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RESUMO 

 
Este trabalho envolveu a síntese, caracterização e avaliação da atividade 

biológica de chalconas polissubstituídas, que têm suas estruturas relacionadas a 
produtos naturais já isolados. Sintetizou-se uma série de compostos, por meio de 
reações de condensação aldólica entre o 1-naftaldeído com diferentes acetofenonas 
sintéticas. Foram obtidas 13 chalconas, sendo 4 inéditas, e as demais descritas na 
literatura mas sem suas propriedades biológicas conhecidas. As estruturas foram 
caracterizadas por RMN de 1H e espectroscopia no IV, e foram testadas in vitro 
quanto à sua atividade anti-Leishmania, contra formas promastigotas de Leishmania 
brasiliensis. As estruturas que possuem no anel A uma hidroxila na posição 3, ou 
grupos metoxila especificamente na posição 4; 2,5 e 2,4, bem como o anel A sem 
substituintes, apresentaram forte atividade inibitória do crescimento do parasita. 
Analisando a estrutura-atividade, observamos que a ação depende 
predominantemente de fatores conformacionais, o que poderia indicar uma possível 
interação destes compostos na atividade de alguma enzima do protozoário. Os 
valores de IC50 obtidos para as chalconas mais ativas apresentaram-se promissoras, 
o que nos proporcionará a continuidade da pesquisa com estas moléculas. 
 
Palavras-chave: leishmaniose, chalconas, síntese orgânica 

 
 

 
 
 
 
 

 
 
 
 

 
 
 
 

 



 

1 INTRODUÇÃO 

 

 

1.1. Química Medicinal 

 

Devido à complexidade para a elucidação das estruturas químicas dos 

fármacos e a correlação entre propriedades físico-químicas, determinação da 

atividade biológica e estudo das relações estrutura-atividade, tornou-se necessário a 

interação entre diversas áreas, como: química orgânica, química quântica, físico-

química, farmacologia, biologia molecular, entre outras, com o intuito de obter 

fármacos mais específicos, com atividades e aplicações bem definidas. Desta inter e 

multidisciplinaridade surgiu a Química Medicinal, que inclui o planejamento de 

fármacos, a determinação de suas estruturas, ensaios farmacológicos e estudos das 

relações estrutura química-atividade biológica.1  

No início do século XX, os métodos de descobrimento de novos fármacos eram 

empíricos ou estavam quase dominados pelo acaso. O sucesso da equação de 

Hammett, entretanto, possibilitou a racionalização química de pequenas regiões 

subestruturais, que permitiu o aparecimento das relações quantitativas entre 

estrutura e atividade (do inglês QSAR), na década de 1960. Desde então, a busca 

reducionista de informações capazes de descreverem biomacromoléculas ou 

sistemas biológicos mais complexos, tornou-se atividade comum em inúmeros 

centros de pesquisas em todo o mundo. Mais recentemente, contudo, o advento da 

química combinatória trouxe um novo avanço na busca e identificação em massa de 

novas substâncias químicas bioativas ou na otimização delas.2 

A grande maioria dos fármacos deve seus efeitos à sua ligação específica a 

uma biomacromolécula ou alvo molecular, geralmente uma enzima ou um receptor. 

Porém, quando a estrutura do biorreceptor não é conhecida, o desenho molecular do 

candidato a novo fármaco inicia-se pela estrutura da micromolécula endógena 

envolvida na patologia do processo em questão, variando-se o índice de similaridade 

molecular, de tal forma que se identifique um análogo ativo, e neste ponto a intuição 

química tem papel fundamental.3 Desta forma, é imprescindível a estreita ligação 

entre a química e a farmacologia para o desenvolvimento de novas substâncias 

ativas.4 
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1.2. Produtos naturais 
 

Além do metabolismo primário, responsável pela produção de celulose, lignina, 

proteínas, entre outras substâncias, que realizam suas principais funções vitais, as 

plantas também apresentam o chamado metabolismo secundário, do qual resultam 

compostos de baixo peso molecular, às vezes produzidos em pequenas 

quantidades. Considera-se que uma das principais funções do metabolismo 

secundário seja a biossíntese de estruturas complexas como alcalóides, terpenóides 

e derivados de fenilpropanóides, que podem funcionar como agentes defensivos 

contra predadores e/ou atrativo para reprodução.3 

Como a diversidade estrutural é fundamental na pesquisa para atingir 

diferentes alvos biológicos, os estudos dos produtos naturais ganharam destaque, 

visto que a seleção natural realizou um processo de química combinatória realmente 

inigualável. Assim, embora cerca de 100 mil compostos oriundos de plantas e, 

aproximadamente 20 mil obtidos de microrganismos, tenham sido determinados, as 

fontes de metabólitos secundários parecem ser inesgotáveis em relação às 

possibilidades de se encontrar novas e diferentes estruturas com atividades 

terapêuticas.4  

 Desde tempos remotos a humanidade utiliza as plantas com finalidade 

terapêutica. Esse conhecimento etnofarmacológico, acumulado ao longo da nossa 

evolução, culminou com o desenvolvimento de fármacos de grande importância na 

terapêutica atual, tais como o ácido salicílico, a atropina, a pilocarpina, a quinina, a 

artemisinina, o taxol, a digoxina e a morfina.5 

Uma das plantas mais antigas empregadas pelo homem é a Papaver 

somniferum, que originou o ópio e contém alcalóides e substâncias naturais de 

caráter básico como a morfina. O ópio era conhecido das civilizações antigas, 

havendo relatos que confirmam seu uso desde 400 a.C. Galeno prescrevia o ópio 

para dores de cabeça, epilepsia, asma, cólicas, febre e até mesmo para estados 

melancólicos. Os estudos químicos sobre o ópio começaram no século XIX, e em 

1804 Armand Séquin isolou seu principal componente, a morfina, que tornou-se o 

mais poderoso e potente analgésico conhecido. Em 1923 sua estrutura química foi 

elucidada por Robert Robinson e colaboradores. Devido ao fato de provocar 

dependência, a Organização Mundial da Saúde (OMS) recomenda seu uso apenas 
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em casos de doença terminal, entretanto, a partir de sua estrutura, identificaram-se 

potentes analgésicos centrais de uso mais seguro.6 

Atualmente, metade dos 25 medicamentos mais vendidos no mundo tem sua 

origem em metabólitos secundários de origem vegetal.  

 

 

1.3. Fármacos Sintéticos e Semi-Sintéticos 

 

Os fármacos de origem sintética representam significativa parcela do mercado 

farmacêutico, estimado, em 2000, em 390 bilhões de dólares. Até 1991, dentre 866 

fármacos usados na terapêutica, 680 (79%) eram de origem sintética e o restante 

(21%) correspondia àqueles de origem natural ou semi-sintética.3 

A Aspirina , que tem como substância ativa o ácido acetil salicílico (AAS) 3, é 

o analgésico mais consumido e vendido no mundo. Em 1994, somente nos Estados 

Unidos, foram vendidos cerca de 80 bilhões de comprimidos. Muito embora derive 

do produto natural salicilina 1, foi o primeiro fármaco sintético empregado em 

terapêutica, tendo sua síntese concluída em 1897 pelo químico alemão Felix 

Hoffman, do laboratório Bayer. 

A salicilina 1 foi isolada pela primeira vez em 1829 pelo farmacêutico francês 

H. Leurox. Em 1838, o químico italiano Raffaele Piria obteve o ácido salicílico 2 

sintético, através de hidrólise oxidativa da salicilina 1. Posteriormente, Kolbe e 

Dresden, em 1859, passaram a sintetizar os salicilatos, que antecederam a 

Aspirina . O emprego da salicilina 1, bem como de seus derivados salicilatos, não 

teve êxito na terapêutica, devido ao seu perfil gastro-irritante e sabor desagradável, 

característica comum às substâncias que apresentam hidroxilas fenólicas. (Figura 

1)6 

OH

Oglicose

OH

O

OH

OH

O

OCOCH3

   1       2                 3  
Figura 1: Estruturas químicas da salicilina 1, ácido salicílico 2 e ácido acetilsalicílico 

3. 
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O mecanismo de ação do AAS 3 foi descoberto somente mais tarde pelo 

farmacologista britânico John Vane, que observou a inibição da liberação de 

prostaglandinas, dessa forma, interferindo no processo inflamatório e na dor. 

Atualmente, sabe-se que o ASS 3 bloqueia a produção de prostaglandinas através 

da inibição da enzima ciclooxigenase (COX).7 

O processo de descoberta de um novo fármaco segue, geralmente, algumas 

etapas bem estabelecidas, como a escolha do alvo molecular, a seleção de uma ou 

mais moléculas líder, a otimização da molécula, a escolha da molécula candidata ao 

desenvolvimento, os ensaios clínicos, para enfim, ser considerada um medicamento 

(figura 2).2,5 

  

 
DESCOBERTA 
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DESENVOLVIMENTO 

PRÉ-CLÍNICO 

 
DESENVOLVIMENTO CLÍNICO 
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eficácia e 
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Testes 
clínicos 
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2-5 anos  

 

  
 1,5 ano 

 
 5-7 anos  

  

 
~50 projetos  

 

  
12 substâncias  

 
 5  

 
3  

 
1,7  

  
1 

                                                                                                                                                                               

                      Candidato                            Substância em                                                Fármaco aprovado para 
                      a fármaco                          desenvolvimento                                               ser lançado no mercado
 

 

Figura 2: Representação geral dos estágios de desenvolvimento de um novo 

fármaco.5 

 
 

 



 

2 REVISÃO BIBLIOGRÁFICA 

 
 
2.1. Flavonóides 
 

A coloração dos frutos e das flores é utilizada para chamar a atenção de 

mamíferos, insetos e aves, e é provocada pela presença de pigmentos que 

absorvem radiação luminosa na região do ultra-violeta e do visível. Estas 

substâncias localizam-se nos vacúolos das células vegetais1, destacando-se as 

porfirinas, carotenóides e flavonóides.4 

Flavonóide é o nome dado a um grande grupo de fitoquímicos ou 

fitonutrientes, que são polifenóis de baixo peso molecular, encontrados em diversas 

plantas, frutas e vegetais em geral, assim como, em alimentos processados como 

chá e vinho. Nos últimos anos, o interesse pelas propriedades bioquímicas e 

farmacológicas destes compostos tem crescido bastante, principalmente pela sua 

atividade antiinflamatória. Para explicá-la, têm-se estudado suas propriedades 

antioxidantes pela atuação como seqüestradores de radicais livres de oxigênio 

(ROS), tais como a ação inibitória de enzimas, a excelente capacidade de quelar 

metais como o ferro, uma vez que a presença destes têm sido relacionada a certas 

doenças crônicas, como artrite reumatóide, lupus, câncer, doença de Parkinson.21 

 Outras atividades biológicas referentes aos flavonóides são antibiótica 

e antitumoral.8-10 

 

 

2.2. Chalconas 

 

 Chalconas são precursores dos flavonóides nas plantas e possuem como 

núcleo fundamental o 1,3-diarilpropano modificado pela presença de uma ligação 

olefínica, grupamento cetona e/ou hidroxila.11 São caracterizadas pela abertura do 

anel oxigenado, levando à formação de uma ligação dupla com os carbonos 

denominados α e β em função da carbonila.12  
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O
β

α
4

5
6

1

4'

1'

5'
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2'

3'

2
3

 A B

 
 
Figura 3: Núcleo fundamental das chalconas. 

  

Quimicamente, as chalconas (Figura 3) podem ser definidas como cetonas α-

β-insaturadas, onde tanto a carbonila quanto a porção olefínica estão ligadas a 

grupamentos aromáticos. Apresentando um amplo espectro de atividade biológica, 

as chalconas são alvo de vários estudos de isolamento, identificação e investigação 

de suas propriedades. São referenciados efeitos antibacteriano13 e bacteriostático14, 

antiviral15 (também contra HIV16), antifúngico17, antimalárico18, tripanossomicida19, 

anti-leishmania19,20, antiulcerogênico21, antioxidante22, imunomodulatório23, 

citotóxico22, antitumoral10,22, antileucêmico10,24, antiinflamatório25,26, 

antinociceptivo27,28 e antiedematogênico27. 

 Uma das características das chalconas é a pigmentação amarela, passando a 

vermelho em meio alcalino, que tem papel importante em ciclos biológicos por 

estarem envolvidas na polinização como atraentes de insetos e pássaros.11 

 As chalconas podem ser obtidas sinteticamente através de vários métodos,  

como o de Suzuki29 ou a condensação de Claisen-Schmidt (com irradiação ultra-

som30 ou NaNO3/NP31), porém a reação de condensação aldólica entre aldeídos e 

acetofenonas é a forma mais simples e geral para obter estes compostos. A reação 

ocorre quando uma base remove um hidrogênio alfa ácido de uma molécula de 

aldeído ou cetona para formar o íon enolato, que se estabiliza por ressonância. O 

enolato ataca uma outra molécula de aldeído ou cetona por adição nucleofílica e 

forma um íon alcóxido (intermediário tetraédrico). A protonação do íon alcóxido gera 

o produto de condensação e regenera o catalisador básico. A formação da enona 

conjugada ocorre por desidratação, que pode ser catalisada por base ou por ácido. 

Em condições básicas, um hidrogênio ácido é abstraído da posição α para dar um 

íon enolato que elimina o grupo de saída –OH. Em condições ácidas, forma-se o 

enol, o grupo –OH é protonado e a água eliminada (Figura 4).32 
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Figura 4: Mecanismo geral de uma reação de condensação aldólica. 

 

 
2.3 Leishmanioses 

 

 A Organização Mundial da saúde (OMS) estima que 12 milhões de pessoas 

sofram desta doença, com incidência anual de 1-1,5 milhão de casos de 

leishmaniose cutânea e 500 mil de leishmaniose visceral.20 Espalhadas pelo mundo, 

com maior prevalência na África, Ásia e América Latina, as leishmanioses 

apresentam-se distribuídas nos países afetados da seguinte forma: 90% dos casos 

de leishmaniose visceral em Bangladesh, Brasil, Índia, Nepal e Sudão; 90% dos 

casos de leishmaniose muco-cutânea na Bolívia, Brasil e Peru; e 90% dos casos de 

leishmaniose cutânea no Afeganistão, Arábia Saudita, Brasil, Irã, Peru e Síria 33 

(Figura 5). 
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Figura 5: Distribuição das leishmanioses cutânea e visceral no mundo.34 

 

Nas Américas, o protozoário Leishmania sp. é encontrado desde os Estados 

Unidos da América até o norte da Argentina, e casos humanos da doença ocorrem do 

México até a Argentina. No Brasil, está distribuída em 17 dos 27 estados da 

federação. É uma doença endêmica, mas ocorrem surtos com alguma freqüência. A 

maior incidência encontra-se no Nordeste (92% do total de casos), seguido pela 

região Sudeste (4%), a região Norte (3%), e, finalmente, a região Centro-Oeste (1%). 

Apesar de ser uma doença, inicialmente, de distribuição rural e de pequenos centros 

urbanos, encontra-se em  franca expansão para focos urbanos no Brasil, tendo sido 

registrados em média cerca de 1.980 casos por ano. O coeficiente de incidência das 

leishmanias tem alcançado 20,4 casos/100.000 habitantes em algumas localidades de 

estados nordestinos, como Piauí, Maranhão e Bahia. As taxas de letalidade, que vêm 

sendo anotadas, chegam a 10% em alguns locais.35  

Existem 20 espécies patogênicas causadoras da doença, entre elas: 

Leishmania chagasi, Leishmania brasiliensis, Leishmania amazonensis e Leishmania 

guyanensis. 36 

Na forma visceral, as manifestações clínicas refletem o equilíbrio entre a 

multiplicação dos protozoários nas células do sistema fagocítico-mononuclear, a 

resposta imunitária do indivíduo e as alterações degenerativas resultantes desse 

processo. As células parasitadas mostram forte tendência a invadir baço, fígado e 

medula óssea. Muitas vezes, o agente provoca um quadro assintomático, ou com 

sintomatologia bastante inespecífica (Figura 6). 
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Figura 6 – Leishmaniose visceral em paciente infantil (A)35, leishmaniose visceral 

em paciente adolescente (B)37 

 

Na forma tegumentar, há o aparecimento de lesão eritemato-papulosa no local 

da picada do vetor, onde há multiplicação do protozoário. Podem ocorrer lesões 

mucosas, na maioria das vezes secundária às lesões cutâneas, surgindo geralmente 

meses ou anos após a resolução das lesões de pele. Às vezes, porém, não se 

identifica a porta de entrada, supondo-se que as lesões sejam originadas de infecção 

subclínica. São mais freqüentemente acometidas as cavidades nasais, seguidas da 

faringe, laringe e cavidade oral (Figura 7). 

 

         
Figura 7 – Leishmaniose cutânea, cutânea-difusa e muco-cutânea.42 

 

O ciclo de vida dos protozoários inicia-se quando uma fêmea do vetor pica um 

reservatório humano ou animal, contaminando-se pela ingestão das formas 

amastigotas de Leishmania sp. Durante 4 a 5 dias, ocorre o desenvolvimento do 

protozoário dentro do mosquito, transformando-se nas formas promastigotas. A 

fêmea, ao picar outro humano, inocula as formas promastigotas, que entram na 

circulação sanguínea e, em conseqüência são ingeridas por macrófagos, sofrendo 
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transformação para formas amastigotas, que se reproduzem até destruição da 

célula. 36 

 
Figura 8 – Ciclo de vida da Leishmania sp.36 

 
 
2.4. Chalconas e sua relação com Leishamnioses 
 

A grande maioria dos produtos naturais ativos contra Leishmania spp. são de 

origem vegetal, como por exemplo as quinonas, chalconas, flavonóides, derivados de 

acetogeninas, alcalóides quinolínicos e isoquinolínicos, alcalóides indólicos e 

derivados, iridóides, mono-, sesqui-, di- e triterpenos, saponinas triterpênicas, bem 

como um derivado poliacetilênico3.  

Os estudos da relação entre as chalconas e a leishmaniose tiveram início com 

o isolamento da licochalcona A 4 (Figura 9) da planta Glycyrrhiza inflata, que 

apresentou um grande efeito inibitório no crescimento das formas amastigota e 

promastigota das espécies Leishmania major e Leishmania donovani.38 A redução da 

carga parasitária foi de 65-85% para a administração oral e 96% para a 

intraperitoneal, em ratos parasitados, e seu mecanismo de ação é baseado na 

alteração estrutural e funcional das mitocôndrias dos protozoários.39 
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Figura 9 – Estrutura química da licochalcona A 4. 

 

Outro estudo, com a 2’,6’-dihidroxi-4-metoxi-chalcona 5 (Figura 10), isolada da 

planta Piper aduncum, apresentou significativa atividade in vitro contra formas 

promastigotas e amastigotas intracelulares de Leishmania amazonensis.40. A 

descoberta da ação seletiva desta chalcona e a sua relativa simplicidade estrutural, 

tornou-a modelo de síntese para novos análogos. 
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1
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Figura 10 – Estrutura química da (2E)-1-(2’,6’-dihidroxi-4’-metoxifenil)-3-(4-
hidroxifenil) prop-2-en-1-ona 5. 

 
 Estruturas similares a (2E)-1-(2’,6’-dihidroxi-4’-metoxifenil)-3-(4-hidroxifenil) 

prop-2-en-1-ona 5 foram desenvolvidas e patenteadas no Brasil pelo nosso grupo de 

pesquisa, através da síntese de uma série de dezoito chalconas derivadas da 

xantoxilina 6 (2’-hidroxi-4’,6’-dimetoxi-acetofenona) (Figura 11), que foram testadas in 

vitro contra formas promastigotas e amastigotas de Leishmania amazonensis. As 

estruturas 7, 8 e 9 apresentaram excelente atividade, através da inibição da síntese 

de esteróis da membrana do parasita.40 
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Figura 11 – Estruturas químicas da xantoxilina 6, e das chalconas 7, 8 e 9. 

 

Estruturas promissoras referenciadas na literatura são as chalconas derivadas 

da bromo-xantoxilina. A estas são conferidas atividades anti-leishmania, 

antibacteriana e antifúngica41. A inserção do bromo no anel A da molécula aumenta 

a atividade anti-leishmania do composto, promovendo a permeabilidade da molécula 

na membrana do macrófago. 

Outro trabalho mostra os resultados de atividade anti-leishmania para 

chalconas derivadas do 1-naftaldeído e do 2-naftaldeído. Segundo o estudo, as 

chalconas com grupos hidroxila no anel A são bons agentes anti-leishmania, onde 

as estruturas para substituídas apresentaram melhores resultados. Em comparação 

com os compostos derivados do 2-naftaldeído (estruturas 10, 11), os compostos 

derivados do 1-naftaldeído (estruturas 12, 13) apresentaram maior atividade contra 

Leishmania sp.42 

O
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OOH
O

HO

11

12 13
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Figura 12 – Estruturas químicas das chalconas derivadas do 1-naftaldeído (12, 13) e 

do 2-naftaldeído (10, 11). 



13 

Também foram obtidas por nosso grupo de pesquisa as chalconas 14 e 15, 

derivadas do 1-naftaldeído e 2-naftaldeído, respectivamente com a 2’,4’,6’-

trimetoxiacetofenona (Figura 13), as quais apresentaram potente inibição das formas 

amastigotas de Leishmania amazonensis, com reduzida citotoxicidade, quando 

comparadas ao fármaco referência (Pentostan )7. 
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Figura 13 – Estrutura química das chalconas derivadas da 2’,4’,6’-trimetoxi-

acetofenona com o 1-naftaldeído 14 e com o 2-naftaldeído 15.   

 

Entretanto, estudos de correlação estrutura-atividade das chalconas 

demonstraram que a atividade dos derivados do 1-naftaldeído é maior, em relação 

aos derivados do 2-naftaldeído, em teste in vitro contra amastigotas de Leishmania 

donovani.42 



 

3 OBJETIVOS 
 
 
3.1 Objetivo geral 

 

Este trabalho visa a obtenção de chalconas para serem submetidas a testes 

de avaliação de sua atividade anti-leishmania.  

 

 

3.2. Objetivos específicos 
 

 Sintetizar e caracterizar chalconas derivadas do 1-naftaldeído a partir de sua 

condensação aldólica com diferentes acetofenonas, utilizando hidróxido de potássio 

como base e metanol como solvente. 

 Avaliar a atividade anti-leishmania das estruturas derivadas do 1-naftaldeído 

nas formas promastigotas de Leishmania brasiliensis. 

 
 
 
 
 

 
 
 
 

 
 
 
 

 
 
 
 



 

4 JUSTIFICATIVA 

 
 

A busca pelo tratamento de inúmeras patologias tem impulsionado a pesquisa 

científica na área da química medicinal, com o intuito da obtenção de novos 

fármacos, mais eficientes e seguros, de menor custo e com menores efeitos 

secundários. 

A utilização de produtos naturais ativos como modelo para a síntese de 

análogos mais potentes e seletivos têm contribuído significativamente para a 

obtenção de novos agentes terapêuticos, que podem, muitas vezes, ser obtidos 

mais facilmente e a custos menores. Cerca de 75% do total de fármacos disponíveis 

atualmente no mercado foram obtidos sinteticamente baseados em estruturas ativas 

de fontes naturais. Desta forma, a síntese total de análogos também representa um 

alvo promissor para o desenvolvimento de novos fármacos. A obtenção de análogos 

de produtos naturais com potencial atividade terapêutica, por meio da síntese 

orgânica, tem sido o objeto de estudo do nosso grupo de pesquisa. 

Em 2000, a Organização Mundial da Saúde definiu a leishmaniose como a 

segunda doença causada por protozoário de importância em saúde pública, 

superada apenas pela malária. Infelizmente, pelo fato da leishmaniose ser uma 

doença tipicamente de países sub-desenvolvidos, as pesquisas relacionadas ao 

desenvolvimento de novos fármacos para esta infecção não são de interesse 

primordial para as grandes indústrias farmacêuticas.  

Os fármacos atualmente disponíveis no mercado para o tratamento das 

leishmanioses foram desenvolvidos há mais de 40 anos, e por serem compostos 

antimoniais pentavalentes apresentam sérios efeitos colaterias, como 

hepatotoxicidade, nefrotoxicidade e alterações na função cardíaca. Fármacos como 

a Anfotericina B e a Anfotericina B conjugada a lipossomas são utilizadas como 

terapia de segunda escolha, porém os altos custos e a elevada toxicidade também 

impossibilitam seu uso em grande escala. Desta forma, a procura por agentes 

terapêuticos que facilitem o tratamento desta doença merece atenção especial. 

Com o intuito de obter protótipos de novos fármacos anti-leishmania, optamos 

pela síntese de chalconas da série do 1-naftaldeído, por serem estruturas análogas 

às já sintetizadas pelo nosso grupo de pesquisa e que apresentaram notável 

atividade contra as formas amastigotas de L. amazonensis. Citamos como exemplo, 
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a estrutura 1540 que nos estudos apresentou maior eficácia e menores efeitos 

colaterais que os fármacos existentes no mercado. 



 

5 PROCEDIMENTOS EXPERIMENTAIS 

 
 

5.1. Materiais e métodos 
 

Todas as reações realizadas foram acompanhadas por cromatografia em 

camada delgada (CCD), utilizando placas de alumínio com sílica gel 60 GF 254 da 

Merck, visualização em luz ultravioleta (λ = 254 e 366 nm) e revelação com 

pulverização de anisaldeído sulfúrico. 

 O tratamento dos compostos impuros foi feito através de cromatografia em 

coluna (CC), com sílica gel (0,063-0,200) Merck como suporte, e solventes orgânicos 

em ordem crescente de polaridade como eluentes, onde as frações foram 

monitoradas por CCD. Alternativamente, os compostos foram purificados com a 

utilização do Chromatotron, com sílica gel Sigma-Aldrich, TLC standard grade (254 

nm fluoreced indicator), placas de 4 mm e fluxo do solvente (hexano/diclorometano 

em ordem crescente de polaridade) de 8-10mL/min.  

 Os espectros de absorção no infravermelho (IV) foram obtidos através do 

espectrômetro Abb Bomen FTLA 2000, utilizando pastilha de KBr.  

Os espectros de ressonância magnética nuclear de hidrogênio (RMN 1H) (400 

MHz) foram realizados em equipamento VARIAN OXFORD AS-400, tendo como 

referência interna o tetrametilsilano (TMS) ou o próprio solvente, clorofórmio 

deuterado (CDCl3). 

 O ponto de fusão não corrigido dos compostos foi determinado em aparelho 

digital MGAPF-301, Microquímica Equipamento Ltda.  

Os reagentes e solventes utilizados nas reações foram das marcas 

comerciais: Aldrich, Merck, Sigma, Fluka e Vetec. 

 

 
5.2. Preparação das chalconas 
 

 Em um balão de 100 mL, colocou-se o 1-naftaldeído (0,7809 g; 5 mmol), a 4-

metoxiacetofenona (0,7509g; 5 mmol) e metanol (30 mL). Dissolveu-se os reagentes 

sob agitação magnética com posterior adição de KOH 50% v/v (5 mL). Deixou-se a 

reação sob agitação magnética, a temperatura ambiente, por 24 horas. Após, 
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adicionou-se água destilada e ácido clorídrico 10% para acidificar o meio e precipitar 

os compostos. Filtrou-se em funil de Büchner, verificou-se a pureza por CCD. Todas 

as chalconas foram obtidas de forma semelhante e, quando necessário, os 

compostos foram purificados por recristalização com hexano e diclorometano ou 

submetidos à coluna cromatográfica ou Chromatotron. 

 Foram adotadas numerações para designar os deslocamentos químicos dos 

hidrogênios nos espectros de RMN 1H, para diferenciar os hidrogênios aromáticos 

(anel A e anel B) dos alifáticos. Porém, as nomenclaturas das chalconas seguem as 

regras IUPAC. 

 

16 - (2E)-1-(4-METOXIFENIL)-3-(1-NAFTIL)PROP-2-EN-1-ONA 
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C20H16O2, sólido amarelo claro, 58% de rendimento (0,842g); p.f.: 89-91ºC; IV 

νmax/cm-1 1649, 1306 (C=O), 1597 (C=C), 1251, 1013 (C-O), 2928, 2830, 1174, 839, 

799 (Ar) (KBr). RMN 1H (CDCl3) δ 3,89 (s, 3H, OCH3), 7,00 (d, 2H, J = 8,0 Hz, H3’, 

H5’), 7,50-7,61 (m, 3H, H3, H6, H7), 7,64 (d, 1H, J = 15,2 Hz, Hα), 7,88-7,93 (m, 3H, 

H4, H5, H8), 8,10 (d, 2H, J = 8,0 Hz, H2’, H6’), 8,27 (d, 1H, J = 8,4 Hz, H2), 8,66 (d, 

1H, J = 15,2 Hz, Hβ). 

 

 

17 – (2E)-1-(3-NITROFENIL)-3-(1-NAFTIL)PROP-2-EN-1-ONA 
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C19H13NO3, sólido bege, 54% de rendimento (0,817g); p.f.: 151,1-153ºC; IV νmax/cm-1 

1658 (C=O), 1590 (C=C), 1518, 1341, 974 (N-O), 3073, 1430, 1038, 782, 695 (Ar) 

(KBr). RMN 1H (CDCl3) δ  7,54-7,58 (m, 3H, H3, H6, H7), 7,63 (d, 1H, J = 15,6 Hz, 

Hα), 7,73 (dd, 1H, H3’), 7,91 (d, 1H, J = 8,0 Hz, H4), 7,96-7,98 (m, 2H, H5, H8), 8,25 

(d, 1H, J = 8,4 Hz, H2), 8,40 (d, 1H, J = 7,6 Hz, H2’), 8,45 (d, 1H, J = 8,4 Hz, H4’), 

8,77 (d, 1H, J = 15,6 Hz, Hβ), 8,89 (s, 1H, H6’). 

  

 
18 – (2E)-1-(2-HIDROXIFENIL)-3-(1-NAFTIL)PROP-2-EN-1-ONA  
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C19H14O2, sólido amarelo, 36% de rendimento (0,911g); p.f.: 106-108ºC (lit. p.f.: 

108ºC)44; IV νmax/cm-1 3451 (OH), 1635, 1351 (C=O), 1576 (C=C), 1203, 1015 (C-O), 

3047, 1435, 1162, 972, 760 (Ar) (KBr). RMN 1H (CDCl3) δ 6,97 (dd, 1H, J = 7,4 Hz, 

H5’), 7,06 (d, 1H, J = 8,4 Hz, H3’), 7,51-7,62 (m, 4H, H3, H6, H7, H4’), 7,76 (d, 1H, J 

= 15,2 Hz, Hα), 7,90-7,99 (m, 4H, H6’, H4, H5, H8), 8,29 (d, 1H, J = 8,4 Hz, H2), 8,79 

(d, 1H, J = 15,2 Hz, Hβ), 12,88 (s, 1H, OH). 

 
 

19 – (2E)-1-(4-BROMOFENIL)-3-(1-NAFTIL)PROP-2-EN-1-ONA 
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C19H13BrO, sólido amarelo, 63% de rendimento (1,049g); p.f.: 110-111ºC; IV νmax/cm-

1 1651, 1349 (C=O), 1588 (C=C), 3047, 1061, 994, 778, 727 (Ar) (KBr). RMN 1H 
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(CDCl3) δ 7,53-7,62 (m, 3H, H3, H6, H7), 7,66-7,69 (m, 3H, H3’, H5’, H4), 7,90-7,96 

(m, 3H, Hα, H5, H8), 7,91 (d, 2H, J = 7,2 Hz, H2’, H6’), 8,25 (dd, 1H, J = 8,0 Hz, H2), 

8,69 (dd, 1H, J = 15,6 Hz, Hβ). 

 
 

20 – (2E)-1-(3,4-DIMETOXIFENIL)-3-(1-NAFTIL)PROP-2-EN-1-ONA 
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C21H18O3, sólido amarelo intenso, 52% de rendimento (0,456g); p.f.: 61-62ºC; IV 

νmax/cm-1 1651, 1344 (C=O), 1582 (C=C), 1263, 1016 (C-O), 2938, 1454, 968, 767 

(Ar) (KBr). RMN 1H (CDCl3) δ 3,98 (s, 3H, OCH3), 3,99 (s, 3H, OCH3), 6,95 (d, 1H, J 

= 8,4 Hz, H4), 7,53 (d, 1H, J = 15,2 Hz, Hα), 7,68-7,57 (m, 5H, H3, H5, H6, H7, H8), 

7,74 (d, 1H, J = 8,4 Hz, H3’), 7,94-7,89 (m, 2H, H2’, H6’), 8,28 (d, 1H, J = 8,4 Hz, 

H2), 8,66 (d, 1H, J = 15,2 Hz, Hβ).       

 
 
21 – (2E)-1-(4-NITROFENIL)-3-(1-NAFTIL)PROP-2-EN-1-ONA 
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C19H13NO3, sólido amarelo intenso, 57% de rendimento (0,862g); p.f.: 144-146ºC; IV 

νmax/cm-1 1683 (C=O), 1595 (C=C), 1519, 1341, 849 (N-O), 3041, 1102, 1013, 775, 

699 (Ar) (KBr). RMN 1H (CDCl3) δ 7,53-7,66 (m, 3H, H3, H6, H7), 7,55 (d, 1H, J = 
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15,6 Hz, Hα), 7,91-7,99 (m, 3H, H4, H5, H8), 8,21 (d, 2H, J = 8,4 Hz, H2’, H6’), 8,23 

(d, 1H, H2), 8,38 (d, 2H, J = 8,4 Hz, H3’, H5’), 8,73 (d, 1H, J = 15,6 Hz, Hβ). 

 
 

22 – (2E)-1-(FENIL)-3-(1-NAFTIL)PROP-2-EN-1-ONA 
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C19H14O, sólido amarelo, 65% de rendimento (0,836g); p.f.: 81-82ºC; IV νmax/cm-1 

1657, 1339 (C=O), 1594 (C=C), 3012, 1436, 1007, 775, 688 (Ar) (KBr). RMN 1H 

(CDCl3) δ 7,51-7,62 (m, 6H, H4’, H3’, H5’, H3, H6, H7), 7,64 (d, 1H, J = 15,6 Hz, Hα), 

7,95-7,89 (m, 3H, H4, H5, H8), 8,09 (d, 2H, J = 8,0 Hz, H2’, H6’), 8,26 (d, 1H, J = 8,4 

Hz, H2), 8,68 (d, 1H, J = 15,6 Hz, Hβ).  

 
 

23 – (2E)-1-(3,4,5-TRIMETOXIFENIL)-3-(1-NAFTIL)PROP-2-EN-1-ONA 
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C22H20O4, sólido amarelo, 70% de rendimento (1,020g); p.f.: 132-133ºC; IV νmax/cm-1 

1652 (C=O), 1577 (C=C), 1231 (C-O), 2931, 1499, 1454, 988, 788 (Ar) (KBr). RMN 
1H (CDCl3) δ 3,95 (s, 3H, OCH3), 3,96 (s, 6H, OCH3), 7,33 (s, 2H, H2’, H6’), 7,52-

7,57 (m, 4H, H3, H4, H6, H7), 7,89-7,92 (m, 2H, H5, H8), 7,94 (d, 1H, J = 15,0 Hz, 

Hα), 8,26 (d, 1H, J = 8,4 Hz, H2), 8,66 (d, 1H, J = 15,0 Hz, Hβ). 
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24- (2E)-1-(2-HIDROXI-4,6-DIMETOXIFENIL)-3-(1-NAFTIL)PROP-2-EN-1-ONA 

 

O

CH3O OCH3

OH
β

α 10

9

8
7

6

5

4
3

2

1

4'

1'

5'

3'

2'

6'

 
 

C21H18O4, sólido amarelo intenso, 58% de rendimento (0,823g); p.f.: 116-117ºC; IV 

νmax/cm-1 3450 (OH), 1627, 1341 (C=O), 1571 (C=C), 1215, 1109 (C-O), 1440, 1153, 

975, 810, 768 (Ar) (KBr). RMN 1H (CDCl3) δ 3,85 (s, 3H, OCH3), 3,92 (s, 3H, OCH3), 

5,98 (s, 1H, H3’), 6,14 (s, 1H, H5’), 7,50-7,61 (m, 3H, H3, H6, H7), 7,83-7,92 (m, 3H, 

H4, H5, H8), 7,97 (d, 1H, J = 15,2 Hz, Hα), 8,31 (d, 1H, H2), 8,61 (d, 1H, J =15,2 Hz, 

Hβ). 

 
 
25 – (2E)-1-(2,5-DIMETOXIFENIL)-3-(1-NAFTIL)PROP-2-EN-1-ONA 

 

OOCH3

OCH3

1'
2'

3'

4' 6'

1

2
3

4

5

6
7

8

9

10α

β

5'

 
 

C21H18O3, sólido amarelo intenso, 65% de rendimento (0,901g); p.f.: 89-90ºC; IV 

νmax/cm-1 1657 (C=O), 1588 (C=C), 1223, 1043 (C-O), 2947, 1493, 977, 807, 787 (Ar) 

(KBr). RMN 1H (CDCl3) δ 3,88 (s, 3H, OCH3), 3,83 (s, 3H, OCH3), 6,96 (d, 1H, J = 

8,2 Hz, H4’), 7,06 (dd, J = 8,0 Hz, 1H, H4), 7,49-7,59 (m, 5H, H3, H5, H6, H7, H8), 

7,85 (d, 1H, J = 7,2 Hz, H3’), 7,89 (d, 1H, J = 16,0 Hz, Hα), 7,89 (s, 1H, H6’), 8,24 (d, 

1H, J = 8,0 Hz, H2), 8,50 (d, 1H, J =16,0 Hz, Hβ). 
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26 – (2E)-1-(2,4-DIMETOXIFENIL)-3-(1-NAFTIL)PROP-2-EN-1-ONA 

 

OOCH3

CH3O

1'
2'

3'

4'
5'

6'

1

2
3

4

5

6
7

8

9

10α

β

 
 

C21H18O3, sólido amarelo escuro, 59% de rendimento (0,745g); p.f.: 114-115ºC (lit. 

p.f.: 116)51; IV νmax/cm-1 1647 (C=O), 1599 (C=C), 1251, 1017 (C-O), 2938, 1460, 

965, 828, 776 (Ar) (KBr). RMN 1H (CDCl3) δ 3,88 (s, 3H, OCH3), 3,92 (s, 3H, OCH3), 

6,52 (s, 1H, H3’), 6,60 (dd, 1H, J = 8,0 Hz, H5’), 7,48-7,59 (m, 3H, H3, H6, H7), 7,60 

(d, 1H, J = 15,6 Hz, Hα), 7,81-7,90 (m, 4H, H4, H6’, H5, H8), 8,28 (d, 1H, J = 8,0 Hz, 

H2), 8,52 (d, 1H, J = 15,6 Hz, Hβ). 

 

 

27 – (2E)-1-(3-HIDROXIFENIL)-3-(1-NAFTIL)PROP-2-EN-1-ONA 

 

O

HO 1'
2'

4' 6'

1

2
3

4

5

6
7

8

9

10α

β

5'

3'

 
 

C19H14O2, sólido amarelo intenso, 51% de rendimento (0,819g); p.f.: 170-172ºC (lit. 

p.f.: 174-175)52; IV νmax/cm-1 3176 (OH), 1642, 1351 (C=O), 1571 (C=C), 1273 (C-O), 

1475, 1172, 962, 772, 707 (Ar) (KBr). RMN 1H (CDCl3) δ 7,10 (d, 1H, J = 8,0 Hz, 

H4’), 7,40 (dd, 1H, H5’), 7,51-7,65 (m, 5H, H3, H4, H6, H7, H2’), 7,60 (d, 1H, J = 15,6 

Hz, Hα), 7,90 (d, 2H, H5, H8), 7,94 (d, 1H, J =8,4 Hz, H6’), 8,26 (d, 1H, J = 8,0 Hz, 

H2), 8,67 (d, 1H, J = 15,6 Hz, Hβ).  
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5.3. Avaliação da atividade anti-leishmania 
 
5.3.1. Avaliação in vitro da atividade antiparasitária dos compostos contra 
formas promastigotas de Leishmania brasiliensis 

 

As chalconas foram solubilizadas em dimetilsulfóxido (DMSO) na 

concentração de 0,3 M e mantidos a 4°C até o uso. Para os testes de atividade anti-

Leishmania, utilizou-se como controle a Anfotericina B.  

Neste estudo foram utilizadas formas promastigotas de L. brasiliensis 

mantidos no Laboratório de Protozoologia da UFSC. Esses protozoários, obtidos na 

fase exponencial de crescimento em meio Schneider suplementado com 5% de SBF 

(Soro Bovino Fetal) foram lavados 2 vezes em PBS (Tampão Salina Fosfato) pH=7,2 

a 1.500xg/10 minutos a 4°C e o número de protozoários foi determinado em câmara 

de Neubauer. A seguir foram suspensos em meio Schneider acrescido de 5% de 

SBF e a concentração ajustada para 5x106 promastigotas/mL e mantidos a 4oC até o 

uso.  

Para a avaliação da atividade das chalconas, os ensaios foram realizados em 

placas de cultura de 96 orifícios Nunc , contendo concentrações de 500 e 50 µM dos 

compostos (20µL) na presença de 180 µL de uma suspensão de 5x106 

promastigotas/mL. Como controle, os protozoários foram incubados na ausência dos 

compostos, em presença de 1% de DMSO e 5µg/mL de Anfotericina B. As placas 

foram homogeneizadas e incubadas a 28°C por 72 horas e a seguir avaliadas 

visualmente em microscópio invertido para verificação da motilidade dos 

protozoários. A atividade dos compostos foi determinada por contagem do número 

de parasitos vivos em câmara de Neubauer. Todos os ensaios foram realizados em 

triplicata com o objetivo de avaliar a estabilidade das chalconas. 

Para determinação das IC50, os compostos que mostraram atividade na 

concentração de 500 µM foram novamente testados em concentrações 

decrescentes: 100, 50, 25, 10, 5 e 1µM, conforme descrito anteriormente. Os 

ensaios foram realizados em triplicata e a atividade antiparasitária foi determinada 

pela contagem do número de protozoários em câmara de Neubauer. 
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5.3.2. Análise Estatística  
 

Os valores de IC50 (concentrações dos compostos que reduziram a resposta a 

50% em relação ao grupo controle) foram estimados a partir dos valores médios de 3 

experimentos por interpolação gráfica utilizando o programa Graph Prism Instat®. Os 

resultados foram expressos como média das IC50 (µM) de pelo menos três 

experimentos independentes acompanhados de seus respectivos limites de 

confiança em nível de 95%. A análise estatística dos resultados foi realizada por 

meio de análise de variância (ANOVA) seguida pelo teste de múltipla comparação 

utilizando-se o método de Dunnett, quando apropriado. Valores de p ≤ 0,05 foram 

considerados como indicativo de significância. 



 

6 RESULTADOS E DISCUSSÃO 

 
 
6.1. Síntese de chalconas derivadas do 1-naftaldeído 
 

 Foram sintetizadas 12 chalconas a partir da reação de condensação aldólica 

entre o 1-naftaldeído e diferentes acetofenonas, usando como base o hidróxido de 

potássio e como solvente o metanol, por 24 horas a temperatura ambiente26 (Figura 

14). Obtiveram-se 8 compostos já descritos na literatura (16, 18, 19, 20, 22, 23, 26, 
27)43-52 e 4 inéditos (17, 21, 24, 25).  

 

H

O

               R-PhCOCH3

                        KOH/MeOH, t.a., 24 h

O

R  
16 - R = 4-OCH3 
17 - R = 3-NO2* 
18 - R = 2-OH 
19 - R = 4-Br 
20 - R = 3,4-OCH3 
21 - R = 4-NO2* 
22 - R = H 
23 - R = 3,4,5-OCH3 
24 - R = 2-OH-4,6-OCH3* 
25 - R = 2,5-OCH3* 
26 - R = 2,4-OCH3 
27 -  R = 3-OH 

 
Figura 14 – Síntese de chalconas derivadas do 1-naftaldeído. (* inéditas) 

 

 

Na Tabela 1 encontram-se os rendimentos e pontos de fusão obtidos para os 

compostos sintetizados. Exceto para a chalcona 18, as demais apresentaram bons 

rendimentos: entre 51% (27) e 70% (23). 

Estes rendimentos observados para os compostos (<70%) podem ser 

explicados pelo fato da maioria das chalconas necessitarem de recristalização (com 

diclometano/hexano) e/ou purificação por coluna (alternativamente, foi usado o 

Chromatotron), levando a uma diminuição, por vezes considerável, de produto. Outro 

aspecto importante que deve ser salientado é que o aldeído utilizado possui o radical 
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naftil, o que pode tornar as reações menos favorecidas, por este ser mais impedido 

estericamente que outros radicais de menor estrutura carbônica. 

 

Tabela 1 – Rendimentos e pontos de fusão das chalconas sintetizadas. 

O

R  
Chalcona R Rendimento (%) P.F. (ºC) Exp. P.F. (ºC) Lit. 

16 4-OCH3 58 89-91 * 

17 3-NO2 54 151-153 - 

18 2-OH 36 106-108 108 

19 4-Br 63 110-111 * 

20 3,4-di-OCH3 52 61-62 * 

21 4-NO2 57 144-146 - 

22 H 65 81-82 * 

23 3,4,5-tri-OCH3 70 132-133 * 

24 2-OH-4,6-di-

OCH3 

58 116-117 - 

25 2,5-di-OCH3 65 89-90 - 

26 2,4-di-OCH3 59 114-115 116 

27 3-OH 51 170-172 174-175 
* P.F. não encontrado na literatura. 

  

 É possível perceber uma diferença significativa quando comparamos os 

rendimentos das chalconas 16 a 23 com os obtidos para estruturas análogas 

derivadas do 2-naftaldeído, desenvolvidas por nosso grupo de pesquisa, onde o 2-

naftaldeído condensado a acetofenonas apresenta maiores rendimentos: R = 4-

OCH3 (90%), R = 3-NO2 (71%), R = 2-OH (66%), R = 4-Br (88%), R = 3,4-OCH3 

(96%), R = 4-NO2 (73%), R = H (95%), R = 3,4,5-OCH3 (97%).7 

Além da carbonila do 1-naftaldeído estar mais impedida estericamente que no 

2-naftaldeído, a diferença de reatividade dos dois compostos pode ser explicada 

pelo fato do primeiro apresentar duas estruturas importantes de ressonância com 

energias equivalentes, com um anel benzênico intacto, deixando a carbonila menos 

eletrofílica e o composto, conseqüentemente, mais estável. No segundo caso, só 



28 

existe uma estrutura de ressonância em que o anel benzênico fica intacto, e isso faz 

com que a carbonila fique mais eletrofílica. Desta forma, o 2-naftaldeído é mais 

reativo e, aparentemente, resultará em compostos com maior rendimento que o 1-

naftaldeído.53    

Dentre as chalconas não inéditas (16, 18, 19, 20, 22, 23, 26, 27), apenas três 

(18, 26 e 27)44,51,52 têm seus pontos de fusão descritos na literatura. A maioria 

destes compostos existe comercialmente, pois informações referentes a estes são 

encontradas em bancos de dados disponíveis quando utilizamos o Scifinder como 

ferramenta de busca. No entanto, não estão disponíveis dados como pontos de 

fusão, pois não é de interesse das indústrias informar todas as características de 

seus produtos. Desta forma, para comprovação estrutural dos compostos não 

inéditos que não tiveram seus pontos de fusão encontrados na literatura para 

comparação com o valor experimental, estão apresentados no Anexo 1 os espectros 

de RMN 1H e espectroscopia no IV, bem como, dos compostos 18, 26 e 27.  

Serão discutidos os espectros de RMN 1H e de espectroscopia no IV das 

chalconas inéditas 17, 21, 24 e 25.  

As integrações de todos os espectros de RMN 1H  estão de acordo com as 

proporções de hidrogênios aromáticos e alifáticos dos compostos. 

No espectro de RMN 1H do composto 17 (Figura 15), observamos os 

deslocamentos dos hidrogênios α e β na forma de dois dubletos acoplados entre si 

em 7,63 e 8,77 ppm, respectivamente, com J = 15,6 Hz, evidenciando a 

configuração E da molécula. Os deslocamentos dos hidrogênios 3, 6 e 7 aparecem 

na forma de um multipleto entre 7,54 e 7,58 ppm, e os hidrogênios 5 e 8 como um 

multipleto entre 7,96 e 7,98 ppm. O hidrogênio 2 encontra-se como um dubleto (J = 

8,4 Hz), em 8,25 ppm, e os hidrogênios 4, 2’, 4’ como dubletos em 7,91, 8,40 e 8,45 

ppm, respectivamente (J = 8,0 Hz). O deslocamento do hidrogênio 6’, na forma de 

um singleto, aparece em 8,89 ppm, e o 3’ em 7,73, na forma de um duplo-dubleto. 
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Figura 15 – Espectro de RMN 1H (400MHz, CDCl3) da chalcona 17. 

 

No espectro de absorção no IV (Figura 16), as absorções mais características 

do composto 17 são as da cetona conjugada (C=O) em 1658, da dupla ligação 

(C=C) em 1590 e do grupo NO2 em 1518, 1341 e 974 cm-1. 

 

 

Figura 16 – Espectro de IV (pastilha de KBr) da chalcona 17 

 

No espectro de RMN 1H do composto 21 (Figura 17), observamos os 

deslocamentos dos hidrogênios α e β na forma de dois dubletos acoplados entre si 

em 7,55 e 8,73 ppm, respectivamente, com J = 15,6 Hz, evidenciando a 

configuração E da molécula. Os  deslocamentos dos hidrogênios 3, 6 e 7 como um 

multipleto entre 7,53 e 7,66 ppm, e os hidrogênios 4, 5 e 8 aparecem na forma de 

um multipleto entre 7,91-7,99 ppm. Os hidrogênios 3’ e 5’ encontram-se como dois 

dubletos acoplados entre si, com J = 8,4 Hz, em 8,38 ppm, e os hidrogênios 2’ e 6’ 
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também como dois dubletos acoplados entre si, com J = 8,4 Hz, em 8,21 ppm. E o 

hidrogênio 2 na forma de um dubleto em 8,23 ppm. 

 

Figura 17 – Espectro de RMN 1H (400MHz, CDCl3) da chalcona 21 

 

No espectro de absorção no IV (Figura 18), as absorções mais características 

do composto 21 são as da cetona conjugada (C=O) em 1683, da dupla ligação 

(C=C) em 1595 e do grupo NO2 em 1519, 1341 e 849 cm-1. 

 

 
Figura 18 – Espectro de IV (pastilha de KBr) da chalcona 21 

 

No espectro de RMN 1H do composto 24 (Figura 19), observamos os 

deslocamentos dos hidrogênios α e β na forma de dois dubletos acoplados entre si 

em 7,97 e 8,61 ppm, respectivamente, com J = 15,2 Hz, evidenciando a 
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configuração E da molécula. Os  deslocamentos dos hidrogênios 3, 6 e 7 aparecem 

na forma de um multipleto entre 7,50 e 7,61 ppm, e os hidrogênios das metilas 

aparecem em 3,85 e 3,92 ppm, na forma de singletes. O hidrogênio 2 encontra-se 

como um dubleto em 8,31 ppm, e os hidrogênios 4, 5 e 8 em 7,92 ppm, como 

multipletos. Os hidrogênios 5’ e 3’, aparecem em 6,14 e 5,98 ppm, respectivamente, 

como singletos.  

 
Figura 19 – Espectro de RMN 1H (400MHz, CDCl3) da chalcona 24 
 

No espectro de absorção no IV (Figura 20), as absorções mais características 

do composto 24 são as da hidroxila (OH) em 3450, da cetona conjugada (C=O) em 

1627, da dupla ligação (C=C) em 1571 e d ligação C-O em 1257 e 1109 cm-1. 
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Figura 20 – Espectro de IV (pastilha de KBr) da chalcona 24 

       

No espectro de RMN 1H do composto 25 (Figura 21), observamos os 

deslocamentos dos hidrogênios α e β na forma de dois dubletos acoplados entre si 

em 7,89 e 8,50 ppm, respectivamente, com J = 16,0 Hz, evidenciando a 

configuração E da molécula. Os deslocamentos dos hidrogênios 3, 5, 6, 7 e 8 

aparecem na forma de um multipleto entre 7,49 e 7,59 ppm. Os hidrogênios das 

metilas aparecem em 3,88 e 3,83 ppm, na forma de singletes. O hidrogênio 2 

encontra-se como um dubleto em 8,24 ppm, assim como o hidrogênio 4’, em 6,96 

ppm (J = 8,2 Hz). Os deslocamentos dos hidrogênios 6’ (na forma de um singleto) e 

3’ (na forma de um dubleto) aparecem em 7,89 e 7,85 ppm, respectivamente. E o 

hidrogênio 4, como um duplo-dubleto em 7,06 ppm, com J = 8,0 Hz. 
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Figura 21 – Espectro de RMN 1H (400MHz, CDCl3) da chalcona 25 

 

No espectro de absorção no IV (Figura 22), as absorções mais características 

do composto 25 são as da cetona conjugada (C=O) em 1657, da dupla ligação 

(C=C) em 1588 e da ligação C-O em 1223 e 1043 cm-1. 

 

 
Figura 22 – Espectro de IV (pastilha de KBr) da chalcona 25 

 

Os espectros dos compostos 24 e 27 não apresentaram os deslocamentos 

referentes aos hidrogênios das hidroxilas, pois estes são trocados em solução com o 

clorofórmio deuterado (CDCl3) utilizado nas análises. 
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6.2. Atividade anti-leishmania 

 

As chalconas sintetizadas foram testadas in vitro contra formas promastigotas 

da espécie L. brasiliensis. A atividade dos compostos foi determinada por contagem 

do número de parasitos vivos avaliada visualmente em microscópio invertido para 

verificação da motilidade dos mesmos. Os resultados dos testes estão apresentados 

na Tabela 2. 

Analisando as estruturas que apresentaram melhor atividade anti-Leishmania, 

observou-se que as chalconas que possuem no anel A uma hidroxila na posição 3 

(27), ou grupos metoxilas especificamente nas posições 4 (16); 2,5 (25) e 2,4 (26), 

bem como o anel A sem substituintes (22), apresentaram atividade inibitória do 

crescimento do protozoário. Os grupos hidroxila e metoxila presentes nestes 

compostos contribuem para o aumento da hidrofilicidade das estruturas, o que 

mostra uma tendência dos mesmos a não se acumularem nos tecidos adiposos. 

A localização dos grupos metoxila (doador de elétrons, que aumenta a 

densidade eletrônica do anel aromático) no anel A das chalconas 16, 25 e 26, as 

destaca como as de melhor atividade anti-promastigota por zerar a motilidade dos 

protozoários. 

 

Tabela 2 – Atividade anti-promastigota das chalconas derivadas do 1-naftaldeído, 

testadas nas concentrações de 500 e 50µM, em triplicata. 

O

R  

Chalcona R Inibição da motilidade do 

parasita (500 e 50µM) 

16 4-OCH3 100% 

17 3-NO2 - 

18 2-OH - 

19 4-Br - 

20 3,4-di-OCH3 - 

21 4-NO2 - 

22 H 100% 
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23 3,4,5-tri-OCH3 - 

24 2-OH-4,6-di-OCH3 - 

25 2,5-di-OCH3 100% 

26 2,4-di-OCH3 100% 

27 3-OH 100% 

 

A presença da hidroxila na posição meta do anel A no composto 27 também 

pode ser fundamental para a interação molecular da chalcona com o parasita ou 

célula alvo. A estrutura 22, que não possui substituintes no anel A, também conferiu 

atividade considerável contra as formas promastigotas de L. brasiliensis. 

Analisando a estrutura-atividade dos compostos ativos, percebemos que a 

ação pode depender de fatores eletrônicos, mas depende predominantemente de 

fatores conformacionais das moléculas, por apresentarem efeitos muito específicos, 

o que poderia indicar uma possível ação destes compostos na atividade de alguma 

enzima do protozoário. 

A boa atividade dos derivados naftalênicos sugere que existe uma tolerância 

considerável para o tamanho do anel B, conforme observado em estudos de relação 

estrutura-atividade citados na literatura. Ainda, estudos estéricos afirmam que as 

características do anel A parecem ser menos importantes que as do anel B.46 

Entretanto, há citações de que os substituintes no anel A são os principais 

responsáveis pelas diferenças, onde os grupos volumosos nas posições 2’ e 3’ 

aumentam, e na posição 4’ reduzem a atividade anti-leishmania.20 

 A partir da análise dos dados da Tabela 2, foram selecionadas as 5 chalconas 

ativas (16, 22, 25, 26 e 27) para obtenção do IC50, determinado pela contagem do 

número de protozoários em câmara de Neubauer, nas concentrações de 100, 50, 

25, 10, 5 e 1µM. Os valores de IC50 obtidos estão na Tabela 3. 
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Tabela 3: IC50 das chalconas 16, 22, 25, 26 e 27, em comparação aos fármacos 

Anfotericina B e Pentamidina. 

O

R  

 Chalcona R IC50 (µM) Variação da IC50 

16 4-OCH3 48,10 20,97 – 79,88 

22 H 31,85 17,41 – 58,27 

25 2,5-di-OCH3 19,41 15,34 – 24,56 

26 2,4-di-OCH3 20,90 15,29 – 28,56 

27 3-OH 21,21 15,47 – 29,09 

Anfotericina B 0,30  

Pentamidina 6,00  

  
 

Os análogos 25 e 26, com dois grupos substituintes (-OCH3), apresentaram-

se mais ativos que o composto 16 (com apenas um grupo metoxila). Isso demonstra 

que a presença de mais de um grupo substituinte pode ser importante na ação da 

molécula. 

 Mesmo os fármacos referência apresentando IC50 menor que o dos 

compostos, temos que considerar que os primeiros apresentam alta toxicidade e 

efeitos colaterais, e as chalconas, como já relatado na literatura, apresentam baixa 

toxidez. Desta forma, testes de citoxicidade serão realizados, e o composto 25, que 

apresentou melhor atividade contra as formas promastigotas de Leishmania 

brasiliensis pode vir a ser um protótipo de fármaco para uso contra leishmanioses.

  
 



 

7 CONCLUSÕES 
 
 

 A presente pesquisa, desenvolvida em duas frentes complementares: síntese 

e avaliação biológica, permite considerar os seguintes aspectos: 

- As 12 chalconas sintetizadas a partir da reação entre o 1-naftaldeído e 

diferentes acetofenonas foram obtidas a partir de reações simples e com bons 

rendimentos. Foram obtidos quatro compostos inéditos 17, 21, 24 e 25. 

- Na avaliação da atividade anti-leishmania, as chalconas 16, 22, 25, 26 e 27 

apresentaram-se ativas, indicando que a presença de grupos OH e OCH3 em 

posições específicas do anel A pode ser fundamental contra as formas 

promastigotas de Leishmania brasiliensis. Analisando a estrutura-atividade, 

observamos que as chalconas podem estar agindo em alguma enzima 

específica do parasita, pois fatores conformacionais são predominantes em 

relação aos fatores eletrônicos. 

 

 
 
 
 
 

 
 
 
 

 
 
 
 

 
 
 
 



 

 

8 PERSPECTIVAS 

 

Os resultados promissores obtidos até o momento mostram a importância da 

continuidade dos estudos destas chalconas sintéticas. Estão em andamento testes 

de atividade citotóxica, antifúngica, antitumoral, antileucêmica e anti-Tripanossoma 

cruzi. 

Também é interessante a avaliação de outras atividades biológicas destas 

chalconas, como analgésica, antiinflamatória e antibacteriana, através de métodos 

bioquímicos e farmacológicos, assim como testes contra as formas amastigotas de 

Leishmania amazonensis e experimentos para determinar o mecanismo de ação das 

estruturas mais ativas. 
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ANEXO 1 – Estruturas de RMN 1H e infravermelho dos compostos 16, 18, 19, 20, 

22, 23, 26 e 27. 
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