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RESUMO 

 

 

A leishmaniose é uma doença encontrada em diversas regiões no mundo, e milhares de casos 

são registrados por ano no Brasil. É causada por protozoários do gênero Leishmania, podendo 

se manifestar por, basicamente, duas formas, visceral ou tegumentar, dependendo da espécie, e 

sendo transmitida através da picada do mosquito flebotomínio infectado. As intensas 

investigações na interação hospedeiro-parasito possibilitaram a descoberta de novos alvos de 

ação, como por exemplo as proteases, que possuem grande destaque, uma vez que são 

essenciais para a sobrevivência e a proliferação do parasito. Existem relatos de benzofenonas 

naturais e sintéticas, assim como derivados que contém núcleo acetofenônico, e outros 

derivados cetônicos contendo heterocíclos em suas estruturas, que possuem atividades 

inibidoras de protease e anti-Leishmania. Dessa forma, foram obtidos e caracterizados 

derivados benzoxazólicos de benzofenona e acetofenona, que foram submetidos à avaliação de 

sua atividade anti-Leishmania e inibitória de protease. Foram obtidos dez derivados 

benzoxazólicos finais, e todos foram caracterizados por espectroscopia de absorção na região 

do infravermelho e espectroscopia de RMN de 1H, de 13C e DEPT 135. Na avaliação de sua 

atividade in vitro contra a forma promastigota de Leishmania amazonensis, os derivados 22e e 

24b apresentaram boa atividade, com valores de CI50 de 90,3 e 130,9 µmol/L, respectivamente, 

além da benzofenona de partida (23a) e seu derivado nitro 24a, com valores de CI50 de 190,9 e 

158,4 µmol/L, respectivamente. Além disso, as substâncias 22e, 24b e 23a foram avaliadas 

quanto suas atividades inibitória de papaína e tripsina, como modelo de proteases, mostrando-

se mais ativos contra a papaína, com valores de CI50 mais satisfatórios do que o inibidor padrão 

utilizado.  

 

Palavras-chave: Benzoxazol, Benzofenona, Acetofenona, anti-Leishmania. 

 

 

  



 
 

ABSTRACT 

 

 

Leishmaniasis is a disease found in various regions in the world, and thousands of cases are 

recorded each year in Brazil. Caused by protozoa of the genus Leishmania and transmitted by 

the infected sandfly, it can cause visceral or cutaneous infections to develop depending on the 

species. Intense investigations in host-parasite interaction enabled the discovery of new targets 

of action, such as proteases that have high profile, since they are essential for survival and 

proliferation of the parasites. There are reports of natural and synthetic benzophenones as well 

as derivatives containing acetophenone core, and other ketone derivatives containing 

heterocycles in their structures, which have protease inhibitory and anti-leishmanial activity. 

Thus, benzophenone and acetophenone-based benzoxazoles were obtained and characterized, 

and evaluated for their anti-leishmanial and protease inhibitory activities. Ten final 

benzoxazoles derivatives were obtained, and all were characterized by infrared and 1H and 13C 

nuclear magnetic resonance spectroscopies. All compounds were submitted to in vitro testing 

to evaluate their activity against the promastigote form of Leishmania amazonensis. The 

derivatives 22e and 24b showed good activity with IC50 values of 90.3 and 130.9 µM, 

respectively; and the starting benzophenone (23a) and its nitro derivative 24a, had IC50 values 

of 190.9 and 158.4 µM, respectively. In addition, compounds 22e, 24 and 23a were evaluated 

for their inhibitory activities of papain and trypsin as model proteases, and were found to be 

more active against papain, with IC50 values more satisfactory than the standard inhibitor used.  

 

Keywords: Benzoxazole, Benzophenone, Acetophenone, anti-leishmanial. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

 

A Leishmaniose é uma enfermidade causada por protozoários do gênero Leishmania 

que provoca um espectro de doenças, desde a forma letal de infecção, a visceral, até a mais 

suave, a forma cutânea (ESCHENLAUER et al., 2009). Pode se manifestar em quatro formas 

principais: a forma visceral, que é a mais fatal quando não tratada, a forma mucocutânea, a 

forma cutânea difusa, que é a mais duradoura quando a resposta imunológica da célula é 

deficiente, e a forma cutânea, que é incapacitante quando são muitas as lesões (DESJEUX, 

2004). 

 Ela é transmitida aos seres humanos pela picada de mais de 30 espécies diferentes de 

flebotomínios, em que pequenos mamíferos e canídeos são hospedeiros vertebrados desses 

parasitos (PHILLIPS; STANLEY, 2011). Os protozoários que causam a leishmaniose são 

flagelados e se apresentam de duas formas no seu ciclo biológico, sendo elas a forma 

amastigota, quando os parasitos estão dentro das células dos hospedeiros vertebrados, e a forma 

promastigota, quando se desenvolvem no tubo digestivo dos flebotomínios e nos meios de 

cultura (REY, 2002). 

A forma promastigota do parasito é expelida pelo flebotomínio durante a sua 

alimentação, penetra no hospedeiro vertebrado, e então os macrófagos teciduais a fagocita. 

Após serem fagocitados, estes se transformam no interior do macrófago para a forma 

amastigota, onde residem e se multiplicam até que a célula se rompa. Dessa forma, invadem 

mais macrófagos e propagam a infecção. Os flebotomínios ingerem novamente a forma 

amastigota ao se alimentarem do sangue do hospedeiro vertebrado, onde se transforma 

novamente em promastigota, recomeçando o ciclo. O tipo de doença causada dependerá da 

espécie do parasito que causa a infecção, da resposta imune do hospedeiro e da distribuição dos 

macrófagos infectados (PHILLIPS; STANLEY, 2011). 

Estima-se que aproximadamente 1,3 milhões de casos das diversas formas clínicas são 

registrados por ano, sendo que trezentos e cinquenta milhões de pessoas estão expostas ao risco, 

segundo a Organização Mundial da Saúde (OMS) (BRASIL, 2010). Dados apontam que de 200 

a 400 mil novos casos de leishmaniose visceral são registrados por ano, em que mais de 90% 

estão em Bangladesh, Brasil, Etiópia, Índia e Sudão. Cerca de 95% dos casos de leishmaniose 

tegumentar (forma cutânea) ocorrem nas Américas, bacia do Mediterrâneo, Oriente Médio e 

Ásia Central, e mais de dois terços dos novos casos ocorrem em seis países: Afeganistão, 

Argélia, Brasil, Colômbia, Irã e República Árabe Síria. Quanto a leishmaniose mucocutânea, 
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90% dos casos ocorrem na Bolívia, no Brasil e Peru (OMS, 2015). No território brasileiro, a 

leishmaniose tegumentar ocorre em todas as regiões do país (BRASIL, 2010), e há um registro 

de uma média de 3679 casos por ano, no período de 2005 a 2009, de leishmaniose visceral. Para 

a leishmaniose tegumentar, a média foi de 24684 casos por ano, no período de 2000 a 2009, 

confirmados no Sistema de Informação de Agravos de Notificação – SINAN (PELISSARI et 

al., 2011). 

Existem em torno de 25 fármacos utilizados contra a leishmaniose, porém poucos deles 

são classificados como anti-Leishmania usados para humanos, em que a maior parte não é 

ministrada por via oral. Com o desenvolvimento dos derivados contendo o antimônio 

pentavalente, estes se tornaram a base para o tratamento de todas as formas de leishmanioses 

(SINGH; SIVAKUMAR, 2004). Estes derivados de antimônio pentavalente são a primeira 

linha de fármacos e foram introduzidos há mais de cinquenta anos (CROFT, COOMBS, 2003). 

Destes, o mais usado é o gluconato de antimônio e sódio (1, Pentostan®) e o antimoniato de N-

metilglucamina (2, Glucantime®, Figura 1) (SINGH, SIVAKUMAR, 2004). Dentre as formas 

de manifestação de leishmaniose, a visceral é àquela para o qual o arsenal terapêutico é mais 

limitado (GUERIN et al., 2002).   

Os derivados de antimônio ainda vêm sendo bastante utilizados no tratamento da 

leishmaniose. O elevado consumo destes fármacos têm provocado uma resistência ao 

tratamento em algumas localidades, o que leva ao desenvolvimento de alternativas, algumas 

citadas a seguir, ao tratamento dessas e de outras doenças (BERMAN, 1997). Entretanto, eles 

ainda são convencionais para o tratamento em algumas localidades (READY, 2014). 

A anfotericina B (3, Figura 1) é um antifúngico da classe dos polienos e é usada no 

tratamento da leishmaniose e doença de Chagas desde os anos 60. Possui afinidade pelo 

ergosterol, o principal esteroide nesses microrganismos, enquanto que nas células mamíferas 

do hospedeiro o esteroide principal é o colesterol (CROFT, SUNDAR, FAIRLAMB, 2006). No 

entanto, tem-se o problema de insuficiência renal atrelado ao uso de anfotericina B.  

Outra opção para o tratamento da leishmaniose é a pentamidina (4, Figura 1), um 

derivado da classe das diamidinas aromáticas que foi desenvolvido quando comprovada a 

resistência aos derivados de antimônio. Entretanto, a eficácia da pentamidina é questionável 

quando comparada aos outros medicamentos, sendo mais ativa em leishmanioses cutâneas 

causadas por duas espécies específicas, a L. panamensis e L. guyanensis (SINGH, KUMAR, 

SINGH, 2012). 
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Figura 1 - Estruturas dos fármacos anti-Leishmania disponíveis 1 (Pentostan), 2 

(Glucantime), 3 (Anfotericina B), 4 (Pentamidina) e 5 (Miltefosina). 

Fonte: Da autora. 

 

   A miltefosina (5, Figura 1) é um fármaco anti-Leishmania, da classe dos 

alquilfosfolipídeos, originalmente desenvolvido para ser usado no tratamento do câncer 

(BERMAN, 2006). Em um dos primeiros testes, in vitro, apresentou atividade para L. donovani, 

que data de 1987 (CROFT et al., 1987), e foi utilizada no tratamento da leishmaniose visceral, 

e depois para cutânea (BERMAN, 2006). Um avanço é a eficácia do tratamento por via oral 

para leishmaniose visceral (CROFT, COOMBS, 2003). 

As intensas investigações na interação hospedeiro-parasito, e na virulência de 

Leishmania, possibilitam alguns alvos para a descoberta de novos fármacos. Os principais alvos 

são as enzimas, devido às suas especificidades bioquímicas e caminhos metabólicos, que podem 

ser diferentes no hospedeiro e no parasito. O gênero Leishmania possui uma significativa 

diferença na sua organização celular em comparação aos mamíferos, o que possibilita encontrar 

alvos específicos em enzimas do parasito para o desenvolvimento de inibidores, sem ação no 

hospedeiro. Existem diversas enzimas que são essenciais para a sobrevivência e proliferação de 

Leishmania. Dentre elas, as proteases são as mais estudadas e consideradas um excelente alvo 

no planejamento de novos fármacos com atividade anti-Leishmania (DAS et al., 2013).  
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O desenvolvimento de inibidores de enzimas essenciais à sobrevivência do parasito é 

uma estratégia em potencial (DAS et al., 2013), como por exemplo as enzimas de biossíntese 

de poliaminas, enzimas do metabolismo de tiois, quinases, enzimas da biossíntese de esteróis, 

diidrofolato redutase, topoisomerases, proteases, entre outras (SINGH, KUMAR, SINGH, 

2012). Os inibidores de protease já são utilizados no tratamento de diversas doenças e com 

sucesso, como por exemplo, no tratamento da SIDA (Síndrome da Imunodeficiência 

Adquirida), por inibidores de aspartato protease do vírus HIV, e no tratamento de mieloma 

múltiplo (DAS et al., 2013). Além disso, as proteases estão presentes nos parasitos do gênero 

Leishmania, sendo um alvo de interesse para o desenvolvimento de novos fármacos anti-

Leishmania (MARYANOFF, COSTANZO, 2008).  

Dentre as proteases do parasito, as mais importantes são: cisteíno, serino, aspartato e 

metaloproteases (DAS et al., 2013). As cisteíno proteases têm muitos papéis importantes na 

modulação da resposta imune e na degradação de várias proteínas do hospedeiro, na autofagia 

parasitária, na diferenciação das formas promastigotas para amastigotas na invasão celular do 

hospedeiro (MOTTRAM; COOMBS; ALEXANDER, 2004). Estudos mostram de forma 

consistente que a inibição de cisteíno proteases leva a uma perda significante da 

virulência/infecção ou uma diminuição da sobrevivência in vitro e in vivo do parasito (LIMA; 

REIS; COSTA, 2013). As investigações sobre a interação hospedeiro-parasito na virulência da 

Leishmania tornaram as cisteíno proteases alvos de intensos estudos em interesse de 

desenvolvimento de inibidores, uma vez que os disponíveis começam a apresentar resistência 

(DAS et al, 2013).  

O mecanismo que ocorre nos sítios ativos de serino, cisteíno e treonino proteases são 

muito semelhantes. A hidrólise de ligações peptídicas é uma reação energeticamente favorável, 

mas extremamente lenta. Uma representação geral do sítio ativo de cisteíno protease está na 

Figura 2 (POWERS et al., 2002).  
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Figura 2 - Representação simplificada do sítio 

ativo de cisteíno protease. 

Fonte: Da autora. 

 

Cada enzima tem um resíduo de aminoácido específico no sítio ativo, responsável pela 

sua ação. No caso de cisteíno proteases, o mecanismo de ação utiliza o grupo tiol de um resíduo 

de cisteína do sítio ativo como nucleófilo durante a proteólise. A formação do par iônico 

histidina-cisteína é a preparação do sítio ativo da enzima para receber o substrato. Após a 

acomodação do substrato, o átomo de enxofre da cisteína ataca o carbono carbonílico da amida 

do substrato para formar o intermediário tetraédrico. Posteriormente o intermediário tetraédrico 

é desfeito, liberando o peptídeo clivado e ocorre a regeneração do sítio ativo da enzima 

(FRICKER, 2010). O mecanismo detalhado da ação da cisteíno protease está representado na 

Figura 3.  

 

 

Figura 3 - Representação do mecanismo de ação da cisteíno protease.  

Fonte: LECAILLE et al (2002).  
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O desenvolvimento de inibidores de cisteíno proteases é uma estratégia no 

desenvolvimento de novas substâncias para o tratamento de muitas doenças, como câncer, 

artrite, osteoporose e infecções microbianas, assim como leishmaniose e outras doenças 

parasitárias (SCHEIDT et al., 1998, SELZER et al., 1999).  

São vários os trabalhos que exploram inibidores de cisteíno protease, com atividade 

anti-Leishmania (ALVES et al., 2000; ALVES et al 2001; ALVES et al., 2005; BOYSEN, 

MATUSCHEWSKI, 2013; CARRION, RO, PATTERSON, 2003; DAS et al.,  2013; 

DEMARCHI et al.,  2012; FRICKER, 2010; GONTIJO et al., 2012; LANFRANCO et al.,  

2008; LECAILLE, KALETA e BROMME, 2002; LIMA, REIS, COSTA, 2013; LIU, 

DANIELS e CAO, 2012; MARYANOFF, COSTANZO, 2008; MOTTRAM, COOMBS, 

ALEXANDRE, 2004; PEREIRA, BRITO, ALVES, 2012; PIMENTEL-ELARDO et al., 2011; 

POWERS et al.,  2002; RANA et al., 2012; RING et al.,  1993; SCHEIDT et al., 1998; 

SCHRODER et al.,  2013; SELZER et al., 1997; SELZER et al.,  1999; SILVA-LOPES, 2010; 

SINGH, KUMAR, SINGH, 2012; VEINBERG,  POTOROCINA, VORONA, 2014). Alguns 

deles fazem um estudo sobre a sua importância como novos alvos, tanto em leishmaniose como 

em outras doenças. Outros apresentam a avaliação de substâncias de origem natural, sintéticas 

ou semissintéticas acerca da inibição desta enzima. 

Diversos autores, como Ayres et al. (2007), Azebaze et al. (2008), Costa Júnior et al. 

(2013), Hai et al. (2008), Lenta et al. (2007) e Pereira et al. (2010), relatam a atividade anti-

Leishmania de benzofenonas e análogos de benzofenona naturais, e também benzofenonas 

sintéticas ou semissintéticas (AL-KAHRAMAN, YASINZAI, SINGH, 2012; FROMENTIN et 

al., 2013; MACIEL-REZENDE et al., 2013; ROMÁM-LUQUE-ORTEGA et al., 2010). Os 

análogos de benzofenona naturais (6 e 7) isolados das cascas dos frutos de Garcinia brasiliensis 

(Figura 4) apresentaram atividade contra formas promastigotas e amastigotas de Leishmania 

amazonensis (PEREIRA et al., 2010). Os autores relataram que dentre as benzofenonas e 

análogos de benzofenona avaliados, o que possuía o maior caráter lipofílico, a 7-epiclusianona 

(6), foi também o mais ativo, seguido pela guttiferona A (7) que possui quatro grupos prenila, 

que também lhe confere lipofilicidade necessária para ser ativa contra Leishmania amazonensis.  

As benzofenonas 8 e 9 (Figura 4), isoladas das cascas do caule de Garcinia vieillardii 

apresentaram atividade in vitro contra as formas promastigostas de Leishmania infantum e L. 

mexicana. A benzofenona 9 foi mais ativa e apresentou atividade também contra as formas 

amastigotas de L. infantum com CI50 de 0,7 µg/mL, enquanto que o padrão anfotericina B 0,2 

µg/mL. Os autores sugerem que o grupo geranila, presente na posição 2 de 9, possa estar 

relacionado com essa atividade (HAY et al., 2008). 
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Figura 4 - Estruturas de benzofenonas e análogos de benzofenonas naturais com atividade anti-Leishmania. 

Fonte: Da autora. 

  

São poucos os relatos de benzofenonas sintéticas com potencial anti-Leishmania (AL-

KAHRAMAN, YASINZAI, SINGH, 2012; MACIEL-REZENDE et al., 2013; ROMÁM-

LUQUE-ORTEGA et al., 2010). Nestes trabalhos, observa-se que variando os substituintes no 

anel benzofenônico por grupos mais lipofílicos leva a derivados que apresentam maior atividade 

contra Leishmania (MACIEL-REZENDE et al., 2013; ROMÁM-LUQUE-ORTEGA et al., 

2010). As benzofenonas sintéticas 10, 11, 12 e 13 (Figura 5) foram testadas contra a forma 

promastigota da Leishmania amazonensis e apresentaram boa inibição do crescimento do 

parasito (CI50 4,90; 7,05; 5,05 e 5,94 μg/mL, respectivamente). Destaca-se o derivado 13 

(citotoxicidade >160) que apresentou melhor relação entre a atividade anti-Leishmania e 

citotoxicidade contra macrófagos (MACIEL-REZENDE et al., 2013). Além disso, o derivado 

benzofenônico 14, que contêm um grupo fosfônio, apresentou CI50 de 0,97 e 1,09 μmol/L, 

contra Leishmania pifanoi (forma amastigota) e contra Leishmania donovani (forma 

promastigota), respectivamente (ROMÁM-LUQUE-ORTEGA et al., 2010). Os autores 

afirmam que o grupo fosfônio conferiu uma lipofilicidade adequada aos derivados, de modo a 

favorecer a capacidade de atravessar a membrana plasmática. 
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  Figura 5 - Derivados benzofenônico com atividade anti-Leishmania. 

  Fonte: Da autora. 

 

Substâncias contendo o núcleo acetofenônico também já se apresentaram relevantes 

na avaliação de suas atividades biológicas, como por exemplo, as dihidrochalconas, que 

apresentaram bons resultados na avaliação de suas atividades anti-Leishmania, em testes in 

vitro e in vivo. Dessa forma, inspiradas nestas substâncias, foram sintetizadas fenilacetofenonas 

(15a e 15b) e, a partir destas, oximas (16a e 16b), representadas na figura 6, que apresentaram 

resultados bastante satisfatórios contra a forma promastigota de Leishmania major, em teste in 

vitro (ANSARI et al., 2012).  

 

 

Figura 6 – Estrutura das fenilacetofenonas e 

oximas ativas contra L. major.  

Fonte: ANSARI et al (2012). 

 

As fenilacetofenonas mostraram-se mais ativas quando comparadas às oximas, em 

concentração de 75 µg/mL, o derivado 15a, sem nenhum substituinte no anel aromático, foi o 

mais ativo, com um valor de 48% de inibição, seguido do derivado 15b, que apresentou 42%, 
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e os derivados 16a e 16b com 37% de inibição, contra 50% do padrão glucantime, em 

concentração de 25 µg/mL (ANSARI et al., 2012).  

As catepsinas L e B são cisteíno proteases e estão presentes em todas as espécies de 

Leishmania. São essenciais para o crescimento e virulência do parasito, portanto são alvos no 

planejamento de novos fármacos por muitos pesquisadores. Ao mimetizar o substrato natural 

das catepsinas, diversos autores planejaram a síntese de análogos pseudopeptídios (PALMER 

et al., 1995; SELZER et al., 1999; STEERT et al., 2010). Esses atuariam como inibidores 

irreversíveis pela interação com o grupo sulfidrila do sítio ativo da enzima inativando-a 

(SELZER et al., 1999).  

Um inibidor desejável deve mimetizar o substrato e conter sítios para uma reação 

nucleofílica pelo resíduo de cisteína presente na enzima. Os inibidores pseudopeptídeos 

contendo heterociclos são de grande valia, pois mimetizam esse sítio do ataque inicial. Uma 

série de derivados cetônicos pseudopeptídeos contendo um anel heterocíclico em sua estrutura, 

inspirado nos inibidores do tipo vinilsulfonas, foi obtida (Figura 7, STEERT et al., 2010). 

  

 

Figura 7 – Representação esquemática do ataque da enzima ao sítio eletrofílico 

dos substratos vinilsulfona e seu análogo carbonílico. 

Fonte: STEERT et al (2010). 

 

 Muitos derivados cetônicos têm sido obtidos para a inibição de proteases de 

protozoários incluindo, α-fluorcetonas segundo Troeberg e colaboradores (1999), α-

hidroximetilcetonas pelos autores Huang e Brinen (2003), α-cetoamidas segundo Choe e 

colaboradores (2005), α-cetoeterociclos por Palmer e colaboradores (2006) e Tavares e 

colaboradores (2005) e derivados pseudopeptídeos contendo heterociclos (STEERT et al., 

2010). Acredita-se que a carbonila cetônica seria a parte eletrofílica da estrutura responsável 

pela reação com o resíduo de cisteína do sítio ativo e dependendo da natureza do heterociclo, 

esse efeito poderia ser ainda maior.  

Estudos mostraram que o análogo natural de benzofenona guttiferona A (7) apresentou 

bons resultados na avaliação de sua atividade inibitória de protease, com CI50 de 1,9 µM contra 

papaína, 2,1 µM contra catepsina B, 2,7 µM contra catepsina G e 9,4 µM contra tripsina, com 
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valores próximos aos padrões utilizados, principalmente ao inibidor padrão de catepsina G, que 

apresentou valor de CI50 de 2,1 µM, mostrando-se bastante promissor (MARTINS et al., 2009). 

Além disso, recentemente, a benzofenona sintética 11 também se mostrou bastante promissora 

com inibição de CPB2.8 e CPB3.0, cisteíno proteases específicas de L. mexicana, com CI50 de 

2,9 e 4,3 µM, respectivamente, e a partir destes resultados pode-se inferir o potencial 

leishmanicida da substância (ALMEIDA et al., 2015).  

Inibidores contendo heterociclos apresentaram-se bastante promissores contra a 

protease CPB2.8 de L. mexicana. Destacam-se os isoxazóis 17-19 e o oxadiazol 20, que foram 

os mais ativos com valores de CI50 0,13; 0,19; 0,23 e 0,05 µg/mL, respectivamente (Figura 8, 

STEERT et al., 2010). Os autores comentam ainda que a presença dos heterociclos estaria 

auxiliando no aumento do número de interações inibidor-enzima, principalmente pelos ciclos 

que contêm nitrogênio serem capazes de fazer ligações de hidrogênio com resíduo de histidina 

do sítio ativo.   

 

 

Figura 8 - Estrutura dos derivados heterociclos 15-18 ativos contra protease CPB2.8 de L. mexicana. 

Fonte: STEERT et al (2010). 

 

A substância 21a (Figura 9) é um antibiótico que foi isolado há algumas décadas, 

a partir da bactéria do gênero Streptomyces sp (MICHAEL et al., 1984). Esta substância 

apresentou atividade antibacteriana bastante elevada, o que fez com que fosse despertado 

um interesse em investigar o desenvolvimento de novos agentes anti-infecciosos, como anti-

Leishmania, baseados em sua estrutura. Foram sintetizados diversos derivados 

benzoxazólicos, inclusive 21b, e que apresentaram boa atividade in vitro contra L. 

donovani. Os compostos 21a e 21b foram os mais ativos com CI50 de 0,08 e 0,31 µg/mL, 

respectivamente, enquanto que o padrão miltefosina 0,26 µg/mL (TIPPARAJU et al., 2008).  
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Figura 9 – Estrutura dos derivados 21a e 21b ativos contra L. donovani.  

Fonte: TIPPARAJU et al (2008).  
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2 OBJETIVOS  

 

 

Tem-se por objetivo com este trabalho a síntese de substâncias que contenham grupos 

de conhecida atividade anti-Leishmania e inibitória de protease (Figura 10). Para isso foi 

planejada a síntese de derivados com a estrutura geral representada por 22, que contém um 

núcleo benzofenônico ou acetofenônico, e um anel benzoxazólico, fundidos. 

 

 

Figura 10 - Estrutura das substâncias a serem obtidas neste 

trabalho. 

Fonte: Da autora. 

 

Todas as substâncias serão caracterizadas pelos métodos usuais (I.V., RMN). Além 

disso, serão avaliadas quanto à atividade inibitória de Leishmania amazonensis e a 

determinação da concentração inibitória 50% em papaína e tripsina, como modelo de proteases 

de Leishmania.  
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3 JUSTIFICATIVA 

 

 

A obtenção de substâncias ativas e úteis para o tratamento das leishmanioses é de 

extrema importância, pois cerca de 350 milhões de pessoas estão expostas a esta doença, com 

registro aproximado de dois milhões de novos casos nas diferentes formas clínicas ao ano, 

segundo a Organização Mundial da Saúde (OMS) (BRASIL, 2010). Portanto, há a necessidade 

de se obter novos fármacos para o tratamento dessa doença, que afeta principalmente as 

populações dos países em desenvolvimento. 

Estudos realizados em nosso grupo de pesquisa mostraram que os análogos de 

benzofenonas naturais guttiferona-A (7) e 7-epiclusianona (6) (Figura 4), isoladas das cascas 

dos frutos de Garcinia brasiliensis, e as benzofenonas lipofílicas sintéticas (10, 11, 12, 13 e 14, 

Figura 5) possuem atividade anti-Leishmania em ambas as formas amastigotas e promastigotas 

de Leishmania amazonensis, e os derivados 7 e 11 com atividades inibidoras de protease 

específicas de Leishmania, CPB2.8 e CPB3.0, bastante promissoras (MARTINS et al., 2009; 

PEREIRA et al., 2010; MACIEL-REZENDE et al., 2013; ALMEIDA et al., 2015). Estes 

resultados nos levaram planejar a síntese de análogos com grupos diferentes e que exibam 

atividade no alvo biológico em estudo e continuem a ser não tóxicos, no contexto molecular. 

Além disso, estudos indicam que a presença de heterociclos na estrutura das 

substâncias auxiliam para o aumento da atividade anti-Leishmania (STEERT et al., 2010). 

Assim como novos derivados benzoxazólicos baseados em 21a de origem natural, que se 

apresentaram bastante promissores contra estes parasitos (TIPPARAJU et al., 2008). 

Aliando ao fato de as benzofenonas possuírem atividade anti-Leishmania e inibidora 

de protease, e que estas são um alvo promissor na busca por novos fármacos, por estarem 

envolvidas diretamente no processo de infecção do macrófago e na virulência da doença 

(POWERS et al., 2002, LIMA, REIS, COSTA, 2013), e que o grupo acetofenônico e os 

benzoxazóis também podem apresentar a atividade desejada nesse trabalho (STEERT et al., 

2010; TIPPARAJU et al., 2008), planejou-se a síntese de derivados benzoxazólicos de 

benzofenona e de acetofenona, variando-se os substituintes do benzoxazol por um anel 

aromático com grupos doadores ou retiradores de elétrons, ou sem substituintes, ou por um 

grupo alifático, de forma a possibilitar o estudo estrutura-atividade das substâncias sintetizadas 

na avaliação de sua atividade anti-Leishmania e inibitória de proteases. 
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4 PLANO DE SÍNTESE 

 

 

Os derivados 22a-l foram planejados a partir da 4-hidroxibenzofenona e 4-

hidroxiacetofenona, por uma rota em três etapas, representada a seguir (Figura 11). 

 

a) NaNO2, KHSO4, CH2Cl2, sílica/água 50% p/p., t.a.; b) SnCl2.2H2O, etanol, 70ºC; 

c) R1CHO, p-benzoquinona, etanol, 70ºC. 

Figura 11 - Representação esquemática da rota sintética para obtenção dos derivados 22a-l. 

Fonte: Da autora. 

 

Inicialmente seriam realizadas as reações de nitração da 4-hidroxibenzofenona e da 4-

hidroxiacetofenona, para obtenção de 24a e 24b, por reação com nitrito de sódio e bissulfato 

de potássio, na presença de sílica (SUDARMA et al., 2014). Em seguida, seria feita a redução 

do grupo nitro, segundo o método citado por Bellamy (1984), na presença de cloreto de estanho 

II diidratado, para obtenção de 25a e 25b, que seriam submetidos à reação com o aldeído 

correspondente, na presença de p-benzoquinona em etanol, obtendo-se os derivados 

benzoxazólicos desejados 22a-l (STARCEVIC et al., 2007).  

Todos os produtos obtidos seriam caracterizados pelos métodos usuais (I.V., RMN). 
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5 RESULTADOS E DISCUSSÃO 

 

 

Os resultados obtidos, desde o início da realização da rota sintética até a obtenção dos 

produtos finais, serão apresentados a seguir, juntamente com a discussão sobre todos os 

métodos sintéticos utilizados, purificação e caracterização dos produtos obtidos. E em 

sequência, a realização dos ensaios biológicos propostos inicialmente com os produtos 

purificados e caracterizados.  

 

 

5.1 QUÍMICA 

 

 

Para a síntese dos derivados benzoxazólicos da benzofenona e acetofenona propostos 

(Figura 10), inicialmente foi realizada a nitração da 4-hidroxibenzofenona e 4-

hidroxiacetofenona (Figura 12). A reação de nitração de substâncias aromáticas é amplamente 

estudada, e o método clássico envolve a utilização de ácido nítrico como agente nitrante, na 

presença de um ácido mais forte, como por exemplo, o ácido sulfúrico, que atua como 

catalizador (BRUICE, 2013). Existem diferentes métodos para nitração de fenóis, com 

variações dos reagentes e condições, que podem permitir a redução da formação de subprodutos 

(CHEHARDOLI et al., 2011; ZOLFIGOL et al., 2008).  

 

 

Figura 12 - Representação esquemática para síntese de 24a e 24b. 

Fonte: Da autora. 
  

Para este trabalho, foram utilizados nitrito de sódio e bissulfato de potássio, na 

presença de SiO2/H2O 50% p/p. Estes reagentes permitem a reação de forma semelhante ao 

método clássico, citado, no entanto, sob condições mais brandas, mostrando-se mais eficiente, 

regiosseletiva e com altos rendimentos (SUDARMA et al., 2014). Os produtos 24a e 24b foram 

obtidos na forma de sólidos amarelos amorfos, com rendimento de 98 e 65%, respectivamente, 
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após purificação por recristalização. O mecanismo proposto para essa reação está representado 

na Figura 13. 

 

NaNO2 + KHSO4  HNO2 + Na+ + KSO4
- 

3 HNO2  HNO3 + 2 NO + H2O 

HNO3 + KHSO4  NO2
+ + H2O + KSO4

- 

 

Figura 13 - Mecanismo de reação proposto para síntese de 24a e 24b. 

Fonte: HERAVI; OSKOOIE; BAGHERNEJAD (2007). 

 

No espectro de absorção na região do infravermelho de 24a (Figura 14) puderam ser 

observadas as bandas em 1525 e 1319 cm-1 características de estiramento assimétrico e 

simétrico, respectivamente, da ligação N-O ou N=O de nitro compostos, em 3296 cm-1 

característica de deformação axial O-H de fenóis, em 3069 cm-1 característica de deformação 

axial de C-H de aromáticos, em 1660 cm-1 banda típica de deformação axial de ligação C=O da 

carbonila cetônica da benzofenona e em 1609, 1569 e 1525 cm-1 bandas atribuídas a deformação 

axial de C=C de aromáticos.  
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Figura 14 - Espectro de absorção na região do infravermelho de 24a. 

Fonte: Da autora. 

 

No espectro de RMN de 1H de 24a (Figura 15) foi possível observar em δ 8,58 um 

dupleto referente ao hidrogênio H-2 (4JH-2 – H-6 = 2,1 Hz), em δ 8,12 o duplo dupleto referente 

ao hidrogênio H-6 (3JH-6 – H-5 = 8,7 Hz, 4JH-6 – H-2 = 2,1 Hz), no intervalo δ 7,78-7,74 um 

multipleto referente a dois hidrogênios que foi atribuído à H-2’ e H-6’. Em δ 7,64 foi observado 

um triplo tripleto referente ao hidrogênio H-4’ (3JH-4’ – H-3’ = 
3J H-4-H-5’ = 7,5 Hz, 4JH-4’ – H-2’ = 4JH-

4 - H-6’ = 1,2 Hz), no intervalo δ 7,55-7,49 um multipleto referente a dois hidrogênios, H-3’ e H-

5’ e, por fim, um dupleto em δ 7,28 que é referente ao hidrogênio H-5 (3JH-5 – H-6 = 8,7 Hz).  

No espectro de RMN de 13C de 24a (Figura 16) é possível observar o sinal referente 

ao carbono carbonílico da benzofenona (C-7) em δ 193,2, em δ 157,9 foi observado o sinal em 

referente a C-4, em δ 138,4 o sinal referente aos carbonos C-1’ e C-6. O carbono C-3 que está 

ligado ao grupo nitro, apresentou um deslocamento químico em δ 136,6 mais desprotegido que 

os carbonos não substituídos. Os demais carbonos hidrogenados dos anéis aromáticos foram 

registrados entre δ 132,9 - 120,3 (C-4, C-1, C-2’, C-6’, C-3’ e C-5’, C-2 e C-5).  
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Figura 15 - Espectro de RMN de 1H (CDCl3, 300 MHz) de 24a. 

Fonte: Da autora.  

 

Figura 16 - Espectro de RMN de 13C (CDCl3, 75 MHz) de 24a. 

Fonte: Da autora.  

 

 

 

 

 

 



32 
 

 

No espectro de absorção na região do infravermelho de 24b (Figura 17), foi possível 

observar, dentre outras, as bandas referentes aos estiramentos assimétrico e simétrico do grupo 

nitro em 1525 e 1334 cm-1, respectivamente. Destaca-se ainda a banda em 2927 cm-1 referente 

à deformação axial da ligação C-H de carbono sp3, do grupo metila, ausente em 24a.  

No espectro de RMN de 1H de 24b (Figura 18) foi possível observar os sinais dos três 

hidrogênios aromáticos: em δ 7,24 um dupleto atribuído a H-5 (3JH-5 – H-6 = 9 Hz), em δ 8,20 

um duplo dupleto referente ao hidrogênio H-6 (3JH-6 – H-5 = 9 Hz, 4JH-6 – H-2 = 2,1 Hz), e em δ 

8,71 um dupleto referente ao hidrogênio H-2, com constante de acoplamento 4JH-2 – H-6 = 2,1 

Hz. Além desses sinais, foi observado um singleto em δ 2,62 atribuído aos hidrogênios do grupo 

metila (H-8). 

No espectro de RMN de 13C de 24b (Figura 19) foi possível observar um sinal em δ 

194,8 referente ao carbono carbonílico da acetofenona (C-7), em δ 158,4 referente a C-4 e em 

δ 136,7 referente a C-3. Os sinais referentes aos carbonos aromáticos não substituídos foram 

registrados entre δ 129,9 – 115,7 (C-6, C-1, C-2 e C-5) e um sinal em δ 26,4 referente ao carbono 

metílico (C-8). 

 

 

Figura 17 - Espectro de absorção na região do infravermelho de 24b. 

Fonte: Da autora.  
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Figura 18 - Espectro de RMN de 1H (CDCl3, 300 MHz) de 24b. 

Fonte: Da autora.  

 

 

Figura 19 - Espectro de RMN de 13C (CDCl3, 75 MHz) de 24b. 

Fonte: Da autora.  
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Sequencialmente foi realizada a nitro redução de 24a e 24b (Figura 20), originando os 

derivados 3-amino-4-hidroxibenzofenona e 3-amino-4-hidroxiacetofenona (25a e 25b, 

respectivamente). Reações de redução de nitro compostos são bastante descritas na literatura, 

variando-se as condições e os reagentes. Um dos métodos mais clássicos é a hidrogenação 

catalítica, utilizando-se gás hidrogênio e um catalisador metálico suportado em carvão, podendo 

ser paládio e/ou platina (Pd/C e Pt/C). A utilização de alguns metais, como zinco e ferro, em 

meio ácido também é descrita, como agentes redutores (ONO, 2001). É também descrita a 

utilização de cloreto de estanho II diidratado (SnCl2.2H2O) ou anidro (SnCl2) como uma 

alternativa branda e de baixo custo, seletiva para a redução de grupos nitro e que não afetam 

outros grupos sensíveis ao meio ácido (BELLAMY; OU, 1984).  

 

 

Figura 20 – Representação esquemática para síntese de 25a e 25b. 

Fonte: Da autora. 

 

Neste trabalho, o método escolhido para redução do grupo nitro utilizou o cloreto de 

estanho II diidratado (SnCl2.2H2O) e etanol como solvente (BELLAMY; OU, 1984). O 

mecanismo proposto para esta reação está representado na Figura 21 (PELISSON, 2007).  

Ao término da reação, o pH da mistura reacional foi ajustado para 7 e os produtos 25a 

e 25b foram obtidos na forma de óleos amarelo e marrom, respectivamente, com um rendimento 

bruto de 95%, sendo utilizados imediatamente na etapa subsequente sem prévia purificação. 

Nos espectros de absorção na região do infravermelho, da aminobenzofenona 25a 

(Figura 22) e aminoacetofenona 25b (Figura 23) puderam ser observadas, entre outras, as 

bandas em 3382 e 3351 cm-1 para 25a e 3482 e 3384 cm-1 para 25b, características de 

estiramento assimétrico e simétrico, respectivamente, de aminas primárias. Além disso, bandas 

em 1584 cm-1 para 25a e em 1581 cm-1 para 25b, características de deformação angular de 

aminas primárias. Não se observam as bandas descritas em 24a e 24b referente as deformações 

de grupo nitro, confirmando o sucesso da reação. 
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Figura 21 – Mecanismo de reação proposto para obtenção de 25a e 25b.  

Fonte: PELISSON (2007). 

 

 

Figura 22 – Espectro de absorção na região do infravermelho de 25a. 

Fonte: Da autora.  

        

5
9

2
.4

2
6

2
9

.2
6

6
9

5
.9

8
7

1
2

.2
7

7
3

0
.3

9
7

6
9

.0
3

7
8

9
.7

4
8

1
4

.6
6

8
4

3
.2

8

1
0

7
2

.4
4

1
0

9
2

.2
8

1
1

3
0

.0
9

1
1

5
2

.5
2

1
1

7
6

.5
3

1
2

1
3

.0
8

1
2

8
0

.5
4

1
3

1
9

.4
0

1
3

3
1

.2
4

1
3

9
8

.0
1

1
4

4
4

.5
0

1
5

1
0

.9
0

1
5

6
4

.7
3

1
5

8
4

.0
3

1
6

1
0

.2
0

1
6

5
1

.8
6

3
0

5
3

.5
7

3
3

0
8

.5
4

3
3

5
1

.2
0

3
3

8
2

.3
4

3
4

4
0

.9
0

 30

 35

 40

 45

 50

 55

 60

 65

 70

 75

 80

 85

 90

 95

 100

%
T

 500     1000   1500   2000   2500   3000   3500   4000  

Wav enumbers ( cm-1)

 

cm-1 



36 
 

 

Figura 23 – Espectro de absorção na região do infravermelho de 25b.  

Fonte: Da autora.  

 

A última etapa desta rota consistiu na síntese dos derivados benzoxazólicos. Para a 

obtenção desses heterociclos, são descritos alguns métodos clássicos, como por exemplo, a 

condensação de 2-aminofenóis com derivados de ácido carboxílico, na presença de ácidos fortes 

e altas temperaturas (VIIRRE; EVINDAR; BATEY, 2008) ou sob aquecimento por radiação 

de micro-ondas e em presença de PS-PPh3/CCl3CN (WANG et al., 2006). É descrito também o 

acoplamento de cloretos de acila com 2-aminofenóis ou 2-haloanilida, em catálise por cobre 

(VIIRRE; EVINDAR; BATEY, 2008). Além disso, a obtenção de derivados benzoxazólicos 

pode ocorrer por meio da ciclização intramolecular de amidas, na presença de agentes 

desidratantes (TRUJILLO-FERRERA et al, 2004) ou iminas, na presença de agentes oxidantes 

(JILANI; SHOMAF; ALZOUBI, 2013). 

Outra alternativa bastante descrita na obtenção de derivados benzoxazólicos é a 

condensação de 2-aminofenóis com diferentes aldeídos, na presença de agentes oxidantes fortes 

(VIIRRE; EVINDAR; BATEY, 2008). Esta metodologia não exige condições muito drásticas 

e específicas, como altas temperaturas ou a utilização de micro-ondas, por exemplo. Além 

disso, é realizada em uma única etapa, sem a necessidade de isolamento de intermediários para 

posterior ciclização intramolecular, de amidas ou iminas. Dessa forma, 25a foi submetido à 

reação com 4-hidroxi-3-metoxibenzaldeído, na presença de p-benzoquinona em etanol (Figura 

24) (HRANJEC et al., 2003). 
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Figura 24 – Representação esquemática para síntese de 22a. 

Fonte: Da autora. 

 

A p-benzoquinona é amplamente utilizada como agente oxidante forte e em reações 

de desidrogenação (EYDEN et al., 1995). Esta reação é de simples execução, realizada com 

quantidades equimolares dos reagentes, e o mecanismo da reação é representado a seguir 

(Figura 25), em que a base de Schiff formada sofre uma ciclização oxidativa formando o anel 

benzoxazólico. 

 

 

Figura 25 – Mecanismo proposto para a síntese de 22a e 22g.  

Fonte: EYDEN et al (1995). 
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Foi isolado um produto a partir dessa reação, no entanto, após análise de RMN de 1H 

e 13C observou-se não se tratar do produto desejado, não podendo ser identificado o que era. 

Diante do insucesso e das dificuldades encontradas durante a realização dessa reação, 

como a formação de muitos subprodutos, que podem confundir a identificação da formação do 

produto de interesse, foi realizada uma nova tentativa desta síntese. O novo reagente escolhido 

foi um aldeído que possui um resíduo de glicose em sua extremidade. Este aldeído foi escolhido 

pois o resíduo de açúcar poderia facilitar a identificação do benzoxazol formado, uma vez que 

se revela de maneira específica na placa cromatográfica, em presença de solução etanólica de 

H2SO4. Esperava-se que o produto desejado, bem como os subprodutos de oxidação produzidos 

pela p-benzoquinona, fossem mais facilmente identificados e diferenciados dos materiais de 

partida (Figura 26). 

 

 

Figura 26 – Representação esquemática para obtenção de 28 utilizando p-

benzoquinona.  

Fonte: Da autora. 

 

A reação foi conduzida sob agitação e aquecimento, acompanhada por análise de CCD, 

sendo utilizado como revelador uma solução etanólica de H2SO4 a 15% e aquecimento. A 

reação foi interrompida após dez horas e não foi observada a formação de nenhum produto, 

apenas os materiais de partida.  

Como não foi possível obter o produto desejado, uma nova tentativa foi realizada. 

Recentemente foi descrita a utilização de glicerol como solvente na preparação de derivados 

benzoxazólicos, proporcionando condições mais brandas por não exigir a presença de 
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catalizadores como usualmente descrito, ambientalmente favorável e econômico (BACHHAV; 

BHADAT; TELVEKAR, 2011), além de se tratar de uma reação mais limpa e com menos 

subprodutos. Dessa forma, o produto 25a foi então submetido à reação com o mesmo aldeído 

27, na presença de glicerol em metanol, sob aquecimento (Figura 27).   

 

 

Figura 27 – Representação esquemática para obtenção de 28 utilizando 

glicerol. 

Fonte: Da autora. 

 

A forma como o glicerol promove a formação do benzoxazol ainda não é clara, porém 

acredita-se que a alta capacidade de solvatação do glicerol ao aldeído, provoca a ativação do 

carbono carbonílico devido à ligação de hidrogênio intermolecular do oxigênio do aldeído com 

aa hidroxilas do glicerol, deixando o carbono mais eletrofílico e mais susceptível ao ataque 

nucleofílico do nitrogênio do o-aminofenol, formando a imina intermediária, seguida de 

ciclização intramolecular (SADEK et al., 2012). O mecanismo proposto está representado na 

Figura 28. 

A reação foi acompanhada por CCD, utilizando solução etanólica H2SO4 a 15% como 

revelador, e após vinte e oito horas foi interrompida, pois o consumo do material de partida não 

foi observado.  
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Figura 28 – Mecanismo de reação proposto para síntese de 28 com glicerol.  

Fonte: SADEK et al (2012).  

 

Diante do insucesso da reação, uma nova tentativa de síntese de 28 foi realizada. Tem 

sido descrita a utilização do ácido acético como solvente, catalizador e em alguns casos também 

como reagente, para a síntese de benzoxazóis, benzotiazóis e benzimidazóis (BALASWAMY 

et al, 2012; RACANÉ et al, 2010; XING et al, 2010). Dessa forma, o produto 25a foi submetido 

à reação com o aldeído 27, na presença de ácido acético como solvente (Figura 29). Novamente 

a reação não evoluiu e a formação do produto de interesse não foi observada. 

 

 

  Figura 29 – Representação esquemática para obtenção de 28 utilizando 

CH3CO2H.  

  Fonte: Da autora. 
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Foi descrita recentemente a utilização de bissulfato de sódio adsorvido em sílica como 

eficiente catalizador na síntese de benzoxazóis, a partir de 2-aminofenol e aldeído, como uma 

alternativa barata e, pelo fato do catalizador apresentar natureza heterogênea, é de fácil remoção 

(KUMAR; SATYANARAYANA; REDDY, 2012). Então, o produto 25a foi submetido à 

reação com 27, na presença de bissulfato de potássio suportado em sílica, em dioxano (Figura 

30). Mais uma vez não houve reação. 

 

 

Figura 30 – Representação esquemática para obtenção de 28 utilizando 

bissulfato de potássio adsorvido em sílica.  

Fonte: Da autora. 

 

Tem sido bastante descrita também a utilização de metabissulfito de sódio como agente 

oxidante, na síntese de heterociclos, a partir de aldeídos (GOKER et al, 2002; KAMAL et al, 

2013; KEURULAINEN et al, 2015; SHARMA; GANGAL; RAUF, 2008).  Assim, foi 

preparado, inicialmente, um aduto do metabissulfito de sódio com o aldeído 27, em etanol 

(GOKER et al, 2002). Em seguida, 25a foi submetido à reação com o aduto bissulfito do aldeído 

derivado de 27, em N,N-dimetilformamida (Figura 31). Novamente não foi possível observar a 

formação do produto de interesse.  

 

 

Figura 31 – Representação esquemática para obtenção 28 utilizando o aduto do aldeído 27 com metabissulfito 

de sódio.  

Fonte: Da autora. 
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O mecanismo proposto para esta reação sugere que a adição de água à mistura do 

metabissulfito de sódio e o aldeído, leva a formação de bissulfito de sódio, sequencialmente 

formando o aduto bissulfito aldeído. Este sal formado proporciona a ativação necessária para o 

ataque nucleofílico do o-aminofenol, levando a formação de um intermediário que, por 

deslocamento do grupo sulfito de sódio, seguida de oxidação pelo ânion bissulfito formado, 

geraria o benzoxazol desejado (Figura 32) (RIDLEY; SPICKETT; TIMMIS, 1965): 

 

 

Figura 32 – Mecanismo proposto para a síntese de 28 utilizando metabissulfito de sódio, a partir do aldeído 27. 

Fonte: RIDLEY; SPICKETT; TIMMIS (1965). 

 

Diante dos seguidos insucessos, pensou-se em obter os derivados benzoxazólicos por 

meio de ciclização intramolecular de amidas, já que esse método também é bastante descrito 

para síntese destas substâncias (LAEEQ; SIRBAIYA; SIDDIQUI, 2013; NAKAMURA; 

YASUI; BAN, 2013; TRUJILLO-FERRARA et al, 2004; VIIRRE; EVINDAR; BATEY, 2008; 

XING et al, 2010). Para isso, seria necessário, primeiramente, obter a amida a partir do 2-

aminofenol, utilizando o cloreto de ácido correspondente, para posterior ciclização 

intramolecular por meio de desidratação.  

Dessa forma, os produtos 25a e 25b reagiram com diferentes cloretos de ácidos (29a-

e), para obtenção das amidas 30a-j (Figura 33) (SENER et al., 2000).  
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Figura 33 – Representação esquemática para obtenção de 30a-j.  

Fonte: Da autora. 

 

O mecanismo para a síntese das amidas está representado a seguir (Figura 34): 

 

 

Figura 34 – Mecanismo de reação proposto para obtenção de 30a-j. 

Fonte: CLAYDEN et al (2000). 

 

Ao término das reações, os produtos foram isolados, com rendimentos entre 79 e 

100%, todos na forma sólida, e então, utilizados na etapa seguinte, sem prévia purificação. 

Sequencialmente, os produtos obtidos 30a-j foram submetidos à reação de ciclização 

intramolecular, na presença de ácido p-toluenossulfônico em tolueno, para obtenção dos 

derivados benzoxazólicos desejados (Figura 35) (NAKAMURA; YASUI; BAN, 2013). 
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Figura 35 – Representação esquemática para obtenção de 22b-f e 22h-l. 

Fonte: Da autora. 

 

O mecanismo proposto para a reação de ciclização das amidas 30a-j está representado 

a seguir (Figura 36): 

 

Figura 36 – Mecanismo de reação proposto para obtenção de 22b-f e 22h-l. 

Fonte: NAKAMURA; YASUI; BAN (2013).  

 

Ao término das reações, o solvente foi evaporado e como forma de isolamento e 

purificação os produtos brutos foram submetido a purificação por cromatografia em coluna de 

sílica. Foram obtidos os produtos 22b-e e 22h-k todos na forma sólida, com rendimentos entre 

10 e 71%, devidamente identificados na Figura 35. Porém, não foi possível isolar os produtos 

22f e 22l, pois logo ao iniciar o procedimento de purificação, se observou que os produtos eram 

convertidos nas butanamidas de partida 30e e 30j, e dessa forma, os produtos desejados não 

puderam ser purificados. Acredita-se que por ser um grupo alifático como substituinte em C-2 
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no anel benzoxazólico, a ausência de uma estrutura que possibilitasse a extensão da 

aromaticidade da molécula, não conferiu uma maior estabilidade, resultando na abertura do anel 

e novamente a formação dos materiais de partida. Isso seria possível devido labilidade do anel 

benzoxazólico, que facilmente pode ser clivado em C-2, por tratar-se de um carbono bastante 

eletrofílico, estando entre dois átomos eletronegativos, o nitrogênio e o oxigênio. Todos os 

demais produtos obtidos foram caracterizados pelos métodos espectrométricos usuais: I.V. e 

RMN de 1H e 13C. 

No espectro de absorção na região do infravermelho de 22b (Figura 37) não foi 

observada a banda referente à hidroxila fenólica, sugerindo que o benzoxazol havia sido 

formado. Além disso, foi observada uma banda de deformação axial em 1643 cm-1 referente à 

carbonila cetônica do núcleo benzofenônico, uma banda em 1623 cm-1 característica da ligação 

C=N do anel benzoxazólico. Foram identificadas também as bandas em 3052 cm-1 característica 

de deformação axial de C-H de anel aromático, em 1603, 1596, 1574 e 1557 cm-1 referente à 

ligação C=C de anel aromático e também em 1278 e 1048 cm-1 características de estiramento 

assimétrico e simétrico, respectivamente, de ligação C-O-C no anel benzoxazólico.  

 

 

Figura 37 – Espectro de absorção na região do infravermelho de 22b.  

Fonte: Da autora.  
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Todos os demais derivados 22c-e e 22h-k apresentaram basicamente o mesmo padrão 

de bandas em seus espectros de absorção na região do infravermelho. Foi possível observar, 

como esperado, a presença do grupo nitro como substituinte para 22c e 22i com bandas de 

estiramento assimétrico (1512 e 1516 cm-1, respectivamente) e simétrico (1340 e 1343 cm-1, 

respectivamente) de NO2 (Figuras 50 e 54, pág. 87 e 91, respectivamente). As bandas 

características da deformação axial da ligação cloro-anel aromático de 22d e 22j foram 

observadas em 1016 e 1008 cm-1, respectivamente (Figuras 51 e 55, pág. 88 e 92, 

respectivamente). Por fim, para os derivados 22e e 22k, que apresentam o grupo metoxila 

(OCH3) como substituinte do anel aromático, foi possível identificar as bandas de deformação 

axial de C-H de carbonos primários em 2922 e 2920 cm-1, respectivamente (Figuras 52 e 56, 

pag. 89 e 93, respectivamente). 

No espectro de RMN de 1H de 22b (Figura 38) foi possível observar, dentre outros, os 

sinais referentes aos hidrogênios aromáticos da benzofenona, H-10 e H-14 em δ 8,28 na forma 

de um dupleto duplo (3JH10 – H11 = H14 – H13 = 7,8 Hz, 4JH10 – H12 = H14 – H12 =1,2 Hz) e em δ 7,58-

7,53 um multipleto atribuído aos hidrogênios H-11, H-12 e H-13.  

 

 

Figura 38 – Espectro de RMN de 1H (CDCl3, 400 MHz) de 22b. 

Fonte: Da autora.  
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Todos os derivados 22c-e e 22h-k apresentaram basicamente o mesmo padrão de 

sinais, porém de acordo com a mudança do substituinte no anel aromático na posição 2 do anel 

benzoxazólico, foi possível observar algumas poucas mudanças nos deslocamentos dos 

hidrogênios próximos ao substituinte. Como pode ser observado nos espectros dos derivados 

22c e 22i (Figuras 57 e 61, pag. 94 e 98 respectivamente), os hidrogênios H-11 e H-13, vizinhos 

ao substituinte NO2, sofrem uma maior desblindagem e apresentam um deslocamento químico 

maior (δ 8,44 e 8,46-8,41, respectivamente) quando comparado com 22b (δ 7,53-7,58) 

desprovido de tal substituinte. Isso acontece por razão do grupo nitro ser retirador de elétrons 

devido aos efeitos indutivo e de ressonância, o que diminui a densidade eletrônica nos átomos 

vizinhos e provoca maior a desblindagem destes hidrogênios. 

Dessa mesma forma, também foi observado nos espectros dos compostos 22e e 22k 

(Figuras 59 e 63, pag. 96 e 100 respectivamente) a influência do grupo metoxi nos seus 

hidrogênios vizinhos. Como se trata de um grupo doador de elétrons por efeito de ressonância, 

a sua presença provoca uma maior blindagem nestes hidrogênios, diminuindo seus 

deslocamentos químicos (δ 7,04 em ambos os casos) em relação a 22b (δ 7,53-7,58). Já os 

derivados 22d e 22j que possuem o cloro como substituinte, não apresentaram tanta variação 

no deslocamento químico dos hidrogênios vizinhos (δ 7,48 e 7,52, respectivamente), conforme 

observado em seus espectros (Figuras 58 e 62, pag. 95 e 99, respectivamente). Isso se deve às 

características do átomo de cloro, que devido a sua alta eletronegatividade é um grupo retirador 

de elétron por efeito indutivo, mas em contrapartida, doa elétrons ao anel por efeito de 

ressonância, por possuir três pares de elétrons livres.  

No espectro de RMN de 13C de 22b (Figura 39), além dos sinais referentes aos 

carbonos da benzofenona, foi possível observar um sinal em δ 164,7 atribuído à C-2 do anel 

benzoxazólico, além dos sinais dos carbonos aromáticos C-9 em δ 132,2, C-10 e C-14 em δ 

127,8, C-11 e C-13 em δ 129,2 e C-12 em δ 128,5.  
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Figura 39 – Espectro de RMN de 13C (CDCl3, 100 MHz) de 22b. 

Fonte: Da autora.  

 

Todos os derivados 22c-e e 22h-k apresentaram basicamente o mesmo padrão de sinais 

em seus espectros de RMN de 13C, porém algumas diferenças podem ser observadas quanto aos 

sinais referentes aos carbonos que estão diretamente ligados ao substituinte. Nos espectros dos 

derivados 22c e 22i (Figuras 64 e 68, pag. 101 e 105, respectivamente), por exemplo, foi 

possível observar o sinal referente a C-12, em ambos os casos, em δ 149,8, devido a presença 

do grupo nitro, retirador de elétrons, o que levou ao deslocamento químico deste carbono, 

quando comparado ao sinal atribuído ao mesmo carbono em 22b (δ 128,5). Assim como um 

pequeno efeito de desblindagem de C-12 causado pelo cloro em 22d e 22j, devido à sua 

eletronegatividade, que diminui a densidade eletrônica neste carbono e aumenta o deslocamento 

químico, podendo ser observado um sinal em δ 134,8 e 134,7, respectivamente, nos espectros 

correspondentes (Figuras 65 e 69, pag. 102 e 106, respectivamente). Nos espectros dos 

derivados 22e e 22k, os sinais referentes ao carbono C-12, ligado diretamente à metoxila, 

aparecem em δ 162,9 em ambos os casos (Figuras 66 e 70, pag. 103 e 107, respectivamente). O 

átomo de oxigênio extremamente eletronegativo, ligado diretamente a este carbono, provoca 

um efeito de desblindagem, diminuindo a sua densidade eletrônica, e resultando no aumento de 

seu deslocamento químico.  

 



49 
 

Diante do insucesso em se obter os derivados 22f e 22l, outros derivados com uma 

cadeia alifática e uma carboxila em sua extremidade foram sintetizados. As aminas 25a e 25b 

foram submetidas à reação com anidrido succínico, para formação das respectivas amidas 

(Figura 40) (TEMPERINI et al., 2010).  

 

 

Figura 40 – Representação esquemática para síntese de 31a e 31b. 

Fonte: Da autora. 
 

O mecanismo proposto para esta reação é representado na Figura 41. 

 

 

Figura 41 – Mecanismo de reação proposto para síntese de 31a e 31b.  

Fonte: PELISSON (2007). 

 

Os produtos 31a e 31b foram obtidos com rendimentos de 88 e 73%, respectivamente, 

exibidos na Figura 40, na forma de sólidos amorfos de coloração marrom, que foram purificados 

por recristalização em água/metanol (1:1 v/v) e utilizados imediatamente na etapa seguinte. 

Então, 31a e 31b foram submetidos à reação de ciclização intramolecular, sob aquecimento na 

presença de anidrido acético, em THF (Figura 42) (TRUJILLO-FERRERA et al, 2004).  
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Figura 42 – Representação esquemática para síntese de 32a e 32b. 

Fonte: Da autora. 

 

Acredita-se que esta reação siga a proposta de mecanismo representada na Figura 43, 

a seguir:  

 

 

Figura 43 – Mecanismo de reação proposto para obtenção de 32a e 32b. 

Fonte: Da autora.  

 

Os produtos 32a e 32b foram purificados por recristalização, com rendimentos de 48 

e 15%, respectivamente, exibidos na Figura 42, na forma de sólidos amorfos. No espectro de 

absorção na região do infravermelho de 32a (Figura 44) foi possível observar a banda em 1651 

cm-1 característica de deformação axial de ligação C=N indicando a formação do anel 

benzoxazólico. Além desta, e entre outras, destacam-se as bandas de deformação axial das 

carbonilas: em 1761 cm-1 referente a deformação da ligação C=O do grupo cetona, e em 1712 

cm-1 referente a deformação da ligação C=O de ácido carboxílico. 
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Figura 44 – Espectro de absorção na região do infravermelho de 32a. 

Fonte: Da autora.  

 

No espectro de RMN de 1H de 32a (Figura 45), além dos sinais referentes aos 

hidrogênios aromáticos da benzofenona, pôde ser observado um multipleto no intervalo de δ 

2,76-2,91 referente a quatro hidrogênios metilênicos H-10 e H-11.  

No espectro de RMN de 13C de 32a (Figura 46) foi possível observar, dentre outros 

sinais, aquele em δ 167,5 referente ao C-9 do anel benzoxazólico, bastante desblindado, pois 

além de sua hibridização sp2, encontra-se diretamente ligado a dois átomos eletronegativos, o 

oxigênio e o nitrogênio. Além desse, o sinal em δ 176,1 referente ao grupo C=O do ácido 

carboxílico e os carbonos metilênicos foram relacionados ao sinal registrado em δ 28,6 (C-10 e 

C-11). 
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Figura 45 – Espectro de RMN de 1H (DMSO-d6, 300 MHz) de 32a. 

Fonte: Da autora.  

 

 
Figura 46 – Espectro de DEPT 135 (DMSO-d6, 75 MHz) e RMN de 13C (DMSO-d6, 75 MHz) de 32a.  

Fonte: Da autora.  
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No espectro de absorção na região do infravermelho de 32b (Figura 47) pôde ser 

observado, dentre outras, a banda referente ao estiramento C=N em 1682 cm-1, as bandas de 

deformação axial das ligações C-H em 3073 cm-1 de compostos aromáticos, em 2955 cm-1 C-

H de carbonos primários e secundários alifáticos. As bandas referentes aos estiramentos das 

ligações C=O foram observadas em 1759 cm-1 e em 1700 cm-1 para cetona e ácido carboxílico, 

respectivamente.  

 

 

Figura 47 – Espectro de absorção na região do infravermelho de 32b. 

Fonte: Da autora.  

 

No espectro de RMN de 1H de 32b (Figura 48) além dos sinais referentes aos 

hidrogênios aromáticos da acetofenona, foi verificada a presença de um singleto em δ 2,92 

atribuído aos quatro hidrogênios metilênicos (H-11 e H-12) e o sinal em δ 2,58 é referente aos 

hidrogênios metílicos (H-8). 

Já no espectro de RMN de 13C de 32b (Figura 49) foi possível identificar o sinal em δ 

167,3 atribuído ao carbono C-10 do anel benzoxazólico, assim como um sinal em δ 28,6 

referente aos carbonos metilênicos (C-11 e C-12), que foram comprovados pelo espectro de 

DEPT 135. Destacam-se também os sinais referentes aos carbonos carbonílicos: em δ 195,8 

(cetona) e em δ 175,1 (ácido carboxílico). 
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Figura 48 – Espectro de RMN de 1H (CDCl3, 300 MHz) de 32b. 

Fonte: Da autora.  

 

 
Figura 49 – Espectro de DEPT 135 (CDCl3, 75 MHz) e RMN de 13C (CDCl3, 75 MHz) de 32b. 

Fonte: Da autora.  
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Após obter todos os derivados benzoxazólicos finais 22b-e, 22h-k, 32a e 32b 

purificados e caracterizados, estes foram submetidos à avaliação de seu potencial anti-

Leishmania e inibidor de protease.  

 

 

5.2 ENSAIOS BIOLÓGICOS 

 

 

Todas as substâncias obtidas, incluindo os reagentes de partida 4-hidroxibenzofenona 

(23a) e a 4-hidroxiacetofenona (23b), foram avaliadas contra a forma promastigota de 

Leishmania amazonensis in vitro, com exceção de 22c, 22d e 22i, que não foram solúveis no 

meio de cultura. Os ensaios biológicos foram realizados no Laboratório de Biologia Molecular 

da UNIFAL-MG, sob a supervisão do Prof. Marcos José Marques.  

Para o teste de inibição da forma promastigota, as substâncias foram testadas nas 

concentrações de 0,1; 5,0; 10,0; 20,0; 40,0; 80,0 e 160,0 µg/mL. Para melhor comparação dos 

resultados obtidos, os valores de CI50 foram convertidos para µmol/L. De todas as substâncias 

testadas, 23a, 24a, 24b e 22e foram ativas, apresentando valores de CI50 de 190,9; 158,4; 130,9 

e 90,3 µmol/L, respectivamente. Os fármacos padrões utilizados, pentamidina e anfotericina B 

apresentaram CI50 de 19,5 e 5,1 µmol/L, respectivamente (Tabela 1).  

Pode ser observado que as substâncias apresentaram valores de CI50 moderados, em 

relação aos padrões. O substituinte nitro da benzofenona (24a) e da acetofenona (24b) 

contribuiu para a melhora na atividade leishmanicida em relação aos seus materiais de partida, 

uma vez que a benzofenona (23a) e a acetofenona (23b) apresentaram CI50 de 190,9 e >1176,5 

µmol/L, respectivamente. Além disso, 24b apresentou um índice de seletividade bastante 

interessante. Quanto ao benzoxazol, pode-se dizer que este grupo contribuiu para otimizar a 

atividade leishmanicida, uma vez que o derivado 22e, com o substituinte metoxi, apresentou 

boa atividade, sendo a mais ativa dentre todas as substâncias testadas. E vale ressaltar também 

que tanto 22e quanto 24a e 24b foram mais ativos que a benzofenona de partida 23a, já com 

atividade anti-Leishmania conhecida.  
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Tabela 1 - Dados biológicos para os derivados benzoxazólicos 22b-e, 22h-k, 32a, 32b e 23a, 23b, 24a e 24b, em 

comparação com anfotericina B e pentamidina. 

Substâncias 
Promastigotasa 

CI50 (µmol/L) 
Macrófagosb CC50 

(µmol/L) 

Índice de 

Seletividade 

(IS) 

log Pc 

23a 190,9 ± 2,5 547,9 ± 17,5 2,85 3,13 

23b >1176,5 - - 1,23 

24a 158,4 ± 77,4  - - 3,07 

24b 130,9 ± 0,55 2368,3 ± 317,8 18,09 1,17 

22b >535,1 - - 4,80 

22c nd nd - 4,74 

22d nd nd - 5,41 

22e 90,3 ± 2,7 471,1 ± 64,5 5,22 4,65 

22h >675,1 - - 2,90 

22i nd nd - 2,84 

22j >589,3 - - 3,51 

22k >599.3 - - 2,74 

32a >542,4 - - 2,73 

32b >686,7 - - 0,83 

Pentamidina 19,5 ± 0,08 11,2 ± 3,8 0,58 - 

Anfotericina B 5,1 ± 0,39 27,1 ± 2,3 5,31 - 
Fonte: Da autora. 
a Cada valor de CI50 representa a média ± desvio padrão. 

b Concentração de citotoxicidade para 50% de macrófagos. 

nd Não determinado 
c log P calculado pelo programa Marvin Sketch 5.6.0.1. 

 

A partir dos resultados obtidos no teste in vitro contra a forma promastigota de L. 

amazonensis, foi realizado o teste antiproteolítico. Foram utilizadas as enzimas papaína, da 

classe das cisteíno proteases, e tripsina, da classe das serino proteases, Z-Phe-Arg-7-amido-4-

metilcoumaril (Z-Phe-Arg-MCA) como substrato e TLCK (N-α-tosil-L-lisinil-

clorometilcetona) e E64 (trans-epoxisuccinil-L-leucilamido(4-guanidino)butano) como 

padrões de inibidores para tripsina e papaína, respectivamente. Os resultados obtidos estão 

representados na tabela a seguir (Tabela 2): 
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Tabela 2 – Efeito inibitório das substâncias sintéticas em cisteíno protease (papaína) e serino protease (tripsina). 

Substâncias Valores de CI50 (µmol/L ± Desvio Padrão)a 

 Tripsina Papaína 

23a 84,52 ± 10,45 0,17 ± 0,026 

24b 16,27 ± 6,28 0,49 ± 0,022  

22e 43,48 ± 4,61 0,55 ± 0,076 

TLCKb 1,39 ± 0,65 - 

E64b - 0,64 ± 0,13 

Fonte: Da autora. 
a Cada valor de CI50 representa a média ± desvio padrão determinado pelo software Grafit 5.0. 

b As substâncias TLCK e E64 foram usadas como inibidores de referência para as proteases correspondentes que 

foram ensaiadas. 

 

Como pôde ser observado, todas as substâncias avaliadas foram mais ativas contra a 

papaína do que contra a tripsina, sendo todas (23a, 24b e 22e) mais ativas (CI50 de 0,17; 0,49 e 

0,55 µmol/L, respectivamente) que o inibidor padrão, E64 (CI50 de 0,64 µmol/L). Segundo 

Pereira e colaboradores (2011), as cisteíno proteases são expressas em altos níveis em parasitos 

do gênero Leishmania, e que as cisteíno proteases conhecidas específicas de Leishmania 

(CPB2.8 e CPB3.0) são semelhantes à papaína, o que faz com que as substâncias testadas sejam 

promissoras inibidoras destas enzimas e potenciais agentes anti-Leishmania.  

Dessa forma, de todas as substâncias testadas, as que apresentaram atividades 

promissoras foram o derivado benzoxazólico de benzofenona 22e, que contém o grupo metoxila 

como substituinte do anel aromático, a única com grupo doador de elétrons, sendo uma 

substância inédita, apresentando resultado em ambos os testes, e o derivado nitrado da 

acetofenona 24b, mostrando que o substituinte nitro contribuiu para a melhora na atividade 

desta substância. Pode-se inferir que a atividade anti-Leishmania apresentada por 22e e 24b 

possa estar ligada à inibição de cisteíno-proteases presentes no parasito, essenciais para o seu 

crescimento e desenvolvimento do parasito. 
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6 MATERIAIS E MÉTODOS 

 

 

Os métodos experimentais utilizados serão apresentados a seguir, tanto para a síntese 

dos produtos desejados, com os dados espectrais de cada produto caracterizado, assim como os 

métodos utilizados para realização dos ensaios biológicos.  

 

 

6.1 MÉTODOS GERAIS 

 

 

Os solventes utilizados foram obtidos a partir de similares comerciais, sem prévia 

purificação e/ou destilação. 

Todas as reações foram acompanhadas por cromatografia em camada delgada (CCD), 

sendo utilizadas placas de sílica gel 60 G, de 0,20 mm de espessura, em base de alumínio e 

indicador de fluorescência UV 254. As placas foram visualizadas sob luz ultravioleta em 

comprimentos de onda 254 nm e/ou 360 nm. Foi utilizado também, em alguns casos, um 

revelador de solução etanólica de ninhidrina 0,2% p/v, ou solução etanólica H2SO4 15%, de 

acordo com a necessidade.  

Para a purificação dos produtos foram utilizadas as técnicas de recristalização ou 

cromatografia em coluna de vidro de diâmetro interno adequado para cada caso (em sílica-gel 

60 230 – 400 Mesh® - 0,200 a 0,360 nm).  

Os pontos de fusão foram medidos em aparelho Aaker PFM-II do Laboratório de 

Fitoquímica e Química Medicinal, Instituto de Química, UNIFAL-MG. 

Os espectros de absorção na região do infravermelho foram obtidos em espectrômetro 

Thermo Scientific Nicolet-iS50 e os valores dados em número de onda (νmax/cm–1). As análises 

no IV foram realizadas no Laboratório de Análise Química de Fármacos, Instituto de Química, 

UNIFAL-MG. 

Os espectros de ressonância magnética nuclear (RMN) foram obtidos em 

espectrômetro Bruker AC-300, do Instituto de Química, UNIFAL-MG, e também em parceria 

com o Instituto de Química, UFSCar, em espectrômetro Bruker DRX 400 MHz.  

Para a avaliação da citotoxicidade, foi utilizado espectrofotômetro Shimadzu, duplo-

feixe, modelo 2550, do Departamento de Ciências da Natureza, UNIFAL-MG. 
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Para a avaliação da atividade inibitória de protease foi utilizado o espectrofotômetro 

de fluorescência Cary Eclipse, do Instituto de Química, UNIFAL-MG. 

As enzimas papaína e tripsina utilizadas no ensaio biológico foram obtidas 

comercialmente. 

 

 

6.2 QUÍMICA 

 

 

Todas as tentativas de obtenção e todos os produtos obtidos foram sintetizados a partir 

de métodos descritos na literatura científica, que serão descritos detalhadamente a seguir.  

 

 

6.2.1 Procedimento geral para preparação de 24a e 24b (SUDARMA et al., 2014). 

 

 

 

Em balão de fundo redondo de 50 mL, foi adicionada 4-hidroxibenzofenona ou 4-

hidroxiacetofennona (1,26 mmol), em 15 mL de diclorometano, sob agitação magnética. Em 

seguida, foram adicionados nitrito de sódio (7,32 mmol) e hidrogenossulfato de potássio (6,82 

mmol). Em um béquer a parte foi preparada a suspensão de sílica gel para cromatografia em 

coluna e água (50% p/p) que foi adicionada à mistura reacional, que permaneceu em agitação 

magnética vigorosa por 15 horas, quando por CCD (eluente: hexano/acetato de etila 8:2) foi 

verificado o consumo total do material de partida. A mistura reacional foi filtrada e o sólido 

lavado com 40 mL de diclorometano. O solvente foi evaporado e o resíduo foi purificado por 

recristalização em mistura água: metanol (1:1 v/v).  
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6.2.1.1 4-hidroxi-3-nitrobenzofenona (24a). 
 

 

 

O produto foi obtido a partir do procedimento descrito no item 6.2.1, na forma de um 

sólido amarelo amorfo, com rendimento de 98%. Faixa de Fusão: 105-107ºC.  

C13H9NO4 MM = 243,218 g/mol. 

RMN de 1H (CDCl3, 300 MHz, δ) 7,28 (d, 1H, H-5, 3JH-5 – H-6 = 8,7 Hz), 7,49-7,55 (m, 2H, H-

3’, H-5’), 7,64 (tt, 1H, H-4’, 3JH-4’ – H-3’ = H-4’ – H-5’ = 1,2 Hz, 4JH-4’ – H-2’ = H-4’ – H-6’ = 7,5 Hz), 7,74-

7,78 (m, 2H, H-2’, H-6’), 8,12 (dd, 1H, H-6, 4JH-6 – H-2 = 2,1 Hz, 3JH-6 – H-5 = 8,7 Hz), 8,58 (d, 

1H, H-2, 4JH-2 – H-6 = 2,1 Hz).  

 

RMN de 13C (CDCl3, 75 MHz, δ) 193,2 (C-7), 157,8 (C-4), 138,4 (C-6, C-1’), 136,6 (C-3), 

132,9 (C-4’), 129,8 (C-1), 129,6 (C-2’, C-6’), 128,6 (C-3’, C-5’), 127,8 (C-2), 120,3 (C-5). 

 

IV (νmax/cm–1) 3296 (O-H), 3069 (C-H aromáticos), 1660 (C=O), 1609, 1569 e 1525 (C=C de 

aromáticos), 1525 (NO2 νas) e 1319 (NO2 νs).  

 

 

6.2.1.2 4-hidroxi-3-nitroacetofenona (24b). 
 

 

 

O produto foi obtido a partir do procedimento descrito no item 6.2.1, na forma de um 

sólido amarelo amorfo, com rendimento de 65%. Faixa de fusão: 145-148ºC.  

C8H7NO4 MM = 181,147 g/mol. 

RMN de 1H (CDCl3, 300 MHz, δ) 2,62 (s, 3H, H-8) 7,24 (d, 1H, H-5, 3JH-5 – H-6 = 9 Hz) 8,20 

(dd, 1H, H-6, 3JH-6 – H-5 = 9 Hz, 4JH-6 – H-2 = 2,1 Hz) 8,71 (d, 1H, H-2, 4JH-2 – H-6 = 2,1 Hz).  
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RMN de 13C (CDCl3, 75 MHz, δ) 194,8 (C-7) 158,4 (C-4) 136,7 (C-3) 129,9 (C-6) 126,3 (C-1) 

120,7 (C-2) 115,7 (C-5) 26,4 (C-8). 

 

I.V. (νmax/cm–1) 3269 (O-H), 3106 (C-H aromático), 2927 (C-H de carbono primário), 1676 

(C=O), 1616, 1560 e 1525 (C=C de aromáticos), 1525 (NO2 νas), 1334 (NO2 νs). 

 

 

6.2.2 Procedimento geral para preparação de 25a e 25b (BELLAMY, 1984). 

 

 

 

Em balão de fundo redondo de 50 mL, acoplado a um condensador de refluxo, foi 

adicionado a 4-hidroxi-3-nitrobenzofenona (24a) ou 4-hidroxi-3-nitroacetofenona (24b) (1,03 

mmol), solubilizada em 9 mL de etanol, sob agitação magnética. Em seguida, foi adicionado o 

cloreto de estanho II diidratado (SnCl2.2H2O) (5,14 mmol). A mistura reacional foi mantida a 

70ºC por três horas, até que foi verificado o final da reação pelo consumo do material de partida, 

observado por CCD (eluente: hexano/acetato de etila 8:2, relevado também com solução 

etanólica de ninhidrina 0,2%). A mistura reacional foi vertida em um béquer com água e gelo, 

e o pH foi ajustado até aproximadamente 7, com solução de bicarbonato de sódio NaHCO3(aq) 

10% p/v. Foi feita uma extração com acetato de etila (3 x de 30 mL) em funil de separação. As 

fases orgânicas reunidas foram secas em sulfato de magnésio anidro, filtrada e o solvente foi 

evaporado em rotaevaporador. Os produtos obtidos foram utilizados imediatamente na etapa 

seguinte, sem purificação. 
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6.2.2.1 3-amino-4-hidroxibenzofenona (25a). 
 

 

 

O produto foi obtido a partir do procedimento descrito no item 6.2.2, na forma de um 

óleo amarelo, com rendimento bruto de 97%, e foi utilizado na etapa seguinte sem prévia 

purificação.  

C13H11NO2 MM = 213,236 g/mol. 

I.V. (νmax/cm–1) 3440 (O-H fenólico), 3382 (NH2 νas), 3351 (NH2 νs), 3053 (C-H), 1651 (C=O), 

1584 (N-H deformação angular), 1564 (C=C), 1280 (C-O-H), 1213 (C-N). 

 

 

6.2.2.2 3-amino-4-hidroxi acetofenona (25b). 
 

 

 

O produto foi obtido a partir do procedimento descrito no item 6.2.2, na forma de um 

óleo marrom, com rendimento bruto de 95%, e foi utilizado na etapa seguinte, sem prévia 

purificação.  

C8H9NO2 MM = 151,165 g/mol 

I.V. (νmax/cm–1) 3482 (O-H fenólico), 3384 (NH2 νas), 3322 (NH2 νs), 3080 (C-H de aromáticos), 

1615 (C=O), 1581 (N-H deformação angular), 1518 (C=C), 1283 (C-O-H), 1212 (C-N). 
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6.2.3 Tentativa de preparação de [2-(4-hidroxi-3-metoxi)fenil-5-benzoxazolil]fenil 

metanona (22a) 

 

 

 

Em balão de fundo redondo de 50 mL, acoplado a um condensador de refluxo, foi 

adicionado o produto bruto da reação de redução do grupo nitro (25a) (1,02 mmol), solubilizado 

em 15 mL de etanol absoluto. Em seguida foram adicionados 4-hidroxi-3-metoxibenzaldeído 

(1,02 mmol) e a p-benzoquinona (1,02 mmol). O sistema reacional foi mantido em aquecimento 

à 70ºC, sob agitação magnética. Após 43 horas, foram adicionados mais vanilina (0,514 mmol) 

e p-benzoquinona (0,514 mmol). Após 46 horas foi identificado o final da reação pelo consumo 

total do material de partida, observado por CCD (eluente: 6:4 hexano/acetato de etila). O 

produto foi purificado por cromatografia em coluna, com rendimento de 5,3%. Por análise de 

RMN de 1H e 13C se observou não se tratar do produto desejado.  

 

 

6.2.4 Tentativa de preparação de {2-[4-(2,3,4,6-tetra-o-acetil-β-D-glicopiranosiloxi)-3-

metoxi]fenil-5-benzoxazolil}fenil metanona (28) 

 

 

 

Para a tentativa de síntese deste produto, foram testados cinco métodos. 

1) Em um balão de fundo redondo de 50 mL, acoplado a um condensador de refluxo, foi 

adicionado o produto bruto da reação de redução do grupo nitro (25a) (1,02 mmol), solubilizado 

em 15 mL de etanol absoluto. Em seguida, foram adicionados o glicosídeo de 4-hidroxi-3-

metoxibenzaldeído (1,02 mmol) e a p-benzoquinona (1,02 mmol). O sistema reacional foi 
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mantido em aquecimento à 70ºC, sob agitação magnética. A reação foi acompanhada por CCD 

(eluente: 7:3 hexano/acetato de etila, revelador solução etanólica H2SO4 15%, seguido de 

aquecimento). Após 10 horas, a reação foi interrompida, pois foi observado que não houve 

reação. 

2) Em um balão de fundo redondo de 50 mL, acoplado a um condensador de refluxo, foi 

adicionado o produto bruto da reação de redução do grupo nitro (25a) (0,47 mmol), solubilizado 

em 1 mL de metanol. Em seguida foi adicionado 5 mL de glicerol. O sistema reacional foi 

mantido em aquecimento à 90ºC, sob agitação magnética. Após atingir a temperatura desejada, 

foi adicionado o glicosídeo de 4-hidroxi-3-metoxibenzaldeído (0,47 mmol). A reação foi 

acompanhada por CCD (eluente: 6:4 hexano/acetato de etila, revelador solução etanólica H2SO4 

15%, seguido de aquecimento). Após 28 horas, a reação foi interrompida, pois foi observado 

que não houve reação.  

3) Em um balão de fundo redondo de 50 mL, acoplado a um condensador de refluxo, foi 

adicionado o produto bruto da reação de redução do grupo nitro (25a) (0,47 mmol), solubilizado 

em 5 mL de ácido acético glacial. Em seguida foi adicionado o glicosídeo de 4-hidroxi-3-

metoxibenzaldeído (0,47 mmol). O sistema foi mantido em atmosfera de nitrogênio e sob 

aquecimento, à 110ºC. A reação foi acompanhada por CCD (eluente: 6:4 hexano/acetato de 

etila, revelador solução etanólica H2SO4 15%, seguido de aquecimento). Após 9 horas, a reação 

foi interrompida, pois foi observado que não houve reação. 

4) Primeiramente, foi preparado bissulfato de potássio adsorvido em sílica (KHSO4-SiO2). Em 

um balão de fundo redondo de 250 mL, foi adicionado o bissulfato de potássio (0,03 mol), em 

20 mL de água destilada, sob agitação magnética. Em seguida foi adicionado 10 g de sílica para 

cromatografia em coluna (70-230 mesh). O sistema reacional foi levemente aquecido à 60ºC, 

em constante agitação, por 15 minutos. Um sólido branco foi obtido. O sólido foi filtrado e seco 

em estufa à 120ºC por 48 horas.  

Em um balão de fundo redondo de 50 mL, acoplado a um condensador de refluxo, foi 

adicionado o produto bruto da reação de redução do grupo nitro (25a) (0,235 mmol), 

solubilizado em 4 mL de dioxano. Em seguida foi adicionado o glicosídeo de 4-hidroxi-3-

metoxibenzaldeído (0,282 mmol), e o bissulfato de potássio adsorvido em sílica (25% m/m). O 

sistema reacional foi mantido em aquecimento à 95ºC, sob agitação magnética. A reação foi 

acompanhada por CCD (eluente: 6:4 hexano/acetato de etila, revelador solução etanólica H2SO4 

15%, seguido de aquecimento). Após 10 horas, a reação foi interrompida, pois foi observado 

que não houve reação.  
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5)  Primeiramente, foi preparado o aduto do aldeído com metabissulfito de sódio. Em balão de 

100 mL foi adicionado o glicosídeo de 4-hidroxi-3-metoxibenzaldeído (0,83 mmol), 

solubilizado em 10 mL de etanol absoluto, sob agitação magnética. Separadamente, o 

metabissulfito de sódio (0,0885 g) foi solubilizado em 0,6 mL de água destilada, e então 

adicionado ao sistema reacional, gota-a-gota. Após 5 horas sob agitação foi adicionado mais 2 

mL de etanol e então armazenado em freezer. Após 17 horas, o precipitado foi filtrado à vácuo.  

Em um balão de fundo redondo de 50 mL, acoplado a um condensador de refluxo, foi 

adicionado o produto bruto da reação de redução do grupo nitro (25a) (0,47 mmol), solubilizado 

em 5 mL de N,N-dimetilformamida. Em seguida, o aduto preparado anteriormente foi 

adicionado (0,47 mmol). O sistema reacional foi mantido em aquecimento à 130ºC, sob 

agitação magnética. A reação foi acompanhada por CCD (eluente: 6:4 hexano/acetato de etila, 

revelador solução etanólica H2SO4 15%, seguido de aquecimento). Após 22 horas, a reação foi 

interrompida, pois foi observado que não houve reação.  

 

 

6.2.5 Procedimento geral para preparação de 30a-j (SENER et al, 2000). 

 

 

 

Em um balão de fundo redondo de 50 mL, foi adicionado o produto bruto da reação 

de redução do grupo nitro (25a ou 25b) (1,02 mmol), solubilizado em 5 mL de éter etílico, 

mantido sob agitação magnética. Em seguida, o cloreto de acila apropriado (1,02 mmol) foi 

solubilizado separadamente, em 5 mL de éter etílico, e então adicionado lentamente, gota-a-

gota, sobre o sistema reacional que estava em banho de gelo. A reação seguiu à temperatura 

ambiente e foi acompanhado por CCD (eluente: 6:4 hexano/acetato de etila). Ao término da 

reação, observado pelo consumo total do material de partida, o solvente foi evaporado. Foram 

adicionados 15 mL de água destilada e a mistura foi transferida para um funil de separação. A 

fase aquosa foi extraída com acetato de etila (3 vezes de 30 mL). A fase orgânica foi então 

extraída com 25 mL de solução 10% de NaHCO3(aq), por 3 vezes. A nova fase aquosa foi 
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extraída com 30 mL de acetato de etila, por três vezes. Reuniram-se as duas fases orgânicas e 

secou-se com MgSO4(s) anidro, filtrou-se e então o solvente foi evaporado. O produto obtido 

foi utilizado imediatamente na etapa seguinte, sem prévia purificação.  

 

 

6.2.6 Procedimento geral para preparação de 22b-22f e 22h-22l (NAKAMURA; YASUI; 

BAN, 2013). 

 

 

 

Em balão de fundo redondo de 50 mL, acoplado à um condensador de refluxo, foi 

adicionado o produto correspondente obtido na reação anterior (30a-j) (1,02 mmol), 

solubilizado em 25 mL de tolueno. Em seguida, foi adicionado ácido p-toluenossulfônico (3,06 

mmol). O sistema reacional foi mantido em aquecimento à 110ºC, sob agitação magnética. A 

reação foi acompanhada por CCD (eluente: 7:3 hexano/acetato de etila). Após 6 horas, foi 

observado o término da reação pelo consumo total do material de partida. O solvente foi 

evaporado e o produto obtido foi purificado por cromatografia em coluna. 

 

 

6.2.6.1 (2-fenil-5-benzoxazolil)fenil metanona (22b). 

 

 

 

Obtido na forma de um sólido branco, através do procedimento descrito no item 6.2.6. 

Rendimento de 71%. Faixa de fusão: 182-193ºC.  

C20H13NO2 MM = 299,329 g/mol. 
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RMN de 1H (CDCl3, 400 MHz, δ) 7,50 (t, 2H, H3a’ e H7’, 3JH3a’ – H7a’ = H3a’ – H4’ = H7’ – H7a’ = H7’ – 

H6’ = 8Hz) 7,53-7,58 (m, 3H, H11, H12 e H13) 7,61 (tt, 1H, H7a’, 3JH7a’ – H3a’ = H7a’ – H7’ = 7,6 

Hz, 4JH7a’ – H4’ = H7a’ – H6’ = 1,2 Hz) 7,69 (d, 1H, H7, 3JH7 – H6 = 8,4 Hz) 7,84 (dd, 2H, H4’ e H6’, 

3JH4’ – H3a’ = H6’ – H7’ = 8,2 Hz, 4JH4’ – H7a’ = H6’ – H7a’ = 1,2 Hz) 7,94 (dd, 1H, H6, 3JH6 – H7 = 8,4 Hz, 

4JH6 – H4 = 1,6 Hz) 8,21 (d, 1H, H4, 4JH4 – H6 = 1,6 Hz) 8,28 (dd, 2H, H10 e H14, 3JH10 – H11 = H14 

– H13 = 7,8 Hz, 4JH10 – H12 = H14 – H12 = 1,2 Hz). 

 

RMN de 13C (CDCl3, 100 MHz, δ) 196,1 (C-8), 164,7 (C-2), 153,5 (C-7a), 142,1 (C-3a), 137,9 

(C-5’), 134,7 (C-5), 132,6 (C-7a’), 132,2 (C-9), 130,2 (C-4’ e C-6’), 129,2 (C-11 e C-13), 128,5 

(C-12), 127,9 (C-3a’ e C7’), 127,8 (C-10 e C-14), 126,8 (C-6), 122,9 (C-4), 110,8 (C-7). 

 

I.V. (νmax/cm–1) 3052 (C-H aromáticos), 1643 (C=O cetona), 1623 (C=N), 1603, 1596, 1574 e 

1557 (C=C aromáticos), 1278 (C-O νas), 1048 (C-O νs). 

 

 

6.2.6.2 [2-(4-nitrofenil)-5-benzoxazolil]fenil metanona (22c). 

 

 

 

Obtido na forma de um sólido amarelo claro, através do procedimento descrito no item 

6.2.6. Rendimento de 40%. Faixa de fusão: 221-225ºC.  

C20H12N2O4 MM = 344,326 g/mol. 

RMN de 1H (CDCl3, 300 MHz, δ) 7,51 (t, 2H, H3a’ e H7’, 3JH3a’ – H7a’ = H3’ – H4’ = H7’ – H7a’ = H7’ – 

H6’ = 7,2 Hz) 7,62 (tt, 1H, H7a’, 3JH7a’ – H3a’ = H7a’ – H7’ = 7,2 Hz, 4JH7a’ – H4’ = H7a’ – H6’ = 1,5 Hz) 

7,73 (d, 1H, H7, 3JH7 – H6 = 8,4 Hz) 7,83 (dd, 2H, H4’ e H6, 3JH4’ – H3a’ = H6’ – H7’ = 7,2 Hz, 4JH4’ – 

H7a’ = H6’ – H7a’ = 1,5 Hz) 7,99 (dd, 1H, H6, 3JH6 – H7 = 8,7 Hz, 4JH6 – H4 = 1,5 Hz) 8,24 (d, 1H, 

H4, 4JH4 – H6 = 1,2 Hz) 8,39 (d, 2H, H10 e H14, 3JH10 – H11 =  H14 – H13 = 9 Hz) 8,44 (d, 2H, H11 e 

H13, 3JH11 – H10 = H13 – H14 = 9 Hz). 
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RMN de 13C (CDCl3, 75 MHz, δ) 195,7 (C-8), 162,2 (C-2), 153,6 (C-7a), 149,8 (C-12), 141,8 

(C-3a), 137,6 (C-5’), 135,3 (C-9’), 132,8 (C-5), 132,3 (C-7a’), 130,2 (C-10 e C-14), 128,7 (C4’, 

C6’, C11 e C13), 128,5 (C-3a’ e C6’), 124,4 (C-6), 123,4 (C-4), 111,1 (C-7).  

 

I.V. (νmax/cm–1) 3108 (C-H aromáticos), 1654 (C=O cetona), 1624 (C=N), 1596, 1576 e 1554 

(C=C aromáticos), 1512 (NO2 νas), 1340 (NO2 νs), 1281 (C-O νas), 1049 (C-O νs). 

 

 

6.2.6.3 [2-(4-clorofenil)-5-benzoxazolil]fenil metanona (22d). 

 

 

 

Obtido na forma de um sólido branco, através do procedimento descrito no item 6.2.6. 

Rendimento de 60%. Faixa de fusão: 195-198ºC.  

C20H12NO2Cl MM = 333,771 g/mol. 

RMN de 1H (CDCl3, 400 MHz, δ) 7,48-7,54 (m, 4H, H11, H13, H3a’, H7’) 7,61 (tt, 1H, H7a’, 

3JH7a’ – H3a’ = H7a’ – H7’ = 7,2 Hz, 4JH7a’ – H4’ = H7a’ – H6’ = 1,2 Hz) 7,66 (dd, 1H, H7, 3JH7 – H6 = 8,4 Hz, 

5JH7 – H4 = 0,4 Hz) 7,82-7,84 (m, 2H, H4’ e H6’) 7,94 (dd, 1H, H6, 3JH6 – H7 = 8,4 Hz, 4JH6 – H4 = 

1,6 Hz) 8,18-8,22 (m, 3H, H10, H14, H4).  

 

RMN de 13C (CDCl3, 100 MHz, δ) 195,9 (C-8), 163,7 (C-2), 153,5 (C-7a), 142,0 (C-3a), 138,5 

(C-5’), 137,8 (C-5), 134,8 (C-12), 132,6 (C-7a’), 130,2 (C-4’ e C-6’), 129,6 (C-11 e C-13), 

129,2 (C-10 e C-14), 128,5 (C-9), 127,9 (C-3a’ e C-7’), 125,0 (C-6), 122,9 (C-4), 110,8 (C-7).  

 

I.V. (νmax/cm–1) 3067 (C-H aromáticos), 1657 (C=O cetona), 1617 (C=N), 1596, 1576 e 1548 

(C=C aromáticos), 1293 (C-O νas), 1048 (C-O νs), 1016 (Ph-Cl). 
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6.2.6.4 [2-(4-metoxifenil)-5-benzoxazolil]fenil metanona (22e). 

 

 

 

Obtido na forma de um sólido branco, através do procedimento descrito no item 6.2.6. 

Rendimento de 33%. Faixa de fusão: 170-175ºC.  

C21H15NO3 MM = 329,355 g/mol.  

RMN de 1H (CDCl3, 400 MHz, δ) 3,90 (s, 3H, H15) 7,04 (d, 2H, H11 e H13, 3JH11 e H13 – H10 e 

H14 = 9,2 Hz) 7,50 (t, 2H, H3a’ e H7’, 3JH3a’ – H4’ = H3a’ – H7a’ = H7’ – H7a’ = H7’ – H6’ = 7,6 Hz) 7,59-

7,62 (m, 1H, H7a’) 7,64 (d, 1H, H7, 3JH7 – H6 = 8,4 Hz) 7,83 (d, 2H, H-4’ e H-6’, 3JH4’ – H3a’ = H6’ 

– H7’ = 7,2 Hz) 7,90 (dd, 1H, H6, 3JH6 – H7 = 8,4 Hz, 4JH6 – H4 = 1,6 Hz) 8,16 (d, 1H, H4, 4JH4 – H6 

= 1,2 Hz) 8,21 (d, 2H, H10 e H14, 3JH10 – H11 = H14 – H13 = 8,8 Hz). 

 

RMN de 13C (CDCl3, 100 MHz, δ) 196,1 (C-8), 164, 8 (C-2), 162,9 (C-12), 153,5 (C-7a), 142,2 

(C-3a), 137,9 (C-5’), 134,5 (C-5), 132,5 (C-7a’), 130,2 (C-4’ e C-6’), 129,8 (C3a’ e C-7’), 128,5 

(C-6), 127,4 (C-9), 122,4 (C-4), 119,2 (C-10 e C-14), 114,6 (C-11 e C-13), 110,5 (C-7), 55,7 

(C-15).  

 

I.V. (νmax/cm–1) 3055 (C-H aromáticos), 2922 (CH3), 1645 (C=O cetona), 1608 (C=N), 1578 e 

1498 (C=C aromáticos), 1292 (C-O νas), 1030 (C-O νs). 

 

 

6.2.6.5 (2-butil-5-benzoxazolil)fenil metanona (22f). 
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Ao preparar o produto para purificação por cromatografia em coluna, observou-se a 

abertura do anel benzoxazólico e formação do material de partida (30e), por análise em CCD 

(eluente: 8/2 hexano/acetato de etila). O produto desejado não pôde ser isolado. 

 

 

6.2.6.6 1-(2-fenil-5-benzoxazolil)etanona (22h). 

 

 

 

Obtido na forma de um sólido branco, através do procedimento descrito no item 6.2.6. 

Rendimento de 20,5%. Faixa de fusão: 160-165ºC.  

C15H11NO2 MM = 237,258 g/mol. 

RMN de 1H (CDCl3, 400 MHz, δ) 2,69 (s, 3H, H15) 7,52-7,58 (m, 3H, H11, H12 e H13) 7,63 

(d, 1H, H7, 3JH7 – H6 = 8,4 Hz) 8,05 (dd, 1H, H6, 3JH6 – H7 = 8,4 Hz, 4JH6 – H4 = 1,6 Hz) 8,26 (dd, 

2H, H10 e H14, 3JH10 – H11 = H14 – H13 = 8 Hz, 4JH10 – H12 = H14 – H12 = 1,2 Hz) 8,37 (d, 1H, H4, 4JH4 

– H6 = 1,6 Hz).  

 

RMN de 13C (CDCl3, 100 MHz, δ) 197,3 (C-8), 164,6 (C-2), 153,6 (C-7a), 142,2 (C-3a), 134,6 

(C-5), 132,3 (C-9), 129,2 (C-11 e C-13), 127,9 (C-12), 126,7 (C-10 e C-14), 125,9 (C-6), 121,1 

(C-4), 110,8 (C-7), 26,9 (C-15).  

 

I.V. (νmax/cm–1) 3066 (C-H aromáticos), 2920 (CH3), 1672 (C=O cetona), 1610 (C=N), 1554, 

1481 e 1451 (C=C aromáticos), 1267 (C-O νas), 1059 (C-O νs). 

 

 

6.2.6.7 1-[2-(4-nitrofenil)-5-benzoxazolil)]etanona (22i). 
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Obtido na forma de um sólido amarelo, através do procedimento descrito no item 6.2.6. 

Rendimento de 20%. Faixa de fusão: 244-248ºC com decomposição.  

C15H10N2O4 MM = 282,255 g/mol. 

RMN de 1H (CDCl3, 400 MHz, δ) 2,71 (s, 3H, H15) 7,69 (d, 1H, H7, 3JH7 – H6 = 8,4 Hz) 8,12 

(dd, 1H, H6, 3JH6 – H7 = 8,6 Hz, 4JH6 – H4 = 1,6 Hz) 8,39-8,46 (m, 5H, H10, H11, H13, H14, H4).  

 

RMN de 13C (CDCl3, 100 MHz, δ) 196,9 (C-8), 162,2 (C-2), 153,9 (C-7a), 149,8 (C-12), 142,3 

(C-3a), 135,1 (C-9), 132,3 (C-5), 128,8 (C-10 e C-14), 127,0 (C-11 e C-13), 124,4 (C-6), 121,7 

(C-4), 111,2 (C-7), 26,9 (C-15).  

 

I.V. (νmax/cm–1) 3104 (C-H aromáticos), 2921 (CH3), 1683 (C=O cetona), 1619 (C=N), 1597 e 

1556 (C=C aromáticos), 1516 (NO2 νas), 1343 (NO2 νas), 1263 (C-O νas), 1058 (C-O νs). 

 

6.2.6.8 1-[2-(4-clorofenil)-5-benzoxazolil)]etanona (22j). 

 

 

 

Obtido na forma de um sólido branco, através do procedimento descrito no item 6.2.6. 

Rendimento de 10%. Faixa de fusão: 185-190ºC.  

C15H10NO2Cl MM = 271,700 g/mol. 

RMN de 1H (CDCl3, 400 MHz, δ) 2,69 (s, 3H, H15) 7,52 (d, 2H, H11 e H13, 3JH11 – H10 = H13 – 

H14 = 8,4 Hz) 7,63 (d, 1H, H7, 3JH7 – H6 = 8,4 Hz) 8,06 (dd, 1H, H6, 3JH6 – H7 = 8,6 Hz, 4JH6 – H4 = 

1,6 Hz) 8,19 (d, 2H, H10 e H14, 3JH10 – H11 = H14 – H13 = 8,4 Hz) 8,36 (d, 1H, H4, 4JH4 – H6 = 1 Hz). 

 

RMN 13C (CDCl3, 100 MHz, δ) 197,1 (C-8), 163,7 (C-2), 153,8 (C-7a), 142,4 (C-3a), 138,5 

(C-5), 134,7 (C-12), 129,6 (C-11 e C-13), 129,2 (C-10 e C-14), 126,2 (C-9), 125,2 (C-6), 121,1 

(C-4), 110,8 (C-7), 26,9 (C-15).  

 

I.V. (νmax/cm–1) 3063 (C-H aromáticos), 2921 (CH3), 1671 (C=O cetona), 1621 (C=N), 1606, 

1553 e 1482 (C=C aromáticos), 1262 (C-O νas), 1043 (C-O νs), 1008 (Ph-Cl). 
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6.2.6.9 1-[2-(4-metoxifenil)-5-benzoxazolil)]etanona (22k). 

 

 

 

Obtido na forma de um sólido branco, através do procedimento descrito no item 6.2.6. 

Rendimento de 45%. Faixa de fusão: 160-165ºC.  

C16H13NO3 MM = 267,284 g/mol. 

RMN de 1H (CDCl3, 400 MHz, δ) 2,68 (s, 3H, H15) 3,90 (s, 3H, H16) 7,04 (d, 2H, H11 e H13, 

3JH11 – H10 = H13 – H14 = 8,8 Hz) 7,59 (d, 1H, H7, 3JH7 – H6 = 8,4 Hz) 8,01 (dd, 1H, H6, 3JH6 – H7 = 

8,4 Hz, 4JH6 – H4 = 1,6 Hz) 8,20 (d, 2H, H10 e H14, 3JH10 – H11 = H14 – H13 = 8,8 Hz) 8,32 (d, 1H, 

H4, 4JH4 – H6 = 1,6 Hz). 

 

RMN de 13C (CDCl3, 100 MHz, δ) 197,3 (C-8) 164,8 (C-2) 162,9 (C-12) 153,8 (C-7a) 142,7 

(C-3a) 134,4 (C-5) 129,8 (C-6) 125,5 (C-9) 120,6 (C-4) 119,2 (C-10 e C-14) 114,6 (C-11 e C-

13) 110,5 (C-7) 55,6 (C-16) 26,9 (C-15). 

 

I.V. (νmax/cm–1) 3067 (C-H aromáticos), 2920 (CH3), 1672 (C=O cetona), 1607 (C=N), 1581, 

1497 e 1468 (C=C aromáticos), 1252 (C-O νas), 1045 (C-O νs).   

 

 

6.2.6.10 1-(2-butil-5-benzoxazolil)etanona (22l). 

 

 

 

Ao preparar o produto para purificação por cromatografia em coluna, observou-se a abertura 

do anel benzoxazólico e formação do material de partida (30j), por análise em CCD (eluente: 

8/2 hexano/acetato de etila). O produto desejado não pôde ser isolado. 
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6.2.7 Procedimento geral para preparação de 31a e 31b (TEMPERINI et al., 2010). 

 

 

 

Em um balão de fundo redondo de 50 mL bitubulado, o produto bruto da reação de 

redução do grupo nitro (25b) foi solubilizado em 4 mL de éter etílico, sob agitação magnética. 

O anidrido succínico (1,13 mmol) foi parcialmente solubilizado a parte em 4mL de éter etílico 

e, em seguida, foi adicionado sobre a mistura reacional. O sistema reacional foi mantido em 

atmosfera inerte e após 17 horas, foi identificado o final da reação pelo consumo total do 

material de partida, que foi observado por CCD (eluente: hexano/acetato de etila 6:4 e 3 gotas 

de ácido acético p.a.). O solvente foi evaporado. O produto foi purificado por recristalização 

em água e metanol (1:1 v/v), com rendimento de 85%, e utilizado imediatamente na etapa 

seguinte. 

 

 

6.2.8 Procedimento geral para preparação de 32a e 32b (TRUJILLO-FERRERA et al., 

2004). 

 

 

 

Em um balão de fundo redondo de 50 mL, acoplado a um condensador de refluxo, 

foram adicionados o produto da reação anterior correspondente (31a ou 31b) (0,642 mmol) e 

17 mL de THF, e a solução foi mantida sob agitação magnética. Em seguida, foi adicionado o 

anidrido acético (0,642 mmol) e a solução reacional foi mantida à 70ºC. Após 41 horas de 

reação, foi adicionado mais 0,642 mmol de anidrido acético. O final da reação foi identificado 

pelo consumo total do material de partida, observado por CCD (eluente: hexano/acetato de etila 
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6:4 e 3 gotas de ácido acético), após 5 dias. Foi evaporado o solvente da reação e o produto 

purificado por recristalização em isopropanol. 

 

 

6.2.8.1 Ácido 3-(5-benzoil-2-benzoxazolil)propanoico (32a).  
 

 

 

O produto 32a foi obtido a partir do procedimento descrito no item 6.2.8, na forma de 

um sólido bege amorfo, com rendimento de 48%. Faixa de fusão: 192-196ºC.  

C17H13NO4 MM = 295,294 g/mol. 

RMN de 1H (DMSO-d6, 300 MHz, δ) 2,76-2,91 (m, 4H, H-10, H-11) 7,54-7,61 (m, 3H, H-3’, 

H-5’, H-4’) 7,68-7,78 (m, 3H, H-5, H-2’, H-6’) 7,79 (d, 1H, H-2, 4JH-2 – H-6 = 2,1 Hz) 7,89 (dd, 

1H, H-6, 3JH-6 – H-5 = 8,4 Hz, 4JH-6 – H-2 = 2,1 Hz).  

 

RMN de 13C (DMSO-d6, 75 MHz, δ) 193,9 (C-7), 176,1 (C-12) 167,5 (C-9) 149,2 (C-4), 136,5 

(C-3), 134,4 (C-1’), 132,9 (C-1), 131,1 (C-4’), 130,9 (C-2’, C-6’), 129,5 (C-3’, C-5’), 128,7 (C-

6), 125,0 (C-2), 124,2 (C-5), 28,6 (C-10, C-11). 

 

IV (νmax/cm–1) 3483 (O-H), 3066 (C-H de aromáticos), 1761 (C=O de cetona), 1712 (C=O de 

ácido carboxílico), 1651 (C=N), 1597 (C=C). 

 

 

6.2.8.2 Ácido 3-(5-acetil-2-benzoxazolil)propanoico (32b).  
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O produto 32b foi obtido a partir do procedimento descrito no item 6.2.8, na forma de 

um sólido amarelo claro amorfo, com rendimento de 15%. Faixa de fusão: 196-200ºC.  

C12H11NO4 MM = 233,223 g/mol. 

RMN 1H (CDCl3, 300 MHz, δ) 2,58 (s, 3H, H-8) 2,92 (s, 4H, H-11, H-12) 7,46 (d, 1H, H-5, 

3JH-5 - H-6 = 8,4 Hz) 7,867 (d, 1H, H-2, 4 JH-2 – H-6 = 2,1 Hz) 8,031 (dd, 1H, H-6, 4JH-6 – H-2 = 2,1 

Hz, 3JH-6 – H-5 = 8,4 Hz). 

 

RMN 13C (CDCl3, 75 MHz, δ) 195,8 (C-7) 175,2 (C-13) 167,4 (C-10) 149,5 (C-4) 135,1 (C-3) 

130,1 (C-1) 129,4 (C-6) 124,3 (C-2) 124,2 (C-5) 28,3 (C-11, C-12) 26,6 (C-8).  

 

I.V. (νmax/cm–1) 3073 (C-H de aromático), 2955 (C-H de carbonos primário e secundários), 

1759 (C=O de cetona), 1700 (C=O de ácido carboxílico), 1682 (C=N), 1601 (C=C). 

 

 

6.3 ENSAIOS BIOLÓGICOS 

 

 

Os testes para avaliação da atividade anti-Leishmania dos derivados em Leishmania 

amazonensis e foram realizados no Laboratório de Biologia Molecular, da Universidade Federal 

de Alfenas, sob a coordenação do Prof. Dr. Marcos José Marques. Assim como os testes para 

avaliação da atividade inibitória de protease.  

 

 

6.3.1 Ensaio da atividade anti-promastigota  

 

As formas promastigotas de L. amazonensis foram mantidas em meio Schneider’s 

suplementado com 10% de soro fetal bovino em estufa a 25°C. Para a realização dos testes 

foram transferidas à razão de 1x106 células/mL para placas de 24 poços, onde foram 

adicionadas as substâncias a serem avaliadas nas concentrações 0,1; 5,0; 10,0; 20,0; 40,0; 80,0 

e 160,0 µg/mL. Após 72 horas de incubação a 25°C, foram adicionados 100 μL de resazurina 

(7-hidroxi-3H-fenoxazina-3-ona-10-óxido) em cada poço. Após 6h de incubação, as placas 

foram lidas em 570 nm e 600 nm, utilizando um leitor de microplacas para a determinação do 

CI50, tendo como controle protozoários em meio de cultura sem a adição de qualquer substância. 
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Este CI50 foi então comparado aos CI50 dos fármacos padrões anfotericina B e pentamidina 

(PEREIRA, I. O. et al., 2010).  

 

 

6.3.2 Avaliação da citotoxicidade  

 

 

Para avaliação da citotoxicidade, foram utilizados macrófagos peritoneais murinos 

mantidos em meio RPMI 1640 a 37°C e 5% de CO2, dispostos em placas de 96 poços na razão 

de 8 x 106 por poço, aos quais foram adicionadas as substâncias a serem avaliadas nas 

concentrações 500; 250; 125; 62,5; 31,25; 15,625; 7,8125; 3,90 μg/mL e incubadas por 72 

horas. Após o período de incubação foi adicionado 10 μL de MTT (3-(4,5- dimetiltiazol-2-il)-

2,5-difeniltetrazolium brometo) a cada poço, com nova incubação por 4 horas. As células foram 

lisadas com DMSO e depois foram avaliadas em espectrofotômetro UV/VIS à 570 nm para 

determinação do CC50 por comparação ao controle (sem adição de substâncias) (PEREIRA, I. 

O. et al., 2010). 

 

 

6.3.3 Ensaio de inibição enzimático 

 

 

Foram utilizadas as enzimas papaína e tripsina, obtidas comercialmente, para 

realização do teste, utilizando Z-Phe-Arg-7-amido-4-metilcoumaril (Z-Phe-Arg-MCA) como 

substrato fluorogênico. A hidrólise do substrato peptídeo pela enzima foi realizada em acetato 

de sódio 0,1 mol/L, pH 5,5, a 37ºC, contendo 5 μmol/L de DTT (ditiotreitol) para ativação 

enzimática por 10 minutos. A hidrólise do substrato foi monitorada através das medidas da 

fluorescência em λex = 380 nm com excitação de λem = 460 nm usando um espectrofotômetro 

Cary Eclipse. Os valores dos CI50 foram determinados usando o software Grafit 5,0 (Erithacus 

Software Ltda) (JUDICE et al., 2013). 

 

 

 

 

 



77 
 

7 CONCLUSÕES 

 

 

Em suma, com este trabalho, foi possível sintetizar derivados benzoxazólicos tanto da 

benzofenona quanto da acetofenona, por meio de uma rota de quatro etapas, com condições 

brandas e acessíveis, em que dos dez derivados finais obtidos (22b-e, 22h-k, 32a e 32b), cinco 

são inéditos (22c, 22d, 22e, 32a e 32b). Todos os produtos obtidos foram purificados e 

caracterizados pelos métodos usuais, como determinação da faixa de fusão, espectroscopia de 

absorção na região do infravermelho (IV) e espectroscopia de ressonância magnética nuclear 

(RMN) de 1H e de 13C.  

As substâncias obtidas foram avaliadas quanto a sua atividade anti-Leishmania contra 

a forma promastigota de Leishmania amazonensis. Apenas as substâncias 22e, 24a e 24b foram 

ativas, além da benzofenona de partida 23a. Um dos dez derivados benzoxazólicos foi ativo, 

sendo o derivado com o grupo metoxila como substituinte do benzoxazol da benzofenona (22e). 

É importante destacar que o derivado benzoxazólico foi a substância testada que apresentou 

maior atividade, e os intermediários nitrados da benzofenona (24a) e da acetofenona (24b), 

foram satisfatórios uma vez que melhoraram a atividade leishmanicida quando comparado ao 

seu material de partida.  

Além disso, as substâncias 22e, 24b e 23a foram avaliadas quanto a sua atividade 

inibitória de papaína e tripsina, como modelo de proteases semelhantes às proteases conhecidas 

específicas de Leishmania, sendo todas as substâncias testadas mais ativas frente à papaína, 

com valores de CI50 mais satisfatórios do que o inibidor padrão utilizado. Entretanto, os 

derivados 22e e 24b não foram mais ativos do que a benzofenona de partida 23a, já com 

conhecida atividade inibidora de proteases.  

Apesar de não obter resultados tão satisfatórios em suas atividades anti-Leishmania, o 

trabalho foi de sucesso, ao conseguir a síntese dos dez derivados benzoxazólicos, e poder 

contribuir com a comunidade científica, uma vez que os trabalhos relacionados à síntese desses 

heterociclos, em sua maioria, conta com reações mais dispendiosas. Além disso, derivados 

benzoxazólicos inéditos foram obtidos, principalmente acoplados ao núcleo benzofenônico, 

ambos de grande interesse na Química Medicinal, acreditando então que o trabalho pode ser 

muito proveitoso. 
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ANEXOS 

 

 
Figura 50 – Espectro de absorção na região do infravermelho de 22c. 

Fonte: Da autora. 
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Figura 51 – Espectro de absorção na região do infravermelho de 22d. 

Fonte: Da autora. 
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Figura 52 – Espectro de absorção na região do infravermelho de 22e. 

Fonte: Da autora. 
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Figura 53 – Espectro de absorção na região do infravermelho de 22h. 

Fonte: Da autora.  
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Figura 54 – Espectro de absorção na região do infravermelho de 22i. 

Fonte: Da autora.  
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Figura 55 – Espectro de absorção na região do infravermelho de 22j. 

Fonte: Da autora.  
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Figura 56 – Espectro de absorção na região do infravermelho de 22k.  

Fonte: Da autora.   
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Figura 57 – Espectro de RMN de 1H (CDCl3, 300 MHz) de 22c. 

Fonte: Da autora.  
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Figura 58 – Espectro de RMN de 1H (CDCl3, 400 MHz) de 22d. 

Fonte: Da autora.  
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Figura 59 – Espectro de RMN de 1H (CDCl3, 400 MHz) de 22e. 

Fonte: Da autora.   

 

 



97 
 

 
Figura 60 – Espectro de RMN de 1H (CDCl3, 400 MHz) de 22h. 

Fonte: Da autora.  

 

 



98 
 

 
Figura 61 – Espectro de RMN de 1H (CDCl3, 400 MHz) de 22i. 

Fonte: Da autora. 
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Figura 62 – Espectro de RMN de 1H (CDCl3, 400 MHz) de 22j. 

Fonte: Da autora.  
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Figura 63 – Espectro de RMN de 1H (CDCl3, 400 MHz) de 22k. 

Fonte: Da autora.  
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Figura 64– Espectro de RMN de 13C (CDCl3, 75 MHz) de 22c. 

Fonte: Da autora.   
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Figura 65 – Espectro de RMN de 13C (CDCl3, 100 MHz) de 22d. 

Fonte: Da autora.   
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Figura 66 – Espectro de RMN de 13C (CDCl3, 100 MHz) de 22e. 

Fonte: Da autora.   
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Figura 67 – Espectro de RMN de 13C (CDCl3, 100 MHz) de 22h.  

Fonte: Da autora.  
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Figura 68 – Espectro de RMN de 13C (CDCl3, 100 MHz) de 22i. 

Fonte: Da autora.   

 



106 
 

 
Figura 69 – Espectro de RMN de 13C (CDCl3, 100 MHz) de 22j. 

Fonte: Da autora.  
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Figura 70 – Espectro de RMN de 13C (CDCl3, 100 MHz) de 22k. 

Fonte: Da autora.  

 


