et al., 2014; COSME et al., 2016).  

O presente estudo descreveu a síntese e avaliação contra H. pylori de 1 e 

análogos com anel B substituído por grupos eletrodoadores e eletroaceptores. 

Adicionalmente, as chalconas mais ativas contra H. pylori foram testadas contra um 

painel de espécies bacterianas Gram-negativas e Gram-positivas, bem como tiveram 

suas propriedades drug-likeness preditas por meio de experimentos in silico. 
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4.3 PARTE EXPERIMENTAL 

4.3.1 Procedimentos gerais 

 

Os reagentes utilizados para a síntese das chalconas (2,4-dihidroxiacetofenona 

e aldeídos aromáticos) foram adquiridos da Merck®  e apresentaram purezas de 

95−99%; os solventes foram adquiridos da Synth®. As reações foram monitoradas por 

cromatografia em camada delgada (Merck®). As fases estacionárias, gel de sílica 

(230−400 mesh, 40−63 µm, Merck ®) e LH-20 (Sephadex, ®), foram empregadas para 

purificações por cromatografia em coluna. Os espectros de RMN de 1H e 13C  foram 

realizados em espectrômetro Bruker Avance III 14.1 T (600 MHz), utilizando DMSO-d6 

como solvente dopado com TMS (tetrametilsilano) como referência interna (Merck®).  

 

4.3.2 Síntese  

 

A substância 1 e os análogos 5‒15 foram sintetizados utilizando materiais de 

partida comerciais e protocolos experimentais previamente descritos.  

A obtenção de 2a foi realizada segundo protocolo estabelecido por Fuhrmann e 

colaboradores (FUHRMANN et al., 2005). 2,4-Dihidroxiacetofenona (2, 8 mmol) e 

carbonato de potássio (24 mmol) foram dissolvidos em acetona (15 mL) e mantidos sob 

agitação durante 15 minutos a temperatura ambiente. Brometo de isoprenila (8 mmol) 

foi adicionado à mistura reacional, a qual foi mantida sob banho de gelo, agitação e sob 

atmosfera de nitrogênio. Após 6 horas, a suspensão foi diluída em água destilada (100 

mL) e submetida à extração líquido-líquido com  acetato de etila (3 × 15 mL) e 

posteriormente com solução saturada de cloreto de sódio (10 mL). A fase orgânica foi 

seca sob sulfato de magnésio anidro e concentrada sob pressão reduzida. O produto 

bruto foi purificado por cromatografia em coluna de gel de sílica, empregando misturas 

de hexano e acetato de etila, [97,5:2,5], [95:5], [90:10] e [80:20], como eluentes.  

A sintese de 3a foi realizada segundo procedimentos descritos por Kim e 

colaboradores (KIM et al., 2008; KIM et al., 2015). Uma suspensão de carbonato de 

potássio (3 mmol) em acetona (15 mL) foi mantida sob agitação em banho de gelo 

durante 10 min. p-Hidroxibenzaldeído  (3, 3 mmol) e cloreto de metoximetila (MOMCl, 

3,6 mmol) foram adicionados à mistura reacional e agitados à temperatura ambiente 

durante 8 h. A suspensão foi diluída com água destilada  (25 mL). O produto bruto foi 
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submetido à extração líquido-líquido com acetato de etila (4 × 25 mL) e solução 

saturada de cloreto de sódio (10 mL). A fase orgânica foi concentrada sob pressão 

reduzida, fornecendo o intermediário 3a. 

 A obtenção de 4 foi realizada segundo Santos e colaboradores (SANTOS et 

al., 2019). Uma mistura equimolar (1,5 mmol) dos intermediários 2a e 3a foram 

solubilizados em 5 mL de etanol durante 10 minutos a temperatura ambiente. Uma 

solução etanólica de hidróxido de sódio (10 mL, 0,05 mol L-1) foi adicionada gota-à-

gota. A mistura reacional foi mantida sob refluxo durante 72 horas. O meio reacional foi 

vertido em gelo triturado, obtidos de água deionizada. O produto bruto foi submetido à 

extração líquido-líquido com acetato de etila (4 × 15 mL) e solução saturada de cloreto 

de sódio (15 mL). A fase orgânica foi seca com sulfato de sódio anidro e concentrada 

sob pressão reduzida. O produto bruto foi purificado por cromatografia em coluna de 

permeação em gel (LH-20), usando etanol como eluente. 

A reação de remoção do grupo MOM de 4 foi estabelecida segundo 

Pandurangan e co-autores (PANDURANGAN et al, 2017). O ácido p-toluenossulfônico 

(TsOH, 0,9 mmol) foi adicionado à uma solução metanólica (3 mL) do intermediáio 4 

(1,5 mmol). A solução foi mantida sob refluxo por 30 horas a 65 ºC. Em seguida, o 

meio reacional foi vertido em gelo triturado e extraído com acetato de etila (4 × 25 mL) 

e solução saturada de cloreto de sódio (10 mL). O produto bruto foi purificado por 

cromatografia em coluna de gel de sílica,  empregando  hexano e acetato de etila [4:1] 

como eluente. 

A obtenção dos análogos chalcônicos 5‒15 foi realizada por meio de 

condensação aldólica de Claisen-Schmidt.  Uma solução equimolar (1,0 mmol) de 2a e 

dos respectivos aldeídos aromáticos foram solubilizados em EtOH (5 mL). Uma solução 

etanólica de hidróxido de sódio (10 mL, 0,05 mol L-1) foi adicionada à mistura reacional 

e mantida sob agitação por períodos que variaram de 24 horas a 96 horas e em 

temperatura ambiente. O meio reacional foi vertido em gelo triturado obtido de água 

deionizada e acidificado com ácido acético glacial até pH 3−5. O produto bruto foi 

particionado com acetato de etila (3 × 15 mL) e solução saturada de NaCl (10 mL). As 

substâncias 4, e 6−14 foram purificadas por cromatografia em coluna de permeação em 

gel (LH-20), utilizando etanol como eluente. As substâncias 1 e 15 foram  purificadas 

por cromatografia em coluna de gel de sílica usando misturas de hexano e acetato de 

etila,  [95:5], [90:10], [80:20] e [70:30], como eluentes. 
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4.3.3 Atividade Antibacteriana 

 

Para os ensaios de atividade antibacteriana foram utilizadas sete cepas da 

American Type Culture Collection (ATCC); Helicobacter pylori ATCC 43526, 

Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853, Klebsiella pneumoniae ATCC 13883, 

Escherichia coli ATCC 35218, Staphylococcus aureus ATCC 6538, Staphylococcus 

epidermidis ATCC 14990 e Enterococcus faecalis ATCC 1299.  

A atividade antibacteriana das substâncias contra H. pylori foi avaliada de 

acordo com Spósito e colaboradores (SPÓSITO et al., 2019). O ensaio de microdiluição 

em caldo utilizou meio Mueller Hinton suplementado com 10% de soro fetal bovino. As 

substâncias foram solubilizadas em DMSO em placas de 96 poços em concentrações 

que variaram de 1000 e 0,48 µg mL-1. A concentração do inóculo foi ajustada para 5 × 

105 UFC mL-1. As placas foram preparadas em triplicadas e incubadas a 37 °C por três 

dias em atmosfera contendo 10% de CO2. DMSO (Merck) e tetraciclina (Merck) foram 

empregados como controle negativo e controle positivo (fármaco antibacteriano de 

referência), respectivamente. Uma solução aquosa de resazurina (Merck) (30 μL, 

0,01%) foi adicionada a cada poço para avaliação visual (SARKER et al., 2007). A 

presença de coloração rosa indicou a presença de células metabolicamente ativas, 

enquanto a presença de coloração azul indicou células metabolicamente inviáveis 

(ARAÚJO et al., 2012). A menor concentração em que observou uma  mudança de 

coloração foi considerada como o valor da Concetração Inibitória Mínima (CIM). 

Foram realizados três experimentos independentes.  

O efeito antibacteriano das substâncias selecionadas (1 e 6) foi avaliado contra 

outras espécies bacterianas, incluindo P. aeruginosa, K. pneumoniae, E. coli, S. aureus, 

S. epidermidis e E. fecalis.  Para determinar os valores de CIM, foi realizado o método 

de microdiluição em caldo recomendado pelo Clinical and Laboratory Standards 

Institute (CLSI, 2012), com pequenas modificações. As amostras foram solubilizadas 

em DMSO e diluídas com caldo Mueller-Hinton ajustado para cátions (Difco) a 

concentrações que variaram de 400 e 0,39 µg mL-1.  A concentração dos inóculos foi 

ajustada para 5 × 105 UFC mL-1. As placas foram incubadas a 37 °C durante 24 h. 

DMSO (Merck) e tetraciclina (Merck) foram empregados como controle negativo e 

controle positivo (fármaco antibacteriano de referência), respectivamente. Um inóculo 

foi incluído para monitorar o crescimento bacteriano. Os experimentos foram realizados 
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em três ensaios independentes. A CIM foi definida como a menor concentração do 

agente antimicrobiano capaz de inibir o crescimento bacteriano. 

 

4.3.4 Predição das propriedades drug-likeness 

 

As propriedades drug-likeness das chalconas selecionas 1 e 6 e dos fármacos 

antibacterianos de primeira e segunda linha utilizados no tratamento conra H. pylori 

(amoxicilina, claritromicina, levofloxacino, metronidazol, tinidazol, tetraciclina, 

doxicilina e furazolidona) foram preditas por meio do  software SwissADME® (Daina, 

Michielin & Zoete, 2017). 
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5. RESULTADOS E DISCUSSÃO 

 

A síntese de 1 utilizou  2’,4’-dihidroxiacetofenona (2) e 4-hidroxibenzaldeído 

(3) como substâncias carboniladas de partida (Esquema 1). A primeira etapa da rota 

sintética envolveu a reação de O-isoprenilação de 2, utilizando brometo de isoprenila, 

culminando na obtenção de 2a com rendimento de 60%. Inicialmente, foram realizadas 

tentativas experimentais de reação de condensação de 2a e 3, sob catálise básica, 

havendo a formação de inúmeros produtos, os quais foram analisados por cromatografia 

em camada delgada. Esse número elevado de produtos pode estar relacionado a 

reatividade, em pH básico, da hidroxila fenólica para-posicionada a aldoxila. Para  

evitar a reatividade da hidroxila fenólica, 3  foi submetido a reação de proteção com o 

grupo metoximetila (MOM), fornecendo 3a (85%). A terceira etapa envolveu a 

condensação aldólica de Claisen-Schmidt entre 2a e 3a, fornecendo a chalcona 4 (80%). 

A última etapa envolveu a remoção do grupo MOM, na presença de ácido para-

toluenosulfônico (TsOH), com rendimento de 90%. A síntese de 1, realizada em quatro 

etapas, exibiu rendimento global de 37%. Outros estudos realizaram a síntese de 1, os 

quais apresentaram rendimentos globais similares o descrito no presente trabalho.  Li e 

colaboradores utilizaram 2 e 3 como materiais de partid, MOM como grupo protetor e 

quatro etapas reacionais, culminando na síntese de 1 com rendimento global de 44%. 

Genovese e coautores descreveram a síntese de 1, realizada sem a necessidade de reação 

de proteção, em três etapas, com rendimento global de 24% (GENOVESE et al., 2009). 
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i = brometo de isoprenila, K2CO3 e acetona; ii = MOMCl, K2CO3 e acetona; iii = NaOH 

e EtOH; iv = TsOH, MeOH.  

 

Esquema 1. Síntese da 4-hidroxicordoína (1) 

Fonte: autor 

 

O intermediário 2a foi submetido a reações com derivados benzaldeídicos 

substituídos por grupos eletrodoadores (OCH3 e CH3) e eletroaceptores (F, Cl, Br e 

CF3), permitindo a obtenção de onze análogos chalcônicos de 1, com rendimentos de 27 

a 91% (Esquema 2). Considerando a etapa de O-isoprenilação de 2, a síntese dos 

análogos 5‒15 exibiu rendimentos globais que variaram de 16% a 54%. 
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2a
NaOH, etanol

OOH

O
H

O R
R1

R4 R2

R
R1

R2R4

R3 R3

5-15  
 

 R R1 R2 R3 R4 Rendimento (%) 
5 H H H H H 43 % 
6 H OH H H H 27 % 
7 H H OCH3 H H 88 % 
8 H OCH3 OCH3 H H 79%  
9 H OCH3 OCH3 OCH3 H 72 % 
10 H H CH3 H H 80 % 
11 H H F H H 78 % 
12 H H Br H H 77 % 
13 Cl H Cl H H 89 % 
14 Cl H H H Cl 79 % 
15 H H CF3 H H 80 % 
       

 
 
 
 

Esquema 2. Síntese dos análogos 5‒15 

Fonte: autor 

 

As estruturas das chalconas foram confirmadas por meio das análises dos dados 

espectrais de RMN de 1H e 13C. Os espectros de RMN de 1H e 13C foram apresentados 

no Material Suplementar. Para todas as substâncias-alvo, os parâmetros de RMN, tais 

como; deslocamentos químicos (δH e δC em ppm), multiplicidades, integrações e 

constantes de acoplamento (J em Hz), estão de acordo com as estruturas planejadas. No 

espectro de RMN de 1H do conjunto de chalconas foi possível observar a presença de 

quatro sinais característicos referentes ao grupo isoprenílico; dois simpletos, um dupleto 

e um tripleto, os quais foram atribuídos aos hidrogênios metílicos (H-4’’ e H-5’’), 

hidrogênios metilênicos (H-1’’) e hidrogênio metínico (H-2’’), respectivamente. Os dois 

dupletos com valores de J de ~15,5 Hz foram atribuídos aos hidrogênios metínicos α e 

β. O valor de J indica que a ligação dupla carbono-carbono da ponte enônica possui 

configuração E. A análise dos sinais presentes no espectro de RMN de 13C confirmaram 

a presença da ponte enônica devido à presença do sinal em ~ 192 ppm, o qual foi 

atribuído ao carbono carbonílico β’. Do conjunto de análogos chalônicos, 6 e 15 foram 

identificadas como uma substâncias inéditas. As chalconas com estrutura conhecida 
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tiveram seus dados espectrais comparados com a literatura (GENOVESE et al., 2009; 

NIMMANAPALLI et al., 2010; XIE et al., 2014). 

 

1.1  (2E)-1-(4-(3-metil-2-eniloxi)-2-hidroxifenil)-3-(4-hidroxifenil)prop-2-en-1-ona    

(1) 

Sólido amarelo 

RMN de 1H (600 MHz; DMSO-d6), δH em ppm (multiplicidade; J em Hz): 1,74 (s) e 

1,77 (s), 4,64 (d; 6,6), 5,45 (t; 6,6), 5,76 (s), 6,51 (d; 2,4), 6,55 (dd; 2,4 e 9,0), 6,86 (d; 

8,4;), 7,77−7,83, 8,25 (d; 9,0), 13,66 (s).  

RMN de 13C (150 MHz; DMSO-d6), δC em ppm: 18,5 e 25,9; 65,4; 102,9; 108,2; 

114,2; 116,3; 117,7; 119,6; 126,1; 131,8; 132,8; 138,6; 145,2; 160,8; 165,5; 166,1; 

192,3. 

 

1.2 (2E)-1-(4-(3-metilbut-2-eniloxi)-2-hidroxifenil)-3-fenilprop-2-en-1-ona           (5) 

Sólido amarelo 

RMN de 1H (600 MHz; DMSO-d6), δH em ppm (multiplicidade; J em Hz): 1,74 (s) e 

1,77 (s), 4,65 (d; 6,6), 5,45 (t; 6,6), 6,53 (d; 2,4), 6,57 (dd; 2,4 e 9,0), 7,48−7,49 , 7,84 

(d; 15,6), 7,92 (dd; 1,8 e 6,6), 8,02 (d; 15,6), 8,28 (d; 9,0), 13,43 (s). 

RMN de 13C (150 MHz; DMSO-d6), δC em ppm: 18,5 e 25,9; 65,5; 102,0; 108,4; 

114,2; 119,5; 121,7; 129,4; 129,6; 131,3; 133,2; 135,0; 138,6; 144,6; 165,8; 166,1; 

192,3. 
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1.3  (2E)-1-(4-(3-metillbut-2-eniloxi)-2-hidroxifenil)-3-(3-hidroxifenil)prop-2-en-1-ona  

(6). 

Sólido amarelo 

RMN de 1H (600 MHz; DMSO-d6), δH em ppm (multiplicidade; J em Hz): 1,72 (s) e 

1,76 (s), 4,63 (d; 7,2), 5,43 (t; 7,2), 6,51 (d; 2,4), 6,56 (dd; 2,4 e 9,0), 6,89 (dd; 1,8 e 

8,1), 7,25, 7,28 (dd; 7,8 e 8,1), 7,33 (d; 7,8), 7,73 (d; 15,6), 7,90 (d; 15,6), 8,23 (d; 9,0), 

13,39 (s).   

RMN de 13C (150 MHz; DMSO-d6), δC em ppm: 18,5 e 25,9; 65,4; 102,0; 108,4;  

114,2; 115,8; 118,5; 119,5; 120,6; 121,5; 130,4; 133,1; 136,3; 138,7; 144,8; 158,1; 

165,7; 166,0; 192,3. 

 

1.4 (2E)-1-(4-(3-metilbut-2-eniloxi)-2-hidroxifenil)-3-(4-metóxifenil)prop-2-en-1-ona     

(7). 

Sólido amarelo 

RMN de 1H (600 MHz; DMSO-d6), δH em ppm (multiplicidade; J em Hz): 1,74 (s) e 

1,77 (s), 3,84 (s), 4,64 (d; 6,6), 5,45 (t; 6,6), 6,52 (d; 2,4), 6,56 (dd; 2,4 e 9,0), 7,04 (d; 

8,4), 7,82 (d; 15,6), 7,89 (d; 15,6), 7,90 (d; 8,4), 8,27 (d; 9,0), 13,61 (s). 

RMN de 13C (150 MHz; DMSO-d6), δC em ppm: 18,5 e 25,9; 55,9; 65,4; 102,0; 

108,3; 114,2; 114,9; 118,9; 119,6; 127,7; 131,6; 133,0; 138,6; 144,7; 162,0; 165,6; 

166,2; 192,3.  
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1.5  (2E)-1-(4-(3-metilbut-2-eniloxi)-2-hidroxifenil)-3-(3,4-dimetóxifenil)prop-2-en-1-

ona   (8) 

Sólido amarelo 

RMN de 1H (600 MHz; DMSO-d6), δH em ppm (multiplicidade; J em Hz): 1,73 (s) e 

1,76 (s), 3,83 (s), 3,88 (s), 4,64 (d; 6,6), 5,44 (t; 6,6), 6,52 (d; 1,8), 6,56 (dd; 1,8 e 9,0), 

7,04 (d; 8,4), 7,42 (d; 8,4), 7,58 (s), 7,80 (d), 7,89 (d), 8,29 (d; 9,0), 13,66 (s). 

RMN de 13C (150 MHz; DMSO-d6), δC em ppm: 18,5 e 25,9; 56,1; 56,2; 65,4; 102,0; 

108,3; 111,3; 112,0; 114,2; 118,9; 119,6; 124,9; 127,8; 133,0; 138,5; 145,2; 149,5; 

152,0; 165,6; 166,2; 192,3. 

 

1.6 (2E)-1-(4-(3-metilbut-2-eniloxi)-2-hidroxifenil)-3-(3,4,5-trimetóxifenil)prop-2-en-1-

ona (9). 

Sólido amarelo 

RMN de 1H (600 MHz; DMSO-d6), δH em ppm (multiplicidade; J em Hz): 1,74 (s) e 

1,77 (s), 3,73 (s), 3,88 (s), 4,64 (d; 6,6), 5,45 (t; 6,6), 6,54 (d; 2,4), 6,57 (dd; 2,4 e 9,0), 

7,27 (s), 7,80 (d; 15,0), 7,95 (d; 15,0), 8,31 (d; 9,0), 13,57 (s). 

RMN de 13C (150 MHz; DMSO-d6), δC em ppm: 18,5 e 25,9; 56,6; 60,6; 65,5; 102,0; 

107,3; 108,4; 114,1; 119,6; 120,6; 130,5; 133,1; 138,6; 140,4; 145,1; 153,6; 165,7; 

166,3; 192,3. 

 

1.7 (2E)-1-(4-(3-metilbut-2-eniloxi)-2-hidroxifenil)-3-p-tolilprop-2-en-1-ona (10).      

Sólido amarelo 

RMN de 1H (600 MHz; DMSO-d6), δH em ppm (multiplicidade; J em Hz): 1,72 (s) e 

1,75 (s), 2,35 (s), 4,62 (d; 6,6), 5,43 (t; 6,6), 6,50 (d; 2,4), 6,55 (dd; 2,4 e 9,0), 7,28 (d; 

7,8), 7,79 (d; 15,6), 7,80 (d; 7,8), 7,95 (d; 15,6), 8,26 (d; 9,0), 13,51 (s). 
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RMN de 13C (150 MHz; DMSO-d6), δC em ppm: 18,5 e 25,9; 21,6; 65,4; 102,0; 

108,3; 114,2; 119,5; 120,5; 129,6; 130,1; 132,3; 133,1; 138,6; 141,5; 144,7; 165,7; 

166,2; 192,3. 

 

1.8  (2E)-1-(4-(3-metilbut-2-eniloxi)-2-hidroxifenil)-3-(4-fluorofenil)prop-2-en-1-ona  

(11).        

Sólido amarelo 

RMN de 1H (600 MHz; DMSO-d6), δH in ppm (multiplicidade; J em Hz): 1,72 (s) e 

1,75 (s), 4,62 (d; 6,6), 5,43 (t; 6,6), 6,52 (d; 2,4), 6,56 (dd; 2,4 e 9,0), 7,31 (dd; 8,4 e 

9,0); 7,82 (d; 15,6), 7,97 (d; 15,6), 7.99 (d; 4,8 e 8,4), 8,26 (d; 9,0), 13,45 (s). 

RMN de 13C (150 MHz; DMSO-d6), δC em ppm (multiplicidade; JC,F em Hz): 18,5 e 

25,8; 65,4; 102,0; 108,4; 114,2; 116,4; 119,5; 121,5; 131,7; 131,9; 133,1; 138,6; 143,3; 

164,0; 165,8; 166,2; 192,2. 

 

1.9 (2E)-1-(4-(3-metilbut-2-eniloxi)-2-hidroxifenil)-3-(4-bromofenil)prop-2-en-1-ona       

(12) 

Sólido amarelo 

RMN de 1H (600 MHz; DMSO-d6), δH em ppm (multiplicidade; J em Hz): 1,73 (s) e 

1,76 (s), 4,64 (d; 6,6), 5,44 (t; 6,6), 6,53 (d; 2,4), 6,57 (dd; 2,4 e 9,0), 7,68 (d; 8,4), 7,79 

(d; 15,6), 7,88 (d; 8,4), 8,05 (d; 15,6), 8.27 (d; 9,0). 

 

1.10  (2E)-1-(4-(3-metilbut-2-eniloxi)-2-hidroxifenil)-3-(2,4-diclorofenil)prop-2-en-1-

ona   (13) 

Sólido amarelo 
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1H NMR (600 MHz; DMSO-d6), δH em ppm (multiplicidade; J em Hz): 1,73 (s) e 

1,76 (s), 4,64 (d; 6,6), 5,43 (t; 6,6), 6,53 (d; 2,4), 6,57 (dd; 2,4 e 9,0), 7,57 (d; 8,4), 7,76 

(d; 1,8), 8,04 (d; 15,6), 8,10 (d; 15,6), 8,25−8,29 (d), 13,2 (s). 

 

1.11 (2E)-1-(4-(3-metilbut-2-eniloxi)-2-hidroxifenil)-3-(2,6-diclorofenil)prop-2-en-1-

ona     (14) 

Sólido verde 

RMN de 1H (600 MHz; DMSO-d6), δH em ppm (multiplicidade; J em Hz): 1,72 (s) e 

1,76 (s), 4,63 (d; 7,2), 5,43 (t; 7,2), 6,54 (d; 2,4), 6,56 (dd; 2,4 e 9,0), 7,44 (dd; 7,8), 

7,60 (d; 7,8), 7,77 (d; 15,6), 7,91 (d; 15,6), 7,99 (d; 9,0), 12,89 (s). 

RMN de 13C (150 MHz; DMSO-d6), δC em ppm: 18,5 e 25,9;                                         

65,5; 102,2; 108,7; 114,4; 119,4; 129,6; 130,6; 131,6; 132,5; 133,0; 134,6; 136,9;                            

138,7; 165,7; 166,0; 191,3. 

 

1.12  (2E)-1-(4-(3-metilbut-2-eniloxi)-2-hidroxifenil)-3-(4-(trifluorometil)fenil)prop-2-

en-1-ona (15). 

Sólido amarelo 

RMN de 1H (600 MHz; DMSO-d6), δH em ppm (multiplicity; J em Hz): 1,73 (s) e 

1,76 (s), 4,65 (d; 7,2), 5,44 (t; 7,2), 6,54 (d; 2,4), 6,58 (dd; 2,4 e 9,0), 7,83 (d; 8,4), 7,87 

(d; 15,6), 8,14 (d; 8,4), 8,15 (d; 15,6), 8,29 (d; 9,0), 13,3 (s). 

RMN de 13C (150 MHz; DMSO-d6), δC em ppm (multiplicity; JC,F em Hz): 18,5 e 

25,9; 65,5; 102,0; 108,4; 114,2; 119,5; 124,5; 124,6; 126,2; 130,0; 132,6; 133,3;  138,7; 

139,0; 142,4; 165,9; 166,2; 192,0. 

 

As chalconas foram avaliadas contra H. pylori, sendo a atividade antibacteriana 

expressa como valores de CIM em µg/mL (Tabela 1). A substância 1 foi ativa contra H. 
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pylori, demonstrando um valor de CIM de 62,5 µg mL-1. A  investigação da atividade 

antibacteriana dos análogos chalcônicos permitiu a inferência de dados preliminares de 

relação estrutura-atividade. A comparação dos valores de CIM entre 1 e seu análogo 

chalcônico com anel B não-substituído (5, CIM = 1000 µg mL-1) evidenciou que a 

hidroxila no anel B é fundamental para a bioatividade. A atividade antibacteriana de 6 

(CIM de 125  µg mL-1), que é um regioisômero de 5, confirmou a importância da 

hidroxila no anel B para a bioatividade. Contudo, a mudança da hidroxila da posição 4 

para a posição 3 reduziu, modestamente, a atividade antibacteriana, sugerindo que a 

extensão de um sistema de ligações duplas conjugadas entre os pares de elétrons não-

ligantes da hidroxila e a cetona poderia ser importante para a bioatividade. Dessa forma, 

análogos com grupos eletrodoadores na posição 4 foram avaliados, incluindo a chalcona 

4-monometoxilada 7, 3,4-dimetoxilada 8, 3,4,5-trimetoxilada 9 e 4-metilchalcona 10, as 

quais exibiram valores de CIM ≥ 1000 µg mL-1. A fraca atividade das chalconas com 

anel B substituído por grupos eletrodoadores 7‒10 sugeriu que a extensão do sistema de 

elétrons π deslocalizados não é um fator crucial para a bioatividade. Por outro lado, o 

anel fenólico das chalconas antibacterianas 1 e 6  pode estar colaborando com um 

hidrogênio ácido, principalmente na posição 4, conduzindo a atividade antibacteriana. 

Cinco chalconas com anel B substituído por eletroaceptores 11‒15, demonstraram 

valores de CIM ≥ 1000  µg mL-1 confirmando que a deslocalização extendida  de 

elétrons π em um sistema conjugado de ligações duplas carbon-carbono não é um fator 

essencial para a atividade contra H. pylori.  
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OOH

O

R
R1

R2R4

R3

 
 

Substância R R1 R2 R3 R4 CIM 
(µg mL-1) 

1 H H OH H H 62,5 
5 H H H H H 1000 
6 H OH H H H 125 
7 H H OCH3 H H 1000 
8 H OCH3 OCH3 H H 1000 
9 H OCH3 OCH3 OCH3 H 1000 
10 H H CH3 H H > 1000 
11 H H F H H 1000 
12 H H Br H H 1000 
13 Cl H Cl H H > 1000 
14 Cl H H H Cl > 1000 
15 H H CF3 H H 1000 
tetraciclina - - - - - 1,5 
 

Tabela 1. Atividade contra Helicobacter pylori de 4-hidroxicordoína (1) e seus 

análogos 5‒15 expressa em valores de Concentração Inibitória Mínima (CIM) 

Fonte: autor 

 

O espectro de ação antibacteriano das chalconas bioativas 1 e 6 foi investigado 

contra outras espécies Gram-negativas (Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella 

pneumoniae e Escherichia coli) e Gram-positivas (Staphylococcus aureus, 

Staphylococcus epidermidis e Enterococcus faecalis) (Tabela 2). A chalcona 1 mostrou-

se inativa contra todas as espécies testadas (CIM > 400 µg mL-1). A substância 6 foi 

ativa contra K. pneumoniae, S. aureus, S. epidermidis e E. faecalis  (CIM = 400 µg mL-

1). Contudo, a avaliação contra o painel de bactérias indicou que 1 e 6 não possuem 

espectro de ação antibacterianoamplo, havendo uma maior susceptibilidade de H. pylori 

em comparação a outras espécies. Os valores de CIM de 1 contra E. coli, P. aeruginosa 

e S. aureus estão de acordo com os dados obtidos por Ávila e colaboradores (ÁVILA et 

al, 2008), que indicaram uma CIM de 2000 µg mL-1, obtida pelo método de 

microdiluição em caldo. 
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 Pseudomonas 

aeruginosa 
Klebsiella 

pneumoniae 
Escherichia 

coli 
Staphylococcus 

aureus 
Staphylococcus 

epidermidis 
Enterococus 

faecalis 

1 > 400 > 400 > 400 > 400 > 400 > 400 
6 > 400 > 400 400 400 400 400 

tetraciclina 5,9 1,5 0,7 0,09 > 5,9 1,5 

 

Tabela 2. Atividade antibacteriana de 4-hidroxicordoína (1) e seu análogo 6 expressa 

em valores de Concentração Inibitória Mínima (CIM) 

Fonte: autor 

 

As propriedades drug-likeness podem ser caracterizadas como um conjunto de 

características estruturais e físico-químicas que indicam se um uma substância apresenta 

similaridade com fármacos biodisponíveis por via oral, sugenrindo o potencial dessa 

substância como candidato a fármaco (WALTERS & MURCKO, 2002; TIAN et al., 

2015). Inúmeros filtros de drug-likeness foram desenvolvidos em companhias 

farmacêuticas com o intuito de reunir as propriedades têm sendo utilizados para 

investigar esse Lipinski (Pfizer®) (Lipinski et al., 1997), Veber (GSK®) (Veber et al., 

2002), Muegge (Bayer®) (Muegge et al., 2001; Muegge 2003) e Ghose (Amgen®) 

(Ghose et al., 1999), Egan (Pharmacia®) (Egan et al., 2000). As substâncias 1, 6 e os 

fármacos de primeira linha e segunda linha utilizados no tratamento contra H. pylori 

tiveram suas propriedades estruturais e físico-químicas preditas pelo SwissADME®, as 

quais foram comparadas aos intervalos de permissividade segundo os filtros de 

Lipinski, Veber, Muegge, Ghose e Egan (LVMGE), indicando o número de violações 

(Tabela 3). As chalconas 1 e 6 exibiram valores de propriedades estruturais muitos 

similares e não violaram nenhum dos parâmetros dos filtros LVMGE. A regras de 

Lipinski incluem os seguintes valores limites para propriedades drug-likeness: massa 

molecular (MM) ≤ 500 g mol-1, logaritmo do coeficiente de partição (log P) ≤ 4.1, 

número de aceptores de hidrogênio (NAH) ≤ 10 e número de doadores de hidrogênio 

(NDH) ≤ 5. As substâncias 1 e 6 apresentam MM = 324 g mol-1, NAH = 4 e NDH =2. 

Os valores de log P de 1 e 6 foram 3,83 e 3,92, respectivamente. O filtro de Ghose 

indica como intervalos: 160 ≤ MM ≤ 480, -0,4 ≤ log P ≤ 5,6, refratividade molar RM 

(40 ≤ RM ≤ 130).  As substâncias 1 e 6 exibiram valores de MM, log P e RM = 95,54, 

estando de acordo com o filtro de Ghose. Veber e colaboradores sugeriram como 

parâmetros drug-likeness, o número de ligações rotacionáveis (NLR) ≤ 10 e área 
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superficial topológica polar (ASTP) ≤ 140 Å.  Muegge e colaboradores indicam, 

adicionalmente, como parâmetros estruturais drug-likeness: número de anéis (NA) ≤ 7, 

número de átomos de carbono (NC) > 4, número de heteroátomos (NH) > 1. As 

substâncias 1 e 6 apresentam NA = 2, NX = 20 e NH = 1, estando dentro dos limites de 

Muegge. A claritromicina e amoxicilina, dois fármacos utilizados na primeira linha de 

tratamento contra H. pylori, violaram 5 e quatro dos filtros LVGME. Dos fármacos 

utilizados na segunda linha, levofloxacino, tinidazol e furazolidona não violaram 

nenhum dos filtros LVGME. O metronidazol, tetraciclina e doxiciclina violaram 1, 5, 5 

dos filtros LVGME. A solubilidade em água é um importante parâmetro no 

desenvolvimento de substâncias bioativas que são ensaiadas como candidatas a fármaco 

(BERGSTRÖM et al., 2007; LARSSON, 2017) (COAN & SHOICHET, 2008; 

POHJALA & TAMMELA, 2012).  

A ferramenta SwissADME® foi utilizada para a obtenção de valores de 

logaritmo da solubilidade (log S), o qual foi estabelecido pelo método Estimating 

Aqueous Solubility Directly from Molecular Structure (DELANEY, 2004). Os valores 

de log S de 1 e 6 foram de -4,98, classificando-as como moderadamente hidrossolúveis.
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 Log P MM NAH NDH RM ASTP NLR NA NC NH Log S Lipinski Ghose Veber Muegge Egan 

1 3,83 324,37 4 2 95,54 66,76 Å 6 2 20 1 -4,98 0 0 0 0 0 

6 3,92 324,37 4 2 95,54 66,76 Å 6 2 20 1 -4,98 0 0 0 0 0 

claritromicina 2,28 747,95 14 4 194,09 182,91 Å 8 2 38 2 -5,94 2 3 1 3 1 

amoxicilina -0,29 365,40 6 4 94,59 158,26 Å 5 3 16 3 -0,70 0 1 1 1 1 

levofloxacino 1,15 361,37 6 1 101,23 75,01 Å 2 4 18 3 -1,99 0 0 0 0 0 

metronidazol -0,23 171,15 4 1 43,25 83,87 Å 3 1 6 2 -1,00 0 0 0 1 0 

tinidazol 0,07 247,27 5 0 60,66 106,16 Å 5 1 8 3 -1,05 0 0 0 0 0 

tetraciclina -0,34 444,43 9 6 110,79 181,62 Å 2 4 22 2 -2,77 1 1 1 2 1 

doxiciclina -0,28 444,43 9 6 110,79 181,62 Å 2 4 22 2 -2,94 1 1 1 2 1 

furazolidona 0,15 225,16 6 0 56,97 100,86 Å 3 2 8  2 -1,24 0 0 0 0 0 

 

MM = massa molar (g mol-1), log P = logaritmo do coeficiente de partição, NAH = número de aceptores de hidrogênio, NDH = número de 

doadores de hidrogênio; RM = refratividade molar; ASTP = área superficial topológica polar (Å); NLR = número de ligações rotacionáveis; NA 

= número de anéis;  NC = número de carbonos e NH = número de heteroátomos 

 

Tabela 3. Predições in silico de propriedades drug-likeness. 

Fonte: autor 
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6. CONCLUSÕES 

O presente trabalho realizou a síntese de 1, em quatro etapas e com rendimento global de 

37%. O intermediário 2a da rota sintética para a obtenção de 1 foi empregado na síntese de onze 

análogos com grupos eletrodoadores e eletroaceptores no anel B, com rendimentos globais de 16 a 

54%.  As investigações de atividade antibacteriana confirmaram a atividade de 1 e 6 contra H. 

pylori, uma bactéria Gram-negativa que é um desafio para a antibioticoterapia. Os estudos in silico 

indicaram que 1 e 6 apresentam propriedades drug-likeness adequadas e que não violaram os filtros 

de Lipinski, Veber, Muegge, Ghose e Egan, bem como exibiram hidrossolubilidade moderada. A 

atual contribuição corrobora o potencial de produtos naturais, principalmente aqueles de estrutura 

com características drug-likeness e síntese relativamente simples para a descoberta de fármacos 

antibacterianos. 
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APÊNDICE A – Espectros de RMN de 1H e 13C das chalconas sintetizadas 
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Figura 1S. Espectro de RMN de 1H da chalcona 1 (600 MHz; DMSO-d6). 
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Figura 2S. Espectro de RMN de 13C da chalcona 1 (150 MHz; DMSO-d6). 
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Figura 3S. Espectro de RMN de 1H da chalcona 5 (600 MHz; DMSO-d6). 
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Figura 4S. Espectro de RMN de 13C da chalcona 5 (150 MHz; DMSO-d6).  
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Figura 5S. Espectro de RMN de 1H da chalcona 6 (600 MHz; DMSO-d6). 
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Figura 6S. Espectro de RMN de 13C da chalcona 6 (150 MHz; DMSO-d6). 
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Figura 7S. Espectro de RMN de 1H da chalcona 7 (600 MHz; DMSO-d6). 
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Figura 8S. Espectro de RMN de 13C da chalcona 7 (150 MHz; DMSO-d6). 
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Figura 9S. Espectro de RMN de 1H da chalcona 8 (600 MHz; DMSO-d6). 
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Figura 10S. Espectro de RMN de 13C da chalcona 8 (150 MHz; DMSO-d6). 
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Figura 11S. Espectro de RMN de 1H da chalcona 9 (600 MHz; DMSO-d6). 
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Figura 12S. Espectro de RMN de 13C da chalcona 9 (150 MHz; DMSO-d6). 
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Figura 13S. Espectro de RMN de 1H da chalcona 10 (600 MHz; DMSO-d6). 
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Figura 14S. Espectro de RMN de 13C da chalcona 10 (150 MHz; DMSO-d6). 
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Figura 15S. Espectro de RMN de 1H da chalcona 11 (600 MHz; DMSO-d6). 
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Figura 16S. Espectro de RMN de 13C da chalcona 11 (150 MHz; DMSO-d6). 
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Figura 17S. Espectro de RMN de 1H da chalcona 12 (600 MHz; DMSO-d6). 
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Figura 18S. Espectro de RMN de 1H da chalcona 13 (600 MHz; DMSO-d6). 
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Figura 19S. Espectro de RMN de 1H da chalcona 14 (600 MHz; DMSO-d6). 
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Figura 20S. Espectro de RMN de 13C da chalcona 14 (150 MHz; DMSO-d6). 
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Figura 21S. Espectro de RMN de 1H da chalcona 15 (600 MHz; DMSO-d6)  
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Figura 22S. Espectro de RMN de 13C da chalcona 15 (150 MHz; DMSO-d6)  
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	A 4-hidroxicordoína (1) é uma O-isoprenilchalcona natural com poucas descrições sobre sua síntese e atividades farmacológicas. No presente trabalho, 1 foi sintetizada em quatro etapas, com um rendimento global de 37%. Onze análogos de 1 foram sintetiz...
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