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INTRODUÇÃO:

3-HIDROXIFLAVONAS

3-Hidroxiflavonas (Figura 1) são metabólitos secundários de plantas, parte do grupo dos flavonoides, que são
recorrentemente relacionados a ação anti-inflamatória, antitumoral e antimicrobiana (1). Algumas flavonas
possuem, também, ação inibitória sobre enzimas, tais como a Ciclooxigenase-2 (COX-2) (2;3), a qual é
comumente relacionada ao desenvolvimento de câncer e ligada ao estresse oxidativo. Além da atividade
biológica, as flavonas também são conhecidas pelas suas propriedades ópticas, sendo estudadas para o uso
como marcadores biológicos fluorescentes (4;5).

Figura 1: 3-hidroxiflavona

LEISHMANIOSE

A leishmaniose, é uma doença tropical negligenciada (DTN) causada por protozoários do gênero Leishmania
(6) e transmitida por vetores conhecidos como flebotomíneos (7), a qual pode ser observada em duas
manifestações, leishmaniose cutânea e leishmaniose visceral (8). A primeira consiste em uma infecção
marcada por diversas lesões cutâneas, podendo evoluir para a leishmaniose mucosa, onde a doença afeta as
mucosas do nariz e boca. Já a segunda, e mais grave forma da doença, também chamada de Kala-azar ou
febre negra (9;10) afeta órgãos como o fígado, o baço, entre outros, e se não tratada, a doença apresenta taxa
de mortalidade de 95% (6).
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Atualmente, o tratamento mais comumente utilizado consiste no uso de antimônio pentavalente
como paramomicina, estibogluconato sódico e pentamidinas, dentre outros fármacos (4).
Entretanto, a necessidade de fármacos mais baratos, menos tóxicos e mais eficientes infere a
necessidade da busca de novos métodos de combate a essa patologia. Nesse intuito, diversos
estudos demonstram a eficácia de complexos de Au(I) na inibição dos protozoários da leishmania
em ensaios in vitro (4).

METODOLOGIA:

Para a síntese das 3-hidroxiflavonas, foi seguido o procedimento descrito por Sobottka et al (11),
uma adaptação do método B, com a troca de etanol por metanol e de hidróxido de sódio por
hidróxido de potássio (12) conforme demonstrado na Figura 2.

Figura 2: Síntese das 3-hidroxiflavonas

Em seguida, para a adição do grupo alquinil e para a complexação ao ouro, a partir do AuPPh3Cl
ou do AuPTACl, foram seguidos os procedimentos descritos por Marmol et al (13) conforme
demonstrado nas Figuras 3 e 4.

Figura 3: Adição do grupo alquinil
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Figura 4: Complexação com Au(I)

RESULTADOS E DISCUSSÃO:

Com os ligantes e complexos em mãos, foram realizadas análise de RMN-1H, obtendo-se os espectros das
Figuras 5, 6 e 7. Além disso obteve-se espectros de infravermelho das espécies BFOH e AuABFPPh3,
demonstrado nas Figuras 8 e 9.

Figura 5: Espectro de RMN-1H para a BFOH

Figura 6: Espectro de RMN-1H para a BFOH

A fim de confirmar a identidade da molécula obtida, observou-se os espectros das figuras 5 e 6 e analisou-se o
deslocamento de alguns picos referentes a espécies específicas. A princípio, observa-se em ambos uma banda
referente à hidroxila próximo a 7 ppm, tal banda caracteristicamente alargada e de baixa intensidade
demonstra a existência do grupo na molécula. Posteriormente, pode-se observar uma sequência de sinais
sobrepostos, demonstrando um multipleto na região de 7,30 até próximo de 7,70 ppm, indicando a presença de
um grupo aromático. Além disso, observa-se que a integração dos picos nesta região resulta na quantidade de
hidrogênios prevista para as moléculas em questão. Observa-se, também, a existência de sinais referente a
metilas próximo a 5 ppm e que integram para dois, indicando a presença do grupo benziloxi na molécula. Por
fim, o pico encontrado em 7,26 representa o solvente utilizado (clorofórmio deuterado), sendo identificado
baseado no descrito em literatura (30).
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Figura 7: Espectro de RMN-1H para o complexo AuABFPPh3

Por fim, obteve-se o espectro para o complexo sintetizado. Assim, a fim de confirmar que o complexo havia
sido formado, observou-se primordialmente a ausência da banda da hidroxila na figura 8, observado
previamente nos espectros para a BFOH. Além disso, percebe-se próximo a 7,5 ppm integram-se para 22 H,
demonstrando que existem outros 17 hidrogênios aromáticos adicionais, sendo 15 destes dos grupos fenila
ligados ao fósforo (Ph1,Ph2, Ph3) e os 2 restantes referentes aos hidrogênios a e b. Também observa-se que
os sinais próximos a 5 ppm referem-se a metilas e, uma vez que agora se integram para 4 em vez de somente
2, indica que ocorreu a formação de fato do complexo.
Foram realizados também espectros de RMN-1H para o ligante fluorado a fim de tentar identificar a formação
da espécie, mas não foi possível atribuir com exatidão uma vez que se acredita ter formado uma mistura de
dois compostos diferentes, sendo somente um desses o desejado. Também foi realizado o espectro de
RMN-13C mas decidiu-se por não abordar o mesmo já que o RMN-1H já é suficiente para demonstrar a
formação dos produtos desejados.

Figura 8: Infravermelho para o BFOH (à esquerda) e para o AuABFPPh3(à direita)

Desses espectros de IV é possível observar as bandas características esperadas para a estrutura do ligante e
do complexo, confirmando assim a obtenção das substâncias. Pode-se observar que do BFOH para o
complexo houve um desaparecimento na banda de estiramento OH próximo a 3340 cm-1. Além disso,
percebe-se a banda referente ao estiramento C=O próximo a 1700 cm-1, sugerindo que o composto apresenta
a dupla ligação, o que elucida as análises de RMN, garantindo assim uma boa identificação dos compostos
obtidos.
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CONCLUSÕES:

A partir dos dados obtidos, pode-se concluir que a obtenção dos complexos foi bem-sucedida. A mudança no
método proporciona melhores resultados diminuindo o tempo médio de reação e aumentando o rendimento, o
que proporcionou uma quantidade de material suficienta para realização das análises de RMN-1H e
infravermelho, além de possibilitar o envio de amostras para avaliação da atividade antileishmania.
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