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Teoria da Dilatação do Tempo: 

 

"...o que faz o tempo parecer que acelera é a rotina..." 

"Felizmente há um antídoto: M & M. Mude e Marque. Mude, fazendo algo diferente e 

marque, fazendo um ritual, uma festa ou registros com fotos." 

"Use e abuse dos rituais para tornar momentos especiais diferentes de momentos usuais." 

"Em outras palavras: VIVA, porque se você viver intensamente as diferenças, o tempo vai 

parecer mais longo." 

 

(Aldo Novak) 
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“Não basta ter belos sonhos para realizá-los, mas ninguém realiza grandes obras se não 

for capaz de sonhar grande. Podemos mudar nosso destino se nos dedicarmos à luta pela 

realização de nossos ideais. É preciso sonhar, mas em condições de crer no nosso sonho, 

de examinar com atenção a vida real, de confrontar nossa observação com nosso sonho, de 

realizar escrupulosamente nossa fantasia. Sonhos, acredite neles.” 

(Vladimir Ilyich Ulyanov – Lenin, 1870-1924) 
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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 três séries de compostos, através de reações de condensação aldólica 
entre os aldeídos comerciais 3,4-metilenodioxi-benzaldeído e 2-naftaldeído com diferentes 
acetofenonas, e a 2,4,6-trimetoxi-acetofenona sintética com diferentes aldeídos. Foram 
obtidas trinta e quatro chalconas, sendo nove inéditas, e muitas das outras descritas na 
literatura sem propriedades biológicas conhecidas. As estruturas, após caracterização 
através de RMN de 1H e de 13C e de espectroscopia no IV, foram estudadas in vitro quanto 
às suas atividades anti-Leishmania amazonensis e como inibidoras da produção de nitrito, 
um indicador da produção de óxido nítrico, em macrófagos murinos da linhagem RAW 
264.7 estimulados com LPS. Nos testes contra as formas amastigotas de Leishmania 
amazonensis, observou-se que a estrutura com uma hidroxila na posição 2 do anel A e a 
unidade metilenodioxila no anel B, e estruturas com uma unidade naftalênica no anel B, 
apresentaram forte atividade inibitória do crescimento do protozoário, além de pouca 
toxicidade para as células. A análise da estrutura-atividade demonstra que a ação independe 
de fatores eletrônicos e depende predominantemente de fatores conformacionais. Estes 
efeitos são muito específicos, o que indicaria uma possível ação destes compostos na 
atividade de alguma enzima do protozoário. A avaliação das chalconas frente ao processo 
inflamatório induzido demonstrou que as estruturas trimetoxiladas nas posições 2, 4 e 6 do 
anel A, tendo como substituintes do anel B um átomo de cloro ou um grupo nitro nas 
posições 3 e/ou 4, inibiram de maneira dose-dependente a produção de nitrito, apresentando 
valores de CI50 menores que os obtidos para o 1400 W, um inibidor altamente seletivo da 
iNOS. Dessa forma, há evidências de que sejam candidatas ao desenvolvimento de novos 
fármacos antiinflamatórios. 
 
Palavras-chave: chalconas, síntese, atividade biológica 
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ABSTRACT 

 

This work involved the synthesis, characterization and biological activity evaluation of 
multisubstituted chalcones, which have its structures related to natural products already 
isolated. Three groups of compounds were synthesized, by aldolic condensation reactions 
between the commercial aldehydes 3,4-methylenedioxy-benzaldheyde and 2-naphtaldheyde 
with different acetophenones, and synthetic 2,4,6-trimethoxy-acetophenone with different 
aldehydes. Thirty four chalcones were obtained, being nine previously unknown ones, and 
many others already described in literature, but without known biological properties. The 
structures, after characterization by MNR of 1H and 13C and IR spectroscopy, were studied 
in vitro on its anti-Leishmania amazonensis activities and as inhibitors of nitrite production, 
a pointer of the nitric oxide production, in murine macrophages RAW 264,7 stimulated 
with LPS. In tests on the amastigotes forms of Leishmania amazonensis, it was observed 
that the structure with one hidroxil in position 2 of the ring A and the unit methylenedioxyl 
in ring B, and structures with a naphtalenic unit in ring B, presented strong inhibitory 
activity in the growth of the protozoa, besides little cell toxicity. The structure-activity 
analysis demonstrates that the action does not depends of electronic factors, depending 
predominantly of conformationals factors. These are very specific effects, indicating 
possible action of these compounds in the activity of some enzyme of the protozoa. The 
evaluation of the induced inflammatory process demonstrated that the structures 
trimetoxylated in positions 2, 4 and 6 of the ring A, having as substitutes of ring B a 
chlorine atom or a group nitro in positions 3 and/or 4, inhibited in dose-dependent way the 
nitrite production, presenting values of DI50 lesser than the ones obteined for the 1400 W, a 
highly selective inhibitor of iNOS. In this way, there are evidences that they are candidates 
for the development of new antiinflammatory drugs. 

  
Keywords: chalcones, synthesis, biological activity 
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1 INTRODUÇÃO 

 

 

 

1.1 Química Medicinal 

  

 

 O atual paradigma ocidental da Química Medicinal procura estudar as razões 

moleculares de ação dos fármacos e a relação entre sua estrutura química e atividade 

farmacológica, incluindo o planejamento e o desenho estrutural de novas substâncias que, 

quando apresentam propriedades farmacoterapêuticas úteis, podem tornar-se novos 

fármacos.1 

 Esta ciência caracteriza-se pela inter e multidisciplinaridade, uma vez que vários 

fatores estão envolvidos na utilização terapêutica de uma molécula, como estudos de 

química computacional, química sintética, físico-química orgânica, biofísica, bioquímica, 

biologia molecular, fisiologia, patologia, clínica médica, entre outros.2 Uma molécula ativa 

e com eficácia elevada é reflexo das propriedades farmacodinâmicas (que regem as 

interações responsáveis pelo reconhecimento molecular do fármaco pelo biorreceptor) e 

biodisponibilidade, resultado das propriedades farmacocinéticas (responsáveis pelos fatores 

de absorção, distribuição, metabolismo e eliminação do fármaco), além de possuir reduzida 

toxicidade.1 

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

biomacromolécula ou alvo molecular.3 Este alvo, geralmente uma enzima ou um receptor, 

pode ter sua estrutura conhecida ou não. O conhecimento da topografia molecular 

tridimensional do receptor, particularmente do sítio ativo de interação, permite o desenho 

de inibidores enzimáticos ou de antagonistas/agonistas de receptores, por processos de 

complementaridade molecular planejada. Porém, nem sempre o bioligante 

farmacodinamicamente apropriado possui um perfil de biodisponibilidade adequado, 

necessitando, em muitos casos, de modificações moleculares que ajustem os fatores 

farmacocinéticos para seu emprego terapêutico. Por outro lado, quando a estrutura do 

biorreceptor não é conhecida, o desenho molecular do candidato a novo fármaco inicia-se 
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pela estrutura da micromolécula endógena envolvida na fisiopatologia do processo em 

questão, variando-se o índice de similaridade molecular, de tal forma que se identifique um 

análogo ativo. Nesse caso, a intuição química tem importante papel, contribuindo para o 

correto desenho estrutural do análogo ativo, que tendo comprovada sua atividade 

farmacológica, pode tornar-se um composto-protótipo, candidato ao fármaco pretendido.1 

Um dos fatores de extrema importância para a descoberta de substâncias ativas, 

sejam elas de origem natural ou sintética, consiste, principalmente, na interação entre a 

química e a farmacologia. Quanto mais estreita for essa colaboração, mais rápido e 

consistentemente serão alcançados os objetivos.4 

 

 

 

1.2 Variações estruturais e Correlações entre estrutura química e atividade biológica 

 

 

A estrutura tridimensional única e específica do fármaco é requisito para sua 

atividade farmacológica.3 

 A modificação estrutural de compostos isolados é um dos métodos mais utilizados 

para a obtenção de estruturas farmacologicamente ativas ou para a otimização da ação 

destes compostos. Dependendo da estrutura protótipo, podem ser introduzidas mudanças 

como a simplificação da estrutura, a conservação da mesma ou o aumento desta pela 

incorporação de novos grupamentos.4 

 Sabe-se que a substituição de um átomo de hidrogênio por um determinado 

substituinte (grupo alquila, grupo nitro, grupo ciano, grupo carboxilato, halogênio, entre 

outros) pode modificar profundamente a potência, duração e ainda a natureza do efeito 

farmacológico de uma molécula. Os estudos de correlação estrutura-atividade, 

fundamentados no efeito do substituinte em um determinado anel aromático, são muito 

comuns na química medicinal, uma vez que mais de 50% dos fármacos ou compostos 

bioativos possuem este tipo de anel. As modificações produzidas pela introdução de um 

substituinte podem atingir várias propriedades físico-químicas da molécula, tais como a 
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hidrofobicidade, a densidade eletrônica, a conformação estrutural, as propriedades 

farmacocinéticas, entre outros.4 

Na química medicinal, a otimização das estratégias de síntese é importante para 

obter melhores resultados e diminuir os custos. Um bom planejamento permite conseguir 

um grupo de substâncias-teste importante para realizar um tratamento quantitativo da 

relação estrutura-atividade. Várias estratégias foram desenvolvidas para compreender os 

diversos parâmetros físico-químicos numa pequena série de compostos ou grupo de teste. 

Entre estas, podemos citar os métodos de Topliss5, Hansh e Leo, Craig, PCC (principais 

propriedades substituintes)4, e mais recentemente, um método modificado de Topliss6. 

Podem ser realizados também estudos de química computacional, através de métodos 

modernos de correlação, como o 4D-QSAR e o 3D-QSAR.4 

 

 

 

1.3 Produtos Naturais como Matéria-Prima e como Protótipos de Novos Fármacos 

 

 

Diversos produtos naturais têm sido empregados como matéria-prima e como 

protótipos para a síntese de diferentes substâncias bioativas, principalmente por serem 

fontes renováveis. 

Os produtos naturais farmacologicamente ativos fundamentalmente são modelos de 

síntese de novos compostos, que retenham ou aumentem suas propriedades farmacológicas. 

Nas últimas décadas, pode-se perceber um grande interesse na investigação de substâncias 

ativas de origem natural que possam chegar à fase de ensaios clínicos7, as quais, na maioria 

das vezes, são alvos de estudos contínuos para melhorar suas características 

farmacodinâmicas e farmacocinéticas. 

O exemplo pioneiro e clássico é o da planta Salix alba, conhecida popularmente por 

chorão ou salgueiro. Suas cascas foram usadas por séculos na Europa, Ásia e África, para 

tratar febre e dor, mas somente em 1763 foram estudadas cientificamente, pelo reverendo 

E. Stone, na Inglaterra. Em 1828, Buchner isolou a salicilina 1 das cascas desta planta, e em 

1860, Kolbe e Lauteman sintetizaram o ácido salicílico 2 e seu sal sódico a partir do fenol, 
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dando lugar assim à primeira produção de salicilatos, em 1874. Somente em 1898, Felix 

Hoffman sintetizou o ácido acetilsalicílico 3, que apresentou um caráter menos ácido 

devido à acetilação do grupo hidroxila, o que reduziu os efeitos colaterais, como problemas 

estomacais, e não alterou suas propriedades analgésica, antitérmica e antiinflamatória. 

Obteve-se assim o primeiro fármaco sintético, oriundo da otimização de um produto 

natural, através de uma correlação de estrutura e propriedade química, com possibilidades 

de ser usado de forma maciça, devido à sua facilidade de síntese e baixo custo (10 vezes 

menor que a obtenção da salicilina 1) (Figura 1).3,8 

 
OH

Oglicose

COOH

OH

COOH

OCOCH3

salicilina 1 ácido salicílico 2 ácido acetilsalicílico 3  
 

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

 

 Outro exemplo inclui a podofilotoxina 4 e seus derivados (Figura 2). Há referências 

da utilização de extratos alcoólicos das espécies Podophyllum peltatum L. e P. hexandrum 

Royle ex Cambèssedes (Berberidaceae) para condilomas humanos desde 1942. A 

podofilotoxina 4, uma lignana isolada da resina do rizoma destas plantas, tem sua ação 

farmacológica através da inibição da polimerização da tubulina em microtúbulos, 

bloqueando a divisão celular.7 No entanto, sua utilização sistêmica é inviável devido à sua 

alta toxicidade, provocando problemas gastrintestinais, renais, do sistema nervoso central e 

hepático.7,9 Após muitas pesquisas, em 1991 foram obtidos análogos semi-sintéticos com 

menor toxicidade e boa biodisponibilidade: o etoposídeo 5 e o teniposídeo 6, os quais 

atualmente são usados na terapêutica por atuarem na inibição da replicação do DNA de 

células tumorais.7 O primeiro é clinicamente indicado para cânceres de brônquio, tumores 

embrionários e de próstata,1,7,9 e o segundo para linfomas e tumores cerebrais.1,7 

Ainda no rol dos fármacos utilizados como antitumorais, temos os alcalóides 

vincristina 7 e vimblastina 8, isolados em 1990 da Catharanthus roseus G. Don. 
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(Apocynaceae), popularmente conhecida como vinca. A vincristina 7 é um importante 

componente do esquema terapêutico para indução da remissão de leucemias agudas em 

adultos e crianças, e a vimblastina 8 é utilizada no tratamento do linfoma de Hodgkin’s, 

possuindo atividade similar à primeira, mas menor neurotoxicidade. Através de semi-

síntese, foi obtida a vindesina 9, que possui atividade semelhante à da vincristina 7. Os três 

fármacos agem por ligação específica com a tubulina, impedindo sua polimerização (Figura 

2).7 
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Figura 2: Estruturas químicas da podofilotoxina 4, etoposídeo 5, teniposídeo 6, vincristina 

7, vimblastina 8 e vindesina 9. 
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1.4 Desenvolvimento de novos medicamentos 

 

 

 Nos últimos anos, as indústrias farmacêuticas vêm investindo somas consideráveis 

de recursos, visando o desenvolvimento de novos medicamentos. Esse fato é motivado por 

fatores como a necessidade de inovação e carência de novos fármacos para o tratamento de 

patologias que permanecem ainda sem tratamento adequado, pressão entre as próprias 

indústrias e, sobretudo, por vantagens competitivas e declínio de produtividade. Com o 

intuito de acelerar o processo de desenvolvimento de novos medicamentos, as indústrias 

farmacêuticas têm trabalhado em parceria com universidades e centros de pesquisas.10  

De um modo geral, o processo de descoberta de um novo fármaco obedece a várias 

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, até, finalmente, ser considerada um medicamento 

(Figura 3).10,11 

É importante mencionar que a utilização de produtos naturais ativos como modelo 

ou molécula-protótipo 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. Inúmeros fármacos disponíveis 

atualmente no mercado farmacêutico foram obtidos sinteticamente baseados em estruturas 

ativas de fontes naturais.4 Dessa forma, a síntese total de análogos também representa um 

alvo promissor para o desenvolvimento de novos fármacos. 

Atualmente, o percentual de substâncias sintéticas utilizadas como fármacos atinge 

cerca de 75% do total dos medicamentos utilizados no mundo. A síntese orgânica, que 

engloba também a síntese de fármacos, representa a vertente da química orgânica capaz de 

construir moléculas, independente do seu grau de complexidade estrutural, explorando 

conceitos fundamentais que regem o comportamento químico dos diferentes grupamentos 

funcionais.12 
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DESCOBERTA 
DO FÁRMACO 

  
DESENVOLVIMENTO 

PRÉ-CLÍNICO 

 
DESENVOLVIMENTO CLÍNICO 

  

   FASE I FASE II FASE III  FASE IV 
 
Seleção do alvo 
 
Achado 
 
Otimização do 
protótipo 
 
Perfil farmacológico 
doprotótipo 

  
Farmacocinética 
 
Toxicologia em curto prazo 
 
Formulação 
 
Síntese em grande escala 

 
Farmacocinética, 
tolerabilidade, 
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~50 projetos  
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                      Candidato                            Substância em                                                Fármaco aprovado para 
                      a fármaco                          desenvolvimento                                               ser lançado no mercado
 

 

Figura 3: Estágios de desenvolvimento de um novo fármaco (substância sintética para uso 

sistêmico). Somente são mostradas as principais atividades empreendidas em cada estágio, 

onde os processos envolvidos variam de acordo com o tipo de fármaco pretendido. O 

processo completo pode demorar de 8 a 12 anos, e somente cerca de uma em 12 substâncias 

consegue alcançar o mercado.11 
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2 REVISÃO BIBLIOGRÁFICA 

 

 

 

2.1 Flavonóides 

 

 

Os flavonóides são compostos biossintetizados a partir da via dos fenilpropanóides 

nas plantas, constituindo assim uma importante classe de polifenóis, presentes em relativa 

abundância entre os metabólitos vegetais. São amplamente distribuídos no reino Plantae, 

aparecendo em algas, briófitas, pteridófitas, mas principalmente em angiospermas.13 

Ocorrem em todas as partes das plantas, incluindo frutos, flores, raízes e caules.14 

Apresentam uma variedade de atividades biológicas, incluindo antioxidante15, 

imunomodulatória16, antiinflamatória16,17, antibiótica18, antitumoral17,19,20 e ansiolítica20. 

São conhecidos mais de 4200 flavonóides, os quais são agrupados em diferentes 

classes, de acordo com sua estrutura química e características biossintéticas.13 

 

 

 

2.2 Chalconas 

 

 

Nas plantas, as chalconas são precursores dos flavonóides.21 Possuem como núcleo 

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

grupamento cetona e/ou hidroxila.13 São caracterizadas pela abertura do anel oxigenado C, 

que está presente nas demais classes de flavonóides, levando à formação de uma ligação 

dupla com os carbonos denominados α e β em função da carbonila.22 Contrariamente à 

maioria dos outros flavonóides, o núcleo A das chalconas é numerado com números 

ordinários seguidos de uma linha ( ‘ ) e o núcleo B somente com números ordinários 

(Figura 4).13 
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Figura 4: Núcleo fundamental das chalconas. 

 

 

As chalconas têm por característica a pigmentação amarela. Tem importante papel 

em sistemas ecológicos em função das cores que produzem nos vegetais, auxiliando na 

polinização como atraentes de insetos e/ou pássaros.13 

Podem ser obtidas sinteticamente através de vários métodos, como o de Suzuki23 ou 

a condensação aldólica (ou condensação de Claisen-Schmidt), com reagentes, solventes e 

catalizadores submetidos à irradiação ultra-som24, ou utilizando um catalizador inorgânico 

como NaNO3/NP (fosfato natural)25, ou ainda, de forma simples e direta reagindo 

acetofenonas e aldeídos, com hidróxido de sódio (NaOH) ou hidróxido de potássio (KOH) 

como catalizador e metanol ou etanol como solvente, à temperatura ambiente26. 

A reação de condensação aldólica é uma reação geral para todas as cetonas e 

aldeídos com átomos de hidrogênio alfa (α). A reação ocorre quando uma base remove um 

hidrogênio alfa ácido de uma molécula de aldeído ou cetona para formar o enolato, que se 

estabiliza por ressonância. O enolato ataca uma outra molécula de aldeído ou cetona (na 

posição alfa ao grupo carbonila eletrofílico) 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 5).27 
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Figura 5: Mecanismo de condensação aldólica. 

 

 

As chalconas são de grande interesse químico e farmacológico por apresentarem 

diversas atividades biológicas, as quais variam conforme os diferentes substituintes destas 

moléculas. São referenciados efeitos antibacteriano28-31 e bacteriostático32 (inclusive contra 

Mycobacterium tuberculosis33), antiviral30,34-36 (também contra HIV37), antifúngico30,38-40, 

antimalárico30,31,41-45, tripanossomicida30,46 e anti-leishmania30,31,46-50. Ainda, são descritos 

efeitos antiulcerogênico30,51,52, antioxidante30,31,53,54, imunomodulatório55, citotóxico30,53,56-

61, antitumoral17,30,31,53,54,57,61-66, antileucêmico17,56,58, de inibição da angiogênese67, 

antiinflamatório30,31,62,66,68-78, iclusive por regulação de vias bioquímicas como a do óxido 

nítrico (NO)31,75,77, antinociceptivo79,80 e antiedematogênico79. 
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2.3 Leishmanioses 

 

 

As leishmanioses estão espalhadas pelo mundo, com maior prevalência na África, 

Ásia e América Latina, sendo endêmicas em 88 países (66 no Velho Mundo e 22 no Novo 

Mundo). Dados da Organização Mundial da Saúde (OMS) estimam que 12 milhões de 

pessoas sofram desta doença, e aproximadamente 350 milhões de pessoas estejam em risco 

de infecção, sendo a incidência anual de 1-1,5 milhão de casos de leishmaniose cutânea e 

500 mil de leishmaniose visceral.47,81,82 Apesar disso, a não notificação de novos casos é 

considerável: somente em torno de 600 mil são oficialmente declarados a cada ano. Por ser 

uma doença que causa alta morbidade, porém baixa mortalidade, e estar diretamente 

relacionada a fatores indicativos de pobreza, a verdadeira quantidade de casos permanece 

obscura, particularmente porque as pessoas mais afetadas vivem escondidas em áreas 

remotas, principalmente devido ao preconceito social frente às deformidades e 

desfigurações causadas pela patologia.82 

 A ocorrência das leishmanioses nos países afetados confirma 90% dos casos de 

leishmaniose visceral (LV) em 5 países: Bangladesh, Índia, Nepal, Sudão e Brasil; 90% dos 

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

leishmaniose cutânea (LC) no Afeganistão, Arábia Saudita, Brasil, Irã, Peru e Síria.82,83 As 

Figuras 6 e 7 apresentam mapas da distribuição geográfica das leishmanioses cutânea e 

visceral no mundo, respectivamente. 

Assim, a OMS rotulou as leishmanioses como um dos maiores problemas de saúde 

pública, particularmente na América Latina.46 No Brasil, a incidência anual da doença na 

forma cutânea aumentou de 6 mil casos em 1984 para 12 mil em 1985-1986, 21 mil em 

1998, 30 mil em 1999 e 35 mil em 2000.81,83 Isto pode ser devido ao desenvolvimento 

econômico e mudanças comportamentais e ambientais que aumentam a exposição aos 

vetores, como o desmatamento, a migração em massa da zona rural para áreas urbanas, o 

crescimento urbano rápido e desorganizado, a construção de represas, entre outros.83 
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Figura 6: Distribuição das leishmanioses cutâneas no Velho Mundo e Novo Mundo. Fonte: 

World Health Organization, Outubro 2003.82 

 

 
Figura 7: Distribuição das leishmanioses viscerais no Velho Mundo e Novo Mundo. Fonte: 

World Health Organization, Outubro 2003.82 

 

 

2.3.1 Manifestação da doença 

 

As leishmanioses podem ser provocadas por 20 espécies patogênicas de 

protozoários do gênero Leishmania. Dentre elas, as formas cutânea e muco-cutânea da 

doença são provocadas por L. braziliensis, L. tropica, L. guyanensis, L. lainsoni, L. shawi, 
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L. naiffi e L. amazonensis, enquanto as formas viscerais ocorrem devido às espécies L. 

donovani, L. infantum e L. chagasi.84  

As formas de manifestação da doença são: 

 

a) Leishmaniose Cutânea (LC) – é a forma mais comum da doença. Formam-se 

lesões ulcerativas na pele de partes expostas do corpo, como face, braços (Figura 8) e 

pernas (Figura 9). O número de úlceras é variável, podendo chegar até mais de 

duzentas.82,83 

 

 
Figura 8: A) LC em mão de paciente masculino adulto.85 B) LC em mão de paciente 

infantil.86 

 

 

 
Figura 9: A) LC em pé de paciente adulto masculino.87 B) LC em perna e calcanhar de 

paciente adulto masculino.88 
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b) Leishmaniose Muco-cutânea (LMC) – as lesões podem levar à destruição total 

ou parcial das membranas das mucosas do nariz, boca, garganta e tecidos adjacentes 

(Figura 10).82,83 

 

 
Figura 10: A) Paciente adulto masculino com LMC provocada por Leishmania 

braziliensis.89 B) Paciente feminino infantil com LMC.90 

 

 

c) Leishmaniose Cutânea Difusa (LCD) – ocorrem lesões crônicas e disseminadas 

na pele, lembrando as da lepra lepromatosa (Figura 11). Tem difícil tratamento.82,83 

 

 
Figura 11: A e B) Paciente adulto masculino com LCD.91,92 C) Lesões em pé de paciente 

com LCD.93 
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d) Leishmaniose Visceral (LV) – é a forma mais grave da doença e pode ser fatal 

se não tratada corretamente. É também conhecida por Calazar, apresentando períodos 

irregulares de febre, perda de peso considerável, anemia, hepato e esplenomegalia (Figura 

12).82,83 

 
Figura 12: A) Hepato e esplenomegalia em paciente infantil feminino com LV.94 B) Perfil 

de paciente adolescente do sexo masculino com esplenomegalia, distenção do abdômen e 

severa perda muscular devido à LV.95  

 

 

2.3.2 Transmissão e ciclo evolutivo 

 

Os protozoários do gênero Leishmania são transmitidos através da picada de um 

vetor, fêmeas de mosquitos da subfamília Phlebotominae, minúsculos insetos cor areia 

(Figura 13),83 encontrados em regiões temperadas e inter-tropicias do mundo.82 No Velho 

Mundo, os protozoários são transmitidos por mosquitos do gênero Phlebotomus, enquanto 

no Novo Mundo, principalmente pelos do gênero Lutzomyia.83 

O ciclo (Figura 14) inicia-se quando uma fêmea pica um reservatório humano ou 

animal (silvestre ou doméstico) (Figura 13), contaminando-se pela ingestão das formas 

amastigotas (Figura 15) do protozoário. Durante 4 a 5 dias, o protozoário desenvolve-se 

dentro do mosquito,  transformando-se nas formas promastigotas (Figura 15). A fêmea 

parasitada, ao picar outro humano, inocula as formas promastigotas de Leishmania sp., que 
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entram na circulação sanguínea. Dentro do organismo humano, as formas promastigotas 

são ingeridas por macrófagos, onde sofrem transformação para formas amastigotas e se 

reproduzem por divisão binária, aumentando em número até a destruição da célula. Livres 

na corrente sangüínea, contaminam outras células fagocitárias. As pessoas infectadas são 

picadas por outras fêmeas do mosquito, e o ciclo continua.82,83 

 

 
Figura 13: A) Mosquito da subfamília Phlebotominae, vetor das leishmanioses.96 B) 

Lesões de pele e severo emagrecimento em cão com LV.97 C) Dermatite ulcerosa em pata 

de cão.96 D) Lesão leishmaniótica em orelha de cão.98 

 

 

 
Figura 14: Ciclo evolutivo de Leishmania sp.99  
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Figura 15: A) 1 – Macrófago infectado com formas amastigotas de Leishmania sp. 2 – 

Formas amastigotas livres. 3 – Células sangüíneas normais.100 B) Formas promastigotas de 

Leishmania donovani fixadas com corante Giemsa.101  

 

 

2.3.3 Terapia medicamentosa 

 

Os principais fármacos atualmente utilizados no tratamento das leishmanioses 

(Figura 16) incluem compostos de antimônio pentavalente: estibogluconato de sódio 

(Pentostan®) 10 e antimoniato de meglumina (Glucantime®) 11. Porém, a resistência dos 

protozoários a estes fármacos de primeira escolha tem aumentado, necessitando o uso dos 

de segunda escolha, mais tóxicos e de valor mais elevado, como o isetionato de 

pentamidina (Pentacarinat®) 12, também eficaz contra protozoários do gênero 

Tripanossoma.102,103 

Todas as drogas disponíveis têm sérias desvantagens, estando associadas a reações 

severas, como toxicidade pancreática e cardiovascular. Quando usadas em altas dosagens, 

têm provocado diabetes em mais de 10% dos casos.82 

Os compostos de antimônio pentavalente têm sido administrados desde 1940. 

Embora a injeção diretamente dentro das úlceras nas formas cutâneas apresente bons 

resultados, a administração através de outras formas tem limitações impostas pelo alto 

custo dos fármacos, o longo tempo de tratamento e os sérios efeitos colaterais.82  
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Figura 16: Fármacos atualmente utilizados no tratamento de leishmanioses. 

 

 

 

2.4 Inflamação 

 

 

A inflamação é definida como uma reação defensiva local que pode ser 

desencadeada por estímulos nocivos de naturezas diversas, como físicos, químicos e por 

microorganismos. O aspecto macroscópico do tecido inflamado é caracterizado por cinco 

sinais: calor, rubor, dor, edema e perda funcional.104 
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2.4.1 Processo inflamatório 

 

Para enfrentar a invasão por um microorganismo causador de doença, os mamíferos 

podem recorrer a várias respostas de defesa, e a organização destas constitui a reação 

inflamatória/imunológica aguda, que consiste em dois componentes: uma resposta inata 

não-adaptativa e a resposta imunológica adaptativa.105 

Um importante evento inicial na resposta imunológica inata consiste no 

reconhecimento, por macrófagos teciduais, de padrões moleculares associados ao patógeno 

(PAMP) específicos no microorganismo. Os PAMP são componentes altamente 

conservados, compartilhados por classes inteiras de patógenos (bactérias, vírus e fungos), 

que habitualmente constituem partes essenciais da sua estrutura, sendo fundamentais para a 

sua sobrevida e patogenicidade. Entre os exemplos de PAMP bacterianos destacam-se o 

peptidoglicano, constituinte da parede celular de praticamente todas as bactérias, e o 

lipopolissacarídeo (LPS) bacteriano, constituinte da membrana de todas as bactérias Gram-

negativas.105  

O reconhecimento dos PAMP pelos macrófagos teciduais é imediato, o que 

desencadeia a liberação de citocinas pró-inflamatórias dos macrófagos, como a 

interleucina-1 (IL-1) e o fator de necrose tumoral alfa (TNF-α) (Figura 17). Essas citocinas 

atuam sobre as células endoteliais (células que formam a camada mais externa) das vênulas 

pós-capilares causando: 

- a expressão dos fatores de adesão na superfície das células endoteliais, aos quais 

aderem os fagócitos (em geral, neutrófilos nos estágios iniciais). A aderência envolve a 

interação entre as moléculas de adesão celular vascular (como as VCAM-1) e as proteínas 

da superfície dos neutrófilos (chamadas integrinas); e 

- o aumento da permeabilidade, permitindo a exsudação de líquidos que contêm os 

componentes das cascatas de enzimas que levam à produção de mais mediadores da 

inflamação, como por exemplo, a quimiotaxina C5a, o leucotrieno B4 (LTB4), a 

interleucina-8 (IL-8), o fator de ativação das plaquetas (PAF), entre outros, que atraem os 

neutrófilos, permitindo sua migração para fora dos vasos (processo conhecido por 

diapedese).105 



 41

Dessa forma, ocorre a fagocitose das bactérias, auxiliada pela opsonização (espécie 

de revestimento que facilita a fagocitose) dos patógenos por moléculas como a C3b 

(componente da cascata do complemento) e a IgG (imunoglobulina G), que medeiam a 

fixação aos neutrófilos. As bactérias são digeridas por degranulação dos leucócitos e 

produção de espécies reativas do oxigênio (ROS).105 

 

 
Figura 17: Diagrama simplificado de alguns eventos iniciais em uma reação inflamatória 

aguda local.105 

 

 

Se o patógeno foi atacado adequadamente, pode ocorrer cura completa e, 

posteriormente, o tecido pode tornar-se praticamente normal. Caso tenha havido lesão 

(morte de células, formação de pus, ulceração), o reparo é geralmente necessário e pode 

resultar em cicatrizes. Se o patógeno persistir, é provável que a condição evolua para a 

inflamação crônica, uma reação que persiste por vários meses ou, até mesmo, anos, 

envolvendo a destruição do tecido, bem como a proliferação local de células e tecido 

conjuntivo.105  

A resposta imunológica adaptativa (ou específica) ao microorganismo invasor torna 

a defesa do hospedeiro não apenas significativamente mais eficiente, mas também mais 

específica contra o patógeno invasor. Apresenta uma fase de indução e uma fase efetora, 
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onde as células principais do processo são os linfócitos B, linfócitos T e as células NK 

(natural killer).105 

 

 

2.4.2 Mediadores da Inflamação 

 

No complexo sistema de reações que constituem a resposta do hospedeiro a 

patógenos invasores, os mediadores químicos desempenham papel fundamental. Entre os 

principais podemos citar os eicosanóides, as citocinas e o óxido nítrico.105 

 

a) Eicosanóides 

 

São produzidos a partir de fosfolipídios de membrana, sendo sua principal fonte o 

ácido araquidônico (ácido 5,8,11,14-eicosatetraenóico), um ácido graxo insaturado de 20 

carbonos, contendo quatro duplas ligações. Os principais eicosanóides são as 

prostaglandinas, os tromboxanos e os leucotrienos (Figura 18).105 

A etapa inicial, a qual limita a velocidade da síntese dos eicosanóides, consiste na 

liberação do araquidonato dos fosfolipídos de membrana pela enzima fosfolipase A2 

(PLA2), o que é induzido pelos estímulos de injúria ou lesão celular. O ácido araquidônico 

livre é metabolizado, entre outras, pelas vias da ciclooxigenase (COX) e da 5-lipoxigenase 

(5-LOX).105 

A COX existe em duas isoformas: COX-1 e COX-2, sendo estas as enzimas que 

iniciam a síntese das prostaglandinas e tromboxanos. A COX-1 ocorre na maioria das 

células como enzima constitutiva, e acredita-se que os prostanóides por ela produzidos 

estejam envolvidos na homeostasia do organismo.105 A expressão da COX-2 é induzida em 

células por um estímulo inflamatório, como a presença de LPS, citocinas, intérferon gama 

(INF-γ) e/ou outros mediadores químicos.73,76 As etapas subseqüentes no metabolismo do 

araquidonato diferem dependendo das células: nas plaquetas a via leva à síntese de 

tromboxano A2 (TXA2), no endotélio vascular de prostaglandina I2 (PGI2), os mastócitos 

sintetizam prostaglandina D2 (PGD2) e os macrófagos, principalmente, prostaglandina E2 
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(PGE2). A resposta inflamatória é sempre acompanhada da liberação de prostanóides, cujo 

produto predominante é a PGE2.105 

A 5-LOX inicia a síntese dos leucotrienos. O principal metabólito dessa via é o 

LTB4, produzido principalmente nos neutrófilos, sendo um poderoso agente quimiotático 

tanto para outros neutrófilos quanto para macrófagos. Nos neutrófilos, o LTB4 induz 

também a regulação das moléculas de adesão da membrana e aumenta a produção de 

produtos tóxicos do oxigênio, bem como a liberação de enzimas granulares. Nos 

macrófagos e nos linfócitos, o metabólito estimula a proliferação e a liberação de citocinas. 

O LTB4 pode ser encontrado em exsudatos inflamatórios e ocorre nos tecidos em muitas 

afecções inflamatórias, incluindo artrite reumatóide, psoríase e colite ulcerativa.105 

 

 
Figura 18: Diagrama resumido dos mediadores da inflamação derivados de fosfolipídios, 

apresentando um resumo de suas ações. PG, prostaglandina; PGI2, prostaciclina; TX, tromboxano; 

LT, leucotrieno; HPETE, ácido hidroperoxieicosatetranóico; PAF, fator ativador de plaquetas.105 
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b) Citocinas 

 

As citocinas são peptídeos que, nas reações imunológicas e inflamatórias, são 

liberadas, regulando a ação das células inflamatórias e do sistema imune. A superfamília 

das citocinas inclui os intérferons, numerosas interleucinas, os fatores de necrose tumoral, 

as quimiocinas e os fatores de estimulação de colônias.105 

As citocinas pró-inflamatórias participam em reações inflamatórias agudas e 

crônicas, bem como nos processos de reparo. A IL-1 e o TNF-α são citocinas inflamatórias 

primárias importantes, que quando liberadas por macrófagos ou por outras células, induzem 

a formação de citocinas secundárias, como as quimiocinas.105 

 

c) Óxido nítrico 

 

O óxido nítrico (NO) é biossintetizado pela ação da enzima óxido nítrico sintetase 

(NOS), sendo o átomo de nitrogênio provindo do grupo guanidino-terminal da L-arginina, 

aminoácido encontrado em quantidades excessivas no citoplasma de células endoteliais.106 

Existem três isoformas conhecidas da NOS: uma forma induzível (iNOS), expressa 

nos macrófagos e nas células de Kupffer (macrófagos presentes no fígado), neutrófilos, 

fibroblastos, músculo liso vascular e células endoteliais em resposta a estímulos 

patológicos, e duas formas denominadas “constitutivas”, que estão presentes em condições 

fisiológicas no endotélio (eNOS) e nos neurônios (nNOS). A eNOS também é encontrada 

em miócitos cardíacos, células mesangiais renais, osteoblastos e osteoclastos e, em 

pequenas quantidades, nas plaquetas. As enzimas constitutivas produzem pequena 

quantidade de NO, enquanto a atividade da iNOs é aproximadamente mil vezes maior.106 

Ao contrário das isoformas constitutivas da NOS, a atividade da iNOs independe da 

concentração de cálcio (Ca2+) celular, sendo ativada mesmo na presença de baixos valores 

deste íon, como em condições basais. A enzima é induzida pelo LPS bacteriano e/ou por 

citocinas sintetizadas em resposta ao LPS, notadamente IFN- γ, cujo efeito antiviral pode 

ser explicado por essa ação. O TNF-α e a IL-1 por si próprios não são eficazes na indução 

da iNOS; entretanto, cada um deles atua de modo sinérgico com o IFN- γ nesse aspecto.106 

O NO produzido também pode aumentar a produção de mediadores inflamatórios, 
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incluindo o TNF- α, IL-1 e intermediários reativos de oxigênio que participam diretamente 

e indiretamente na resposta inflamatória macrófago-dependente.75 

Além do NO ser um importante regulador fisiológico de funções como 

vasodilatação e neurotransmissão77, possui ações principalmente pró-inflamatórias, 

aumentando a permeabilidade vascular e a produção de prostaglandinas.105 Os efeitos 

citotóxicos e/ou citostáticos do NO ou compostos derivados dele estão implicados nos 

mecanismos primitivos e inespecíficos de defesa do hospedeiro contra numerosos 

patógenos, incluindo bactérias, fungos, protozoários e parasitas, bem como contra células 

tumorais.105,106 Os mecanismos através dos quais o NO provoca lesão dos patógenos 

invasores incluem nitrosilação dos ácidos nucléicos e combinação com enzimas que contêm 

o grupo heme, como as enzimas mitocondriais envolvidas na respiração celular.113 Todavia, 

a produção excessiva de NO pode ser prejudicial para as células do hospedeiro, podendo 

provocar injúria e destruição de tecidos, inclusive de tecidos funcionais e normais, durante 

a inflamação aguda e crônica.66,75,105 

Condições crônicas onde é relatado o aumento dos níveis de NO incluem artrite, 

mal de Alzheimer, arterosclerose e isquemia de reperfusão.76 

 

 

2.4.3 AINEs 

 

Os antiinflamatórios não esteroidais (AINEs) estão entre os agentes terapêuticos 

mais amplamente utilizados no mundo. Possuem três ações principais farmacologicamente 

desejáveis: antiinflamatória, analgésica e antipirética, todas basicamente resultantes da 

inibição da cicloxigenase (COX) nas células inflamatórias e da conseqüente redução na 

síntese de prostanóides. A atividade antiinflamatória ocorre principalmente pela redução 

das prostaglandinas vasodilatadoras (PGE2, prostaciclina), diminuindo o edema local; 

porém, o número de células inflamatórias não é reduzido.107 

Nenhum AINE é ideal para controlar ou modificar os sinais e sintomas da 

inflamação, particularmente aqueles observados nas doenças articulares inflamatórias 

comuns. A maioria dos AINEs disponíveis, sobretudo os AINEs “clássicos”, podem 

apresentar efeitos indesejáveis significativos, principalmente em indivíduos idosos.107 
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Atualmente, existem no mercado mais de 50 fármacos diferentes desta classe. 

Alguns exemplos clássicos incluem ácido acetilsalicílico 3, ibuprofeno 13, naproxeno 14, 

paracetamol 15, piroxicam 16 e indometacina 17. Entre os mais recentes, podemos citar o 

celecoxibe (Celebra®) 18, que inibe seletivamente a COX-2 (portanto, tendo menos efeitos 

adversos sobre o trato gastrintestinal) (Figura 19).107 Entretanto, quando usados 

continuamente pelos pacientes, este e outros inibidores seletivos da COX-2 têm provocado 

problemas relacionados ao sistema cardíaco, tendo sua comercialização proibida, como no 

caso do rofecoxibe (Vioxx®). 

Possíveis avanços futuros envolvem estudos da produção de agentes combinados: 

um AINE clássico acoplado a um componente de liberação de NO, chamados agentes NO-

AINE. Apresentam menor toxicidade gastrintestinal que os compostos originais e maior 

ação antiinflamatória de modo global, sugerindo uma ação COX-independente.108 
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Figura 19: Estruturas químicas dos fármacos antiinflamatórios ibuprofeno 13, naproxeno 

14, paracetamol 15, piroxicam 16, indometacina 17 e celecoxibe 18. 
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2.5 Acetofenonas, aldeídos, chalconas e sua relação com Leishmanioses e Inflamação 

 

 

 Os primeiros estudos da atividade anti-leishmania de chalconas aparecem com o 

isolamento da licochalcona A 19 (Figura 20) das raízes da planta Glycyrrhiza inflata 

(Leguminosae) (alcaçuz chinês). Em ensaios com macrófagos humanos parasitados, 

apresentou um grande efeito inibitório no crescimento das formas amastigota e 

promastigota das espécies Leishmania major e Leishmania donovani, em concentrações 

não-tóxicas para as células.109,110 Em ratos e hamsters infectados tratados com soluções da 

licochalcona A, a redução da carga parasitária foi de 65 a 85% para a administração oral e 

de até 96% com a administração intraperitoneal.111 Estudos posteriores permitiram obter 

sinteticamente esta chalcona112 e identificar seu mecanismo de ação, onde atua alterando a 

estrutura e a função das mitocôndrias dos protozoários113 (organelas fundamentais para o 

processo de respiração celular), através da inibição da enzima fumarato redutase.114 
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Figura 20: Estrutura química da licochalcona A 19. 

 

Chalconas também possuem ação inibidora da proliferação de linfócitos T55, 

importantes células sangüíneas que garantem a imunidade do organismo humano. Porém, 

estudos de correlação estrutura-atividade de chalconas demonstram uma previsível 

diminuição da atividade sobre os linfócitos, sem alterar a atividade anti-leishmania, quando 

as chalconas possuem substituintes volumosos nas posições 4’, 2, 3 e 4.47 
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Estudos da planta Piper aduncum propiciaram o isolamento da 2’,6’-dihidroxi-4’-

metoxi-chalcona 20 (Figura 21) do extrato em diclorometano das inflorescências. Esta 

chalcona apresentou significativa atividade in vitro contra promastigotas e amastigotas 

intracelulares de Leishmania amazonensis, tendo sua ação seletivamente tóxica para os 

protozoários, por não ativar o metabolismo oxidativo dos macrófagos. 115 Pela simplicidade 

estrutural, tornou-se um modelo de síntese para novas chalconas. 
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Figura 21: Estrutura química da 2’,6’-dihidroxi-4’-metoxi-chalcona 20. 

 

Dentre as estruturas similares à 2’,6’-dihidroxi-4’-metoxi-chalcona 20, merecem 

destaque especial as derivadas da xantoxilina 21 (2-hidroxi-4,6-dimetoxi-acetofenona) 

(Figura 22), desenvolvidas e patenteadas no Brasil por nosso grupo de pesquisa. Uma série 

de dezoito chalconas sintéticas teve sua atividade seletiva testada in vitro também contra 

promastigotas e amastigotas intracelulares de Leishmania amazonensis, onde as estruturas 

22, 23 e 24 (Figura 22) apresentaram excelente atividade. Na continuidade dos 

experimentos, injeções de pequenas doses do composto 22 nas lesões de ratos infectados 

foram mais efetivas que o Pentostan® 10, fármaco referência para o tratamento de 

leishmanioses cutâneas.49,50 Estas chalconas atuam sobre os protozoários por mecanismos 

envolvendo a inibição da síntese de esteróis de membrana.49 

A xantoxilina 21 (2-hidroxi-4,6-dimetoxi-acetofenona) pode ser obtida de diferentes 

plantas, como Sebastiania schottiana (Euphorbiaceae)116, Hipponame mancinella117, 

Eucalyptus michaeliana (Myrtaceae)118, Pulicaria undulata (Compositae)119, Sapium 

sebiferum (Euphorbiaceae)120, Euphorbia fidjiana (Euphorbiaceae)121, sendo também um 

dos principais consituintes da espécie Melicope borbonica (Rutaceae)122,123. Esta 



 49

acetofenona apresentou diversas atividades biológicas, como antiespasmódica116, 

bactericida124, fungicida125 e antioxidante126. 
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Figura 22: Estruturas químicas da xantoxilina 21 e das chalconas 22, 23 e 24. 

  

A xantoxilina 21 também pode ser sintética (Figura 23). Através de uma acilação de 

Friedel-Crafts a 0ºC entre o floroglucinol 25 e acetonitrila anidra (em éter etílico anidro), 

utilizando cloreto de zinco (ácido de Lewis) e ácido clorídrico gasoso borbulhado na 

reação, com posterior hidrólise, obtêm-se a floroacetofenona 26.26,54,127,128 A xantoxilina 21 

é obtida pela metilação da floroacetofenona 26 com sulfato de dimetila, utilizando acetona 

como solvente e carbonato de potássio como base, sob refluxo.54,127 
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Figura 23: Síntese da xantoxilina 21. 
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Quando isolada das folhas e talos de Sebastiania schottiana, foi utilizada para a 

síntese do composto 27 (xantoxilina bromada), pela reação da xantoxilina 21 com bromo e 

ácido acético (Figura 24). A acetofenona 27 (xantoxilina bromada) obtida foi reagida com 

benzaldeído em presença de hidróxido de sódio e etanol, obtendo-se outra chalcona 28 (3’-

bromo-2’-hidroxi-4’,6’-dimetoxi-chalcona), com rendimento de 72,5%, a qual apresentou 

potencial atividade antiedematogênica em edema de pata de rato induzido pela 

carragenina.79 
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Figura 24: Síntese da xantoxilina bromada 27 e da 3’-bromo-2’-hidroxi-4’,6’-dimetoxi-

chalcona 28 a partir da xantoxilina 21. 

 

A partir da xantoxilina bromada 27 foi sintetizada a 3-bromo-2,4,6-trimetoxi-

acetofenona 29 (Figura 25). A metilação da hidroxila da posição 2’ foi obtida pela reação 

da xantoxilina bromada 27 com sulfato de dimetila, em acetona e solução de NaOH.79 

Entretanto, não há na literatura referências da síntese da 2,4,6-trimetoxi-acetofenona 30 a 

partir da xantoxilina 21. 
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Figura 25: Síntese da 3-bromo-2,4,6-trimetoxi-acetofenona 29. 

 

Dados referenciam o isolamento da 2,4,6-trimetoxi-acetofenona 30 (Figura 26) do 

extrato etanólico das folhas de Melicope borbonica (Rutaceae)122, e em quantidades 
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pequenas das espécies Euphorbia portulacoides (Euphorbiaceae)129, Euphorbia fidjiana 

(Euphorbiaceae)121 e Pancratium biflorum (Amaryllidaceae)130. Possui ponto de fusão de 

100-102 ºC.131 
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Figura 26: Estrutura química da 2,4,6-trimetoxi-acetofenona 30. 

 

Ainda, a partir da xantoxilina 21, em reação com o 2-naftaldeído 31, utilizando 

NaOH como base e etanol como solvente, foi sintetizada a chalcona 32, com rendimento de 

30% (Figura 27). Esta foi explorada em testes de atividade anti-leishmania, apresentando 

boa atividade contra formas amastigotas de Leishmania amazonensis, porém com relativa 

toxicidade para as células parasitadas.49,50,127 
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Figura 27: Síntese da chalcona 32 a partir da xantoxilina 21 e do 2-naftaldeído 31. 

 

Também é descrita na literatura a preparação do composto 33, através da reação, à 

temperatura ambiente, entre o 2-naftaldeído 31 e a 2-hidroxi-acetofenona 34 (com a 

hidroxila protegida), em metanol e solução aquosa de NaOH (rendimento de 39,6%) 

(Figura 28).132 Outra metodologia cita a preparação do mesmo composto, com rendimento 

de 54,9%, em etanol e KOH.133 Estudos da correlação estrutura-atividade desta e de outras 

chalconas demonstraram que a atividade dos derivados do 1-naftaldeído é maior, em 
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relação aos derivados do 2-naftaldeído, em teste in vitro contra amastigotas de Leishmania 

donovani.132 

Aparece também descrito na literatura o composto 35, com rendimento de 80%, 

preparado a partir da reação entre o 2-naftaldeído 31 e a acetofenona 36, usando metóxido 

de sódio como catalisador e etanol como solvente (Figura 28).38 
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Figura 28: Síntese das chalconas 33 e 35 a partir do 2-naftaldeído 31 e das acetofenonas 

correspondentes. 

 

 

O 2-naftaldeído 31 é um composto que pode ser obtido sinteticamente através da 

formilação do naftaleno 37 em DMF, POCl3 e dicloroetano, com rendimento de 85% 

(Figura 29).134  
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Figura 29: Preparação do 2-naftaldeído 31 a partir do naftaleno 37. 
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Em análises por cromatografia gasosa associada à espectrometria de massas (CG-

MS), o 2-naftaldeído 31 foi identificado como componente volátil dos rizomas da planta 

Dioscorea japonica135 e como um dos constituintes de ostras136. Possui ponto de fusão 

igual a 60 ºC.137 

 Chalconas contendo a unidade naftalênica no anel A, sintetizadas a partir da 2-

naftil-metilcetona e benzaldeídos substituídos, foram estudadas frente à sua ação como 

inibidoras do LTB4, um importante componente da cascata do ácido araquidônico e 

participante como mediador dos processos inflamatórios.71 Estruturas di e trihidroxiladas 

testadas em ensaios in vitro também são referenciadas como moduladoras da atividade das 

enzimas 5-LOX e COX, por exibirem potente efeito inibitório do processo inflamatório.73 

Chalconas di e trimetoxiladas, em um e/ou em ambos anéis, A e B, apresentaram 

excelente atividade inibitória da expressão da VCAM-1, quando esta é induzida em 

resposta a citocinas como o TNF-α. A VCAM-1 é uma proteína mediadora do 

recrutamento dos leucócitos em processos inflamatórios como asma, artrite reumatóide e 

arterosclerose.70 

 A partir da 2,4,6-trimetoxi-acetofenona 30 foram obtidos, entre outros, os 

compostos 38, 39, 40, 41, 42, 43, 44 e 45, através da reação com os aldeídos 

correspondentes em etanol e NaOH, à temperatura ambiente, por 24 horas (Figura 30). Os 

respectivos rendimentos foram de 83,0%, 96,0%, 82,0%, 87,0%, 77,0%, 89,0%, 87,0% e 

83,0%. Monócitos isolados do sangue humano foram incubados por 20 horas com soluções 

destas chalconas e com LPS, e através do método de ELISA, foi possível observar grande 

inibição da biossíntese de IL-1, uma proteína sintetizada e liberada pelas células brancas do 

sangue, mais notavelmente os monócitos, em resposta a vários estímulos de injúria, como 

microorganismos, antígenos, imunocomplexos e várias linfocinas, sendo um importante 

amplificador da resposta inflamatória em doenças crônicas como a artrite reumatóide, bem 

como em infecções como o choque séptico. A IL-1 é conhecida também como ‘pirógeno 

endógeno’, devido ao seu efeito indutor da febre sobre o hipotálamo. Observações da 

relação estrutura-atividade dos compostos obtidos permitiram definir que grupos doadores 

de elétrons como substituintes do anel B tendem a enfraquecer a atividade biológica (39 e 

42), enquanto grupos retiradores de elétrons no mesmo anel aumentam a potência (38, 41 e 

43).74 
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Figura 30: Síntese dos compostos 38, 39, 40, 41, 42, 43, 44 e 45 a partir da 2,4,6-

trimetóxi-acetofenona 30 e aldeídos correspondentes. 

 

 Ainda considerando processos inflamatórios, experimentos também demonstraram 

atividade inibitória de chalconas na produção de NO e PGE2. Compostos derivados da 

dimetilamino-chalcona foram sintetizados pela condensação do 4-dimetilamino-

benzaldeído 46 e acetofenonas, usando NaOH como catalisador, em metanol à temperatura 

ambiente. Os ensaios foram realizados com células da linhagem RAW 264.7 (macrófagos 

de ratos) estimuladas por LPS, onde a chalcona mais ativa foi a estrutura derivada do 4-

dimetilamino-benzaldeído 46 e da 2,5-dimetoxi-acetofenona 47 (Figura 31).  Esta chalcona 

48 apresentou IC50 de 0,6 μM para o NO e 0,9 μM para a PGE2 no experimento in vitro e 

também inibiu significativamente a formação de edema de pata induzido pela carragenina 

em ratos.78 Estudos demonstraram que chalconas podem agir como inibidores da expressão 

da iNOS e da COX-2.75 

 
OCH3 O

OCH3

NaOH/MetOH

48

H

O

N

46

O

OCH3

OCH3

N

47  
 

Figura 31: Síntese da chalcona 48. 
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Outros experimentos também citam a atividade antiinflamatória de chalconas 

hidroxiladas e cloradas, por inibição da produção de NO e/ou inibição da iNOS, frente a 

células RAW 264.7 estimuladas por LPS.66,68 

Chalconas derivadas do 3,4-metilenodioxi-benzaldeído 49 foram patenteadas como 

potentes agentes antiproliferativos (contra tumores de cólon, mama, ovário, próstata, 

fígado, pâncreas, cérebro ou de pele) e antiinflamatórios (para patologias como artrite 

reumatóide, febre reumática, osteoartrite, psoríase ou asma brônquica). Dentre os 

compostos sintetizados, 50 (rendimento de 77,0%) foi obtido pela agitação do 3,4-

metilenodioxi-benzaldeído 49 com a 3,4,5-trimetoxi-acetofenona 51 por 18 horas, e 52 

(rendimento de 81,0%) foi preparado pela agitação do 3,4-metilenodioxi-benzaldeído 49 

com a 2,5-dimetoxi-acetofenona 47 por 2 horas, ambas as reações em metanol e NaOH, à 

temperatura ambiente (Figura 32). A chalcona 50 apresentou citotoxicidade 65 vezes maior 

para células tumorais da linhagem MCF-7 (tumor de mama) que para células normais, 

enquanto que para células da linhagem MDA-468, a selevidade foi de 120 vezes.62 
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Figura 32: Síntese dos compostos 50 e 52 a partir do 3,4-metilenodioxi-benzaldeído 49 e 

das acetofenonas correspondentes. 
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O 3,4-metilenodioxi-benzaldeído 49 (piperonal ou 1,3-benzodioxol-5-

carboxaldeído) é um aldeído derivado do safrol 53,1,138 podendo ser obtido a partir deste em 

três etapas, com rendimento global de 75% (Figura 33).139 Tem ponto de fusão de 36 ºC.140 
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Figura 33: Síntese do 3,4-metilenodioxi-benzaldeído 49 (piperonal). 

 

O safrol 53 é um exemplo recente de substância natural ativa utilizada como 

matéria-prima de protótipos de novos fármacos, sendo um dos mais abundantes 

componentes químicos dos óleos voláteis brasileiros, ocorrendo em proporções de até 80% 

no óleo de sassafrás (Ocotea sp.)1,138. Devido a isso, espécies como a Ocotea pretiosa, 

presente também no estado de Santa Catarina, foram amplamente exploradas, atualmente 

estando em extinção. Assim, são propostas na literatura outras fontes naturais de safrol 53, 

como as plantas amazônicas Piper hispidenervium e P. callosum, que possuem 98% e 64% 

de safrol, respectivamente,141 e também a espécie panamenha P. auritum, com seu óleo 

composto por 70% de safrol 53142. Sob o ponto de vista Químico-Medicinal, a presença da 

subunidade 1,3-benzodioxólica deste composto pode ser considerada como duplo sítio 

aceptor de hidrogênio, útil na interação com bioreceptores, credenciando este produto 

natural como sínton de novos protótipos de fármacos.1 

Existem estudos da utilização do safrol 53 como matéria-prima para a síntese de 

prostanóides híbridos, explorando a unidade metilenodioxila como análoga ao anel 

ciclopentânico dioxigenado das prostaglandinas, mediadores químicos dos processos de 

inflamação.1,138 Ainda, é referenciada a síntese, a partir do safrol 53, de análogos de AINEs 

(como a indometacina 17, o sulindaco 54 e o piroxicam 16) (Figura 34)1,138 e de protótipos 

de fármacos anti-trombóticos (os quais agem diminuindo a agregação plaquetária)1 e 

analgésicos143. 
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Diversos fármacos comercializados, como a podofilotoxina 4 e seus derivados 

(Figura 2), a paroxetina 55 (antidepressivo, inibidor seletivo da reabsorção de serotonina) 

(Figura 34) e alguns antagonistas seletivos de endotelinas apresentam em sua estrutura a 

unidade metileno-benzodioxila do safrol. Isso demonstra o reduzido potencial toxicofórico 

deste produto natural, autorizando sua inclusão em moléculas de interesse terapêutico e seu 

emprego na síntese de protótipos de novos fármacos.1,138  
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Figura 34: Estruturas químicas do sulindaco 54 e da paroxetina 55.  
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3 OBJETIVOS 

 

 

 

3.1 Objetivos Gerais 

 

Este trabalho tem como objetivo geral a obtenção de três séries de chalconas 

sintéticas para serem submetidas a testes de avaliação de suas atividades anti-leishmania e 

antiinflamatória. 

 

 

 

3.2 Objetivos Específicos 

 

- Sintetizar e caracterizar chalconas derivadas do 3,4-metilenodioxi-benzaldeído 49 

a partir de sua condensação aldólica com diferentes acetofenonas, utilizando hidróxido de 

potássio como base e metanol como solvente. 

- Sintetizar e caracterizar chalconas derivadas do 2-naftaldeído 31 a partir de sua 

condensação aldólica com diferentes acetofenonas, também utilizando hidróxido de 

potássio como base e metanol como solvente. 

- Sintetizar e caracterizar a 2,4,6-trimetoxi-acetofenona 30 a partir do floroglucinol 

25, e sintetizar e caracterizar chalconas derivadas da 2,4,6-trimetoxi-acetofenona 30 a partir 

de sua condensação aldólica com diferentes aldeídos (utilizando hidróxido de potássio 

como base e metanol como solvente). 

- Avaliar a atividade anti-leishmania e citotóxica das estruturas derivadas do 3,4-

metilenodioxi-benzaldeído 49, do 2-naftaldeído 31 e da 2,4,6-trimetoxi-acetofenona 30 

frente a células infectadas com formas amastigotas de Leishmania amazonensis. 

- Avaliar a possível atividade antiinflamatória das estruturas derivadas do 3,4-

metilenodioxi-benzaldeído 49, do 2-naftaldeído 31 e da 2,4,6-trimetoxi-acetofenona 30 

frente à inibição da produção de nitrito em células da linhagem RAW 264.7 estimuladas 

por LPS. 
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4 JUSTIFICATIVA 

 

 

 

A busca por fármacos novos, seguros, eficientes, com menores efeitos colaterais e 

com custos reduzidos para o tratamento das mais diversas patologias tem motivado a 

pesquisa científica na área da química medicinal. Nosso grupo de pesquisa tem trabalhado 

com o isolamento de produtos naturais e com a síntese de compostos análogos a estes, com 

o intuito de desenvolver novos fármacos analgésicos, antiinflamatórios, antifúngicos, anti-

leishmania, antitumorais, antileucêmicos, entre outros. 

No que se refere aos fármacos em uso na rotina para a leishmaniose, sabe-se que 

foram desenvolvidos há décadas, apresentam eficácia variável, têm sérios efeitos colaterais, 

são caros, requererem longo tempo de tratamento e apresentam ou induzem resistência nos 

protozoários. Sendo uma doença que aparece predominantemente em países de terceiro 

mundo, conseqüentemente poucos recursos são investidos pelas grandes indústrias 

farmacêuticas no desenvolvimento de novos agentes terapêuticos. Considerada pela OMS 

um dos mais expressivos problemas de saúde pública, particularmente na América Latina, a 

procura por agentes que facilitem o tratamento desta doença merece atenção especial.46 

Assim, buscando fundamentalmente a obtenção de moléculas com potencial 

terapêutico, nosso interesse neste estudo é sintetizar chalconas, tendo como base dois 

aldeídos (3,4-metilenodioxi-benzaldeído 49 e 2-naftaldeído 31) comerciais e uma 

acetofenona (2,4,6-trimetoxi-acetofenona 30) sintética que têm suas estruturas relacionadas 

com produtos naturais já isolados, considerando também a possibilidade de sintetizar 

alguma molécula análoga à estrutura 2249 (patenteada no Brasil pelo nosso grupo de 

pesquisa) com atividade mais potente e menores efeitos secundários. 

Continuando a linha de raciocínio e tentando esgotar as possibilidades de estruturas 

promissoras relacionadas aos compostos já sintetizados pelo nosso grupo de pesquisa e que 

apresentaram atividade anti-leishmania, optamos pela síntese da série do 2-naftaldeído 31 

(com o intuito de sintetizar análogos à estrutura 32, que apresentou atividade notável contra 

formas amastigotas de L. amazonensis) e da 2,4,6-trimetoxi-acetofenona 30. Compostos 



 60

derivados desta última também apresentaram atividade considerável contra processos 

inflamatórios em estudos in vitro.74 

A ocorrência de inflamações é muito freqüente em humanos. Estruturas que possam 

atuar em alvos específicos, como enzimas ou mediadores químicos, podem ser candidatas a 

novos fármacos. A inibição da produção de NO e PGE2, principalmente em macrófagos, 

afetando a expressão das enzimas induzíveis envolvidas em sua produção, pode ser uma 

importante estratégia para obtenção de agentes antiinflamatórios.66,78 A síntese da série do 

3,4-metilenodioxi-benzaldeído 49 baseia-se no interesse pela unidade metilenodioxila, já 

utilizada em protótipos de novos fármacos desta classe.1,138 
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5 PROCEDIMENTOS EXPERIMENTAIS 

 

 

 

5.1 Materiais e métodos 

 

 

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

utilizando placas de alumínio com sílica gel 60 GF 254 da Merck, visualização em luz ultra 

violeta (λ = 254 e 366 nm) e revelação com pulverização de anisaldeído sulfúrico. 

Quando necessário, os compostos foram purificados por cromatografia em coluna 

(CC), utilizndo-se sílica gel (0,063-0,200) Merck como suporte. O diâmetro e a altura das 

colunas variaram de acordo com a quantidade de material, e a eluição foi feita com 

solventes orgânicos em ordem crescente de polaridade. As frações foram monitoradas por 

CCD, conforme descrito acima. 

 Os espectros de ressonância magnética nuclear (RMN) de 1H (200 e 400 MHz) e de 
13C (100 MHz) foram realizados em equipamento BRUKER AC-200F e VARIAN 

OXFORD AS-400, tendo como referência interna o tetrametilsilano (TMS) ou o próprio 

solvente. Para todas as amostras analisadas utilizou-se clorofórmio deuterado (CDCl3) 

como solvente, exceto para as chalconas 65, 68 e 69 (para estas utilizou-se DMSO-d6). Os 

espectros de absorção no infravermelho (IV) foram obtidos através de um espectômetro 

Abb Bomen FTLA 2000, utilizando pastilha de KBr. O ponto de fusão não corrigido dos 

compostos foi determinado em aparelho digital de ponto de fusão, MGAPF-301, 

Microquímica Equipamento Ltda. Os reagentes e solventes utilizados neste trabalho foram 

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

 

 

  

5.2. Preparação das chalconas 
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5.2.1 Procedimento geral para a preparação das chalconas derivadas do 3,4-

metilenodioxi-benzaldeído 49 

 

 Em um balão de 100 ml e 1 boca, colocou-se o 3,4-metilenodioxi-benzaldeído (1,50 

g; 10 mmol), a acetofenona (10 mmol) e metanol (30 ml). Dissolveu-se os reagentes sob 

agitação magnética e em seguida adicionou-se o KOH 50% v/v (10 ml). Deixou-se a reação 

sob agitação magnética, à temperatura ambiente, por 24 horas. Após este período, 

adicionou-se água destilada à reação e acidificou-se a mesma com ácido clorídrico 10%, o 

que provocou a precipitação dos compostos. Filtrou-se em funil de Büchner, verificou-se a 

pureza por CCD e, quando necessário, as chalconas foram recristalizadas em hexano e 

diclorometano. 

 

 

56 – (2E)-3-(1,3-BENZODIOXOL-5-IL)-1-FENIL-2-PROPEN-1-ONA 
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C16H12O3, sólido amarelo claro (creme), 66,62% de rendimento (1,679 g); p.f.: 115-

117 ºC (lit. p.f.: 117 ºC)24; IV νmax/cm-1 1658, 1215 (C=O), 1589 (C=C), 1254, 1020 (C-O), 

3070, 2940, 1603, 1501, 1488, 1448, 1105, 919, 776, 699 (Ar) (KBr). RMN 1H (CDCl3) δ 

6,03 (s, 2H, -OCH2O-), 6,85 (d, 1H, J = 8,00 Hz, H5), 7,13 (d, 1H, J = 8,00 Hz, H6), 7,17 

(s, 1H, H2), 7,37 (d, 1H, J = 15,6 Hz, Hα), 7,48-7,58 (m, 3H, H3’, H4’, H5’), 7,74 (d, 1H, 

J = 15,6 Hz, Hβ), 8,00 (d, 2H, J = 6,8 Hz, H2’, H6’). RMN 13C (CDCl3) δ 101,88 (-

OCH2O-), 106,89 (C2), 108,91 (C5), 120,33 (C6), 125,49 (Cα), 128,65-128,83 (C2’, C3’, 

C5’, C6’), 129,59 (C1), 132,88 (C4’), 138,63 (C1’), 144,92 (Cβ), 148,65-150,16 (C3, C4), 

190,63 (C=O). 
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57 – (2E)-3-(1,3-BENZODIOXOL-5-IL)-1-(4’-BROMO-FENIL)-2-PROPEN-1-ONA 
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C16H11BrO3, sólido amarelo claro (creme), 75,77% de rendimento (2,508 g); p.f.: 

137-139 ºC (lit. p.f.: 111-113 ºC)144; IV νmax/cm-1 1657, 1215 (C=O), 1593 (C=C), 1251, 

1028 (C-O),  2881, 2750, 1517, 1494, 1447, 1396, 1098, 985, 938, 799 (Ar) (KBr). RMN 
1H (CDCl3) δ 6,05 (s, 2H, -OCH2O-), 6,85 (d, 1H, J = 8,00 Hz, H5), 7,12 (d, 1H, J = 8,00 

Hz, H6), 7,16 (s, 1H, H2), 7,30 (d, 1H, J = 15,6 Hz, Hα), 7,63 (d, 2H, J = 6,8 Hz, H3’, 

H5’), 7,74 (d, 1H, J = 15,6 Hz, Hβ), 7,87 (d, 2H, J = 6,8 Hz, H2’, H6’). RMN 13C (CDCl3) 

δ 101,94 (-OCH2O-), 106,88 (C2), 108,94 (C5), 119,65 (C6), 125,69 (Cα), 127,95 (C1), 

129,38 (C4’), 130,77 (C2’, C6’), 132,11 (C3’, C5’), 137,33 (C1’), 145,48 (Cβ), 148,69-

150,35 (C3, C4), 189,40 (C=O). 

 

 

58 – (2E)-3-(1,3-BENZODIOXOL-5-IL)-1-(4’-NITRO-FENIL)-2-PROPEN-1-ONA 
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C16H11NO5, sólido amarelo queimado (ocre), 50,41% de rendimento (1,498 g); p.f.: 

200-202 ºC (lit. p.f.: 206 ºC)145; IV νmax/cm-1 1656, 1212 (C=O), 1579 (C=C), 1250, 1035 

(C-O), 1522, 1343, 847 (N=O), 3115, 2913, 1600, 1496, 1451, 1107, 1010, 928, 806 (Ar) 

(KBr). RMN 1H (CDCl3) δ 6,05 (s, 2H, -OCH2O-), 6,87 (d, 1H, J = 8,00 Hz, H5), 7,15 (d, 

1H, J = 8,00 Hz, H6), 7,18 (s, 1H, H2), 7,31 (d, 1H, J = 15,6 Hz, Hα), 7,77 (d, 1H, J = 15,6 
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Hz, Hβ), 8,13 (d, 2H, J = 8,0 Hz, H2’, H6’), 8,35 (d, 2H, J = 8,0 Hz, H3’, H5’). RMN 13C 

(CDCl3) δ 102,06 (-OCH2O-), 106,91 (C2), 109,05 (C5), 119,47 (C6), 124,07 (C3’, C5’), 

126,21 (Cα), 129,02 (C1), 129,54 (C2’, C6’), 143,54 (C4’), 146,91 (C1’, Cβ), 148,82-

150,52 (C3, C4), 189,06 (C=O). 

 

 

52 – (2E)-3-(1,3-BENZODIOXOL-5-IL)-1-(2’,5’-DIMETOXI-FENIL)-2-PROPEN-1-
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C18H16O5, sólido amarelo claro, 74,25% de rendimento (2,317 g); p.f.: 96-98 ºC (lit. 

p.f.: 101 ºC)62; IV νmax/cm-1 1652 (C=O), 1581 (C=C), 1246, 1223, 1042, 1027 (C-O), 

2992, 2834, 1602, 1491, 1445, 1412, 1100, 975, 834, 726 (Ar) (KBr). RMN 1H (CDCl3) δ 

3,80 (s, 3H, o-OCH3), 3,85 (s, 3H, m-OCH3), 6,00 (s, 2H, -OCH2O-), 6,81 (d, 1H, J = 8,00 

Hz, H5), 6,93 (d, 1H, J = 8,00 Hz, H6), 7,01-7,03 (d, 1H, J = 8,00 Hz, H3’), 7,05-7,07 (d, 

1H, J = 8,00 Hz, H4’), 7,10 (s, 1H, H6’), 7,17 (s, 1H, H2), 7,24 (d, 1H, J = 16,0 Hz, Hα), 

7,56 (d, 1H, J = 16,0 Hz, Hβ). RMN 13C (CDCl3) δ 56,08 (o-OCH3), 56,74 (m-OCH3), 

101,79 (-OCH2O-), 106,91 (C2), 108,84 (C5), 113,61 (C6’), 114,64 (C3’), 119,20 (C6), 

125,29-125,32 (C1’, C4’), 129,83 (Cα), 130,08 (C1), 143,48 (Cβ), 148,55-149,92 (C3, C4), 

152,70-153,84 (C2’, C5’), 192,55 (C=O). 

 

 

59 – (2E)-3-(1,3-BENZODIOXOL-5-IL)-1-(2’-HIDROXI-FENIL)-2-PROPEN-1-ONA 
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C16H12O4, sólido amarelo vivo, 62,43% de rendimento (1,674 g); p.f.: 135-137 ºC 

(lit. p.f.: 140 ºC)146; IV νmax/cm-1 3440 (OH), 1640, 1203 (C=O), 1570 (C=C), 1242, 1038 

(C-O), 3076, 2925, 1619, 1502, 1491, 1440, 1098, 977, 826, 760 (Ar) (KBr). RMN 1H 

(CDCl3) δ 6,04 (s, 2H, -OCH2O-), 6,85-7,03 (m, 4H, H5, H6, H5’, H6’), 7,18 (s, 1H, H2), 

7,49 (d, 2H, J = 15,2 Hz, Hα, H4’), 7,85 (d, 1H, J = 15,2 Hz, Hβ), 7,91 (d, 1H, H3’), 12,87 

(s, 1H, OH). RMN 13C (CDCl3) δ 101,99 (-OCH2O-), 106,98 (C2), 109,00 (C5), 118,24 

(C3’), 118,85 (C6), 119,03 (C1’), 120,31 (C5’), 125,99 (C6’), 129,32 (C1), 129,76 (Cα), 

136,47 (C4’), 145,58 (Cβ), 148,75-150,54 (C3, C4), 163,79 (C2’), 193,79 (C=O). 

 

 

60 – (2E)-3-(1,3-BENZODIOXOL-5-IL)-1-(3’-METOXI-4-HIDROXI-FENIL)-2-
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C17H14O5, sólido amarelo, 46,77% de rendimento (1,395 g); p.f.: 134-136 ºC; IV 

νmax/cm-1 3216 (OH), 1643, 1215 (C=O), 1568 (C=C), 1254, 1032 (C-O), 3088, 2900, 

1602, 1500, 1447, 1427, 1102, 975, 931, 801 (Ar) (KBr). RMN 1H (CDCl3) δ 3,97 (s, 3H, 

OCH3), 6,02 (s, 2H, -OCH2O-), 6,26 (s, 1 H, OH), 6,84 (d, 1H, J = 8,00 Hz, H5), 6,99 (d, 

1H, J = 8,00 Hz, H6), 7,12 (d, 1H, J = 8,00 Hz, H6’), 7,17 (s, 1H, H2), 7,39 (d, 1H, J = 

15,6 Hz, Hα), 7,62 (s, 1H, H2’), 7,63 (d, 1H, J = 8,00 Hz, H5’), 7,73 (d, 1H, J = 15,6 Hz, 

Hβ). RMN 13C (CDCl3) δ 56,37 (OCH3), 101,85 (-OCH2O-), 106,84 (C2), 108,89 (C5),  

110,67 (C2’), 114,03 (C5’), 119,82 (C6), 123,77 (C6’), 125,32 (Cα), 129,74 (C1), 131,37 

(C1’), 144,08 (Cβ), 147,09-148,59 (C3, C4), 149,97 (C4’), 150,52 (C3’), 188,66 (C=O). 

 

 



 66

61 – (2E)-3-(1,3-BENZODIOXOL-5-IL)-1-(4’-METOXI-FENIL)-2-PROPEN-1-ONA 
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C17H14O4, sólido amarelo claro (creme), 76,68% de rendimento (2,164 g); p.f.: 131-

132 ºC (lit. p.f.: 134-135 ºC)147; IV νmax/cm-1 1652, 1219 (C=O), 1582 (C=C), 1243, 1219, 

1036, 1021 (C-O), 2945, 2903, 1600, 1499, 1442, 1419, 1098, 993, 929, 812 (Ar) (KBr). 

RMN 1H (CDCl3) δ 3,87 (s, 3H, OCH3), 6,01 (s, 2H, -OCH2O-), 6,84 (d, 1H, H5), 6,97 (d, 

2H, J = 7,6 Hz, H3’, H5’), 7,01 (d, 1H, H6), 7,16 (s, 1H, H2), 7,40 (d, 1H, J = 16,0 Hz, 

Hα), 7,70 (d, 1H, J = 16,0 Hz, Hβ), 8,02 (d, 2H, J = 7,6 Hz , H2’, H6’). RMN 13C (CDCl3) 

δ 55,73 (OCH3), 101,84 (-OCH2O-), 106,83 (C2), 108,87 (C5), 114,03 (C3’, C5’), 120,04 

(C6), 125,30 (Cα), 129,74 (C1’), 130,95 (C2’, C6’), 131,44 (C1), 144,04 (Cβ), 148,59-

149,96 (C3, C4), 163,54 (C4’), 188,78 (C=O). 
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C18H16O5, sólido amarelo claro (creme), 72,47% de rendimento (2,262 g); p.f.: 126-

128 ºC (lit. p.f.: 143-144 ºC)148; IV νmax/cm-1 1656 (C=O), 1581 (C=C), 1261, 1248, 1040, 

1025 (C-O), 3015, 2886, 1595, 1499, 1464, 1413, 1096, 992, 932, 791 (Ar) (KBr). RMN 
1H (CDCl3) δ 3,96 (s, 3H, OCH3), 3,97 (s, 3H, OCH3), 6,02 (s, 2H, -OCH2O-), 6,84 (d, 1H, 

J = 8,4 Hz, H5), 6,92 (d, 1H, J = 8,4 Hz, H6), 7,12 (d, 1H, J = 7,6 Hz, H6’), 7,17 (s, 1H, 

H2), 7,39 (d, 1H, J = 15,6 Hz, Hα), 7,61 (s, 1H, H2’), 7,66 (d, 1H, J = 7,6 Hz, H5’), 7,73 
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(d, 1H, J = 15,6 Hz, Hβ). RMN 13C (CDCl3) δ 56,28 (OCH3), 101,85 (-OCH2O-), 106,81 

(C2), 108,88 (C5), 110,15 (C5’), 110,90 (C2’), 119,81 (C6), 123,11 (C6’), 125,34 (Cα), 

129,71 (C1), 131,64 (C1’), 144,08 (Cβ), 148,58-149,97 (C3, C4), 149,39 (C3’), 153,35 

(C4’), 188,69 (C=O). 

 

 

63 – (2E)-3-(1,3-BENZODIOXOL-5-IL)-1-(3’-NITRO-FENIL)-2-PROPEN-1-ONA 
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C16H11NO5, sólido marrom, 40,29% de rendimento (1,197 g); p.f.: 144-146 ºC; IV 

νmax/cm-1 1661, 1211 (C=O), 1588 (C=C), 1248, 1036 (C-O), 1527, 1347, 850 (N=O), 

3040, 2900, 1609, 1503, 1489, 1446, 1102, 927, 808, 700 (Ar) (KBr). RMN 1H (CDCl3) δ 

6,05 (s, 2H, -OCH2O-), 6,86 (d, 1H, J = 8,0 Hz, H5), 7,15 (d, 1H, J = 8,0 Hz, H6), 7,19 (s, 

1H, H2), 7,36 (d, 1H, J = 15,2 Hz, Hα), 7,70 (m, 1H, H5’), 7,81 (d, 1H, J = 15,2 Hz, Hβ), 

8,33 (d, 1H, J = 8,0 Hz, H6’), 8,43 (d, 1H, J = 8,0 Hz, H4’), 8,81 (s, 1H, H2’). RMN 13C 

(CDCl3) δ 102,06 (-OCH2O-), 107,00 (C2), 109,02 (C5), 118,80 (C6), 123,40 (Cα), 126,18 

(C6'), 127,15 (C1), 129,02 (C4’), 130,09 (C5’), 134,26 (C2’), 139,93 (C1’), 146,85 (Cβ), 

148,62 (C3’), 148,79-150,77 (C3, C4), 188,06 (C=O). 
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C19H18O6, sólido amarelo claro (creme), 87,83% de rendimento (3,005 g); p.f.: 133-

134ºC (lit. p.f.: 135 ºC)62; IV νmax/cm-1 1651, 1227 (C=O), 1572 (C=C), 1261, 1244, 1067, 

1039 (C-O), 2900, 2960, 1501, 1447, 1410, 992, 933, 834, 804 (Ar) (KBr). RMN 1H 

(CDCl3) δ 3,91 (s, 3H, OCH3), 3,92 (s, 3H, OCH3), 3,93 (s, 3H, OCH3), 6,00 (s, 2H, -

OCH2O-), 6,82 (d, 1H, J = 8,0 Hz, H5), 7,10 (d, 1H, J = 8,0 Hz, H6), 7,15 (s, 1H, H2), 7,24 

(s, 2H, H2’, H6’), 7,30 (d, 1H, J = 15,6 Hz, Hα), 7,72 (d, 1H, J = 15,6 Hz, Hβ). RMN 13C 

(CDCl3) δ 56,58 (m-OCH3), 61,21 (p-OCH3), 101,91 (-OCH2O-), 106,11 (C2), 106,11-

106,84 (C2’, C6’), 108,91 (C5), 119,86 (C6), 125,53 (Cα), 129,54 (C1), 133,91 (C1’), 

142,49 (C4’), 144,83 (Cβ), 148,62-150,15 (C3, C4), 153,33 (C3’, C5’), 189,26 (C=O). 

 

 

5.2.2 Procedimento geral para a preparação das chalconas derivadas do 2-naftaldeído 

31 

Em um balão de 100 ml e 1 boca, colocou-se o 2-naftaldeído (0,78 g; 5 mmol), a 

acetofenona (5 mmol) e metanol (30 ml). Dissolveu-se os reagentes sob agitação magnética 

e em seguida adicionou-se o KOH 50% v/v (10 ml). A quantidade de metanol e KOH 

variaram coforme o composto preparado. Deixou-se a reação sob agitação magnética, à 

temperatura ambiente, por 24 horas. Após este período, adicionou-se água destilada à 

reação e acidificou-se a mesma com ácido clorídrico 10%, o que provocou a precipitação 

dos compostos. Filtrou-se em funil de Büchner, verificou-se a pureza por CCD e, quando 

necessário, as chalconas foram recristalizadas em hexano ou purificadas por coluna 

cromatográfica. 

 

 

32 – (2E)-3-(2-NAFTALENIL)-1-(2’-HIDROXI-4’,6’-DIMETOXI-FENIL)-2-PROPEN-1-
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C21H18O4, sólido amarelo vivo, 29,30% de rendimento (0,490 g); p.f.: 110-112 ºC 

(lit. p.f.: 110-112 ºC)40,50,127; IV νmax/cm-1 3430 (OH), 1629, 1216 (C=O), 1559 (C=C), 

1261, 1032 (C-O), 3046, 2900, 1586, 1487, 1436, 1416, 985, 937, 857, 818 (Ar) (KBr). 

RMN 1H (CDCl3) δ 3,83 (s, 3H, OCH3), 3,93 (s, 3H, OCH3), 5,97 (d, 1H, J = 2,4 Hz, H5’), 

6,11 (d, 1H, J = 2,4 Hz, H3’), 7,51 (dd, 2H, J = 5,6 e 3,6 Hz, H6, H7), 7,74 (d, 1H, J = 8,4 

Hz, H3), 7,83-8,99 (m, 5H, Hα, Hβ, H4, H5, H8), 8,03 (s, 1H, H1), 14,33 (s, 1H, OH). 

RMN 13C (CDCl3) δ 55,82 (o-OCH3), 56,12 (p-OCH3), 91,52 (C5’), 94,02 (C3’), 106,59 

(C1’), 123,94 (Cα), 126,89 (C3), 127,39 (C6), 127,91 (C1, C7), 128,01 (C8), 128,85 (C5), 

130,71 (C4), 133,29 (C10), 133,64 (C9), 134,41 (C2), 142,74 (Cβ), 162,74 (C2’), 166,47 

(C6’), 168,69 (C4’), 192,77 (C=O).   

 

 

64 – (2E)-3-(2-NAFTALENIL)-1-(3’,4’,5’-TRIMETOXI-FENIL)-2-PROPEN-1-ONA 
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C22H20O4, sólido amarelo claro (creme), 97,09% de rendimento (1,692 g); p.f.: 131-

132 ºC; IV νmax/cm-1 1656 (C=O), 1582 (C=C), 1230 (C-O), 2834, 1502, 1458, 1411, 996, 

813 (Ar) (KBr). RMN 1H (CDCl3) δ 3,95 (s, 3H, OCH3), 3,96 (s, 3H, OCH3), 3,97 (s, 3H, 

OCH3), 7,32 (s, 2H, H2’, H6’), 7,53-7,55 (m, 2H, H3, H4), 7,60 (d, 1H, J = 15,6 Hz, Hα), 

7,82-7,89 (m, 4H, H5, H6, H7, H8), 7,99 (d, 1H, J = 15,6 Hz, Hβ), 8,04 (s, 1H, H1). RMN 
13C (CDCl3) δ 56,66 (m-OCH3), 61,27 (p-OCH3), 106,29 (C2’, C6’), 122,04 (C3), 123,86 

(Cα), 127,06 (C6), 127,67 (C7), 128,06 (C1, C5), 128,89 (C4), 128,98 (C8), 130,98 (C1’), 

132,58 (C10), 133,59 (C9), 133,84 (C2), 134,60 (C4’), 145,14 (Cβ), 153,40 (C3’, C5’), 

189,47 (C=O).   
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65 – (2E)-3-(2-NAFTALENIL)-1-(4’-BROMO-FENIL)-2-PROPEN-1-ONA 
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C19H13BrO, sólido amarelo claro (creme), 88,15% de rendimento (1,486 g); p.f.: 

186-188 ºC (lit. p.f.: 192-193 ºC)149; IV νmax/cm-1 1656, 1208 (C=O), 1592 (C=C), 3053, 

986, 819 (Ar) (KBr). RMN 1H (DMSO-d6) δ 7,57-7,59 (m, 2H, H6, H7), 7,80 (d, 2H, J = 

8,8 Hz, H3’, H5’), 7,91 (d, 1H, J = 16,0 Hz, Hα), 7,94-7,80 (m, 4H, H3, H4, H5, H8), 8,05 

(d, 1H, J = 16,0 Hz, Hβ), 8,13 (d, J = 8,8 Hz, H2’, H6’), 8,35 (s, 1H, H1).  RMN 13C 

(DMSO-d6) δ 122,68 (C3, Cα), 125,14 (C6), 127,56 (C7), 128,27 (C1), 128,45 (C5), 

129,28 (C4, C8), 131,32 (C2’, C6’), 131,66 (C4’), 132,60 (C3’, C5’), 132,94 (C9, C10), 

133,64 (C2), 137,28 (C1’), 145,30 (Cβ), 190,15 (C=O). 

 

 

35 – (2E)-3-(2-NAFTALENIL)-1-FENIL-2-PROPEN-1-ONA 
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C19H14O, sólido amarelo claro (creme), 94,77% de rendimento (1,224 g); p.f.: 152-

154 ºC;38 IV νmax/cm-1 1656, 1214 (C=O), 1594 (C=C), 3054, 1441, 1011, 857, 821, 775 

(Ar) (KBr). RMN 1H (CDCl3) δ 7,51-7,55 (m, 3H, H3’, H4’, H5’), 7,59 (d, 2H, J = 7,2 Hz, 

H2’, H6’), 7,65 (d, 1H, J = 16,0 Hz, Hα), 7,78-7,89 (m, 4H, H5, H6, H7, H8), 7,98 (d, 1H, 

J = 16,0 Hz, Hβ), 8,02 (s, 1H, H1), 8,07 (d, 2H, J = 8,0 Hz, H3, H4). RMN 13C (CDCl3) δ 
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122,42 (C3), 123,92 (Cα), 127,03 (C6), 127,64 (C7), 128,07 (C1), 128,79 (C5), 128,90 

(C4, C8), 128,98 (C3’, C5’), 130,92 (C2’, C6’), 132,63 (C10), 133,04 (C9), 133,61 (C4’), 

134,63 (C2), 138,54 (C1’), 145,16 (Cβ), 190,73 (C=O). 

 

 

33 – (2E)-3-(2-NAFTALENIL)-1-(2’-HIDROXI-FENIL)-2-PROPEN-1-ONA 
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C19H14O2, sólido amarelo ouro, 66,11% de rendimento (0,907 g); p.f.: 135-137 ºC 

(lit. p.f.: 146-148 ºC)132; IV νmax/cm-1 3195 (OH), 1689 (C=O), 1568 (C=C), 3046, 1482, 

1432, 1021, 985, 819, 752 (Ar) (KBr). RMN 1H (CDCl3) δ 6,96 (d, 1H, J = 8,0 Hz, H3’), 

7,03-7,10 (m, 1H, H5’), 7,48- 7,54 (m, 3H, H3, H4, H4’), 7,75 (d, 1H, J = 16,0 Hz, Hα), 

7,78- 7,89 (m, 5H, H5, H6, H7, H8, H6’), 7,93 (d, 1H, J = 16,0 Hz, Hβ), 8,04 (s, 1H, H1), 

12,89 (s, 1H, OH). RMN 13C (CDCl3) δ 118,89 (C3’), 120,41 (C5’), 121,93 (C3), 123,89 

(Cα), 125,65 (C1’), 126,80 (C6), 127,13 (C7), 127,33 (C1), 128,40 (C5), 129,08 (C8), 

129,94 (C4), 131,39 (C6’), 132,31 (C10), 133,57 (C9), 134,78 (C2), 136,65 (C4’), 145,79 

(Cβ), 163,86 (C2’), 193,91 (C=O). 

 

 

66 – (2E)-3-(2-NAFTALENIL)-1-(4’-METOXI-FENIL)-2-PROPEN-1-ONA 

 
O

H3CO 10

9
8

7

6

54

3

2
1

6'

5'
4'

3'

2'
1'

β

α

 
 



 72

 

C20H16O2, sólido amarelo claro (creme), 90,45% de rendimento (1,304 g); p.f.: 173-

175 ºC; IV νmax/cm-1 1651, 1215 (C=O), 1597 (C=C), 1257, 1013 (C-O), 3053, 1506, 1417, 

1114, 1013, 981, 817, 744 (Ar) (KBr). RMN 1H (CDCl3) δ 3,88 (s, 3H, OCH3), 6,98 (d, 2H, 

J = 8,0 Hz, H2’, H6’), 7,49-7,51 (m, 2H, H3, H4), 7,64 (d, 1H, J = 15,6 Hz, Hα), 7,79-7,87 

(m, 4H, H5, H6, H7, H8), 7,94 (d, 1H, J = 15,6 Hz, Hβ), 8,00 (s, 1H, H1), 8,07 (d, 2H, J = 

8,0 Hz, H3’, H5’). RMN 13C (CDCl3) δ 55,74 (p-OCH3), 114,11 (C3’, C5’), 122,22 (C3), 

123,95 (Cα), 126,96 (C6), 127,49 (C7), 128,02 (C1), 128,84 (C5),  128,90 (C2’, C6’), 

130,65 (C8), 131,08 (C4), 131,39 (C1’), 132,80 (C10), 133,61 (C9), 134,52 (C2), 144,26 

(Cβ), 163,68 (C4’), 188,88 (C=O). 

 

 

67 – (2E)-3-(2-NAFTALENIL)-1-(4’-NITRO-FENIL)-2-PROPEN-1-ONA 
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C19H13NO3, sólido amarelo vivo, 73,22% de rendimento (1,110 g); p.f.: 206-208 ºC; 

IV νmax/cm-1 1655, 1200 (C=O), 1583 (C=C), 1516, 1346, 841 (N=O), 3068, 1030, 989, 

816, 757, 697 (Ar) (KBr). RMN 1H (CDCl3) δ 7,54-7,58 (m, 3H, H3, H6, H7), 7,59 (d, 2H, 

J = 16,0 Hz, Hα), 7,86-7,91 (m, 3H, H4, H5, H8), 8,02 (d, 2H, J = 16,0 Hz, Hβ), 8,06 (s, 

1H, H1), 8,18 (d, 2H, J = 8,8 Hz, H2’, H6’), 8,37 (d, 2H, J = 8,8 Hz, H3’, H5’). RMN 13C 

(CDCl3) δ 121,58 (C3), 123,69 (Cα), 124,12 (C3’, C5’), 127,23 (C6), 128,06 (C7, C1),  

129,00 (C5), 129,20 (C4, C8), 129,66 (C2’, C6’), 131,64 (C10), 131,98 (C9), 133,53 (C2), 

147,17 (C1’, Cβ), 150,47 (C4’), 189,21 (C=O). 
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68 – (2E)-3-(2-NAFTALENIL)-1-(3’-NITRO-FENIL)-2-PROPEN-1-ONA 
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C19H13NO3, sólido bege, 71,46% de rendimento (1,084 g); p.f.: 149-151 ºC; IV 

νmax/cm-1 1656, 1206 (C=O), 1599 (C=C), 1525, 1344 (NO2), 3082, 1472, 1433, 971, 814, 

752 (Ar) (KBr). RMN 1H (DMSO-d6) δ 7,55-7,58 (m, 2H, H6, H7), 7,87 (dd, 1H, J = 8,0 

Hz,  H5’), 7,95 (d, 1H, J = 15,6 Hz, Hα), 7,95-7,99 (m, 2H, H3, H4), 8,13 (d, 1H, J = 15,6 

Hz, Hβ), 8,15 (d, 2H, J = 8,4 Hz, H5, H8), 8,36 (s, 1H, H1), 8,47 (d, 1H, J = 8,4 Hz, H6’), 

8,62 (d, 1H, J = 7,6 Hz, H4’), 8,84 (s, 1H, H2’). RMN 13C (DMSO-d6) δ 122,40 (C3), 

123,55 (Cα), 125,18 (C6’), 127,56 (C6), 128,04 (C5), 128,44 (C1, C7), 129,20 (C8), 

129,32 (C4), 131,30 (C4’), 132,01 (C5’), 132,80 (C10), 133,58 (C9), 134,79 (C2), 135,44 

(C2’), 139,47 (C1’), 146,26 (Cβ), 148,92 (C3’), 188,21 (C=O). 

 

 

69 – (2E)-3-(2-NAFTALENIL)-1-(3’-METOXI-4’-HIDROXI-FENIL)-2-PROPEN-1-ONA 
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C20H16O3, sólido amarelo, 39,57% de rendimento (0,602 g); p.f.: 166-168 ºC; IV 

νmax/cm-1 3265 (OH), 1643, 1202 (C=O), 1280, 1025 (C-O), 1563 (C=C), 2950, 2835, 

1522, 1445, 970, 844, 816, 779 (Ar) (KBr). RMN 1H (CDCl3) δ 4,01 (s, 3H, OCH3), 6,10 

(s, 1H, OH), 7,02 (d, 1H, J = 8,0 Hz, H5’), 7,29 (s, 1H, H2’), 7,52-7,54 (m, 1H, H6’), 7,66-

7,72 (m, 3H, H3, H6, H7), 7,83 (d, 1H, J = 15,6 Hz, Hα), 7,80-7,87 (m, 3H, H4, H5, H8), 
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7,97 (d, 1H, J = 15,6 Hz, Hβ), 8,05 (s, 1H, H1). RMN 13C (DMSO-d6) δ 56,37 (m-OCH3), 

110,74 (C2’), 114,05 (C5’), 121,99 (C3), 123,96 (Cα), 126,97 (C6’), 127,51 (C6), 128,03 

(C7), 128,85 (C1), 128,91 (C8), 130,68 (C4, C5), 131,33 (C1’), 132,81 (C10), 133,63 (C9), 

134,54 (C2), 144,30 (Cβ), 147,15 (C4’), 150,64 (C3’), 188,74 (C=O). 

 

 

70 – (2E)-3-(2-NAFTALENIL)-1-(3’,4’-DIMETOXI-FENIL)-2-PROPEN-1-ONA 
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C21H18O3, sólido amarelo claro, 96,50% de rendimento (1,536 g); p.f.: 168-170 ºC; 

IV νmax/cm-1 1652 (C=O), 1583 (C=C), 1261, 1021 (C-O), 3008, 2935, 2841, 1510, 1448, 

1415, 975, 920, 844, 810 (Ar) (KBr). RMN 1H (CDCl3) δ 3,97 (s, 3H, OCH3), 3,98 (s, 3H, 

OCH3), 6,94 (d, 1H, H6’), 7,50-7,53 (m, 2H, H6, H7), 7,65 (s, 1H, H1), 7,67 (d, 1H, J = 

15,6 Hz, Hα), 7,73 (d, 1H, H5’), 7,81-7,87 (m, 4H, H3, H4, H5, H8), 7,95 (d, 1H, J = 15,6 

Hz, Hβ), 8,02 (s, 1H, H2’). RMN 13C (CDCl3) δ 56,31 (m- e p-OCH3), 110,23 (C5’), 

111,04 (C2’), 121,99 (Cα), 123,30 (C6’), 123,93 (C3), 126,97 (C6), 127,52 (C5), 128,02 

(C7), 128,90 (C4, C8), 130,70 (C1), 131,60 (C1’), 132,78 (C10), 133,61 (C9), 134,52 (C2), 

144,29 (Cβ), 149,50 (C3’), 153,52 (C4’), 188,76 (C=O). 

 

 

 

5.2.3 Procedimento para a preparação da 2,4,6-trimetóxi-acetofenona 30 

 

a) Procedimento para a preparação da floroacetofenona (2,4,6-trihidroxi-

acetofenona) 26 
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Adicionou-se a um erlenmeyer de 500 ml, munido de tubo secante contendo cloreto 

de cálcio, floroglucinol anidro (12,6 g; 100 mmol), acetonitrila anidra (10 ml), éter etílico 

anidro (50 ml) e cloreto de zinco anidro (2,5 g; 18,34 mmol). Borbulhou-se sobre o 

conteúdo do erlenmeyer ácido clorídrico gasoso (anidro) por 2 horas, agitando-se 

ocasionalmente e mantendo-se o erlenmeyer resfriado em banho de gelo e sal. Deixou-se o 

frasco fechado e em repouso no freezer por 24 horas. Novamente, borbulhou-se ácido 

clorídrico gasoso por 2 horas, e em seguida, deixou-se o erlenmeyer fechado por 3 dias no 

freezer, quando ocorreu a formação de um precipitado amarelo-alaranjado. Desprezou-se o 

líquido da reação e lavou-se o sólido formado com éter etílico. Transferiu-se o sólido para 

um béquer de 1000 ml e adicionou-se sobre este água quente. Essa solução foi aquecida e 

agitada por 2 horas. Os cristais formados foram filtrados e secos. Obteve-se um sólido 

amarelo claro com rendimento de 78% (13,7 g); p.f.: 217-219 ºC (lit. p.f.: 217-219 ºC)26,128. 

 

b) Procedimento para a preparação da xantoxilina (2-hidroxi-4,6-dimetoxi-

acetofenona) 21 

 

Colocou-se em um balão de 500 ml e 2 bocas, munido de condensador de refluxo e 

tudo secante contendo cloreto de cálcio, a floroacetofenona (9,00 g; 53,55 mmol) e acetona 

(300 ml), agitando-se até completa dissolução do sólido. Adicionou-se carbonato de 

potássio (14,76 g; 107,10 mmol) e sulfato de dimetila (11,16 g; 117,6 mmol). Após 

agitação e refluxo por 8 horas, evaporou-se o solvente e acidificou-se com ácido clorídrico 

concentrado à temperatura de 0 ºC. Extraiu-se com diclorometano (3 x 75 ml) e 

recristalizou-se o resíduo em diclorometano e hexano, obtendo-se um sólido incolor na 

forma de agulhas, com rendimento de 87,2% (9,15 g); p.f.: 82-83 ºC (lit. p.f.: 82 ºC)127. 

 

 c) Procedimento para a preparação da 2,4,6-trimetoxi-acetofenona 30 

 

Em um balão de 500 ml, adicionou-se a xantoxilina (7,50 g; 38,25 mmol), NaOH 

(2,62 g; 65,5 mmol em 50 ml de água), acetona (300 ml) e sulfato de dimetila (5,24 ml; 

38,25 mmol). A solução foi agitada por 24 horas sob refluxo. Após a evaporação do 

solvente, o sólido formado foi recristalizado em hexano, obtendo-se a 2,4,6-trimetóxi-
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acetofenona (C11H14O4), composto de cor creme, com rendimento de 84,57% (6,80 g); p.f. 

100-102 ºC (lit. p.f.: 100-102 ºC)131. RMN 1H (CDCl3) δ 2,45 (s, 3H, CH3), 3,81 (s, 3H, p-

OCH3), 3,78 (s, 6H, o-OCH3), 6,09 (s, 2H, H3, H5). RMN 13C (CDCl3) δ 32,41 (CH3), 

55,31 (m-OCH3), 55,71 (p-OCH3), 90,49 (C3, C5), 113,60 (C1), 158,25 (C2, C6), 162,25 

(C4), 201,61 (C=O). 

 

 

5.2.4 Procedimento geral para a preparação das chalconas derivadas da 2,4,6-

trimetoxi-acetofenona 30 

 

Em um balão de 50 ml e 1 boca, colocou-se a 2,4,6-trimetoxi-acetofenona (0,25 g; 

1,2 mmol), o aldeído (1,2 mmol) e metanol (20 ml). Dissolveu-se os reagentes sob agitação 

magnética e em seguida adicionou-se KOH 50% v/v (5 ml). Deixou-se a reação sob 

agitação magnética, à temperatura ambiente, por 24 horas. Após este período, adicionou-se 

água destilada à reação e acidificou-se a mesma com ácido clorídrico 10%, o que provocou 

a precipitação dos compostos. Filtrou-se em funil de Büchner, verificou-se a pureza por 

CCD e, quando necessário, as chalconas foram purificadas por coluna cromatográfica. 
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C18H17ClO4, sólido amarelo, 91,47% de rendimento (0,365 g); p.f.: 133-135 ºC; IV 

νmax/cm-1 1644, 1202 (C=O), 1602 (C=C), 1231, 1022 (C-O), 3014, 2940, 2841, 1458, 

1412, 969, 888, 825, 792 (Ar) (KBr). RMN 1H (CDCl3) δ 3,75 (s, 6H, OCH3), 3,83 (s, 3H, 

OCH3), 6,13 (s, 2H, H3’, H5’), 6,92 (d, 1H, J = 16,0 Hz, Hα), 7,25-7,30 (m, 2H, H5, H6), 

7,27 (d, 1H, J = 16,0 Hz, Hβ), 7,37 (d, 1H, H4), 7,46 (s, 1H, H2). RMN 13C (CDCl3) δ 
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55,69 (p’-OCH3), 56,14 (o’-OCH3), 90,95 (C3’, C5’), 111,77 (C1’), 126,65 (Cα), 128,29 

(C6), 130,14 (C2), 130,27 (C4), 130,35 (C5), 134,99 (C3), 137,16 (C1), 142,18 (Cβ), 

159,17 (C2’, C6’), 162,87 (C4’), 193,89 (C=O). 

 

 

38 – (2E)-3-(3-NITRO-FENIL)-1-(2’,4’,6’-TRIMETOXI-FENIL)-2-PROPEN-1-ONA 
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C18H17NO6, sólido amarelo queimado (ocre), 43,00% de rendimento (0,177 g); p.f.: 

144-146 ºC (lit. p.f.: 146-148 ºC)74; IV νmax/cm-1 1675, 1206 (C=O), 1588 (C=C), 1528, 

1352, 855 (N=O), 1231, 1017 (C-O), 2965, 2943, 2842, 1608, 1467, 1434, 1413, 1081, 972, 

917, 817 (Ar) (KBr). RMN 1H (CDCl3) δ 3,79 (s, 6H, OCH3), 3,87 (s, 3H, OCH3), 6,18 (s, 

2H, H3’, H5’), 7,06 (d, 1H, J = 16,0 Hz, Hα), 7,43 (d, 1H, J = 16,0 Hz, Hβ), 7,56 (dd, 1H, 

J = 7,9 Hz, H5), 7,84 (d, 1H, J = 7,7 Hz, H6), 8,20 (d, 1H, J = 7,9 Hz, H4), 8,35 (s, 1H, 

H2). RMN 13C (CDCl3) δ 51,80 (p’-OCH3), 52,26 (o’-OCH3), 87,02 (C3’, C5’), 107,62 

(C1’), 119,00 (C2), 120,58 (C4), 126,15 (Cα), 127,69 (C5), 130,11 (C6), 133,23 (C1), 

136,48 (Cβ), 144,90 (C3), 155,42 (C2’, C6’), 159,18 (C4’), 189,35 (C=O). 

 

 

72 – (2E)-3-(3,4-DICLORO-FENIL)-1-(2’,4’,6’-TRIMETOXI-FENIL)-2-PROPEN-1-
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C18H16Cl2O4, sólido amarelo claro, 89,50% de rendimento (0,394 g); p.f.: 125-127 

ºC; IV νmax/cm-1 1672, 1205 (C=O), 1587 (C=C), 1229, 1018 (C-O), 2940, 2800, 1603, 

1467, 1412, 969, 948, 839, 808 (Ar) (KBr). RMN 1H (CDCl3) δ 3,77 (s, 6H, OCH3), 3,86 

(s, 3H, OCH3), 6,15 (s, 2H, H3’, H5’), 6,92 (d, 1H, J = 16,0 Hz, Hα), 7,27 (d, 1H, J = 16,0 

Hz, Hβ), 7,35 (d, 1H, H5), 7,43 (d, 1H, H6), 7,58 (s, 1H, H2). RMN 13C (CDCl3) δ 55,71 

(p’-OCH3), 56,18 (o’-OCH3), 90,98 (C3’, C5’), 111,76 (C1’), 127,44 (Cα), 130,12 (C6), 

130,65 (C2), 131,01 (C5), 133,32 (C4), 134,11 (C3), 135,46 (C1), 140,84 (Cβ), 159,27 

(C2’, C6’), 162,97 (C4’), 193,54 (C=O). 

 

 

73 – (2E)-3-(1,3-BENZODIOXOL-5-IL)-1-(2’,4’,6’-TRIMETOXI-FENIL)-2-PROPEN-1-

ONA  
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C19H18O6, sólido amarelo claro (creme), 78,00% de rendimento (0,320 g); p.f.: 124-126 ºC 

(lit. p.f.: 143-144 ºC)150; IV νmax/cm-1 1639, 1206 (C=O), 1599 (C=C), 1264, 1034 (C-O), 

3009, 2938, 2839, 1503, 1467, 1451, 1417, 976, 925, 824, 807 (Ar) (KBr).   RMN  1H  

(CDCl3)  δ  3,79  (s,  6H,  OCH3),  3,86  (s,  3H,  OCH3),  5,99  (s,  2H,  -OCH2O-), 6,10 (s, 

1H, H2), 6,15 (s, 2H, H3’, H5’), 6,80 (d, 1H, J = 15,4 Hz, Hα), 6,98 (d, 2H, J = 8,0 Hz, 

H5), 7,05 (d, 2H, H6), 7,28 (d, 1H, J = 14,8 Hz, Hβ). RMN 13C (CDCl3) δ 55,70 (p’-

OCH3), 56,16 (o’-OCH3), 90,91 (C3’, C5’), 101,76 (-OCH2O-), 107,02 (C2), 108,74 (C5), 

112,12 (C1’), 125,08 (C6), 127,51 (Cα), 129,68 (C1), 144,33 (Cβ), 148,51-149,81 (C3, 

C4), 159,01 (C2’, C6’), 162,56 (C4’), 194,44 (C=O). 
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39 – (2E)-3-(4-METOXI-FENIL)-1-(2’,4’,6’-TRIMETOXI-FENIL)-2-PROPEN-1-ONA 
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C19H20O5, sólido amarelo claro (creme), 84,00% de rendimento (0,333 g); p.f.: 112-

114 ºC (lit. p.f.: 116-118 ºC)74; IV νmax/cm-1 1673, 1203 (C=O), 1598 (C=C), 1256, 1026 

(C-O), 2961, 2938, 2837, 1635, 1512, 1467, 1420, 1081, 979, 820, 804 (Ar) (KBr). RMN 
1H (CDCl3) δ 3,76 (s, 6H, OCH3), 3,84 (s, 3H, OCH3), 3,86 (s, 3H, OCH3), 6,16 (s, 2H, 

H3’, H5’), 6,84 (d, 1H, J = 14,8 Hz, Hα), 6,89 (d, 2H, H3, H5), 7,31 (d, 1H, J = 14,8 Hz, 

Hβ), 7,47 (d, 2H, H2, H6). RMN 13C (CDCl3) δ 55,62 (p-OCH3), 55,69 (p’-OCH3), 56,16 

(o’-OCH3), 90,92 (C3’, C5’), 112,15 (C1’), 114,50 (C3, C5), 127,21 (Cα), 127,91 (C1), 

130,35 (C2, C6), 144,56 (Cβ), 158,96 (C4), 161,62 (C2’, C6’), 162,48 (C4’), 194,73 

(C=O). 

 

 

40 – (2E)-3-(2,6-DICLORO-FENIL)-1-(2’,4’,6’-TRIMETOXI-FENIL)-2-PROPEN-1-
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C18H16Cl2O4, sólido bege claro, 63,00% de rendimento (0,279 g); p.f.: 115-117 ºC 

(lit. p.f.: 119-121 ºC)74; IV νmax/cm-1 1649, 1206 (C=O), 1590 (C=C), 1231, 1028 (C-O), 

3009, 2943, 2842, 1604, 1556, 1458, 1414, 1080, 975, 820, 776 (Ar) (KBr). RMN 1H 

(CDCl3) δ 3,79 (s, 6H, OCH3), 3,85 (s, 3H, OCH3), 6,15 (s, 2H, H3’, H5’), 7,08 (d, 1H, J = 

16,4 Hz, Hα), 7,15 (dd, 1H, J = 8,0 Hz, H4), 7,33 (d, 2H, J = 8,0 Hz, H3, H5), 7,49 (d, 1H, 
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J = 16,4 Hz, Hβ). RMN 13C (CDCl3) δ 55,69 (p’-OCH3), 56,12 (o’-OCH3), 90,88 (C3’, 

C5’), 111,44 (C1’), 128,97 (C3, C5), 129,77 (Cα), 132,94 (C4), 135,28 (C2, C6), 136,91 

(C1), 137,13 (Cβ), 159,53 (C2’, C6’), 163,02 (C4’), 193,80 (C=O). 

 

 

44– (2E)-3-(2-NAFTALENIL)-1-(2’,4’,6’-TRIMETOXI-FENIL)-2-PROPEN-1-ONA 
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C22H20O4, sólido amarelo claro, 88,00% de rendimento (0,367 g); p.f.: 139-141 ºC 

(lit. p.f.: 145-146 ºC)74; IV νmax/cm-1 1639, 1206 (C=O), 1588 (C=C), 1231, 1027 (C-O), 

3002, 2945, 2845, 1622, 1605, 1459, 1415, 1083, 980, 859, 826 (Ar) (KBr). RMN 1H 

(CDCl3) δ 3,78 (s, 6H, OCH3), 3,87 (s, 3H, OCH3), 6,18 (s, 2H, H3’, H5’), 7,07 (d, 1H, J = 

16,4 Hz, Hα), 7,48-7,55 (m, 4H, H3, H6, H7, Hβ), 7,70 (d, 1H, J = 8,4 Hz, H4), 7,81-7,83 

(m, 2H, H5, H8), 7,90 (s, 1H, H1). RMN 13C (CDCl3) δ 55,71 (p’-OCH3), 56,19 (o’-

OCH3), 91,01 (C3’, C5’), 112,11 (C1’), 124,09 (Cα), 126,86 (C3), 127,39 (C6), 128,00 

(C7), 128,75 (C1), 128,80 (C5), 129,49 (C8), 130,49 (C4), 132,83 (C10), 133,55 (C9), 

134,45 (C2), 144,49 (Cβ), 159,14 (C2’, C6’), 162,68 (C4’), 194,53 (C=O). 

 

 

74 – (2E)-3-(4-BUTOXI-FENIL)-1-(2’,4’,6’-TRIMETOXI-FENIL)-2-PROPEN-1-ONA 
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C22H26O5, sólido creme, 92,00% de rendimento (0,407 g); p.f.: 110-112 ºC; IV 

νmax/cm-1 1667, 1204 (C=O), 1587 (C=C), 1228, 1021 (C-O), 2946, 2871, 2840, 1562, 

1508, 1457, 1413, 1062, 980, 947, 824 (Ar) (KBr). RMN 1H (CDCl3) δ 0,93-1,02 (m, 3H, -

CH3), 1,43-1,57 (m, 2H, CH2-CH3), 1,63-1,83 (m, 2H, CH2-CH2-CH3), 3,76 (s, 6H, OCH3), 

3,85 (s, 3H, OCH3), 3,98 (t, 2H, -O-CH2), 6,16 (s, 2H, H3’, H5’), 6,83 (d, 1H, J = 16,7 Hz, 

Hα), 6,87 (d, 2H, J = 8,7 Hz, H3, H5), 7,30 (d, 1H, J = 16,7 Hz, Hβ), 7,45 (d, 2H, J = 8,7 

Hz, H2, H6). RMN 13C (CDCl3) δ 14,05 (CH3), 19,43 (CH2-CH3), 31,42 (CH2-CH2-CH3), 

55,68 (p’-OCH3), 56,15 (o’-OCH3), 68,06 (O-CH2), 90,97 (C3’, C5’), 112,23 (C1’), 115,01 

(C3, C5), 127,07 (Cα), 127,67 (C1), 130,33 (C2, C6), 144,68 (Cβ), 158,96 (C2’, C6’), 

161,28 (C4), 162,48 (C4’), 194,72 (C=O). 

 

 

45 – (2E)-3-(1-NAFTALENIL)-1-(2’,4’,6’-TRIMETOXI-FENIL)-2-PROPEN-1-ONA 
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C22H20O4, sólido creme, 97,00% de rendimento (0,406 g); p.f.: 172-174 ºC (lit. p.f.: 

176-178 ºC)74; IV νmax/cm-1 1640, 1205 (C=O), 1586 (C=C), 1227, 1025 (C-O), 3003, 

2942, 2840, 1605, 1466, 1454, 1412, 1082, 974, 818, 798, 771 (Ar) (KBr). RMN 1H 

(CDCl3) δ 3,81 (s, 6H, OCH3), 3,88 (s, 3H, OCH3), 6,20 (s, 2H, H3’, H5’), 7,05 (d, 1H, J = 

16,0 Hz, Hα), 7,47-7,55 (m, 3H, H3, H6, H7), 7,81 (d, 1H, J = 6,8 Hz, H2), 7,86-7,89 (m, 

2H, H5, H8), 8,07 (d, 1H, J = 8,0 Hz, H4), 8,25 (d, 1H, J = 16,0 Hz, Hβ). RMN 13C 

(CDCl3) δ 55,73 (p’-OCH3), 56,19 (o’-OCH3), 91,02 (C3’, C5’), 112,04 (C1’), 123,64 

(Cα), 125,43 (C2, C8), 125,75 (C3), 126,35 (C6), 126,94 (C7), 128,96 (C4), 130,59 (C5), 

131,78 (C9), 132,63 (C10), 133,93 (C1), 140,94 (Cβ), 159,32 (C2’, C6’), 162,83 (C4’), 

194,08 (C=O). 
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75 – (2E)-3-(2-CLORO-FENIL)-1-(2’,4’,6’-TRIMETOXI-FENIL)-2-PROPEN-1-ONA 
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C18H17ClO4, sólido amarelo claro, 80,00% de rendimento (0,318 g); p.f.: 112-114 

ºC; IV νmax/cm-1 1666, 1206 (C=O), 1585 (C=C), 1231, 1019 (C-O), 3015, 2971, 2942, 

2844, 1602, 1458, 1440, 1416, 1081, 972, 821, 766 (Ar) (KBr). RMN 1H (CDCl3) δ 3,78 (s, 

6H, OCH3), 3,86 (s, 3H, OCH3), 6,16 (s, 2H, H3’, H5’), 6,91 (d, 1H, J = 16,0 Hz, Hα), 

7,27-7,28 (m, 2H, H4, H5), 7,38 (d, 1H, J = 8,0 Hz,  H3), 7,66 (d, 1H, J = 8,0 Hz, H6), 7,77 

(d, 1H, J = 16,0 Hz, Hβ). RMN 13C (CDCl3) δ 55,69 (p’-OCH3), 56,13 (o’-OCH3), 90,97 

(C3’, C5’), 111,66 (C1’), 127,27 (Cα), 128,04 (C5), 130,28 (C6), 131,08 (C4), 131,48 

(C3), 133,52 (C2), 135,28 (C1), 140,17 (Cβ), 159,21 (C2’, C6’), 162,82 (C4’), 194,30 

(C=O). 

 

 

76– (2E)-3-(2-NITRO-FENIL)-1-(2’,4’,6’-TRIMETOXI-FENIL)-2-PROPEN-1-ONA 
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C18H17NO6, sólido amarelo, 59,60% de rendimento (0,245 g); p.f.: 153-155 ºC; IV 

νmax/cm-1 1674, 1207 (C=O), 1603 (C=C), 1233, 1018 (C-O), 1522, 1337, 855 (N=O), 

2968, 2943, 2844, 1470, 1439, 1415, 970, 949, 814 (Ar) (KBr). RMN 1H (CDCl3) δ 3,80 (s, 

6H, OCH3), 3,85 (s, 3H, OCH3), 6,15 (s, 2H, H3’, H5’), 6,81 (d, 1H, J = 16,0 Hz, Hα), 7,52 
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(d, 1H, J = 8,0 Hz, H6), 7,65 (d, 1H, J = 16,0 Hz, Hβ), 7,65-7,72 (m, 2H, H4, H5), 8,01 (d, 

1H, J = 8,0 Hz, H3). RMN 13C (CDCl3) δ 55,68 (p’-OCH3), 56,08 (o’-OCH3), 90,81 (C3’, 

C5’), 110,62 (C1’), 125,12 (C3), 129,53 (Cα), 130,30 (C6), 131,58 (C4), 133,73 (C1), 

133,77 (C5), 140,14 (Cβ), 148,51 (C2), 159,18 (C2’, C6’), 162,98 (C4’), 194,69 (C=O). 

 

 

41 – (2E)-3-(4-NITRO-FENIL)-1-(2’,4’,6’-TRIMETOXI-FENIL)-2-PROPEN-1-ONA  
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C18H17NO6, sólido amarelo claro, 79,20% de rendimento (0,326 g); p.f.: 173-175 ºC 

(lit. p.f.: 176-178 ºC)74; IV νmax/cm-1 1683, 1209 (C=O), 1591 (C=C), 1223, 1019 (C-O), 

1513, 1341, 847 (N=O), 2938, 2836, 1613, 1465, 1411, 980, 950, 806 (Ar) (KBr). RMN 1H 

(CDCl3) δ 3,79 (s, 6H, OCH3), 3,87 (s, 3H, OCH3), 6,16 (s, 2H, H3’, H5’), 7,06 (d, 1H, J = 

16,4 Hz, Hα), 7,43 (d, 1H, J = 16,4 Hz, Hβ), 7,66 (d, 2H, H2, H6), 8,23 (d, 2H, H3, H5). 

RMN 13C (CDCl3) δ 55,75 (p’-OCH3), 56,21 (o’-OCH3), 90,97 (C3’, C5’), 110,99 (C1’), 

124,31 (C3, C5), 129,05 (C2, C6), 132,65 (Cα), 140,05 (C1), 141,71 (Cβ), 148,51 (C4), 

159,47 (C2’, C6’), 163,21 (C4’), 193,01 (C=O). 
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C20H23NO4, sólido amarelo vivo, 52,80% de rendimento (0,216 g); p.f.: 148-150 ºC 

(lit. p.f.: 153-155, 149-150 ºC)74,151; IV νmax/cm-1 2994, 2937, 2839, 1628, 1210 (C=O), 

1597 (C=C), 1230, 1029 (C-O), 1304 (C-N), 1529, 1453, 1442, 1413, 1084, 968, 945, 813 

(Ar) (KBr). RMN 1H (CDCl3) δ 3,01 (s, 6H, N-CH3), 3,76 (s, 6H, OCH3), 3,86 (s, 3H, 

OCH3), 6,16 (s, 2H, H3’, H5’), 6,65 (d, 2H, H3, H5), 6,78 (d, 1H, J = 16,0 Hz, Hα), 7,27 

(d, 1H, J = 16,0 Hz, Hβ), 7,41 (d, 2H, H2, H6). RMN 13C (CDCl3) δ 40,38 (N-CH3), 55,68 

(p’-OCH3), 56,15 (o’-OCH3), 90,91 (C3’, C5’), 111,99 (C3, C5), 112,49 (C1’), 122,84 

(Cα), 124,67 (C1), 130,47 (C2, C6), 146,20 (Cβ), 152,05 (C4), 158,80 (C2’, C6’), 162,19 

(C4’), 194,95 (C=O). 

 

 

43 – (2E)-3-(4-CLORO-FENIL)-1-(2’,4’,6’-TRIMETOXI-FENIL)-2-PROPEN-1-ONA 
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C18H17ClO4, sólido amarelo claro, 93,80% de rendimento (0,374 g); p.f.: 128-130 ºC 

(lit. p.f.: 132-133 ºC)74; IV νmax/cm-1 1672, 1208 (C=O), 1606 (C=C), 1229, 1017 (C-O), 

3005, 2965, 2961, 2835, 1568, 1472, 1451, 1402, 1088, 972, 952, 809 (Ar) (KBr). RMN 1H 

(CDCl3) δ 3,77 (s, 6H, OCH3), 3,85 (s, 3H, OCH3), 6,16 (s, 2H, H3’, H5’), 6,92 (d, 1H, J = 

16,0 Hz, Hα), 7,32 (d, 1H, J = 16,0 Hz, Hβ), 7,33 (d, 2H, H2, H6), 7,44 (d, 2H, H3, H5). 

RMN 13C (CDCl3) δ 55,70 (p’-OCH3), 56,18 (o’-OCH3), 90,98 (C3’, C5’), 111,94 (C1’), 

129,31 (Cα), 129,66 (C3, C5), 129,74 (C2, C6), 133,82 (C4), 136,23 (C1), 142,54 (Cβ), 

159,18 (C2’, C6’), 162,81 (C4’), 194,05 (C=O). 

 

 

As tabelas 1, 2, 3 e 4 reúnem os valores de deslocamentos químicos de RMN de 13C 

(100 MHz) das chalconas sintetizadas. 
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Tabela 1: Valores de deslocamentos químicos (δ em ppm) de RMN de 13C (100 MHz, 

CDCl3) das chalconas 56, 57, 58, 52, 59, 60, 61, 62, 63 e 50, derivadas do 3,4-

metilenodioxi-benzaldeído 49. 

 

C 56 57 58 52 59 60 61 62 63 50 

C=O 190,63 189,40 189,06 192,55 193,79 188,66 188,78 188,69 188,06 189,26 

C1’ 138,63 137,33 146,91 125,29 119,03 131,37 129,74 131,64 139,93 133,91 

C2’ 128,65 130,77 129,54 152,70 163,79 110,67 130,95 110,90 134,26 106,11 

C3’ 128,65 132,11 124,07 114,64 118,24 150,52 114,03 149,39 148,62 153,33 

C4’ 132,88 129,38 143,54 125,32 136,47 149,97 163,54 153,35 129,02 142,49 

C5’ 128,65 132,11 124,07 153,84 120,31 114,03 114,03 110,15 130,09 153,33 

C6’ 128,65 130,77 129,54 113,61 125,99 123,77 130,95 123,11 126,18 106,84 

Cα 125,49 125,69 126,21 129,83 129,76 125,32 125,30 125,34 123,40 125,53 

Cβ 144,92 145,48 146,91 143,48 145,58 144,08 144,04 144,08 146,85 144,83 

C1 129,59 127,95 129,02 130,08 129,32 129,74 131,44 129,71 127,15 129,54 

C2 106,89 106,88 106,91 106,91 106,98 106,84 106,83 106,81 107,00 106,11 

C3 148,65 148,69 148,82 148,55 148,75 147,09 148,59 148,58 148,79 148,62 

C4 150,16 150,35 150,52 149,92 150,54 148,59 149,96 149,97 150,77 150,15 

C5 108,91 108,94 109,05 108,84 109,00 108,89 108,87 108,88 109,02 108,91 

C6 120,33 119,65 119,47 119,20 118,85 119,82 120,04 119,81 118,80 119,86 

CH2-O-CH2 101,88 101,94 102,06 101,79 101,99 101,85 101,84 101,85 102,06 101,91 

o-OCH3 - - - 56,08 -  - -  - 

m-OCH3 - - - 56,74 - 56,37 - 56,28  56,58 

p-OCH3 - - - - -  55,73 56,28  61,21 
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Tabela 2: Valores de deslocamentos químicos (δ em ppm) de RMN de 13C (100 MHz) das 

chalconas 32, 64, 65, 35, 33, 66, 67, 68, 69 e 70, derivadas do 2-naftaldeído 31. 

 

C 32 64 65* 35 33 66 67 68* 69* 70 

C=O 192,77 189,47 190,15 190,73 193,91 188,88 189,21 188,21 188,74 188,76 

C1’ 106,59 130,98 137,28 138,54 125,65 131,39 147,17 139,47 131,33 131,60 

C2’ 162,74 106,29 131,32 130,92 163,86 128,90 129,66 135,44 110,74 111,04 

C3’ 94,02 153,40 132,60 128,98 118,89 114,11 124,12 148,92 150,64 149,50 

C4’ 168,69 134,60 131,66 133,61 136,55 163,68 150,47 131,30 147,15 153,52 

C5’ 91,52 153,40 132,60 128,98 120,41 114,11 124,12 132,01 114,05 110,23 

C6’ 166,47 106,29 131,32 130,92 131,39 128,90 129,66 125,18 126,97 123,30 

Cα 123,94 123,86 122,68 123,92 123,89 123,95 123,69 123,55 123,96 121,99 

Cβ 142,74 145,14 145,30 145,16 145,79 144,26 147,17 146,26 144,30 144,29 

C1 127,91 128,06 128,27 128,07 127,33 128,02 128,06 128,44 128,85 130,70 

C2 134,41 133,84 133,64 134,63 134,78 134,52 133,53 134,79 134,54 134,52 

C3 126,89 122,04 122,68 122,42 121,93 122,22 121,58 122,40 121,99 123,93 

C4 130,71 128,89 129,28 128,90 129,94 131,08 129,20 129,32 130,68 128,90 

C5 128,85 128,06 128,45 128,79 128,40 128,84 129,00 128,04 130,68 127,52 

C6 127,39 127,06 125,14 127,03 126,80 126,96 127,23 127,56 127,51 126,97 

C7 127,91 127,67 127,56 127,64 127,13 127,49 128,06 128,44 128,03 128,02 

C8 128,01 128,98 129,28 128,90 129,08 130,65 129,20 129,20 128,91 128,90 

C9 133,64 133,59 132,94 133,04 133,57 133,61 131,98 133,58 133,63 133,61 

C10 133,29 132,58 132,94 132,63 132,31 132,80 131,64 132,80 132,81 132,78 

o-OCH3 55,82 - - - - - - - - - 

m-OCH3 - 56,66 - - - - - - 56,37 56,31 

p-OCH3 56,12 61,27 - - - 55,74 - - - 56,31 

Valores obtidos em CDCl3 (compostos 32, 64, 35, 33, 66, 67 e 70) e *DMSO-d6 (compostos 65, 68 e 69). 
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Tabela 3: Valores de deslocamentos químicos (δ em ppm) de RMN de 13C (100 MHz, 

CDCl3) das chalconas 71, 38, 72, 73, 39, 40 e 74, derivadas da 2,4,6-trimetoxi-acetofenona 

30. 

 

C 71 38 72 73 39 40 74 

C=O 193,89 189,35 193,54 194,44 194,73 193,80 194,72 

C1’ 111,77 107,62 111,76 112,12 112,15 111,44 112,23 

C2’ 159,17 155,42 159,27 159,01 161,62 159,53 158,96 

C3’ 90,95 87,02 90,98 90,91 90,92 90,88 90,97 

C4’ 162,87 159,18 162,97 162,56 162,48 163,02 162,48 

C5’ 90,95 87,02 90,98 90,91 90,92 90,88 90,97 

C6’ 159,17 155,42 159,27 159,01 161,62 159,53 158,96 

Cα 126,65 126,15 127,44 127,51 127,21 129,77 127,07 

Cβ 142,18 136,48 140,84 144,33 144,56 137,13 144,68 

C1 137,16 133,23 135,46 129,68 127,91 136,91 127,67 

C2 130,14 119,00 130,65 107,02 130,35 135,28 130,33 

C3 134,99 144,90 134,11 149,81 114,50 128,97 115,01 

C4 130,27 120,58 133,32 148,51 158,96 132,94 161,28 

C5 130,35 127,69 131,01 108,74 114,50 128,97 115,01 

C6 128,29 130,11 130,12 125,08 130,35 135,28 130,33 

o’ -OCH3 56,14 52,26 56,18 56,16 56,16 56,12 56,15 

p’-OCH3 55,69 51,80 55,71 55,70 55,69 55,69 55,68 

p-OCH3 - - - - 55,62 - - 

CH2-O-CH2 - - - 101,76 - - - 

CH3 - - - - - - 14,05 

CH2-CH3 - - - - - - 19,43 

CH2-CH2-CH3 - - - - - - 31,42 

O-CH2-R - - - - - - 68,06 
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Tabela 4: Valores de deslocamentos químicos (δ em ppm) de RMN de 13C (100 MHz, 

CDCl3) das chalconas 44, 45, 75, 76, 41, 42 e 43, derivadas da 2,4,6-trimetoxi-acetofenona 

30. 

 

C 44 45 75 76 41 42 43 

C=O 194,53 194,08 194,30 194,69 193,01 194,95 194,05 

C1’ 112,11 112,04 111,66 110,62 110,99 112,49 111,94 

C2’ 159,14 159,32 159,21 159,18 159,47 158,80 159,18 

C3’ 91,01 91,02 90,97 90,81 90,97 90,91 90,98 

C4’ 162,68 162,83 162,82 162,98 163,21 162,19 162,81 

C5’ 91,01 91,02 90,97 90,81 90,97 90,91 90,98 

C6’ 159,14 159,32 159,21 159,18 159,47 158,80 159,18 

Cα 124,09 123,64 127,27 129,53 132,65 122,84 129,31 

Cβ 144,49 140,94 140,17 140,14 141,71 146,20 142,54 

C1 128,75 133,93 135,28 133,73 140,05 124,67 136,23 

C2 134,45 125,43 133,52 148,51 129,05 130,47 129,74 

C3 126,86 125,75 131,48 125,12 124,31 111,99 129,66 

C4 130,49 128,96 131,08 131,58 148,51 152,05 133,82 

C5 128,80 130,59 128,04 133,77 124,31 111,99 129,66 

C6 127,39 126,35 130,28 130,30 129,05 130,47 129,74 

C7 128,00 126,94 - - - - - 

C8 129,49 125,43 - - - - - 

C9 133,55 131,78 - - - - - 

C10 132,83 132,63 - - - - - 

o’ -OCH3 56,19 56,19 56,13 56,08 56,21 56,15 56,18 

p’-OCH3 55,71 55,73 55,69 55,68 55,75 55,68 55,70 

N-CH3 - - - - - 40,38 - 
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5.3 Avaliação da atividade biológica 

 

 

5.3.1 Atividade anti-leishmania 

 

 Os testes para verificação da atividade anti-leishmania das chalconas sintetizadas 

foram desenvolvidos no Laboratório de Imunofarmacologia do Instituto de Biofísica Carlos 

Chagas Filho, na Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFRJ), pelo grupo de pesquisa 

da Prof. Dra. Bartira Rossi Bergmann. 

 

a) Atividade antiamastigota 

As chalconas foram testadas sobre culturas de macrófagos infectados com 

amastigotas transfectadas com green fluorescence protein (GFP) de Leishmania 

amazonensis, para avaliação da inibição da forma intracelular do parasita. Os macrófagos 

de peritônio de camundongos foram obtidos por lavagem do peritônio com meio de cultura 

e então infectados com promastigotas-GFP de L. amazaonensis. Após 4 horas, tempo 

necessário para a diferenciação das formas promastigotas em amastigotas, tratou-se as 

culturas com soluções dos compostos. As culturas ficaram sob efeito destes por 72 horas, e 

então foram transferidas para placas de 96 poços apropriadas para quantificação da 

fluorescência em fluorímetro de placa. A atividade é inversamente proporcional à 

fluorescência da cultura, e os resultados foram expressos em termos de porcentagem (%) do 

controle (macrófagos não parasitados). 

 

b) Ensaios de citotoxicidade 

Utilizou-se macrófagos peritoniais como células-alvo, devido ao fato dos 

macrófagos serem as células hospedeiras das formas amastigotas de Leishmania sp.. Os 

compostos foram adicionados sobre culturas normais das células e após 48 horas a 

viabilidade celular (permeabilidade da membrana) foi determinada pelo aumento da enzima 

lactato desidrogenase (LDH) no sobrenadante. A LDH é uma enzima citoplasmática que é 

liberada quando há lise celular. Os resultados foram expressos em porcentagem (%) da 

atividade citotóxica. 
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5.3.2 Inibição da produção de nitrito, um indicador da produção de óxido nítrico 

 

Os experimentos para verificação da inibição da produção de nitrito pelas chalconas 

sintetizadas foram desenvolvidos no Departamento de Farmacologia da Universidade 

Federal de Santa Catarina (UFSC), pelo grupo de pesquisa do Prof. Dr. João Batista 

Calixto. 

 

a) Cultura de macrófagos 

Macrófagos murinos da linhagem RAW 264.7 foram cultivados em meio DMEM 

(Dulbecco’s Modified Eagle’s Medium) contendo 2 mM de glutamina, 100 U/ml de 

penicilina, 100 μg/ml de estreptomicina e 10% de soro fetal bovino. As células foram 

mantidas em encubador umidificado a 37 ºC, sob atmosfera contendo 95% de O2 e 5% de 

CO2. 

 

b) Determinação da produção de nitrito 

Os macrófagos foram incubados em uma placa de 96 poços (2,5 x 105/poço), a 37 

ºC, sob atmosfera contendo 95% de O2 e 5% de CO2, para permitir a adesão dos mesmos. 

Após 12 horas, os poços foram aspirados e receberam meio de cultura contendo veículo ou 

os compostos a serem testados, sendo incubados por 30 minutos antes da estimulação das 

células com LPS (lipopolisacarídeo de parede bacteriana gram negativa), em um volume 

total de 250 μl. Vinte e quatro horas depois, 100 μl do sobrenadante de cada poço foi 

transferido para uma nova placa. A produção de nitrito neste sobrenadante foi determinada 

através da adição de 100 μl de reagente de Griess (sulfanilamida 1% e α-naftil- 

etilenodiamina 0.1%, proporção 1:1), incubação por 5 minutos à temperatura ambiente e 

posterior leitura da absorbância a 550 nm em um leitor de ELISA. Uma curva de NaNO2 

foi utilizada para calcular a concentração de nitrito produzida. A absorbância é diretamente 

proporcional à concentração de nitrito. Os resultados foram expressos em porcentagem (%) 

de inibição da produção de nitrito. 
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c) Viabilidade celular 

Após a determinação da produção de nitrito as células foram submetidas ao ensaio 

de viabilidade celular. A citotoxicidade foi determinada através da adição de 10 μl de uma 

solução 5 mg\ml de brometo de 3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-difeniltetrazolium (MTT) em 

cada poço e incubação a 37 ºC sob atmosfera contendo 95% de O2 e 5% de CO2 por pelo 

menos 3 horas. Os poços foram então aspirados e adicionou-se 200 μl de DMSO em cada 

um deles. Após 15 minutos de incubação sob agitação e temperatura ambiente, a 

absorbância foi determinada a 550 nM em um leitor de ELISA. Os resultados foram 

expressos em porcentagem (%) da viabilidade celular. 
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6 RESULTADOS E DISCUSSÃO 

 

 

 

6.1 Sínteses 

 

 Sintetizou-se todas as chalconas conforme citado anteriormente nos Procedimentos 

Experimentais. Para todos os compostos foram realizadas análises de RMN de 1H e de 13C, 

espectroscopia no IV e leitura do ponto de fusão. 

O mecanismo de ação da formação das chalconas foi a condensação aldólica 

seguida de desidratação básica (Figuras 35 e 36). Primeiramente, ocorreu a etapa de 

deprotonação, onde a base removeu um hidrogênio alfa ácido da molécula de cetona para 

formar o íon enolato, estabilizado por ressonância. Através de ataque nucleofílico, o íon 

enolato atacou uma molécula de aldeído (na posição alfa ao grupo carbonila eletrofílico), 

formando um íon alcóxido (intermediário tetraédrico). A protonação do íon alcóxido gerou 

o produto de condensação e regenerou o catalisador básico (Figura 35). 

 

 
Figura 35: Etapas de deprotonação e ataque nucleofílico para formação do produto de 

condensação. 
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A formação da enona conjugada ocorreu por desidratação, que pode ser catalisada 

por base ou por ácido. Neste caso, em condições básicas, um hidrogênio ácido foi abstraído 

da posição alfa para resultar em um íon enolato, que eliminou o grupo de saída –OH, 

formando a chalcona (Figura 36). Em condições ácidas, seria formado o enol, o grupo –OH 

seria protonado e a água, eliminada. 

 

 
Figura 36: Etapa de desidratação para obtenção da chalcona. 

 

 

6.1.1 Síntese das chalconas 56, 57, 58, 52, 59, 61, 62, 63, 50 e 60, derivadas do 3,4-

metilenodioxi-benzaldeído 49 

 

 Foram sintetizadas dez chalconas a partir da reação de condensação aldólica entre o 

3,4-metilenodioxi-benzaldeído 49 e diferentes acetofenonas, utilizando hidróxido de 

potássio como base e metanol como solvente, à temperatura ambiente por 24 horas,26 

resultando em nove compostos já descritos na literatura (56, 57, 58, 52, 59, 61, 62, 63, 

50)24, 62,144-148 e um inédito (60) (Figura 37).  
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56 R: H
57 R: 4-Br
58 R: 4-NO2
52 R: 2,5-OCH3

59 R: 2-OH
61 R: 4-OCH3

62 R: 3,4-OCH3

63 R: 3-NO2

50 R: 3,4,5-OCH3
*60 R: 3-OCH3-4-OH

R-PhCOCH3

KOH/MeOH, t.a., 24 h

49

 
Figura 37: Síntese de chalconas derivadas do 3,4-metilenodioxi-benzaldeído 49. *chalcona 

inédita. 
 

Os rendimentos e pontos de fusão das chalconas obtidas estão listados na Tabela 5. 

 

Tabela 5: Rendimentos e pontos de fusão das chalconas derivadas do 3,4-metilenodioxi-

benzaldeído 49. 

Compostos R Rendimento 

(%) 

P.F. (ºC) 

Experimental

P.F. (ºC) 

Lit. 

Nº Registro 

CHEMCATS

56 H 66,62 115-117 117 24 644-34-8 

57 4-Br 75,77 137-139 111-113 144 36716-01-5 

58 4-NO2 50,41 200-202 206 145 92858-63-4 

52 2,5-OCH3 74,25 96-98 101 62 58344-61-9 

59 2-OH 62,43 135-137 140 146 16669-99-1 

61 4-OCH3 76,68 131-132 134-135 147 2373-93-5 

62 3,4-OCH3 72,47 126-128 143-144 148 51116-22-4 

63 3-NO2 40,29 144-146 ** 215778-54-4 

50 3,4,5-OCH3 87,83 133-134 135 62 58344-62-0 

60* 3-OCH3-4-OH 46,77 134-136 - - 

CHEMCATS = número de registro no CAS, obtido através do SciFinder. 
* Chalcona inédita. ** P.F. não encontrado na literatura. 
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Podemos observar que os menores rendimentos foram os das chalconas 58, 63 e 60. 

Para as duas primeiras este fato pode ser explicado pela presença do grupo nitro (NO2) na 

acetofenona, que retira elétrons do anel aromático estabilizando o ânion enolato, deixando-

o, conseqüentemente, menos reativo. Já para a chalcona 60, a influência é da presença da 

hidroxila não protegida na posição 4 da acetofenona, que pode ter seu próton abstraído pela 

força da base na reação, o que poderia ter provocado a formação de outros produtos 

(considerados impurezas). A chalcona 59 também apresenta uma hidroxila livre na posição 

2’, entretanto, esta reação é favorecida pela presença da ligação hidrogênio intramolecular 

existente entre a hidroxila da acetofenona e sua carbonila. As demais chalconas 

apresentaram rendimentos variando entre 66,62 e 87,83%. 

Os pontos de fusão obtidos experimentalmente apresentaram-se menores em 

algumas unidades em ºC quando comparados aos dados obtidos da literatura, possivelmente 

por não estarem corrigidos. Para os pontos de fusão das estruturas 57 e 62 observou-se 

grande divergência com a literatura, entretanto, os dados espectrais confirmam a pureza de 

todos os compostos. Os espectros de RMN de 1H e de 13C e de espectroscopia no IV das 

chalconas 56, 58, 52, 59, 61, 63 e 50 são apresentados no Anexo I. Para as chalconas com 

grande variação no ponto de fusão (57 e 62) e para a chalcona inédita desta série (60), 

discutiremos a seguir os dados obtidos nas análises. 

 No espectro de RMN de 1H do composto 57 (Figura 38) observamos o 

deslocamento do hidrogênio 2 em 7,16 ppm na forma de um singleto. Os hidrogênios 5 e 6 

aparecem em 6,85 e 7,12 ppm, respectivamente, na forma de dois dubletos acoplados entre 

si (J = 8,00 Hz). Os deslocamentos dos hidrogênios 3’ e 5’, e 2’ e 6’, encontram-se na 

forma de dois dubletos acoplados entre si (J = 6,8 Hz), respectivamente, em 7,63 e 7,87 

ppm. O dois hidrogênios da unidade metilenodioxila estão em 6,05 ppm, na forma de um 

singleto. Os deslocamentos referentes aos hidrogênios α e β encontram-se como dois 

dubletos acoplados entre si em 7,30 e 7,74 ppm, respectivamente, com J = 15,6 Hz, 

evidenciando a configuração E da molécula.  
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Figura 38: Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) da chalcona 57. 

 

No espectro de RMN de 13C do composto 57 (Figura 39), o deslocamento químico 

do carbono da carbonila aparece em 189,40 ppm e os carbonos 1’ e 4’ em 137,33 e 129,38 

ppm, respectivamente. Os carbonos 2’ e 6’, e 3’ e 5’, aparecem juntos no mesmo sinal em 

130,77 e 132,11 ppm, respectivamente. Os carbonos olefínicos α e β encontram-se em 

125,69 e 145,48 ppm, enquanto os carbonos 1, 2, 5 e 6 estão em 127,95, 106,88, 108,94 e 

119,65 ppm. Os deslocamentos dos carbonos 3 e 4 aparecem em 148,69 e 150,35 ppm e o 

carbono da unidade metilenodioxila encontra-se em 101,94 ppm.  

No espectro de absorção no IV (Figura 40), as absorções mais características da 

chalcona 57 são as da cetona conjugada (C=O) em 1657, da dupla ligação (C=C) em 1593 e 

da ligação C-O em 1251 e 1028 cm-1. 

Todos estes dados confirmam a estrutura da chalcona 57, sugerindo que o ponto de 

fusão descrito na literatura provavelmente não esteja correto. 
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Figura 39: Espectro de RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) da chalcona 57. 

 

 
Figura 40: Espectro de IV (pastilha de KBr) da chalcona 57. 
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No espectro de RMN de 1H do composto 62 (Figura 41) observamos o 

deslocamento do hidrogênio 2 em 7,17 ppm e do hidrogênio 2’ em 7,61 ppm, ambos na 

forma de singletos. Os hidrogênios 5 e 6 aparecem em 6,84 e 6,92 ppm, respectivamente, 

na forma de dois dubletos acoplados entre si (J = 8,4 Hz). Os deslocamentos dos 

hidrogênios 5’ e 6’, encontram-se na forma de dois dubletos acoplados entre si (J = 7,6 Hz), 

respectivamente, em 7,66 e 7,12 ppm. O hidrogênios da unidade metilenodioxila estão em 

6,02 ppm, na forma de um singleto, e os as metilas aparecem em 3,96 e 3,97 ppm. Os 

deslocamentos referentes aos hidrogênios α e β encontram-se como dois dubletos 

acoplados entre si em 7,39 e 7,73 ppm, respectivamente, com J = 15,6 Hz, evidenciando a 

configuração E da molécula.  

No espectro de RMN de 13C do composto 62 (Figura 42), o deslocamento químico 

do carbono da carbonila aparece em 188,69 ppm e os carbonos 1’, 2’, 5’ e 6’ em 131,64, 

110,90, 110,15 e 123,11 ppm, respectivamente. Os carbonos 3’ e 4’ aparecem em 149,39 e 

153,35 ppm, respectivamente. Os carbonos olefínicos α e β encontram-se em 125,34 e 

144,08 ppm, enquanto os carbonos 1, 2, 5 e 6 estão em 129,71, 106,81, 108,88 e 119,81 

ppm. Os deslocamentos dos carbonos 3 e 4 aparecem em 148,58 e 149,57 ppm e o carbono 

da unidade metilenodioxila encontra-se em 101,85 ppm.  

 
Figura 41: Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) da chalcona 62. 
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No espectro de absorção no IV (Figura 43), as absorções mais características da 

chalcona 62 são as da cetona conjugada (C=O) em 1656, da dupla ligação (C=C) em 1581 e 

da ligação C-O em 1248 e 1025 cm-1. 

Todos estes dados confirmam a estrutura da chalcona 62, sugerindo que o ponto de 

fusão descrito na literatura provavelmente esteja errado. 

 
Figura 42: Espectro de RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) da chalcona 62. 

 
Figura 43: Espectro de IV (pastilha de KBr) da chalcona 62. 
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No espectro de RMN de 1H do composto 60 (Figura 44) observamos o 

deslocamento dos 3 hidrogênios da metoxila em 3,97 ppm e o do hidrogênio da hidroxila 

em 6,26 ppm, ambos na forma de singletos. O hidrogênio 2’ aparece em 7,62 ppm  e o 

hidrogênio 2 em 7,17 ppm, também como singletos. Os deslocamentos dos hidrogênios 5’ e 

6’ encontram-se na forma de dois dubletos acoplados entre si (J = 8,00 Hz), 

respectivamente, em 7,63 e 7,12 ppm. Os deslocamentos químicos dos hidrogênios 5 e 6 

aparecem em 6,84 e 6,99 ppm, respectivamente, na forma de dois dubletos acoplados entre 

si (J = 8,00 Hz). O dois hidrogênios da unidade metilenodioxila estão em 6,02 ppm, na 

forma de um singleto. Os deslocamentos referentes aos hidrogênios α e β encontram-se 

como dois dubletos acoplados entre si em 7,39 e 7,73 ppm, respectivamente, com J = 15,6 

Hz, evidenciando a configuração E da molécula.  

 

 
Figura 44: Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) da chalcona 60. 

 

No espectro de RMN de 13C do composto 60 (Figura 45), o deslocamento químico 

do carbono da carbonila aparece em 188,66 ppm, os carbonos 3’ e 4’ em 150, 52 e 149,97 

ppm, e os carbonos 1’, 2’, 5’, 6’, em 131,37, 110,67, 114,03, 123,77 ppm, respectivamente. 
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Os carbonos olefínicos α e β encontram-se em 125,32 e 144,08 ppm, enquanto os carbonos 

1, 2, 5 e 6 estão em 129,74, 106,84, 108,89 e 119,82 ppm. Os deslocamentos dos carbonos 

3 e 4 aparecem em 147,09 e148,59 ppm, o carbono da metoxila encontra-se em 56,37 ppm 

e o da unidade metilenodioxila em 101,85 ppm.  

 
Figura 45: Espectro de RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) da chalcona 60. 

 

 
Figura 46: Espectro de IV (pastilha de KBr) da chalcona 60. 



 102

No espectro de absorção no IV (Figura 46), as absorções mais características da 

chalcona 60 são as da cetona conjugada (C=O) em 1643, da dupla ligação (C=C) em 1658, 

do OH em 3216 e da ligação C-O em 1254 e 1032 cm-1. 

Todos estes dados confirmam a estrutura da chalcona 60. 

 

 

6.1.2 Síntese das chalconas 32, 64, 65, 35, 33, 66, 67, 68, 69 e 70, derivadas do 2-

naftaldeído 31 

 

Foram sintetizadas dez chalconas a partir da reação de condensação aldólica entre o 

2-naftaldeído 31 e diferentes acetofenonas, utilizando hidróxido de potássio como base e 

metanol como solvente, à temperatura ambiente por 24 horas,26 resultando em sete 

compostos já descritos na literatura (32, 64, 65, 35, 33, 66, 67)38,40,50,127,133,149 e três inéditos 

(68, 69 e 70) (Figura 47). 

 

H

O

R

R-PhCOCH3

KOH/MeOH, t.a., 24 h

O

32 R: 2-OH-4,6-OCH3
64 R: 3,4,5-OCH3
65 R: 4-Br
35 R: H
33 R: 2-OH
66 R: 4-OCH3
67 R: 4-NO2
*68 R: 3-NO2
*69 R: 3-OCH3-4-OH
*70 R: 3,4-OCH3

31

 
 

Figura 47: Síntese de chalconas derivadas do 2-naftaldeído 31. *chalconas inéditas. 

 

 

Os rendimentos e pontos de fusão das chalconas obtidas estão listados na Tabela 6. 
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Tabela 6: Rendimentos e pontos de fusão das chalconas derivadas do 2-naftaldeído 31. 

Compostos R Rendimento 

(%) 

P.F. (ºC) 

Experimental

P.F. (ºC) 

Lit. 

Nº Registro 

CHEMCATS

32 2-OH-4,6-OCH3 29,30 110-112 110-112 40,50,127 861107-91-7 

64 3,4,5-OCH3 97,09 131-132 ** 184579-53-1 

65 4-Br 88,15 186-188 192-193 149 36715-55-6 

35 H 94,77 152-154 ** 42299-50-3 

33 2-OH 66,11 135-137 146-148 132 83759-80-2 

66 4-OCH3 90,45 173-175 ** 56412-57-8 

67 4-NO2 73,22 206-208 ** 57115-09-0 

68* 3-NO2 71,46 149-151 - 879737-70-9 

69* 3-OCH3-4-OH 39,57 166-168 - 879756-17-9 

70* 3,4-OCH3 96,50 168-170 - 870770-71-1 

CHEMCATS = número de registro no CAS, obtido através do SciFinder. 
* Chalconas inéditas. Com as informações disponíveis no SciFinder, verificou-se que estas estruturas possuem número 
de registro no CHEMCATS. Entretanto, não há nenhuma publicação com as mesmas na literatura. 
** P.F. não encontrado na literatura. 

 

 

Podemos observar que os menores rendimentos foram os das chalconas 32 e 69. A 

primeira é derivada da xantoxilina 21, que apresenta uma hidroxila livre na posição 2; o 

rendimento esperado para esta chalcona poderia ser maior, devido à presença da ligação 

hidrogênio existente entre a hidroxila e a carbonila desta acetofenona, entretanto, isso não 

foi observado. A segunda é derivada de uma acetofenona com uma hidroxila livre na 

posição 4, a qual pode ter seu próton abstraído pela força da base na reação, provocando a 

formação de outros produtos (considerados impurezas). As demais chalconas apresentaram 

rendimentos entre 66,11 e 97,09%. 

O ponto de fusão obtido experimentalmente para a chalcona 65 apresentou-se menor 

em algumas unidades em ºC quando comparado ao obtido da literatura, possivelmente por 

não estar corrigido. Para o ponto de fusão da chalcona 33 observou-se grande divergência 

com a literatura, entretanto, os dados espectrais confirmam a pureza de todos os compostos. 

Os espectros de RMN de 1H e de 13C e de espectroscopia no IV das chalconas 32, 64, 65, 
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35, 66 e 67 são apresentados no Anexo I. Para a chalcona 33 e para as chalconas inéditas 

desta série (68, 69 e 70), discutiremos a seguir os dados obtidos nas análises. 

No espectro de RMN de 1H do composto 33 (Figura 48) observamos o 

deslocamento do hidrogênio 1 em 8,04 ppm, na forma de um singleto. Os deslocamentos 

dos hidrogênios 5, 6, 7, 8 e 6’ aparecem na forma de um multipleto entre 7,78-7,89 ppm. O 

hidrogênio 3’ encontra-se como um dubleto (J = 8,0 Hz), em 6,96 ppm, e o hidrogênio 5’ 

como um multipleto entre 7,03-7,10 ppm. Os hidrogênios 3, 4 e 4’ aparecem em um 

multipleto entre 7,48-7,54 ppm. O deslocamento do hidrogênio da hidroxila é observado 

em 12,89 ppm, devido ao fato da existência de uma ligação hidrogênio com o oxigênio da 

carbonila. Os deslocamentos químicos referentes aos hidrogênios α e β encontram-se, 

respectivamente, em 7,75 e 7,93 ppm, como dois dubletos acoplados entre si, com J = 16,0 

Hz, evidenciando a configuração E da molécula. 

 

 
Figura 48: Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) da chalcona 33. 

 

No espectro de RMN de 13C do composto 33 (Figura 49), o deslocamento químico 

do carbono da carbonila aparece em 193,91 ppm, os carbonos 3 e 4 em 121,93 e 129,94 

ppm, e os carbonos 5, 6, 7, 8, 9 e 10 em 128,40, 126,80, 127,13, 129,08, 133,57 e 132,31 



 105

respectivamente. Os carbonos 1 e 2 encontram-se em 127,33 e 134,78 ppm. Os carbonos 

olefínicos α e β são observados em 123,89 e 145,79 ppm. Os deslocamentos dos carbonos 

1’, 2’ e 3’ aparecem em 125,62, 163,86 e 118,89 ppm, e os dos carbonos 4’, 5’ e 6’ em 

136,65, 120,41 e 131,39 ppm, respectivamente. 

 
Figura 49: Espectro de RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) da chalcona 33. 

 
Figura 50: Espectro de IV (pastilha de KBr) da chalcona 33. 
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No espectro de absorção no IV (Figura 50), as absorções mais características da 

chalcona 33 são as da cetona conjugada (C=O) em 1689, da dupla ligação (C=C) em 1568 e 

do OH em 3195 cm-1. 

Todos estes dados confirmam a estrutura da chalcona 33, sugerindo que o ponto de 

fusão descrito na literatura provavelmente está errado. 

No espectro de RMN de 1H do composto 68 (Figura 51) observamos o 

deslocamento do hidrogênio 1 em 8,36 ppm, na forma de um singleto. Os deslocamentos 

dos hidrogênios 6 e 7, e dos hidrogênios 3 e 4, aparecem na forma de multipletos, 

respectivamente entre 7,55-7,58 ppm, e entre 7,95-7,99 ppm. Os hidrogênios 5 e 8 

encontram-se em 8,15 ppm na forma de um dubleto, com J = 8,4 Hz. O hidrogênio 2’ 

aparece em 8,84 ppm, na forma de um singleto, devido ao efeito da proximidade ao grupo 

nitro. Os deslocamentos dos hidrogênios 4’ e 6’ encontram-se, ambos na forma de dubletos, 

em 8,62 ppm (J = 7,6 Hz) e 8,47 ppm (J = 8,4 Hz), respectivamente. Já o H5’ aparece como 

um duplo dubleto, com J = 8,0 Hz, em 7,87 ppm. Os deslocamentos químicos referentes 

aos hidrogênios α e β encontram-se, respectivamente, em 7,95 e 8,13 ppm, como dois 

dubletos acoplados entre si, com J = 15,6 Hz, evidenciando a configuração E da molécula. 

 
Figura 51: Espectro de RMN de 1H (400 MHz, DMSO-d6) da chalcona 68. 



 107

No espectro de RMN de 13C do composto 68 (Figura 52), o deslocamento químico 

do carbono da carbonila aparece em 188,21 ppm, os carbonos 2, 3 e 4 em 134,79, 122,40 e 

129,32 ppm, e os carbonos 5, 6, 8, 9 e 10 em 128,04, 127,56, 129,20, 133,58 e 132,80, 

respectivamente. Os carbonos 1 e 7 encontram-se juntos no mesmo sinal, em 128,44 ppm. 

Os carbonos olefínicos α e β são observados em 123,55 e 146,26 ppm. Os deslocamentos 

dos carbonos 1’, 2’ e 3’ aparecem em 139,47, 135,44 e 148,92 ppm, e os dos carbonos 4’, 

5’ e 6’ em 131,30, 132,01 e 125,18 ppm, respectivamente. 

 

 
Figura 52: Espectro de RMN de 13C (100 MHz, DMSO-d6) da chalcona 68. 

 

No espectro de absorção no IV (Figura 53), as absorções mais características da 

chalcona 68 são as da cetona conjugada (C=O) em 1656, da dupla ligação (C=C) em 1599 e 

do grupo NO2 em 1525 e 1344 cm-1. 
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Figura 53: Espectro de IV (pastilha de KBr) da chalcona 68. 

 

No espectro de RMN de 1H do composto 69 (Figura 54) observamos o 

deslocamento do hidrogênio 1 em 8,05 ppm, na forma de um singleto. Os deslocamentos 

dos hidrogênios 3, 6 e 7, e 4, 5 e 8, aparecem na forma de dois multipletos, respectivamente  

entre 7,66-7,72  ppm e 7,80-7,87 ppm. O hidrogênio 5’ encontra-se na forma de um 

dubleto, com J = 8,0 Hz, em 7,02 ppm, e o hidrogênio 2’ aparece em 7,29 ppm, na forma 

de um singleto. O deslocamento do hidrogênio 6’ está entre 7,52-7,54 ppm, na forma de 

multipleto,. Os hidrogênios da metoxila encontra-se em 4,01 ppm e o hidrogênio da 

hidroxila em 6,10 ppm. Os deslocamentos químicos referentes aos hidrogênios α e β 

encontram-se, respectivamente, em 7,83 e 7,97 ppm, como dois dubletos acoplados entre si, 

com J = 15,6 Hz, evidenciando que a molécula possui configuração E.  
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Figura 54: Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) da chalcona 69. 

 

 No espectro de RMN de 13C do composto 69 (Figura 55), o deslocamento químico 

do carbono da carbonila aparece em 188,74 ppm, os carbonos 1, 2 e 3 em 128,85, 134,54 e 

121,99 ppm, e os carbonos 6, 7, 8, 9 e 10 em 127,51, 128,03, 128,91, 133,63 e 132,81, 

respectivamente. Os carbonos 4 e 5 encontram-se juntos no mesmo sinal, em 130,68 ppm. 

Os carbonos olefínicos α e β são observados em 123,96 e 144,30 ppm. Os deslocamentos 

dos carbonos 1’, 3’ e 4’ aparecem em 131,33, 150,64 e 147,15 ppm, e os dos carbonos 2’, 

5’ e 6’ em 110,74, 114,05 e 126,97 ppm, respectivamente. 

No espectro de absorção no IV (Figura 56), as absorções mais características da 

chalcona 69 são as da cetona conjugada (C=O) em 1643, da dupla ligação (C=C) em 1563, 

da ligação C-O em 1280 e 1025 e do OH em 3265 cm-1. 
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Figura 55: Espectro de RMN de 13C (100 MHz, DMSO-d6) da chalcona 69. 

 

 
Figura 56: Espectro de IV (pastilha de KBr) da chalcona 69. 
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No espectro de RMN de 1H do composto 70 (Figura 57) observamos o 

deslocamento do hidrogênio 1 em 7,65 ppm, na forma de um singleto. Os deslocamentos 

dos hidrogênios 6 e 7 aparecem na forma de um multipleto em 7,50-7,53 ppm, e os 

hidrogênios 3, 4, 5 e 8, em outro multipleto, em 7,81-7,87 ppm. O hidrogênio 2’ aparece 

em 8,02 ppm, na forma de um singleto. Os hidrogênios 5’ e 6’ encontram-se, ambos na 

forma de dubletos, em 7,73 ppm (J = 8,4 Hz) e 6,94 ppm (J = 8,4 Hz), respectivamente. Os 

deslocamentos químicos referentes aos hidrogênios α e β encontram-se, respectivamente, 

em 7,67 e 7,95 ppm, como dois dubletos acoplados entre si, com J = 15,6 Hz, evidenciando 

a configuração E da molécula. 

No espectro de RMN de 13C do composto 70 (Figura 58), o deslocamento químico 

do carbono da carbonila aparece em 188,76 ppm, os carbonos 1 e 3 em 130,70 e 123,93 

ppm, e os carbonos 5, 6, 7, 9 e 10 em 127,52, 126,97, 128,02, 133,61 e 132,78, 

respectivamente. Os carbonos 4 e 8 encontram-se juntos no mesmo sinal, em 128,90 ppm. 

Os carbonos olefínicos α e β são observados em 121,99 e 144,29 ppm. Os deslocamentos 

dos carbonos 1’, 3’ e 4’ aparecem em 131,60, 149,50 e 153,52 ppm, e os dos carbonos 2’, 

5’ e 6’ em 111,04, 110,23 e 123,30 ppm, respectivamente. 

 
Figura 57: Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) da chalcona 70. 
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Figura 58: Espectro de RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) da chalcona 70. 

 

No espectro de absorção no IV (Figura 59), as absorções mais características da 

chalcona 70 são as da cetona conjugada (C=O) em 1652, da dupla ligação (C=C) em 1583 e 

da ligação C-O em 1261 e 1021 cm-1. 

 
Figura 59: Espectro de IV (pastilha de KBr) da chalcona 70. 

 

 Os dados espectrais confirmam as estruturas das chalconas 68, 69 e 70.  
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Nestas duas séries de compostos (chalconas derivadas do 3,4-metilenodioxi-

benzaldeído 49 e do 2-naftaldeído 31) pode ser observada uma correlação entre os 

deslocamentos químicos dos hidrogênios e carbonos β e os substituintes do anel A. O grupo 

nitro (NO2) (retirador de elétrons) nas posições 3’ (chalconas 63 e 68) e 4’ (chalconas 58 e 

67), e o halogênio bromo (retirador de elétrons) na posição 4’ (chalconas 57 e 65) 

provocam um pequeno acréscimo no deslocamento dos sinais em relação às estruturas sem 

substituintes (chalconas 56 e 35). Para os hidrogênios e carbonos α, não foi observada 

nenhuma correlação significativa. 

 

6.1.3 Síntese da 2,4,6-trimetoxi-acetofenona 30  

 

 Primeiramente, foi sintetizada a xantoxilina 21, conforme procedimento apresentado 

na Figura 24.26,54,127,128 Através de uma acilação de Friedel-Crafts a 0ºC entre o 

floroglucinol 25 e acetonitrila anidra (em éter etílico anidro), utilizando cloreto de zinco e 

ácido clorídrico gasoso borbulhado na reação, com posterior hidrólise em água quente, 

obteve-se a floroacetofenona 26. Esta foi reagida com sulfato de dimetila, utilizando 

acetona como solvente e carbonato de potássio anidro como base, sob refluxo, obtendo-se a 

xantoxilina 21, com rendimento de 87,2%. 

A 2,4,6-trimetoxi-acetofenona 27 foi sintetizada a partir da xantoxilina 21 (Figura 

60), conforme metodologia descrita para a preparação da 3-bromo-2,4,6-trimetoxi-

acetofenona 29 (Figura 27).79 Reagiu-se a xantoxilina 21 com sulfato de dimetila, em 

acetona e solução de NaOH por 24 horas, sob refluxo, obtendo-se a 2,4,6-

trimetoxiacetofenona 30 com rendimento de 84,57% e ponto de fusão de 100-102 ºC.131 

 

OH

OCH3H3CO

O OCH3

OCH3H3CO

O

Me2SO4, NaOH/Me2CO

21 30

24 h, refluxo

 
 

Figura 60: Síntese da 2,4,6-trimetoxi-acetofenona 30. 
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6.1.4 Síntese das chalconas 38, 73, 39, 40, 44, 45, 41, 42, 43, 71, 72, 74, 75 e 76, 

derivadas da 2,4,6-trimetoxi-acetofenona 30 

 

Foram sintetizadas catorze chalconas a partir da reação de condensação aldólica 

entre a 2,4,6-trimetoxi-acetofenona 30 e diferentes aldeídos, utilizando hidróxido de 

potássio como base e metanol como solvente, à temperatura ambiente por 24 horas,26 

resultando em nove compostos já descritos na literatura (38, 73, 39, 40, 44, 45, 41, 42, 

43)74,150,151 e cinco inéditos (71, 72, 74, 75, 76) (Figura 61). 

 

38 R: 3-NO2
73 R: 3,4-OCH2O-
39 R: 4-OCH3
40 R: 2,6-Cl
41 R: 4-NO2
42 R: 4-N(CH3)2
43 R: 4-Cl
*71 R: 3-Cl
*72 R: 3,4-Cl
*74 R: 4-O(CH2)3CH3
*75 R: 2-Cl
*76 R: 2-NO2

R-PhCOH

KOH/MeOH, t.a., 24 h

30

CH3

OOCH3

OCH3H3CO

OOCH3

OCH3H3CO R

45 R:

44 R:

 
Figura 61: Síntese de chalconas derivadas da 2,4,6-trimetoxi-acetofenona 30. *chalconas 

inéditas. 
 

Os rendimentos e pontos de fusão das chalconas obtidas estão listados na Tabela 7. 

O menor rendimento foi o do composto 38, que possui o grupo nitro (NO2) na 

posição 3 do anel B. O grupo NO2 como substituinte no aldeído retira elétrons do anel 

aromático proporcionando aumento da eletropositividade da carbonila, o que teoricamente, 

resultaria em um maior rendimento, porém isso não foi observado. As demais chalconas 

apresentaram rendimentos entre 52,80% e 97,00%. 
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Tabela 7: Rendimentos e pontos de fusão das chalconas derivadas da 2,4,6-trimetoxi-

acetofenona 30. 

Compostos R Rendimento 

(%) 

P.F. (ºC) 

Experimental

P.F. (ºC) 

Lit. 

Nº Registro 

CHEMCATS

38 3-NO2 43,00 144-146 146-148 74 147729-36-0 

73 3,4-OCH2O- 78,00 124-126 143-144 150 151703-88-7 

39 4-OCH3 84,00 112-114 116-118 74 25163-67-1 

40 2,6-Cl 63,00 115-117 119-121 74 147729-33-7 

44 2-naftil 88,00 139-141 145-146 74 147729-38-2 

45 1-naftil 97,00 172-174 176-178 74 147729-37-1 

41 4-NO2 79,20 173-175 176-178 74 - ** 

42 4-N(CH3)2 52,80 148-150 149-150 151 1681-92-1 

43 4-Cl 93,80 128-130 132-133 74 147729-32-6 

71* 3-Cl 91,47 133-135 - - 

72* 3,4-Cl 89,50 125-127 - - 

74* 4-O(CH2)3CH3 92,00 110-112 - - 

75* 2-Cl 80,00 112-114 - 720675-51-4 

76* 2-NO2 59,60 153-155 - 147729-35-9 

CHEMCATS = número de registro no CAS, obtido através do SciFinder. 
* Chalconas inéditas. Com as informações disponíveis no SciFinder, verificou-se que algumas destas estruturas 
possuem número de registro no CHEMCATS. Entretanto, não há nenhuma publicação com as mesmas na literatura. 
** A estrutura 41 não apresenta número de registro no CHEMCATS, porém, não é inédita.72 

 

 

A literatura cita que a síntese de chalconas derivadas da xantoxilina 21 (2-hidroxi-

4,6-dimetoxi-acetofenona) com aldeídos que contenham o grupo NO2 como substituinte nas 

posições orto e para é dificultada pela presença do grupo 6-metoxi na acetofenona, 

favorecendo a formação de auronas152. É possível que este fato ocorra também para as 

reações com os aldeídos nitrados e a 2,4,6-trimetoxi-acetofenona 30, porém em menor 

escala, devido aos bons rendimentos obtidos para as estruturas 41 e 76.  

Os pontos de fusão obtidos experimentalmente apresentaram-se menores em 

algumas unidades em ºC quando comparados aos dados obtidos da literatura, possivelmente 
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por não estarem corrigidos. Para a chalcona 73 observou-se grande divergência com a 

literatura, entretanto, os dados espectrais confirmam a pureza de todos os compostos.  

Os espectros de RMN de 1H e de 13C e de espectroscopia no IV das chalconas 38, 

39, 40, 44, 45, 41, 42 e 43 são apresentados no Anexo I.  

Para a chalcona 73 e para as chalconas inéditas desta série (71, 72, 74, 75 e 76) 

discutiremos a seguir os dados obtidos nas análises. 

No espectro de RMN de 1H do composto 73 (Figura 62) observamos o 

deslocamento dos hidrogênios 3’ e 5’ na forma de um singleto em 6,15 ppm. Os 

deslocamentos dos hidrogênios das metoxilas, respectivamente em orto e para, aparecem 

como dois singletos em 3,79 e 3,86 ppm. O hidrogênio 2 encontra-se em 6,10 ppm, também 

na forma de um singleto, e os hidrogênios da unidade metilenodioxila aparecem juntos no 

mesmo sinal em 5,99 ppm. Os hidrogênios 5 e 6 aparecem como dubletos (J = 8,0 Hz) em 

6,98 e 7,05 ppm, respectivamente. Os deslocamentos químicos referentes aos hidrogênios α 

e β encontram-se, respectivamente, em 6,80 e 7,28 ppm, como dois dubletos acoplados 

entre si, com J = 15 Hz, evidenciando a configuração E da molécula.  

 

 
Figura 62: Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) da chalcona 73. 
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No espectro de RMN de 13C do composto 73 (Figura 63), o deslocamento químico 

do carbono da carbonila aparece em 194,44 ppm, e os carbonos 1’ e 4’ em 112,12 e 162,56 

ppm, respectivamente. Os carbonos 2’ e 6’ encontram-se juntos no mesmo sinal, em 159,01 

ppm, e os carbonos 3’ e 5’ em 90,91 ppm. Os carbonos olefínicos α e β são observados em 

127,51 e 144,33 ppm. Os deslocamentos dos carbonos 1, 2, 5 e 6 aparecem em 129,68, 

107,02, 108,74 e 125,08 ppm, e os carbonos 3 e 4 encontram-se em 148,51 e 149,81. Os 

carbonos referentes às metilas em posição orto estão em 56,16 ppm e o da metila em 

posição para em 55,70 ppm. 

 
Figura 63: Espectro de RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) da chalcona 73. 

 

 

No espectro de absorção no IV (Figura 64), as absorções mais características da 

chalcona 73 são as da cetona conjugada (C=O) em 1639, da dupla ligação (C=C) em 1599 e 

da ligação C-O em 1264 e 1034 cm-1. 

Estes dados confirmam a estrutura da chalcona 73, sugerindo que o ponto de fusão 

descrito na literatura provavelmente não esteja correto. 
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Figura 64: Espectro de IV (pastilha de KBr) da chalcona 73. 

 

No espectro de RMN de 1H do composto 71 (Figura 65) observamos o 

deslocamento dos hidrogênios 3’ e 5’ na forma de um singleto em 6,13 ppm. Os 

deslocamentos dos hidrogênios das metoxilas, respectivamente em orto e para, aparecem 

como dois singletos em 3,75 e 3,83 ppm. O hidrogênio 2 encontra-se em 7,46 ppm, também 

na forma de um singleto, e o hidrogênio 4 em 7,37 ppm, na forma de um dubleto. Os 

hidrogênios 5 e 6 aparecem como um multipleto em 7,25-7,30 ppm. Os deslocamentos 

químicos referentes aos hidrogênios α e β encontram-se, respectivamente, em 6,92 e 7,27 

ppm, como dois dubletos acoplados entre si, com J = 16,0 Hz, evidenciando a configuração 

E da molécula.  

No espectro de RMN de 13C do composto 71 (Figura 66), o deslocamento químico 

do carbono da carbonila aparece em 193,89 ppm, e os carbonos 1’ e 4’ em 111,77 e 162,87 

ppm, respectivamente. Os carbonos 2’ e 6’ encontram-se juntos no mesmo sinal, em 159,17 

ppm, e os carbonos 3’ e 5’ em 90,95 ppm. Os carbonos olefínicos α e β são observados em 

126,65 e 142,18 ppm. Os deslocamentos dos carbonos 1, 2 e 3 aparecem em 137,16, 130,14 

e 134,99 ppm, e os dos carbonos 4, 5 e 6 em 130,27, 130,35 e 128,29 ppm, 
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respectivamente. Os carbonos referentes às metilas em posição orto estão em 56,14 ppm e o 

da metila em posição para em 55,69 ppm 

 
Figura 65: Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) da chalcona 71. 

 
Figura 66: Espectro de RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) da chalcona 71. 
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No espectro de absorção no IV (Figura 67), as absorções mais características da 

chalcona 71 são as da cetona conjugada (C=O) em 1644, da dupla ligação (C=C) em 1602 e 

da ligação C-O em 1231 e 1022 cm-1. 

 
Figura 67: Espectro de IV (pastilha de KBr) da chalcona 71. 

 

No espectro de RMN de 1H do composto 72 (Figura 68) observamos o 

deslocamento dos hidrogênios 3’ e 5’ na forma de um singleto em 6,15 ppm. Os 

deslocamentos dos hidrogênios das metoxilas, respectivamente em orto e para, aparecem 

como dois singletos em 3,77 e 3,86 ppm. O hidrogênio 2 encontra-se em 7,58 ppm, também 

na forma de um singleto. Os hidrogênios 5 e 6 aparecem como dois dubletos acoplados 

entre si, com J = 8,4 Hz, em 7,35 e 7,43 ppm. Os deslocamentos químicos referentes aos 

hidrogênios α e β encontram-se, respectivamente, em 6,92 e 7,27 ppm, como dois dubletos 

acoplados entre si, com J = 16,0 Hz, evidenciando que a molécula possui configuração E. 

No espectro de RMN de 13C do composto 72 (Figura 69), o deslocamento químico 

do carbono da carbonila aparece em 193,54 ppm, e os carbonos 1’ e 4’ em 111,76 e 162,97 

ppm, respectivamente. Os carbonos 2’ e 6’ encontram-se juntos no mesmo sinal, em 159,27 

ppm, e os carbonos 3’ e 5’ em 90,98 ppm. Os carbonos olefínicos α e β são observados em 
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127,44 e 140,84 ppm. Os deslocamentos dos carbonos 1, 2, 3 e 4 aparecem em 135,46, 

130,65, 134,11 e 133,32 ppm, e os dos carbonos 5 e 6 em 131,01 e 130,12, 

respectivamente. Os carbonos referentes às metilas em posição orto estão em 56,18 ppm e o 

da metila em posição para em 55,71 ppm. 

 
Figura 68: Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) da chalcona 72. 

 
Figura 69: Espectro de RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) da chalcona 72. 
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No espectro de absorção no IV (Figura 70), as absorções mais características da 

chalcona 72 são as da cetona conjugada (C=O) em 1672, da dupla ligação (C=C) em 1587 e 

da ligação C-O em 1229 e 1018 cm-1. 

 

 
Figura 70: Espectro de IV (pastilha de KBr) da chalcona 72. 

 

 

No espectro de RMN de 1H do composto 74 (Figura 71) observamos o 

deslocamento dos hidrogênios 3’ e 5’ na forma de um singleto em 6,16 ppm. Os 

deslocamentos dos hidrogênios das metoxilas, respectivamente em orto e para, aparecem 

como dois singletos em 3,76 e 3,85 ppm. O deslocamento dos hidrogênios 2 e 6 encontra-se 

como um dubleto em 7,45 ppm (J = 8,7 Hz), e dos hidrogênios 3 e 5, também com um 

dubleto em 6,87 ppm (J = 8,7 Hz). Os hidrogênios da cadeia lateral aparecem na forma de 

multipletos: metila em 0,93-1,02 ppm, CH2-CH3 em 1,43-1,57, CH2-CH2-CH3 em 1,63-

1,83; os hidrogênios do CH2 ligado ao oxigênio (-O-CH2) aparecem na forma de um 

tripleto em 3,98 ppm. Os deslocamentos químicos referentes aos hidrogênios α e β 

encontram-se, respectivamente, em 6,83 e 7,30 ppm, como dois dubletos acoplados entre si, 

com J = 16,7 Hz, evidenciando a configuração E da molécula. 



 123

 
 

Figura 71: Espectro de RMN de 1H (200 MHz, CDCl3) da chalcona 74. 

 

No espectro de RMN de 13C do composto 74 (Figura 72), o deslocamento químico 

do carbono da carbonila aparece em 194,72 ppm, e os carbonos 1’ e 4’ em 112,23 e 162,48 

ppm, respectivamente. Os carbonos 2’ e 6’ encontram-se juntos no mesmo sinal, em 158,96 

ppm, e os carbonos 3’ e 5’ em 90,97 ppm. Os carbonos olefínicos α e β são observados em 

127,07 e 144,68 ppm. Os deslocamentos dos carbonos 1 e 4 aparecem em 127,67 e 161,28 

ppm. Os carbonos 2 e 6 encontram-se juntos no mesmo sinal em 130,33 ppm, e os carbonos 

3 e 5 em 115,01 ppm. Os carbonos referentes às metilas em posição orto estão em 56,15 

ppm e o da metila em posição para em 55,68 ppm. O carbono da metila encontra-se em 

14,05 ppm, os do CH2-CH3 em 19,43, os do CH2-CH2-CH3 em 31,42 e o do carbono ligado 

ao oxigênio (O-CH2) em 68,06 ppm. 

No espectro de absorção no IV (Figura 73), as absorções mais características da 

chalcona 74 são as da cetona conjugada (C=O) em 1667, da dupla ligação (C=C) em 1587 e 

da ligação C-O em 1228 e 1021 cm-1. 
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Figura 72: Espectro de RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) da chalcona 74.  

 

 
Figura 73: Espectro de IV (pastilha de KBr) da chalcona 74. 
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No espectro de RMN de 1H do composto 75 (Figura 74) observamos o 

deslocamento dos hidrogênios 3’ e 5’ na forma de um singleto em 6,16 ppm. Os 

deslocamentos dos hidrogênios das metoxilas, respectivamente em orto e para, aparecem 

como dois singletos em 3,78 e 3,86 ppm. Os hidrogênios 4 e 5 encontram-se como um 

multipleto em 7,27-7,28 ppm. Os hidrogênios 3 e 6 aparecem na forma de dubletos, com  J 

= 8,0 Hz, em 7,38 e 7,66 ppm, respectivamente. Os deslocamentos químicos referentes aos 

hidrogênios α e β encontram-se, respectivamente, em 6,91 e 7,77 ppm, como dois dubletos 

acoplados entre si, com J = 16,0 Hz, evidenciando a configuração E da molécula. 

No espectro de RMN de 13C do composto 75 (Figura 75), o deslocamento químico 

do carbono da carbonila aparece em 194,30 ppm, e os carbonos 1’ e 4’ em 111,66 e 162,82 

ppm, respectivamente. Os carbonos 2’ e 6’ encontram-se juntos no mesmo sinal, em 159,21 

ppm, e os carbonos 3’ e 5’ em 90,97 ppm. Os carbonos olefínicos α e β são observados em 

127,27 e 140,17 ppm. Os deslocamentos dos carbonos 1 e 2 aparecem em 135,28 e 133,52 

ppm e os carbonos 3, 4, 5 e 6 encontram-se em 131,48, 131,08, 128,04 e 130,28. Os 

carbonos referentes às metilas em posição orto estão em 56,13 ppm e o da metila em 

posição para em 55,69 ppm.  

 
Figura 74: Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) da chalcona 75. 
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Figura 75: Espectro de RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) da chalcona 75. 

 

No espectro de absorção no IV (Figura 76), as absorções mais características da 

chalcona 75 são as da cetona conjugada (C=O) em 1666, da dupla ligação (C=C) em 1585 e 

da ligação C-O em 1231 e 1019 cm-1. 

 
Figura 76: Espectro de IV (pastilha de KBr) da chalcona 75. 
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No espectro de RMN de 1H do composto 76 (Figura 77) observamos o 

deslocamento dos hidrogênios 3’ e 5’ na forma de um singleto em 6,15 ppm. Os 

deslocamentos dos hidrogênios das metoxilas, respectivamente em orto e para, aparecem 

como dois singletos em 3,80 e 3,85 ppm. Os hidrogênios 4 e 5 encontra-se como um 

multipleto em 7,65-7,72 ppm. Os hidrogênios 3 e 6 aparecem na forma de dubletos, com  J 

= 8,0 Hz, em 8,01 e 7,52 ppm, respectivamente. Os deslocamentos químicos referentes aos 

hidrogênios α e β encontram-se, respectivamente, em 6,81 e 7,65 ppm, como dois dubletos 

acoplados entre si, com J = 16,0 Hz, o que evidencia a configuração E da molécula. 

 

 
 

Figura 77: Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) da chalcona 76. 

 

No espectro de RMN de 13C do composto 76 (Figura 78), o deslocamento químico 

do carbono da carbonila aparece em 194,69 ppm, e os carbonos 1’ e 4’ em 110,62 e 162,98 

ppm, respectivamente. Os carbonos 2’ e 6’ encontram-se juntos no mesmo sinal, em 159,18 

ppm, e os carbonos 3’ e 5’ em 90,81 ppm. Os carbonos olefínicos α e β são observados em 
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129,53 e 140,14 ppm. Os deslocamentos dos carbonos 1 e 2 aparecem em 133,73 e 148,51 

ppm e os carbonos 3, 4, 5 e 6 encontram-se em 125,12, 131,58, 133,77 e 130,30. Os 

carbonos referentes às metilas em posição orto estão em 56,08 ppm e o da metila em 

posição para em 55,68 ppm. 

 
Figura 78: Espectro de RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) da chalcona 76. 

 

 
Figura 79: Espectro de IV (pastilha de KBr) da chalcona 76. 
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No espectro de absorção no IV (Figura 79), as absorções mais características da 

chalcona 75 são as da cetona conjugada (C=O) em 1674, da dupla ligação (C=C) em 1603, 

da ligação C-O em 1233 e 1018 e do grupo NO2 em 1522 e 1337 cm-1. 

Os dados espectrais apresentados confirmam as estruturas de todas as chalconas 

inéditas desta série (71, 72, 74, 75 e 76). É importante ressaltar que através da análise dos 

espectros de RMN de 1H foi possível observar que todos os compostos sintetizados 

possuem configuração E (JHα-Hβ = 14-17 Hz).  

Ressaltamos que alguns valores de ponto de fusão de compostos não inéditos 

sintetizados neste trabalho não foram encontrados na literatura (chalconas 63, 64, 35, 66 e 

67). A maioria destas moléculas existe comercialmente, pois informações referentes a elas 

são encontradas em bancos de dados disponíveis na internet quando utilizamos o SciFinder 

como ferramenta de busca. No entanto, não estão disponíveis todos os dados destes 

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

produtos. Devido a isso, estão apresentados nas Tabelas 5, 6 e 7 os números de registro no 

CHEMCATS encontrados para cada molécula. 

 

 

6.2 Atividade anti-leishmania 

 

As chalconas sintetizadas neste trabalho foram testadas in vitro contra formas 

amastigotas (celulares) da espécie Leishmania amazonensis (agentes que causam 

leishmanioses cutâneas), sendo também avaliadas quanto à sua seletividade sobre o parasita 

através de testes de citotoxicidade em macrófagos. 

Os resultados da atividade anti-leishmania e citotóxica das chalconas derivadas do 

3,4-metilenodioxi-benzaldeído 49, avaliadas na concentração de 50 μM, em duplicata, 

estão apresentados na Tabela 8. 

A partir da análise dos dados da Tabela 8 foram selecionadas três chalconas ativas 

(59, 61 e 63) para obtenção da IC50, que foi calculada tendo como base a porcentagem de 

inibição do crescimento parasitário, nas concentrações de 20, 40 e 60 μM. Os valores de 

IC50 determinados estão expressos na Tabela 9. 
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Tabela 8: Atividade anti-amastigota e citotóxica das chalconas derivadas do 3,4-

metilenodioxi-benzaldeído 49, testadas na concentração de 50 μM, em duplicata, em 

comparação com o fármaco Pentostan® 10 (50 μg/ml = 67 μM). 

 
O

O

O

R
 

 

Chalcona  

(50 μM) 

R Atividade anti-

amastigota (%) 

Atividade 

citotóxica (%) 

56 H 33,0 0,0 

57 4-Br 45,9 0,0 

58 4-NO2 25,7 2,9 

52 2,5-OCH3 81,7 71,1 

59 2-OH 73,4 0,0 

61 4-OCH3 44,6 0,0 

62 3,4-OCH3 77,0 0,0 

63 3-NO2 63,5 58,2 

50 3,4,5-OCH3 75,3 68,8 

60 3-OCH3-4-OH 76,7 19,4 

Pentostan®  

(67 μM) 

  

29,1 

 

nd 

nd = não determinado. Compostos ativos selecionados para cálculo do IC50. 

 

 

Tabela 9: IC50 das chalconas 59, 61 e 63. 

Chalcona R IC50 (μM) 

59 2-OH 15,5 

61 4-OCH3 24,5 

63 3-NO2 >50,0 
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Todas as chalconas apresentaram boa atividade anti-amastigota, evidentemente 

superior à do fármaco referência utilizado para leishmanioses cutâneas (Pentostan® 10), 

quando comparadas em porcentagem de inibição, exceto a estrutura 58. A presença de mais 

de um grupo metoxila (doador de elétrons) no anel A das chalconas 52, 62 e 50 as destaca 

como as de melhor atividade anti-amastigota, e também como as de maior toxicidade para 

os macrófagos, exceto para a 62, que não apresentou toxicidade. Surpreendentemente, o 

composto 60, com uma metoxila em meta e uma hidroxila em para, também apresentou 

forte atividade e toxicidade moderada. A chalcona 61, que possui como substituinte uma 

única metoxila na posição para do anel A, apresentou redução na atividade, em 

comparação com as demais estruturas, e ausência de toxicidade. A 57, com um átomo de 

bromo (retirador de elétrons), também em posição para, apresentou resultados semelhantes 

à 61. A presença do grupo NO2 (58) (aceptor de elétrons por ressonância) na posição para 

do anel A reduz a atividade, conferindo baixa toxicidade à molécula, quando comparada à 

estrutura 56 (sem substituintes no anel A). Porém, o grupo NO2 em posição meta (63) 

provoca aumento da atividade, acompanhada de grande elevação da toxicidade. A chalcona 

59, com baixa citotoxicidade, apresentou a melhor IC50 (15,5 μM) dentre as chalconas deste 

grupo, semelhante a IC50 da estrutura 22 (15,8 μM)49,127, patenteada no Brasil pelo nosso 

grupo de pesquisa49. A presença da hidroxila em posição orto no anel A (grupo que faz uma 

ligação hidrogênio com a carbonila, formando um anel de seis átomos) pode ser 

fundamental para a interação molecular da chalcona com o protozoário. 

Os resultados da atividade anti-leishmania das chalconas derivadas do 2-naftaldeído 

31, avaliadas na concentração de 50 μM, em duplicata, estão apresentados na Tabela 10. 
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Tabela 10: Atividade anti-amastigota das chalconas derivadas do 2-naftaldeído 31, testadas 

na concentração de 50 μM, em duplicata, em comparação com o fármaco Pentostan® 10 

(50 μg/ml = 67 μM). 

R

O

 
 

Chalcona  

(50 μM) 

R Atividade anti-amastigota 

(%) 

32 2-OH-4,6-OCH3 85,0 

64 3,4,5-OCH3 63,5 

65 4-Br 84,0 

35 H 66,3 

33 2-OH 50,1 

66 4-OCH3 78,2 

67 4-NO2 75,4 

68 3-NO2 69,9 

69 3-OCH3-4-OH 54,6 

70 3,4-OCH3 97,4 

Pentostan®  

(67 μM) 

  

29,1 

Composto mais ativo. 

 

 

Todas as chalconas apresentaram boa atividade anti-amastigota, evidentemente 

superior à do fármaco referência utilizado para leishmanioses cutâneas (Pentostan® 10), 

quando comparadas em porcentagem de inibição. Pode-se observar que tanto grupos 

doadores de elétrons (como –OCH3, que aumentam a densidade eletrônica do anel 

aromático,) quanto grupos aceptores de elétrons (como NO2 e Br, que diminuem a 

densidade eletrônica do anel) apresentam efeito de elevar a atividade das chalconas, em 
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comparação com a estrutura não-substituída (35). O composto 33, com um grupo OH em 

posição orto teve sua ação contra o protozoário diminuída em comparação com a estrutura 

sem substituintes (35), possivelmente pela formação de um anel de seis átomos através da 

ligação hidrogênio com a carbonila (e conseqüente presença de duas unidades naftalênicas 

na molécula). Diminuição da atividade também foi observada para as chalconas 64 e 69, 

que apresentam grupos doadores de elétrons no anel A. Entretanto, as chalconas 32, 66 e 

70, também com substituintes doadores de elétrons no anel A, e a chalcona 65, com um 

grupo aceptor de elétrons no anel A, apresentaram aumento considerável da atividade 

contra as formas amastigotas do protozoário nos testes, sendo a 70 (com duas metoxilas, 

uma em meta e outra em para) a estrutura mais ativa. É importante a observação de que os 

compostos 65 e 66 têm, respectivamente, um átomo de bromo (grupo retirador de elétrons) 

e uma metoxila (grupo doador de elétrons) em posição para no anel A, sendo 

estruturalmente relacionados com os compostos 57 e 61, que também apresentaram boa 

atividade nos testes. A presença do grupo NO2 (retirador de elétrons) nas posições meta 

(68) e para (67) do anel A também confere atividade considerável, conforme já verificado 

nos testes do grupo anterior (63 e 58). Isto demonstra que a atividade depende 

predominantemente de fatores conformacionais e não de fatores estéricos. 

Os resultados da atividade anti-leishmania e citotóxica das chalconas derivadas da 

2,4,6-trimetoxi-acetofenona 30, avaliadas na concentração de 100 μM, em duplicata, estão 

apresentados na Tabela 11.  

Todas as chalconas apresentaram boa atividade anti-amastigota, evidentemente 

superior à do fármaco referência utilizado para leishmanioses cutâneas (Pentostan® 10), 

quando comparadas em porcentagem de inibição. Este fato pode estar relacionado também 

à concentração relativamente alta dos compostos (100 μM) utilizada nos ensaios. Porém, a 

presença de átomos de cloro (retiradores de elétrons) no anel B da molécula aumenta 

consideravelmente a citotoxicidade das estruturas, como é possível observar para as 

chalconas 72, 40 e 75. Também foram tóxicos para os macrófagos os compostos 73 e 74, 

que apresentam, respectivamente, o grupo metilenodioxi (-OCH2O-) nas posições 3 e 4, e o 

grupo butoxi (-O(CH2)3CH3) na posição 4, ambos doadores de elétrons por ressonância. A 

chalcona 38, com um grupo nitro (NO2) (retirador de elétrons) em posição meta (sendo, 

dessa forma, análogo à estrutura 22, patenteada no Brasil por nosso grupo de pesquisa49 
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contra parasitas do gênero Leishmania), também apresentou-se tóxica, o que pode ser mais 

uma evidência de que a OH na posição 2’ da molécula pode reduzir a citotoxicidade da 

chalcona. A estrutura 39, com um grupo metoxila (doador de elétrons) em posição para no 

anel B apresentou baixa toxicidade para os macrófagos. Ainda, os resultados obtidos para 

as chalconas 44 e 45 evidenciam que unidades naftalênicas no anel B mantêm a atividade 

anti-amastigota reduzindo consideravelmente a citotoxicidade nos macrófagos. Esta 

observação nos permite criar boas expectativas quanto à baixa citotoxicidade das chalconas 

derivadas do 2-naftaldeído 31. É importante ainda salientar que as três metoxilas do anel A 

possivelmente não interferiram na toxicidade das chalconas 39, 44 e 45. 

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.132 

Os resultados obtidos para as três séries de chalconas sintetizadas demonstram que 

ocorrem divergências quanto às características estéricas e eletrônicas fundamentais dos 

anéis A e B para a melhor atividade anti-leishmania dos compostos. Segundo nossos 

resultados e os de trabalhos prévios, é possível perceber que são as características 

conformacionais das moléculas, e não as eletrônicas, os fatores predominantes para a 

atividade. Na literatura esta afirmação também pode ser observada: estudos teóricos 

afirmam que as características do anel A parecem ser menos importantes que as do anel 

B132, e outros demonstram 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.47  

Em estudos anteriores verificou-se que o Pentostan® 10 possui IC50 de 4,4 μM para 

as formas amastigotas de Leishmania amazonensis, porém a viabilidade celular dos 

macrófagos não ultrapassa os 72%.127 Assim, dentre todas as chalconas testadas, as 

estruturas 59, 44 e 45, por apresentarem potente inibição das formas amastigotas e baixa 

citotoxicidade, além de serem obtidas através de um método de síntese simples, são 

possíveis candidatas a novos fármacos para o tratamento de leishmanioses cutâneas. Estes 

compostos podem estar agindo diretamente em alguma enzima do parasita que participa na 

síntese de ergosterol de membrana, entre outros mecanismos, que serão estudados com a 

continuidade dos experimentos. 
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Tabela 11: Atividade anti-leishmania das chalconas derivadas da 2,4,6-trimetoxi-

acetofenona 30, avaliadas na concentração de 100 μM, em duplicata, em comparação com 

o fármaco Pentostan® 10 (50 μg/ml = 67 μM). 

 
OOCH3

OCH3H3CO R  
 

Chalcona  

(100 μM) 

R Atividade anti-

amastigota (%) 

Atividade 

citotóxica (%) 

38 3-NO2 88 76,9 

73 3,4-OCH2O- 72 38,5 

39 4-OCH3 76 15,4 

40 2,6-Cl 80 69,2 

44 2-naftalenil 86 0,0 

45 1-naftalenil 88 15,6 

72 3,4-Cl 68 65,4 

74 4-O(CH2)3CH3 81 71,9 

75 2-Cl 95 46,9 

Pentostan®  

(67 μM) 

  

29,1 

 

nd 

nd = não determinado. Compostos ativos com citotoxicidade reduzida. 

 

 

6.3 Inibição da produção de nitrito, um indicador da produção de óxido nítrico 

(mediador químico de processos inflamatórios) 

 

 Todos os compostos sintetizados neste trabalho foram testados in vitro sobre a 

produção de nitrito em macrófagos murinos da linhagem RAW 264.7. As porcentagens de 

inibição foram calculadas após incubação das células por 24 horas com 100 ηg/ml de LPS 
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na presença de 10µM de cada chalcona, em triplicata. A viabilidade celular foi calculada 

em relação ao grupo tratado apenas com veículo e LPS (Tabela 12). 

 

 

Tabela 12: Porcentagens de inibição da produção de nitrito e viabilidade celular após 

tratamento de células da linhagem RAW 264.7, estimuladas com LPS, com 10µM de cada 

chalcona, em triplicata. 

A

O

B  
 

 
Chalcona 

 
A 

 
B 

Inibição da 
produção de 
nitrito (%) 

Viabilidade 
celular  

(%) 
56 

 O

O

 

0 96 

57 
Br  O

O

 

0 112* 

58 
O2N  O

O

 

0 94 

52 OCH3

OCH3  

O

O

 

40,53 102* 

59 OH

 
O

O

 

11,24 102* 

61 
H3CO  O

O

 

23,81 88 

62 H3CO

H3CO  O

O

 

0 85 

     
63 

 

O2N

 O

O

 

0 92 

50 H3CO

H3CO

OCH3  

O

O

 

0 87 



 137

     

 
Chalcona 

 
A 

 
B 

Inibição da 
produção de 
nitrito (%) 

Viabilidade 
celular  

(%) 
50 H3CO

H3CO

OCH3  

O

O

 

0 87 

60 
HO

H3CO

 O

O

 

41,67 103* 

32 OH

H3CO OCH3  
 

0 93 

64 H3CO

H3CO

OCH3  
 

0 99 

65 
Br   

0 89 

35 

  

8,99 110* 

33 OH

 
 

0 92 

66 
H3CO   

1,06 102* 

67 
O2N   

0 100 

68 O2N

  

0 99 

69 
HO

H3CO

  

0 90 

70 H3CO

H3CO   

0 86 

38 OCH3

OCH3H3CO  

NO2

 

100,00 100 

73 

 

OCH3

OCH3H3CO  

O

O

 

12,57 94 
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Chalcona 

 
A 

 
B 

Inibição da 
produção de 
nitrito (%) 

Viabilidade 
celular  

(%) 
39 OCH3

OCH3H3CO  
OCH3  

55,56 96 

40 OCH3

OCH3H3CO  

Cl

Cl  

65,48 95 

44 OCH3

OCH3H3CO  
 

0 90 

45 OCH3

OCH3H3CO   

25,13 92 

41 OCH3

OCH3H3CO  
NO2  

76,06 98 

42 OCH3

OCH3H3CO  
N

CH3

CH3

 

35,71 99 

43 OCH3

OCH3H3CO  
Cl  

69,45 100 

71 OCH3

OCH3H3CO  

Cl

 

25,36 115* 

72 OCH3

OCH3H3CO  

Cl

Cl  

89,95 115* 

74 OCH3

OCH3H3CO  
O

0 88 

75 OCH3

OCH3H3CO  

Cl

 

60,85 130* 

76 OCH3

OCH3H3CO  

NO2

 

60,19 107* 

Compostos ativos selecionados para cálculo do DI50. *A viabilidade celular superior a 100% é considerada 
viabilidade celular = 100%. 
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A partir da análise dos dados da Tabela 12 foram selecionadas quatro estruturas que 

apresentaram atividade sem alterar a viabilidade celular (38, 72, 41 43) para a obtenção da 

DI50, que foi calculada através da construção de curvas ‘dose x resposta’. As chalconas 

foram testadas em quatro experimentos independentes, em concentrações crescentes (0,1; 

0,3; 1,0; 3,0; 10,0 e 30,0 μM), e comparadas com o composto 1400 W, ou N-(3-

(aminometil)benzil)acetamidina 77 (Figura 80), um inibidor altamente seletivo da iNOS, 

que é 5000 vezes mais seletivo para esta isoforma que para a eNOS, e 200 vezes mais que 

para a nNOS.153, 154 

 

NH2NHN

CH3

H

1400 W  77  
 

Figura 80: Estrutura do 1400 W ou N-(3-(aminometil)benzil)acetamidina 77.152 

 

 

As Figuras 81, 82, 83, 84 e 85 apresentam, respectivamente, as curvas dose x 

resposta para o 1400 W e para as chalconas 38, 72, 41 e 43.  

Os valores de DI50 (µM), sob nossas condições experimentais, para o 1400 W e para 

as chalconas 38, 72, 41 e 43, todas derivadas da 2,4,6-trimetoxi-acetofenona 30, estão 

apresentados na Tabela 13 para melhor comparação. 

 

Tabela 13: Valores de DI50 (µM) para o 1400 W e para as chalconas 38, 72, 41 e 43. 

Composto DI50 (µM) 

38 2,12 (1,63 – 2,76) 

72 3,77 (2,29 – 6,20) 

41 2,90 (2,16 – 9,77) 

43 5,32 (4,33 – 6,53) 

1400 W 5,46 (3,51 – 8,52) 
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Figura 81: Curva dose x resposta do inibidor seletivo da sintetase do óxido nítrico induzida 

(iNOS), 1400W.  Macrófagos RAW 246.7 foram tratados com concentrações crescentes de 

1400W (0,1 – 30 µM) trinta minutos antes da estimulação com LPS (100 ηg/mL). Vinte e 

quatro horas depois a produção de nitrito foi determinada pelo método de Griess. (A) O 

1400W inibiu de maneira dose dependente a produção de nitrito, um indicador da produção 

de óxido nítrico, nestas células com DI50 igual a 5,46 (3,51 – 8,52) µM. (B) A não 

citotoxicidade do composto é evidente, visto que o mesmo não altera a viabilidade celular 

quando comparado com o grupo que recebeu veículo + LPS. Cada coluna representa a 

média de quatro experimentos independentes e as barras verticais o erro padrão da média. 

### P>0,001 comparado ao grupo que recebeu apenas veículo (V); *** P>0,001 

comparado ao grupo que recebeu veículo + LPS. (ANOVA seguida do post hoc 

Bonferroni). 

 

As chalconas selecionadas inibiram de maneira dose-dependente a produção de 

nitrito, um indicador da produção de óxido nítrico, apresentando valores de DI50 menores 

que os obtidos para o 1400 W. O composto 41 não apresentou citotoxicidade para as células 

até a concentração de 3 μM, e os compostos 38, 72 e 43 não se mostraram tóxicos até a 

concentração de 10 μM. 

Estes resultados permitem a observação de que as chalconas trimetoxiladas nas 

posições 2, 4 e 6 do anel A, com grupos desativadores no anel B, neste caso um átomo de 

cloro (72 e 43) ou um grupo nitro (38 e 41) nas posições 3 e/ou 4, apresentam grande 

atividade e seletividade na inibição da produção de nitrito, além de baixa toxicidade para as 

células.  
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Figura 82: Curva dose x resposta da chalcona 38.  Macrófagos RAW 246.7 foram tratados 

com concentrações crescentes da chalcona 41 (0,1 – 30 µM) trinta minutos antes da 

estimulação com LPS (100 ηg/mL). Vinte e quatro horas depois a produção de nitrito foi 

determinada pelo método de Griess. (A) A chalcona 41 inibiu de maneira dose dependente 

a produção de nitrito, um indicador da produção de óxido nítrico, nestas células com DI50 

igual a 2,12 (1,63 – 2,76) µM. (B) O composto não demonstrou toxicidade para as células 

até a concentração de 10 µM. Cada coluna representa a média de quatro experimentos 

independentes e as barras verticais o erro padrão da média. ### P>0,001 comparado ao 

grupo que recebeu apenas veículo (V); * P>0,05, *** P>0,001 comparado ao grupo que 

recebeu veículo + LPS. (ANOVA seguida do post hoc Bonferroni). 

 

 

Estas estruturas podem estar agindo diretamente na captação de óxido nítrico, em 

algum sítio ativo da enzima iNOS (inibindo sua atividade), ou ainda regulando a expressão 

da iNOS, entre outros mecanismos, que serão estudados com a continuidade dos 

experimentos. 

A literatura afirma que a inibição da produção de óxido nítrico (NO), e também de 

prostaglandina E2 (PGE2), principalmente em macrófagos, afetando a expressão das 

enzimas induzíveis envolvidas em sua produção, pode ser uma importante estratégia para 

obtenção de agentes antiinflamatórios.66,78 Assim, os bons resultados obtidos nos 

experimentos evidenciam que estas quatro chalconas sejam estruturas potencialmente ativas 

em processos inflamatórios. 
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Figura 83: Curva dose x resposta da chalcona 72.  Macrófagos RAW 246.7 foram tratados 

com concentrações crescentes da chalcona 42 (0,1 – 30 µM) trinta minutos antes da 

estimulação com LPS (100 ηg/mL). Vinte e quatro horas depois a produção de nitrito foi 

determinada pelo método de Griess. (A) A chalcona 42 inibiu de maneira dose dependente 

a produção de nitrito, um indicador da produção de óxido nítrico, nestas células com DI50 

igual a 3,77 (2,29 – 6,20) µM. (B) O composto não demonstrou toxicidade para as células 

até a concentração de 10 µM. Cada coluna representa a média de quatro experimentos 

independentes e as barras verticais o erro padrão da média. ### P>0,001 comparado ao 

grupo que recebeu apenas veículo (V); *** P>0,001 comparado ao grupo que recebeu 

veículo + LPS. (ANOVA seguida do post hoc Bonferroni). 
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Figura 84: Curva dose x resposta da chalcona 41.  Macrófagos RAW 246.7 foram tratados 

com concentrações crescentes da chalcona 51 (0,1 – 30 µM) trinta minutos antes da 

estimulação com LPS (100 ηg/mL). Vinte e quatro horas depois a produção de nitrito foi 

determinada pelo método de Griess. (A) A chalcona 51 inibiu de maneira dose dependente 

a produção de nitrito, um indicador da produção de óxido nítrico, nestas células com DI50 

igual a 2,90 (2,16 – 9,77) µM. (B) O composto não demonstrou toxicidade para as células 

até a concentração de 3 µM. Cada coluna representa a média de quatro experimentos 

independentes e as barras verticais o erro padrão da média. ### P>0,001 comparado ao 

grupo que recebeu apenas veículo (V); **P> 0,01, *** P>0,001 comparado ao grupo que 

recebeu veículo + LPS. (ANOVA seguida do post hoc Bonferroni). 
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Figura 85: Curva dose x resposta da chalcona 43.  Macrófagos RAW 246.7 foram tratados 

com concentrações crescentes da chalcona 53 (0,1 – 30 µM) trinta minutos antes da 

estimulação com LPS (100 ηg/mL). Vinte e quatro horas depois a produção de nitrito foi 

determinada pelo método de Griess. (A) A chalcona 53 inibiu de maneira dose dependente 

a produção de nitrito, um indicador da produção de óxido nítrico, nestas células com DI50 

igual a 5,32 (4,33 – 6,53) µM. (B) O composto não demonstrou toxicidade para as células 

até a concentração de 10 µM. Cada coluna representa a média de quatro experimentos 

independentes e as barras verticais o erro padrão da média. ### P>0,001 comparado ao 

grupo que recebeu apenas veículo (V); **P> 0,01, *** P>0,001 comparado ao grupo que 

recebeu veículo + LPS. (ANOVA seguida do post hoc Bonferroni). 
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7 CONCLUSÕES 

 

 

 

A literatura evidencia que as chalconas, estruturas que podem ser sintéticas ou 

obtidas de fontes naturais, são compostos de grande interesse devido às suas várias 

atividades biológicas. 

A presente pesquisa, nas condições em que foi desenvolvida, permite as seguintes 

conclusões: 

- A 2,4,6-trimetoxi-acetofenona 30 foi obtida com sucesso a partir da xantoxilina 

21. A metodologia utilizada nesta síntese é conhecida, porém esta reação não está descrita 

na literatura. 

- As chalconas sintetizadas foram obtidas a partir de reações simples e com bons 

rendimentos. Obteve-se dez chalconas derivadas do 3,4-metilenodioxi-benzaldeído 49, dez 

derivadas do 2-naftaldeído 31 e catorze derivadas da 2,4,6-trimetoxi-acetofenona 30. Os 

espectros de RMN de 1H e de 13C e de espectroscopia no IV permitiram a confirmação de 

todas as estruturas. 

- Dentre os trinta e quatro compostos sintetizados, nove são inéditos: 60, 68, 69, 70, 

71, 72, 74, 75 e 76. 

 - Nos testes de atividade anti-leishmania as chalconas 59, 44 e 45 apresentaram-se 

as mais ativas e com reduzida citotoxicidade. A presença de uma hidroxila na posição 2 do 

anel A, e da unidade naftalênica no anel B, pode ser fundamental para a atividade e redução 

da toxicidade. A análise da estrutura-atividade demonstra que a ação independe de fatores 

eletrônicos e depende predominantemente de fatores conformacionais. 

 - Na verificação da inibição da produção de nitrito em células RAW 264.7 

estimuladas por LPS, observou-se que as chalconas 38, 72, 41 e 43 apresentaram a melhor 

atividade, com reduzida toxicidade. Os compostos trimetoxilados nas posições 2, 4 e 6 do 

anel A, tendo como substituintes do anel B um átomo de cloro ou um grupo nitro nas 

posições 3 e/ou 4, inibiram de maneira dose-dependente a produção de nitrito, apresentando 

valores de DI50 menores que os obtidos para o 1400 W. Dessa forma, há evidências de que 

estas estruturas sejam potencialmente ativas em processos inflamatórios.  
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8 PERSPECTIVAS 

 

 

 

 A continuidade dos estudos desta pesquisa é de suma importância, uma vez que os 

resultados obtidos até o momento são promissores. 

Já estão em andamento os testes de atividade anti-leishmania das chalconas 71, 76, 

41, 42 e 43 da série da 2,4,6-trimetoxi-acetofenona 30 e das chalconas derivadas do 2-

naftaldeído 31, determinando a citotoxicidade das mesmas e calculando o IC50 das 

estruturas mais ativas. Testes contra as formas promastigotas de Leishmania amazonensis 

também serão realizados, assim como experimentos para determinar o mecanismo de ação 

das estruturas selecionadas. 

 As chalconas que reduziram consideravelmente a produção de nitrito no processo 

inflamatório induzido serão submetidas a testes para determinar o sítio ou mecanismo pelo 

qual estão atuando. 

Além disso, estamos procurando obter dados referentes à relação estrutura-atividade 

através de métodos computacionais, para que estes auxiliem a estabelecer o mecanismo de 

ação destes compostos. 

 Também é interessante a avaliação de outras atividades biológicas destas chalconas, 

como antitumoral, analgésica, antifúngica, antibacteriana e anti-tripanossoma, através de 

métodos bioquímicos e farmacológicos. 
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ANEXO 1 

 

 

 

Espectros de RMN de 1H (200 e 400 MHz), RMN de 13C (100 MHz) e de absorção 

no IV (KBr) das chalconas não-inéditas. 

 

 

 

 
Figura 86: Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) da chalcona 56. 
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Figura 87: Espectro de RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) da chalcona 56. 

 

 
Figura 88: Espectro de IV (pastilha de KBr) da chalcona 56. 
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Figura 89: Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) da chalcona 58. 

 

 
Figura 90: Espectro de RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) da chalcona 58. 
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Figura 91: Espectro de IV (pastilha de KBr) da chalcona 58.  

 

 
Figura 92: Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) da chalcona 52.  
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Figura 93: Espectro de RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) da chalcona 52. 

 

 
Figura 94: Espectro de IV (pastilha de KBr) da chalcona 52. 
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Figura 95: Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) da chalcona 59. 

 
Figura 96: Espectro de RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) da chalcona 59. 
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Figura 97: Espectro de IV (pastilha de KBr) da chalcona 59. 

 

 
Figura 98: Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) da chalcona 61. 
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Figura 99: Espectro de RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) da chalcona 61. 

 

 
Figura 100: Espectro de IV (pastilha de KBr) da chalcona 61. 
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Figura 101: Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) da chalcona 63. 

 
Figura 102: Espectro de RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) da chalcona 63. 
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Figura 103: Espectro de IV (pastilha de KBr) da chalcona 63.  

 

 
Figura 104: Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) da chalcona 50. 
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Figura 105: Espectro de RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) da chalcona 50. 

 

 
Figura 106: Espectro de IV (pastilha de KBr) da chalcona 50. 
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Figura 107: Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) da chalcona 32. 

 
Figura 108: Espectro de RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) da chalcona 32. 
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Figura 109: Espectro de IV (pastilha de KBr) da chalcona 32. 

 

 
Figura 110: Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) da chalcona 64. 
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Figura 111: Espectro de RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) da chalcona 64. 

 

 
Figura 112: Espectro de IV (pastilha de KBr) da chalcona 64. 
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Figura 113: Espectro de RMN de 1H (400 MHz, DMSO-d6) da chalcona 65. 

 

 
Figura 114: Espectro de RMN de 13C (100 MHz, DMSO-d6) da chalcona 65. 
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Figura 115: Espectro de IV (pastilha de KBr) da chalcona 65. 

 

 
Figura 116: Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) da chalcona 35. 
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Figura 117: Espectro de RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) da chalcona 35. 

 

 
Figura 118: Espectro de IV (pastilha de KBr) da chalcona 35. 
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Figura 119: Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) da chalcona 66. 

 
Figura 120: Espectro de RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) da chalcona 66. 
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Figura 121: Espectro de IV (pastilha de KBr) da chalcona 66. 

 

 
Figura 122: Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) da chalcona 67. 
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Figura 123: Espectro de RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) da chalcona 67. 

 

 
Figura 124: Espectro de IV (pastilha de KBr) da chalcona 67. 
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Figura 125: Espectro de RMN de 1H (200 MHz, CDCl3) da chalcona 38. 

 
Figura 126: Espectro de RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) da chalcona 38. 
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Figura 127: Espectro de IV (pastilha de KBr) da chalcona 38. 

 

 
Figura 128: Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) da chalcona 39. 
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Figura 129: Espectro de RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) da chalcona 39. 

 

 

 
Figura 130: Espectro de IV (pastilha de KBr) da chalcona 39. 



 190

 
Figura 131: Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) da chalcona 40. 

 
Figura 132: Espectro de RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) da chalcona 40. 
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Figura 133: Espectro de IV (pastilha de KBr) da chalcona 40. 

 

 
Figura 134: Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) da chalcona 44. 
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Figura 135: Espectro de RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) da chalcona 44. 

 

 
Figura 136: Espectro de IV (pastilha de KBr) da chalcona 44. 
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Figura 137: Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) da chalcona 45. 

 
Figura 138: Espectro de RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) da chalcona 45. 
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Figura 139: Espectro de IV (pastilha de KBr) da chalcona 45. 

 

 
Figura 140: Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) da chalcona 41. 
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Figura 141: Espectro de RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) da chalcona 41. 

 

 
Figura 142: Espectro de IV (pastilha de KBr) da chalcona 41. 



 196

 

 
Figura 143: Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) da chalcona 42. 

 
Figura 144: Espectro de RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) da chalcona 42. 
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Figura 145: Espectro de IV (pastilha de KBr) da chalcona 42. 

 

 
Figura 146: Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) da chalcona 43. 
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Figura 147: Espectro de RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) da chalcona 43. 

 

 
Figura 148: Espectro de IV (pastilha de KBr) da chalcona 43. 
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