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RESUMO 

 

A doença de Alzheimer (DA) é uma desordem progressiva e irreversível 

considerada a forma mais comum de demência na população idosa. A 

principal linha de tratamento é baseada na inibição da acetilcolinesterase 

(AChE), que resulta na elevação dos níveis de acetilcolina (ACh). Além 

disso, o estresse oxidativo provocado pelo excesso de radicais livres é um 

fator fisiopatológico associado a DA. Nos últimos anos, há uma busca por 

compostos que possam servir como protótipo para o tratamento da doença, 

dentre eles, podemos citar as chalconas e seus análogos. Os derivados 

indólicos, como os β-cetoindois, podem ser obtidos a partir de chalconas, e 

assim como estas, possuem inúmeras propriedades biológicas, como 

antifúngica, anti-inflamatória, antioxidante e anticolinesterásica, sendo 

considerados promissores no tratamento da DA. O presente trabalho tem 

como objetivo avaliar a relação entre estrutura e atividade destes compostos 

como potenciais antioxidantes e anticolinesterásicos. As chalconas 18g, 18h, 

18n e 18o e os derivados indolicos 21f e 21n apresentaram melhores 

atividades antioxidantes. Na avaliação antioxidante em método analítico por 

voltametria de pulso diferencial (VPD), todas as chalconas apresentaram 

potencial de oxidação que poderiam classificá-las com potencial 

antioxidante endógeno, diferentemente dos derivados indolicos. Já no teste 

da atividade anticolinesterásica realizada com os 15 derivados indolicos, 

todos apresentaram atividade contra ambas as enzimas, acetilcolinesterase 

(AChE) e butirilcolinesterase (BChE), com exceção dos compostos 21f e 21i. 

Uma droga que seja capaz de inibir ambas as enzimas podem se tornar 

preferível no tratamento da DA. 

 

Palavras-chave: Alzheimer, Anticolinesterase, Antioxidante, Chalconas. 



 
 

ABSTRACT 

 

Alzheimer's disease (AD) is a progressive and irreversible disorder considered 

the most common form of dementia in the elderly population. The main 

treatment line is based on the inhibition of acetylcholinesterase (AChE), which 

results in elevated levels of acetylcholine (ACh). In addition, oxidative stress 

caused by excess free radicals is a pathophysiological factor associated with 

AD. In recent years, there is a search for compounds that can serve as a 

prototype for the treatment of the disease, among them we can mention 

chalcones and their analogues. Indole derivatives, such as β-ketoindole, can be 

obtained from chalcones, as well as chalcones, have innumerable biological 

properties, such as antifungal, anti-inflammatory, antioxidant and 

anticholinesterase, being considered promising in the treatment of AD. The 

present work aims to evaluate the relationship between structure and activity of 

these compounds as potential antioxidants and anticholinesterases. Among the 

compounds synthesized, chalcones 18g, 18h, 18n and 18o and the indole 21f 

and 21n showed better antioxidant activities. In the antioxidant evaluation in 

analytical method by differential pulse voltammetry (DPV), all the chalcones 

had oxidation potential that could classify them with endogenous antioxidant 

potential, differently of the indole derivatives. In the test of the 

anticholinesterase activity performed with the 15 indole derivatives, all showed 

activity against both enzymes, acetylcholinesterase (AChE) and 

butyrylcholinesterase (BChE), with the exception of compounds 21f and 21i. 

A drug which is capable of inhibiting both enzymes may become preferable in 

the treatment of AD. 
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1. INTRODUÇÃO 
 

Atualmente, novas moléculas biológicas estão sendo desenvolvidas 

para o tratamento da doença de Alzheimer (DA) (Alzheimer’s Association 

2017). O grande desafio é reverter os danos neuronais, reativando as 

sinapses, bem como encontrar compostos que atuem de forma efetiva na 

inibição da enzima acetilcolinesterase (AChE), promovendo o aumento da 

neurotransmissão colinérgica (NG; OR; IP, 2015).  

Não há cura para a doença e a principal forma de tratamento da DA é 

através de inibidores colinesterásicos. Entretanto, os medicamentos 

existentes no mercado além de possuírem um custo relativamente alto e 

apresentarem efeitos colaterais, são inaptos na redução de sua progressão, 

visando apenas a estabilidade do declínio cognitivo (KORCZYN, A. D.; 

2012; PATNAIK, N.; 2015). Estudos demonstram que alimentos com 

propriedades antioxidantes tendem a reduzir a incidência da DA, retardando 

os efeitos provocados pelos radicais livres, responsáveis por alterações 

fisiológicas no processo de estresse oxidativo em pacientes com a doença 

(PERSSON; POPESCU; CEDAZO-MINGUEZ, 2014; FALCO et al., 2016). 

Aliado a essa ideia, no âmbito da abordagem por compostos 

promissores, busca-se propriedades antioxidantes em moléculas para uso 

medicinal, a fim de amenizar os danos provocados pela DA. As chalconas, 

são relatadas por apresentarem inúmeras atividades biológicas, com ênfase 

em suas propriedades antioxidantes, exploradas nos últimos anos (WANG et 

al., 2017). Devido a presença de cetonas α-β insaturadas, as chalconas são 

consideradas precursoras para a síntese de derivados indolicos (BARAKAT 

et al., 2013). Os derivados indolicos são considerados alvo de interesse no 

setor farmacêutico, estudados por sua ação sobre o sistema nervoso central, 

podendo também ser utilizados no tratamento na DA (PEREIRA et al., 

2010).  
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2. REVISÃO BIBLIOGRÁFICA 

 

2.1 Doença de Alzheimer (DA) 

 

          Considerada a sexta principal causa de morte nos Estados Unidos, a   

DA é uma desordem neurodegenerativa progressiva e irreversível em regiões 

focais do cérebro. É a principal causa de demência (80% dos casos), afetando 

principalmente os idosos. É caracterizada pela perda progressiva das funções 

cognitivas, fazendo com que a pessoa perca a capacidade de realizar 

movimentos corporais simples, tais como deglutir, movimentar e falar 

(Tabela 1). Sintomas precoce da DA incluem depressão e apatia 

(Alzheimer’s Association 2016). 

          Embora os primeiros relatos da doença tenham sido descobertos há 

mais de 100 anos pelo neurolopatologista alemão Alois Alzheimer, a falta de 

marcadores específicos, bem como a ineficácia de tratamentos que impeça o 

desenvolvimento da doença, são obstáculos que contribuem para o 

retardamento da cura (LATTA; BROTHERS; WILCOOK, 2015; 

Alzheimer’s Association, 2016). 

 

Tabela 1- Principais características de pessoas com a DA. 

Fonte: Adaptado de Botha et al. (2015), Patnaik (2015). 

 

 

Característica Descrição 

Apraxia Incapacidade de realizar movimentos voluntários. 

Afasia Capacidade reduzida na compreensão da linguagem 

falada, escrita ou gestos. 

Agnosia Dificuldade de reconhecer objetos e suas utilidades. 

Perda de memória Incapacidade de recordas fatos, afetando o convívio 

social. 

Mudança de personalidade Alteração brusca de humor 
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A DA é dividida em quatro fases principais: inicial, moderada, grave 

e severa. Na fase primeira fase, o doente começa a apresentar sintomas como 

alteração de humor e perda de mémoria a curto prazo. Na fase seguinte, os 

sintomas começam a piorar, além de insônia e dificuldades em tarefas 

cotidianas, o paciente é incapacitado de aprender e compreender os vários 

tipos linguagem (afasia). Na fase grave, as principais características são 

alterações motoras progressivas (apraxia), incontinência fecal e urinária. E 

na última fase, além dos sintomas descritos, o paciente se encontra acamado, 

impossibilitado de andar e falar (SERRANO-POZO et al., 2011; PATNAIK, 

N.; 2015). 

Em decorrência de complicações oriundas principalmente por embolia 

pulmonar e pneumonia em alguns casos, a expectativa de vida pode variar 

entre 6 e 12 anos após o início da doença, porém o prognóstico otimista do 

quadro poderá evoluir caso a doença tenha sido diagnosticada precocemente 

(FALCO et., 2016).  A idade é o fator  de maior risco para o desenvolvimento 

da doença. A predominância dos relatos da DA cresce exponencialmente 

com a idade, apresentando destaque a partir dos 65 anos de idade. 3% da 

população com a doença apresentam idade entre 65-74 anos, enquanto 17 % 

apresentam 75 a 84 anos e 32% acima de 85 anos (Alzheimer’s Association, 

2017). 

As alterações na realização de atividades cotidianas causam impacto 

emocional não só para os doentes, como também a todos os envolvidos, 

contribuindo para o aumento da dependência e ineptidão entre os idosos no 

mundo todo.  Além da idade avançada, alguns fatores predisponentes podem 

contribuir para o aumento dos riscos da DA, como doença arterial coronária, 

hipertensão arterial e principalmente, histórico familiar (Alzheimer’s 

Association, 2016; JENSEN; WILLIS, 2016). 
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Apesar da sua causa ainda ser desconhecida, diversas hipóteses são 

sugeridas à essa neuropatologia, sendo caracterizada por três principais 

lesões, bases da etiopatogênese da doença. Dentre elas, podemos citar a 

formação dos emaranhados neurofibrilares, depósito da proteína β-amiloide 

(Aβ) e a hipótese colinérgica (MOHAMED; SHAKERI; RAO, 2016).  

 

2.1.1 Principais bases etiopatogênicas da DA 

 

2.1.1.1 Formação dos emaranhados neurofibrilares 

 

          A formação dos emaranhados neurofibrilares é uma alteração 

intracelular, que ocorre a partir da hiperfosforilação da proteína Tau, 

normalmente presente em pacientes saudáveis, diminuindo a sua ligação 

com as tubulinas (Figura 1). Essa proteína está associada diretamente com a 

estabilização dos microtúbulos, presente no citoesqueleto neuronal.  A 

formação dessas placas de emaranhados neurofibrilares modificam o 

mecanismo de transporte celular. Como resultado, ocorre ruptura do 

citoesqueleto celular, impedindo a transmissão de impulsos nervosos 

(FALCO et al., 2016; JOUANNE; RAULT; VOUSIN-CHIRET, 2017). 

 

Figura 1 - Formação dos emaranhados neurofibrilares. 

 

Fonte: Adaptado de Golde (2006). 
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           O acúmulo dos emaranhados neurofibrilares geralmente ocorre no 

hipocampo e nas regiões corticais associativas, sendo responsável por 

algumas degenerações lobar frontotemporal, aparecendo previamente aos 

sintomas clínicos, de acordo com estudos neuropatológicos. Como 

consequência, ocorre uma grande morte neuronal (SIMIC et al., 2016). 

 

2.1.1.2 Hipótese  da cascata amiloide 
 

 

Um importante sinal característico da DA é resultante da clivagem 

enzimática da proteína precursora de amiloides (PPA), uma glicoproteína 

integral que leva ao acúmulo da proteína β-amilóide (βA). Regiões focais do 

cérebro, como hipotalámo, apresentam o acúmulo dessa proteína. Esse 

produto de degradação da PPA, origina as placas extracelulares ou placas 

Senis, caracterizada pelo depósito da proteína βA, que embora seja 

encontrada em quantidades pequenas em cérebros de idosos saudáveis, é 

considerada um importante marcador histopatológico. A formação do 

peptídeo βA, resultante da degradação da PPA, está diretamente relacionada 

com a função de neuroplasticidade (GOLDE, 2006; RAPOPORT; NELSON, 

2011). 

A degradação da PPA é feita por inúmeras proteases ou proteínas 

peptidase, destacando as duas de maior relevância, as γ e β-secretases, 

liberando de forma excessiva o peptídeo βA 42, caracterizado pela presença 

de 42 aminoácidos amiloidogênicos (Figura 2).  A via principal do processo 

amiloidogênico inicia-se através da clivagem da PPA pela β-secretase, que 

libera um fragmento, o peptídeo βA, prejudicial ao organismo. O 

processamento desse peptídeo ocorre na fase seguinte, pela ação da γ-

secretase, que resultará na formação de vários outros fragmentos, 

encontrados nas placas Senis, que é um dos indicativos mais importante 

presente na DA (SERRANO-POZO et al., 2011; MOHAMED; SHAKERI, 
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RAO, 2016). O acúmulo de βA na fenda sináptica contribui para lesões 

sinápticas e perda cognitiva, culminando na redução da ação da acetilcolina, 

processo relacionado ao desenvolvimento da DA (FISHER, 2012). 

 

Figura 2 - Formação das placas amiloides. 

 

Fonte: Adaptado de Rivest (2009). 

 

 

2.1.1.3 Hipóteses colinérgica 

 

Os primeiros estudos da hipótese colinérgica para a DA iniciaram-se 

em 1970, baseados na relação entre o surgimento da perda de funções 

cognitivas relacionadas concomitantemente com a redução progressiva da 

transmissão colinérgica. Apesar de existir estudos com biomarcadores para 

o auxílio no diagnóstico precoce da DA, o diagnóstico definitivo só é 

realizado mediante exame post-mortem, onde é evidenciado as alterações 

histopatológicas, ou seja, o aparecimento placas Senis, emaranhados 

neurofibrilares e a morte neuronal, ocasionado pela depleção de ACh 

(CRAIG; HONG; MC DONALD, 2011; GRANGER et al., 2016). 

A ACh é um mediador químico de sinapses responsável pela 

transmissão colinérgica, presente no sistema nervoso central e periférico. 

Uma vez sintetizada no citoplasma das terminações nervosas, a ACh 

é armazenada em vesículas para ser posteriormente secretada. A ACh poderá 

se conectar diretamente em dois tipos de receptores colinérgicos: 
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muscarínico e nicotínico. A ACh não ligante é degradada pela enzima AChE 

na fenda sináptica em colina e acetato, que são as fontes para a produção da 

ACh (GRATWICKE et al., 2013; NG; OR; IP, 2015).         

Um fator histopatológico característico de pacientes com a DA é a 

perda de neurônios colinérgicos presentes no núcleo basal de Meynert. Essa 

região é considerada a principal via colinérgica, que além de estar envolvido 

no mecanismo de memória, é responsável por fornecer a ACh no córtex. O 

núcleo de Meynert é responsável pela produção da enzima colina 

acetiltranferase (CAT), que a partir da acetilcoenzima A 1 e colina 1, tem 

como função, a catálise da reação de síntese da ACh 3 (Figura 3) 

(MIASNIKOV; CHEN; WEINBERGER, 2008; PUNDIR; CHAUHAN, 

2012).  

 

Figura 3 - Síntese da ACh. 
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    Fonte: Adaptado de Pundir, Chauhan (2012). 

 

De todas as drogas atuais em uso, aprovadas pelo Food and Drug 

Administration (FDA), para o tratamento da DA - rivastigmina 4,  

galantamina 5, donezepil 6 e memantina 7 (Figura 4), as três primeiras são 

inibidores das AChE (NG; OR; IP, 2015). Porém, todas são ineficazes quanto 

a cura da doença, uma vez que possuem apenas efeito farmacológico 

atenunante aos sintomas evidenciados pelos pacientes com a DA. Além de 

terem um custo alto, promovem distúrbios gastrointestinal e hepatotóxico, e 

os seus efeitos são limitados, desvanecendo após um certo período de 

tratamento. O tratamento atual de DA se concentra principalmente na 

1 2 3 
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inibição de atividade da AChE para retificar a deficiência de ACh cerebral, 

aumentando a neurotransmissão colinérgica, através do uso de inibidores 

colinesterásicos (RIHAM et al., 2016; Alzheimer’s Association, 2017). 

 

Figura 4 - Medicamentos utilizados no tratamento da DA. 
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Fonte: Adaptado de Ng, Or, Ip (2015). 

 

Além da AChE, uma outra colinesterase responsável pela degradação 

da ACh é a butirilcolinesterase (BChE) (WANG et al., 2017). A BChE é 

sintetizada no fígado e além do cérebro, pode estar presente no coração, 

intestino, soro, rim e pulmão (RIHAM et al., 2016; ÖZTASKIN et al., 2017).  

No entanto, ambas são responsáveis pela clivagem da ACh, pois suas 

estrututuras se assemelham, apresentando 65% de sequência de aminoácidos 

similares a nível molecular (BRUS et al., 2014). A atividade da BChE tem 

um aumento no cérebro de pessoas a partir dos 60 anos e também em 

pacientes com a DA, o que é correlacionado a perda da memória e declínio 

cognitivo. Numa mesma temperatura e pH, a AChE é capaz de degradar a 

ACh 1013 vezes mais que a BChE e seus níveis variam na DA (PAN et al., 

2008; PEZZEMENTI; NACHON, 2011).  

(4)) 

(7)) 

(5)) 

(6)) 
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Os níveis de ACh que são degradados pela AChE em um cérebro não 

doente é de aproximadamente 80%, enquanto que a enzima BChE 

desempenha um papel complementar nessa função. Entretanto, com a 

progressão gradativa da DA, a função da AChE de hidrolisar a ACh decai, 

podendo chegar a 10-15% do valor normal, enquanto a atividade da BChE 

eleva progressivamente. Dessa forma, inibidores de BChE podem 

proporcionar vantagens terapêuticas em pacientes com a DA avançada 

(BRUS et al., 2014; PAN et al., 2008). 

Portanto, uma outra alternativa terapêutica seria o estudo tendo como 

o alvo a enzima BChE, a fim de aumentar a neurotransmissão colinérgica. 

Os fármacos galatamina e rivastigmina são inibidores colinesterásico, tanto 

da AChE como da BChE (NG; OR; IP, 2015; WANG et al., 2017). Um 

fármaco que seja capaz de inibir ambas as enzimas pode se tornar preferível 

no tratamento da DA, pois ambas as estratégias buscam conter a progressão 

do dano tecidual e auxiliar na sobrevivência neurológica (RIHAM et al., 

2016). 

 

2.2 Estresse oxidativo e antixioxidantes 
 

          As consequências provocadas pelo estresse oxidativo tem sido 

associada a diversas doenças. O cérebro é bastante vulnerável a esse tipo de 

desequilíbrio, devido ao alto consumo de oxigênio nessa região e a presença 

de substâncias oxidativas (YANAGAWA et al.; 2014; OTAEGUI-

ARRAZOLA et al., 2014).  

          Embora a etiologia da doença ainda não seja totalmente esclarecida, 

estudos comprovam a presença de radicais livres em concentrações 

excessivas em pacientes com patologias neurológicas. Além disso, 

marcadores de oxidação proteica e lipídica provocados por espécies reativas 

de oxigênio (EROs) e espécie reativas de nitrogênio (ERNs), tem sido uma 

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0165247813002290#!
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característica patológica marcante de doentes com a DA, principalmente nos 

estágios iniciais (PERSSON; POPESCU; CEDAZO-MINGUEZ, 2014; 

WOJTUNIK-KULESZAA et al., 2016). 

Moléculas químicas constituídas de átomos que contém elétron não 

emparelhado, instáveis e altamente ativas em reações químicas com outras 

moléculas podem ser classificadas como radicais livres. Quando há um 

aumento da produção ou acúmulo de radicais livres, juntamente com um 

desequilíbrio do sistema do mecanismo de defesa antioxidante, ocorre um 

processo denominado estresse oxidativo (OTAEGUI-ARRAZOLA et al., 

2013).  

Os radicais livres são formados num processo de oxido-redução, sendo 

que sua produção é um processo normal em organismos aeróbicos. Sua 

origem se dá no citoplasma, na membrana e principalmente nas 

mitocôndrias, devido ao transporte de elétrons (produção de energia), 

podendo ter como alvo celular, as proteínas, lipídeos, carboidratos e DNA 

(BARREIROS; DAVID, 2006; MIRONCZUK-CHODAKOWSKA; 

WITKOWSKA; ZUJKO, 2018). 

Apesar do peróxido de hidrogênio (H2O2) e oxigênio singlet (1O2) não 

possuírem elétrons desemparelhados, são considerados EROs por reagirem 

com espécies radicalares, provocando danos celulares (IBQAL et al., 2014; 

WOJTUNIK-KULESZA et al., 2016). Outros exemplos de EROs, como O2
 

(radical superóxido) e OH. (radical hidroxila), e ERNs como ONOO-  

(peroxinitrito) e NO. (óxido nítrico) podem ser verificados na Tabela 2. 
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Tabela 2 - Principais EROs e ERNs de interesse biológico. 

EROs ERNs 

1O2 NO. 

O2
-. ONOO-   

OH. Dióxido de nitrogênio (NO2
.
) 

Hidroperoxila (HO2
-.) Ácido nitroso (HNO2) 

Peroxila (ROO.) Dióxido de dinitrogênio (N2O3) 

Fonte: Adaptado de Wojtunik-Kulesza et al., (2016). 

 

          A maioria dos radicais livres são derivados do metabolismo do 

oxigênio. A formação de EROs (Figura 5) como O2
-. e OH. ,  inicia-se do 

recebimento de um elétron pelo oxigênio. O primeiro intermediário formado 

é ânion O2
-., e a partir dele, as demais espécies reativas são formadas 

(BARBOSA et al., 2010). 

 

Figura 5 - Formação dos EROs. 
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Fonte: Adaptado de Barbosa et al. (2010). 

    

Esses radicais estão envolvidos no processo de fagocitose, produção 

de energia, defesa celular, imunidade e síntese de substâncias biológicas. 

Entretanto, quando em excesso, provocam alteração metabólica, resultando 

em efeitos prejudiciais, como aparecimento de inúmeras patologias: câncer, 

arterosclerose, derrame, hipertensão, artrite reumatoide, doenças 
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autoimunes, inflamação, cataratas, autismo e doenças degenerativas, como a 

DA e Parkison (BARREIROS; DAVID, 2006; DETSI, 2009; RAJENDRAN 

et al., 2014).   
 

Com o objetivo de amenizar os danos provenientes pelo excesso de 

espécies reativas, o nosso organismo apresenta um sistema de proteção 

antioxidante, responsável pelo mecanismo de defesa (DETSI et al., 2009; 

WOJTUNIK-KULESZAA et al., 2016). Entretanto, há dois mecanismos 

principais no processo de eliminação de radicais livres: por transferência de 

átomos de hidrogênio (a) ou transferência de elétrons (b) (Figura 6) 

(TAJAMMAL et al., 2017).  

 

Figura 6 - Mecanismo de ação antioxidante. 

 

 

 

 

 

Os antioxidantes podem ser subdivididos e classificados como 

enzimáticos (ex: catalase, superóxido dismutase, superóxido peroxidase) e 

não enzimáticos (ex: curcumina, ácido ascórbico (vitamina C), α-tocoferol 

(vitamina E), β-caroteno, rutina (vitamina P) e flavonóides polifenólicos).  

Além disso, podem ser classificados como “scavenger” (ex: carotenoides), 

quando há formação de um radical livre menos potente a partir desse 

antioxidante, ou “quencher” (ex: tioredoxina redutase), quando eliminam 

totalmente os radicais livres por meio da absorção de toda energia de 

excitação, tornando o estável. E por fim, são divididos em 

primários/sequestradores de radicais livres ou secundários/ prevenção 

(POLYAKOV et al., 2001; NYANHONGO et al., 2013; MIRONCZUK-

CHODAKOWSKA; WITKOWSKA; ZUJKO, 2018).  

Fonte: Adaptado de Tajammal et 

al. (2017) (Legenda: R = radical 

livre; AH = antioxidante) 
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 Os antioxidantes primários são aceptores de radicais livres, atuam 

eliminando os radicais livres pela doação de um átomo de hidrogênio para o 

radical, como por exemplo, tocoferois. Já os secundários ou preventivos 

diminuem a taxa de oxidação, por diferentes mecanismos, seja quelando 

metais, absorvendo radiação ultravioleta, desativação de hidroperóxidos, 

entre outros. Exemplos de antioxidantes secundários mais conhecidos são o 

ácido ascórbico e ácido cítrico (RAMALHO, JORGE, 2006; LUZIA; 

JORGE, 2009). Todos agem neutralizando (inibindo ou retardando) a ação 

dos radicais livres, transformando-os em substâncias estáveis (DETSI et al., 

2009; WOJTUNIK-KULESZAA et al., 2016). 

Espera-se que compostos com propriedades antioxidantes sirvam 

como uma estratégia para diminuir a incidência de doenças crônicas e 

patológicas, principalmente relacionadas ao envelhecimento e danos 

celulares. Entre esses compostos, as chalconas vem sendo reportadas na 

literatura com excelentes propriedades antioxidantes, podendo ser utilizadas 

no combate de células cancerígenas, inflamatórias e morte neuronal, com o 

intuito de retardar ou prevenir, por exemplo, o aparecimento da DA (WANG 

et al., 2017). 

 

2.3 Substâncias bioativas candidatas a fármaco 
 

A descoberta de substâncias naturais com atividade biológica é 

considerada uma das áreas mais desafiadoras para a ciência moderna, uma 

vez que são usadas como matrizes para a síntese de novos fármacos. Entre 

várias moléculas de interesse medicinal, que ao serem exploradas, podem ser 

consideradas protótipos para o desenvolvimento de novos medicamentos, 

estão as chalconas. Estas são precursoras na síntese de flavonoides, os quais 

possuem atividades biológicas frente a uma série de doenças, como por 

exemplo, as neurodegenerativas (SHAH et al.; 2017; WANG et al., 2017). 
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Como dito anteriormente, os medicamentos em uso aprovados pela 

FDA para o tratamento da DA possuem apenas efeito farmacológico 

atenunantes aos sintomas, não sendo eficazes no tratamento definitivo (NG; 

OR; IP, 2015; PATNAIK et al., 2015). 

Uma alternativa ao combate à doença, seria a redução de radicais 

livres a partir de agentes antioxidantes.  Um fator associado ao declínio 

cognitivo e perda neuronal em pacientes com DA é o stress induzido pelo 

excesso de radicais livres, que estão diretamente ligados aos processos 

inflamatórios da doença (WOJTUNIK-KULESZAA et al., 2016). 

A oxidação é um processo normal da vida aeróbica e do nosso 

metabolismo. Entretanto, quando em excesso, os radicais livres podem 

provocar alterações metabólicas no organismo (DETSI et al., 2009; FALCO 

et al., 2016). Com o objetivo de limitar os níveis intracelular de produção de 

radicais livres e impedir a indução de danos causados por eles, o organismo 

desenvolve muitos mecanismos de defesa antioxidante. Os antioxidantes têm 

sido amplamente estudados principalmente às descobertas dos efeitos que 

estes promovem contra os radicais livres no organismo (WOJTUNIK-

KULESZAA et al., 2016). 

Dessa forma, busca-se compostos que possam servir como alternativa 

terapêutica no combate a DA. A adição de indois em cetonas α-β insaturadas 

substituídas presentes nas chalconas, formam os derivados indolicos β-

cetoindois (SHEN et al., 2005; YU; LIU, 2009). O anel indolico, assim como 

as chalconas, compõem inúmeras estruturas de compostos de relevância 

biológica. Sendo assim, a síntese de derivados indólicos constitui uma via 

importante para a formação de compostos bioativos, tanto como agentes 

antioxidantes, como anticolinesterásicos (NG; OR; IP, 2015). Recentemente, 

foi realizado um estudo sobre a atividade inibitória desses compostos na 

enzima AChE, que pode servir como uma estratégia terapêutica para DA 
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(MANJUNATHA et al., 2017). Um estudo realizado por Barakat e 

colaboradores (2013) foi baseado na adição de derivados indois 8 em 

compostos que possuem em sua estrutura cetona α-β insaturada 9, levando a 

síntese de derivado indolico 10 com rendimentos altos (até 99%) (Figura 7). 

 

Figura 7 - Adição de indol em cetona α-β insaturada via alquilação Friedel-Crafts 

 

N
H

R1 R2

O

Cu(TOf)2

Acetonitrila
R1 R2

O

HN

(1)

(3)

(2)

 
Fonte: Barakat et al. (2013). 
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2.4 Flavonoides 

As chalconas são precursoras naturais dos flavonoides 11 (Figura 8), 

cuja estrutura é constituída de um esqueleto difenil propano (C6C3C6), com 

três anéis: dois anéis aromáticos interligados a um anel pirano.  Os 

flavonoides são um grupo de metabólitos secundários com ampla 

diversidade estrutural e espectro de atividades biológicas. Atualmente, mais 

de 9000 flavonoides já foram descritos na literatura (FAGGIO et al., 2017; 

WANG; LI; BI, 2017). 

Figura 8 - Estrutura molecular dos flavonoides 
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Fonte: Wang; Li; Bi, 2017. 
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São atribuídas aos flavonóides inúmeras atividades biológicas, como 

anti-inflamatória, anticarcinogênica, antifúngica, cardioprotetora e 

antioxidantes naturais (WANG; LI; BI, 2017; LI et al., 2018). Alguns 

estudos atribuem à estes metabolitos secundários, a capacidade antioxidante 

em eliminar radicais livres, à partir da interferência dos mesmos sobre o 

estado redox intracelular (FERREIRA et al., 2015).  

Há outros mecanismos antioxidantes atribuídos aos flavonoides. Além 

de agir como agentes redutores (alterando o estado redox intracelular), são 

doadores de hidrogênio, agentes quelantes de metais e podem atuar inibindo 

oxidases e EROs, aumentando os níveis de ácido úrico, um antioxidante 

presente no plasma (PROCHAZKOVÁ; BOUSOVÁ; WILHELMOVÁ, 

2011). Quercetina 12, miricetina 13, kaempferol 14 e epicatequina 15 são 

exemplos de flavonoides com alto poder antioxidantes (Figura 9) (ABE et 

al., 2007; FERREIRA et al., 2015). 

 

Figura 9 -  Alguns exemplos de flavonoides com atividade antioxidante. 
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Os flavonoides são substâncias biosintetizadas pela combinação de 

duas vias:  da acetil-CoA e ácido chiquímico (Figura 10). Pela via do ácido 

chiquímico, o aminoácido fenilanina, precursora do ácido cinâmico, formará 

a p-coumaril-CoA. A biossíntese dos flavonoides inicia-se com a 

condensação de uma unidade do p-coumaril-CoA com três unidades do 

malonil-CoA, sintetizado a partir da via da acetil-CoA. Essa reação é 

realizada por descarboxilações feitas pela enzima chalcona sintase (CHS), 

formando uma chalcona (FAGGIO et al., 2017; RAFFA et al., 2017). 

 

Figura 10 - Início da biossíntese de chalconas, influência da fenilalanina amônia liase 

(PAL); CHS; cinamato 4-hidroxilase (C4H) e p-coumaril CoAligase (4CL). 
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Fonte: Adaptado de Bovy et al. (2002). 
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2.5 Chalconas 

As chalconas, quimicamente denominadas 1,3-difenil-2-propen-1-

ona, são objetos para diversos estudos desde o isolamento até a investigação 

de suas atividades farmacológicas. Estas se classificam como cetonas α-β-

insaturadas, no qual grupamentos aromáticos estão conectados por três 

carbonos, referentes a carbonila e a porção olefínica (MIRZAEI et al., 2017; 

MARIÑO et al., 2015). Entre muitas propriedades biológicas das chalconas, 

tem-se atividades anti-inflamatória, antifúngica, antibacteriana (RUANWAS 

et al, 2015), antimalárica (BHALE et al., 2017), antiparasitária (IBQAL et 

al., 2014; BUKHARI et al., 2013), antitumoral, anti-HIV, anticolinesterásica 

(BUKHARI et al., 2013; MARIÑO et al., 2015) e antioxidante (WANG et 

al., 2017).    

As propriedades medicinais encontradas nas chalconas são referentes, 

em grande parte, aos inúmeros substituintes que podem ser inseridos nos dois 

anéis aromáticos presentes em sua estrutura, resultando em compostos com 

propriedades farmacológicas. Além disso, as diversidades de acetofenonas 

16 e benzaldeídos 17 comerciais fornecem uma variedade estrutural de 

chalconas 18 (Figura 11) (BANDGAR et al.; 2010). 

 

Figura 11 - Estrutura molecular da chalcona. 
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          Além de possuírem inúmeras propriedades biológicas, as chalconas 

apresentam atividades relevantes em sistemas ecológicos, consideradas 

importantes no processo de polinização, atraindo insetos e/ou pássaros. Esse 

fato se deve as cores que elas produzem nos vegetais, sendo que grande parte 

da cor amarela das plantas se deve à presença de carotenos (BORGHI et al., 

2017).   

    

2.5.1 Síntese de chalconas  
     

Diversas técnicas são descritas para a síntese de chalconas, dentre elas: 

reação de Suzuki, reação de Wittig e reação de Mukaiyama, entretanto, são 

comumente sintetizadas via condensação aldólica de Claisen-Schmidt, entre 

derivados de acetofenona e de benzaldeído (Figura 12). Esta reação é 

catalisada por ácidos e bases sob condições homogêneas, utilizando 

solventes polares como metanol, etanol ou água. Esse método confere 

rendimentos bastante diversificados, desde 5% até 90%, considerado dessa 

forma, favorável, adequado e versátil (GO; WU; LIU, 2005).  

Esta reação de condensação inicia-se com a formação de um carbânion 

resultante da remoção de um hidrogênio alfa ácido da acetofenona por um 

catalisador básico, no qual o carbânion pode ser estabilizado por ressonância. 

Em seguida, ocorre um ataque nucleofílico do carbânion ao carbono da 

carbonila do aldeído, resultando no íon alcóxido (intermediário tetraédrico). 

O mecanismo procede com o alcóxido removendo um protón de uma 

molécula de água para formar o aldol. Um hidrogênio ácido é extraído da 

posição alfa ocorrendo a desidratação básica do produto de condensação 

resultando no íon enolato, que por equilíbrio, abstrai o grupo OH-, formando 

assim a chalcona (ATTARDE et al., 2014) 
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Figura 12 - Mecanismo de reação de condensação de Claisen Schimdt via catálise 
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Fonte: Adaptado de Attarde et al. (2014). 

  

    

2.6 Chalconas e atividade antioxidante  
 

Vários estudos já foram publicados acerca da atividade antioxidante 

das chalconas, demonstrando que esses compostos são eficientes na 

eliminação de especies radicais. Consideradas substâncias valiosas na 

prevenção de diversas doenças, duas características importantes presentes na 
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chalconas as tornam ricas em atividades biológicas de grande interesse, que 

é presença do sistema cetona α-β insaturadas e o seu alto grau de 

eletrofilicidade (IBQAL et al., 2014; BHALE et al., 2017).  A presença da 

cetona α,β-insaturada nas chalconas permite a deslocalização de elétrons π 

entre os anéis fenilas, tornando-as assim passíveis de reações de 

transferência de elétrons, o que poderia explicar a sua excelente atividade 

antioxidante (BHALE et al., 2017). 

Os mecanismos de ação antioxidante das chalconas podem ser descrito 

atráves da capacidade sequestradora de radicais livres, como O2
-., quelação 

de metais de transição como Fe2+ e Cu+, inibição da propagação dos radicais 

livres na peroxidação e modificação do potencial redox do meio (MIN; 

EBELER, 2008; EL SAYED; GABER, 2015). 

A capacidade antioxidante varia de acordo com os padrões de 

substituição em seus dois anéis, como as hidroxilas, que podem doar prótons 

e suportar um elétron desemparelhado através da deslocalização deste em 

torno do sistema aromático. Os radicais livres podem ser reduzidos através 

do alto poder redutor do grupo hidroxila aromático, produzindo o radical 

fenoxila, pelo mecanismo de transferência de átomos de hidrogênio, que é 

estabilizado por ressonância (SCOTTI et al., 2007; MIN; EBELER, 2008; 

BANDGAR et al., 2010). 

Estudos anteriores também sugerem que a presença de grupos 

doadores de elétrons, como metoxila e metila, elevam a atividade 

antioxidantes. Em relação aos grupos retiradores de elétrons, compostos 

nitrogenados no anel B é responsável por propriedades antioxidantes 

relevantes em relação aos demais grupamentos (Tabela 3) (EL SAYED; 

GABER, 2015, MATHEW et al., 2017; TAJAMMAL et al., 2017). 
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Tabela 3 - Algumas chalconas reportadas na literatura com atividade antioxidante. 

Composto Estrutura molecular Referência 

 

 

 (2E)-1-(2,5-

diidroxifenil)-3-

(3-

nitrofenil)prop-

2-en-1- ona  

 

O

R

OH

OH

 

R = 2-NO2; 3-NO2; 4-NO2 

 

 

Tajammal et al., 

2017. 

 

 

(E)-1-(2,5-

dimetiltiofenil-3-

il)3-fenilprop-2-

en-1-ona 

O

R
S CH3

H3C

 

R = 2-OH; 3-OCH3 

 

 

Vanangamudi; 

Subramania;  

Thirunarayanan, 

2017. 

 

(E)-3-

(2,4,5,trimetoxif

enil)-1-

fenilprop-2-en-

1-ona 

O

R

O

O

O

 

R = 4-OH; 4-OCH3, 4-CH3, 4-Br, 2-NO2 

 

 

Shenvi et al., 2013. 

 

 

(2E)-3-

(metoxifenil)-1-

4-metillfenil- 

prop-2-en-1-ona 

O

OH3C

 

 

 

Mathew et al., 2017. 

(E)-3(2-

hidroxifenil)-1-

fenilprop-2-en-

1-ona ; 

(E)-1-fenil-3-(3-

p-toluil)prop-2-

en-1-ona; 

(E)-1-fenil-3-(4-

p-toluil)prop-2-

en-1-ona 

O

R

 

R = 2-OH; 3,4-OCH3 

 

 

    Anto et al., 1995. 

(18a) 

(18b) 

(18c) 

(18d) 

(18e) 
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Composto Estrutura molecular Referência 

 

(E)-3(3-

bromofenil)-1-

(2,4dimetoxi-5-

(piperazin-1-

il)fenil)prop-2-

en-1-ona 

(E)-3(2-

fluorfenil)-1-

(2,4dimetoxi-5-

(piperazin-1-

il)fenil)prop-2-

en-1-ona 

OO

O

N

N
H

R

 

R = 3-Br, 2-F 

 

 

 

Bandgar et al., 2010. 

 

 

2.7 Métodos para a determinação da atividade antioxidante 
 

São descritas inúmeras metodologias para a determinação da 

capacidade antioxidante baseados em fundamentos diversos. A 

determinação da atividade antioxidante deve ser realizada por mais de um 

método, pois preconiza-se o estudo por diferentes métodos, garantindo uma 

avaliação fidedigna dos resultados (VASSALE et al., 2004; TERPINC et al., 

2012). 

 

2.7.1 Método de captura do radical livre 2,2-difenil-1-picril-hidrazila 

(DPPH) por espectroscopia de absorção na região do ultravioleta 

visível (UV-Vís) 

        

Um dos parâmetros mais conhecidos para a caracterização de 

propriedades antioxidantes é o método de avaliação antioxidante baseado na 

neutralização de radicais livres. Entre eles, o DPPH é o radical padrão mais 

utilizado. Na literatura são descritos inúmeras técnicas para o estudo de 

atividade antioxidante pelo método de DPPH,  dentre elas: ressonância 

paramagnética eletronônica (RPE) ressonância magnética nuclear (RMN) e 

 

(18f) 
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espectroscopia de absorção na região do UV-Vís. Atualmente, esse último 

método é o mais empregado, devido à sua simplicidade e eficiência de custos 

(ZIYATDINOVA; SNEGUREVA; BUDNIKOV, 2017).   

Esta técnica, além de ser considerada fácil e rápida, por ser possível 

avaliar uma grande quantidade de amostra em um curto tempo, é econômica, 

e vem sendo utilizada para determinar o potencial antioxidante de 

substâncias puras e extratos de plantas (DENG; CHENG; YANG, 2011).  

O teste de avaliação antioxidante por DPPH é um método 

colorimétrico sensível, por detectar pequenas concentrações da amostra 

analisada. A molécula de DPPH 19 é caracterizada como um radical 

proveniente do elétron desemparelhado presente no átomo de nitrogênio (N) 

que liga o grupamento difenila com o picril-hidrazila (Figura 13). A ação de 

um antioxidante em estabilizar o radical DPPH, ocorre quando uma 

determinada substância age como doador de átomos de hidrogênio ou 

elétrons, na qual estes se emparelham com o elétron presente no nitrogênio 

do radical DPPH. Este radical é reduzido, ocorrendo uma reação de oxi-

redução, formando o difenil-picril-hidrazila DPPH2 20, observado pela 

mudança na coloração (MUSA; ABDULLAH; HAIQI, 2016). 

Figura 13 - Radical livre DPPH e a sua fórmula reduzida. 
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Fonte: Adaptado de Musa, Abdullah, Haiqi (2016). 
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          Compostos antioxidantes reagem com o radical em uma solução de 

metanol ou etanol. Em sua forma radical, o DPPH apresenta absorbância 

máxima em 516 nm, porém, na presença de um antioxidante a intensidade 

de absorbância decai, com consequente alteração de cor. Quando átomo de 

nitrogênio que possui o elétron desemparelhado recebe um átomo de 

hidrogênio ou elétron proveniente de compostos antioxidantes, a cor da 

solução vai diminuindo, passando de violeta a amarela (POLAK; 

BARTOSZEK; STAMINIROVA, 2013). 

 

2.7.2 Ressonância paramagnética eletrônica (RPE) 
 

Ressonância de spin eletrônico, também denominado RPE é um outro 

método utilizado para avaliar a capacidade antioxidante dos compostos em 

neutralizar o radical DPPH (JIANG et al., 2018). Na técnica de RPE é 

possível avaliar a interação do radical DPPH com os agentes redutores, a 

partir da mudança na intensidade do espectro de RPE. É uma teoria 

subjacente à técnica de RMN, que ao invés de promover a excitação dos 

spins dos núcleos atômicos, leva a excitação dos spins dos elétrons, 

utilizando dessa forma, campos magnéticos menos intensos e freqüências 

maiores (POLAK; BARTOSZEK; STANIMIROVA, 2013). 

O objetivo dessa análise espectroscópica é estudar compostos 

químicos que possuem elétrons desemparelhados, ou seja, espécies 

paramagnéticas. Além disso, esse método permite a detecção de radicais 

orgânicos e inorgânicos e complexos de metal de transição (DAVIES, 2016; 

TAMSKI et al., 2016). A aplicação da técnica de RPE baseia-se na medição 

de transição desses elétrons não emparelhados em um campo magnético 

(ZANG et al., 2017). 

O elétron desemparelhado presente em radicais livres leva ao 

surgimento de momento de dipolo magnético não nulo, que tende a se alinhar 

http://pt.wikipedia.org/wiki/Spin
http://pt.wikipedia.org/wiki/Frequência
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paralelamente ou antiparalelamente à um campo magnético externo, 

resultando na diferença de níveis de energia magnéticos destes elétrons.  

Dessa forma, moléculas que contém momento dipolo magnético não nulo, 

deve-se esperar uma interação com a radiação eletromagnética de frequência 

micro-ondas, pois a transição de elétrons entre os níveis de energia só é 

realizada quando a radiação micro-ondas (energia necessária para que ocorra 

a transição eletrônica) incidir sobre os elétrons. Nesse caso, dizemos que 

ocorreu absorção de energia por espécies eletromagnéticas, cuja radiação é 

convertida em sinal de absorção visualizado no espectroscópio de RPE. 

Dessa forma, moléculas como radicais livres que apresentam 

comportamento paramagnético, podem ser detectados a partir da intensidade 

do sinal de RPE (RAKVIN; CARIC; KVEDER, 2018). 

Dentre algumas vantagens no uso da técnica de RPE estão a agilidade, 

por ser um método rápido, podendo utilizar amostras líquidas, sólidas e 

gasosas e detectar radicais livres a nível de décimos de micromolar e 

volumes na faixa de microlitos. Além disso, é altamente sensível, sendo 

considerada uma técnica não destrutiva e ausente do uso de radiação 

ionizante. Dos testes espectroscópicos, o RPE é conhecida por ser um 

método “padrão ouro" em detectar a inibição de radicais em sistemas 

químicos, biológicos e médicos (DAVIES, 2016). 

 

2.7.3   Voltametria de pulso diferencial (VPD) 
 

            A voltametria é uma técnica eletroanalítica, que permite identificar 

os picos de oxidação dos compostos, podendo ser utilizada para a 

determinação da atividade antioxidante. Picos de oxidação representam a 

perda de elétrons do agente redutor (oxidação). Esses picos são verificados 

no voltagrama através dos valores de corrente (I) x potencial de oxidação 
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(Eº) (BLASCO; GONZÁLES; ESCARPA, 2004; JARA-PALACIOSA et 

al., 2017). 

          Além da alta sensibilidade, essa técnica, apresenta algumas vantagens 

em relação aos métodos espectroscópicos como limite de detecção baixo e 

custo de equipamento baratos. Além disso, não necessita de espécies 

radicalares para a ação dos antioxidantes, já que baseia nas propriedades 

elétricas do próprio analito (BLASCO; GONZÁLEZ; ESCARPA, 2004; 

SANTOS et al., 2014). 

           Existem subclasses de análises voltamétricas, dependendo do tipo de 

eletrodo que se aplica: voltametria cíclica (VC), voltametria de onda 

quadrada (VOQ) e voltametria de pulso diferencial (VPD) (GLÓD; 

KIERZTYN; PISZCZ, 2014). A VPD é considerada uma técnica confiável 

para determinar a atividade antioxidante de flavonoides e ácidos fenólicos, e 

baseia na eletrólise da espécie em estudo que ocorrerá em uma cela 

eletroquímica, constituída de eletrodos: trabalho, auxiliar e referência 

(BLASCO; GONZÁLEZ; ESCARPA, 2004).  

            Inicialmente, um potencial inicial é escolhido, e em seguida, são 

aplicados diversos pequenos pulsos com amplitudes distintas (de forma 

crescente), variando numa velocidade constante em função do tempo. A 

migração da espécie eletroativas ocorrerá pela diferença de potencial entre a 

superfície do eletrodo de trabalho e a solução.  A corrente resultante da 

diferença de potencial flui entre o eletrodo de trabalho e o auxiliar. 

Normalmente, a duração dos pulsos varia entre 5 a 100 ms, sendo que a 

diferença da corrente entre o início e final é medida e registrada em um 

voltagrama e comparada ao eletrodo de referência, já que este mantém seu 

potencial constante (BRETT; OLIVEIRA-BRETT, 1993; SÁ et al., 2014).  

O primeiro parâmetro para avaliar a capacidade antioxidante de um 

composto é baseado no valor do seu Eº. Os antioxidantes endógenos, como 
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ácido ascórbico tocoferol apresentam potencial em torno de 0,45 – 0,5 V, 

portanto, moléculas exógenas que oxidam facilmente abaixo de 0,5 V, 

tendem a reduzir os antioxidantes endógenos, reativando-os. Dessa forma, 

compostos que apresentam o primeiro pico de oxidação com E<0,5V são 

característicos de espécies com alto poder redutor, ou seja, podem possuir 

capacidade antioxidante endógena (BLASCO, A. J et al. 2005; GLÓD; 

KIERZTYN; PISZCZ, 2014). Assim, quanto menor Eº e maior a intensidade 

da corrente (I), maior será a capacidade do compostos em agir como 

antioxidante (Figura 14) (LINO et al., 2014; OLIVEIRA-NETO et al., 2017; 

MACÊDO et al., 2017) . 

 

Figura 14 -  Ilustração de um voltagrama de pulso diferencial. 

 

   Fonte: Adpatado de Lino et al. (2014). 

 

            Um parâmetro avaliado posteriormente para aqueles compostos que 

possuem E<0,5V é baseado no índice eletroquímico (IE), resultante da soma 

das razões entre a intensidade de corrente (dado em µA) e o seu potencial de 

oxidação (dado em V) (Figura 15). Quanto mais intensa a corrente, maior é 

o número de elétrons transferidos, e quanto menor o potencial, maior é a 

capacidade de doação de elétrons, contribuindo para a atividade antioxidante 

desejada (LINO et al., 2014; MÂCEDO et al., 2017). 
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Figura 15 - Cálculo do índice químico (IE). 

                        

                                       Fonte: LINO et al. (2014). 

 

Das técnicas eletroanalíticas, a VPD proporciona uma visualização 

mais acentuada dos processos de transferência de elétrons e a estruturação 

de produtos eletroativos (DICULESCU et al.; 2012). 

 

 

2.8 β-cetoindois (3-(1H-indol-3-il)-1,3difenilpropan-1-ona)  
 

Das diversas classes de compostos de origem vegetal, a presença da 

estrutura nitrogenada, apontam os alcaloides como os candidatos mais 

promissores na terapêutica da DA. São identificados na literatura mais de 

27000 alcaloides, sendo que estes são utilizados há mais de 3000 anos para 

o tratamento de diversas enfermidades. O primeiro alcaloide descoberto na 

química moderna foi a morfina. Além dela, a cafeína é um outro alcaloide, e 

assim como a maioria deles, possuem inúmeras aplicabilidade 

farmacológicas, principalmente a nível cerebral (NG; OR; IP, 2015). 

Um dos sítios alvos responsáveis pela inibição da enzima AChE 

circunda a interação com átomos de nitrogênio presente nos alcaloides 

(PEREIRA et al., 2010). Nos últimos anos, algumas revisões acerca de novos 

inibidores da AChE obtidos de plantas, fungos, entre outros, tem sido 

relatada na literatura. Em sua maioria abrange a classe dos alcaloides, 

incluindo isoquinolina, piperidina e principalmente os indois (KONRATH 

et al., 2013). 

O anel indolico é estrutura bicíclica constituído de um anel benzênico 

ligado a um anel de pirrol, responsável pela característica estrutural de uma 
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variedade de substâncias bioativas, dentre aquelas utilizadas para o 

tratamento da DA (KONRATH et al., 2013).  Nos últimos anos, a síntese de 

derivados indólicos vem se destacando na comunidade cientifica devido à 

presença destes derivados em diversos compostos com elevadas atividades 

farmacológicas, como anti-inflamatórias, cardiovasculares, antimicrobianas, 

antioxidantes e no tratamento de doenças neurológicas, com destaque para 

as cetonas indólicas 3-substituída (adição de indol em cetonas α-β 

insaturadas na posição 3) (REDDY et al., 2003; MAITI; KUNDU, 2007; 

SHARMA; KUMAR; PATHAK, 2010).  

A adição de indois em cetonas α-β insaturadas substituídas formam os 

β-cetoindois 21, compostos análogos as indolchalconas 22 (Figura 16), 

estudadas no tratamento da doença (CUI et al., 2011).  Recentemente, foi 

realizado um estudo sobre a atividade inibitória dos β-cetoindois na enzima 

AChE, podendo ser considerados protótipos no tratamento da doença 

(MANJUNATHA et al., 2017). 

 

Figura 16 - Estrutura dos β-cetoindois x Indolchalconas. 
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Fonte: A autora (2018). 

 

Apesar da ampla versatilidade farmacológica atribuída aos β-

cetoindois, estes compostos ainda são pouco explorados quanto ao seu 

potencial biológico (HUI, CHEN, XIE, 2012; MASAGALLI et al., 2014; 

Indolchalconas β-cetoindois 

(21) (22) 
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JADHAV et al., 2016; MANJUNATHA et al.; 2017). Dessa forma, a síntese 

de derivados β-cetoindois e sua aplicação biológica poderá contribuir de 

forma significativa, para a utilização desses compostos na terapêutica e 

diagnóstico da DA (CUI et al., 2011). 

Além de possuírem um papel importante como agente 

anticolinesterásicos, diversos derivados indolicos foram e vem sendo 

estudados na pesquisa de novos agentes antioxidantes. Grupos funcionais 

ligado ao núcleo indol são responsáveis por modular a capacidade 

antioxidante desses compostos (SHARMA; KUMAR; PATHAK, 2010; 

SILVEIRA et al., 2013). 

O mecanismo de ação pelo qual o anel indol interage com espécies 

reativas ainda não é totalmente esclarecida (KARAASLAN et al., 2013). 

Sabe-se que estes compostos tem a capacidade de eliminar EROs e ERNs. A 

capacidade antioxidante do indol pode ser atribuída a preseça do grupamento 

NH, que é capaz de reagir com espécies radicalares, como o peroxil (ROO), 

inativando-os. Alguns medicamentos que possuem o anel indol em sua 

estrutura, como indometacina e acemetacina, são eliminadores de radicais 

livres (BIRADAR; SASIDHAR; PARVEEN, 2010; SILVEIRA et al., 2013; 

GURER-ORHAN et al., 2016). 

De acordo com a literatura, um número significante de compostos 

bioativos são provenientes de estruturas halogenadas. O átomo de flúor é 

responsável pelo aumento da lipofilicidade e modula a afinidade de ligação 

com seu alvo molecular, assim melhorando a estabilidade metabólica e 

promovendo um efeito antioxidante acentuado (BERNINI et al., 2018). 

Além disso, um trabalho realizado por Manjunatha e colaboradores (2017), 

demonstrou que o flúor quando inserido em derivados indolicos, 

proporcionou um aumento significativo de inibição contra a enzima AChE. 
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Dessa forma, a fluoração representa uma estratégia útil para obter derivados 

lipofílicos dotados de propriedades biológicas (BERNINI et al., 2018) 

 

2.8.1 Síntese de β-cetoindois 

       

A formação dos β-cetoindois (Figura 17) pode ocorrer por diferentes 

métodos, tais como: reação de Diels-Alder e reação assimétrica de Henry, 

entre outros, porém, a maioria destes envolvem reagentes dispendiosos, 

baixos rendimentos dos produtos e manipulação complicada (REDDY et al., 

2003; BARAKAT et al., 2013). 

A reação de alquilação de Friedel-Crafts (ou adição de Michael) para 

síntese de β-cetoindois na presença de catalisadores ácidos de Lewis é 

considerada a mais simples (REDDY et al., 2003; MAITI; KUNDU, 2007).                                             

Um mecanismo plausível para a síntese de β-cetoindois inicia-se com a 

ligação do catalisador ao átomo de oxigênio da cetona α, β-insaturadas. 

Posteriormente, ocorre o ataque ao elétron deficiente de dupla ligação (C=C) 

pela posição β do anel indolico rico em elétrons. A formação do produto 

finaliza com a transferência do hidrogênio no anel indolico (YU; LIU, 2009; 

KHABAZZADE; KERMANY; EGHBALI, 2016). 

 

Figura 17 - Síntese de β-cetoindois via reação de alquilação de Friedel-Crafts. 
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Fonte: Adaptado de Khabazzade, Kermany, Eghbali (2016). 
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Uma característica fundamental dos compostos indólicos é a sua 

facilidade de atravessar a barreira hematoencefálica. Sendo assim, a adição 

de indol a cetonas α-β insaturadas pode para facilitar a entrada desses 

compostos no cérebro. Uma vez em regiões cerebrais, estes compostos 

podem exercer sua atividade neurológica. Dessa forma, a busca pela síntese 

de β-cetoindois vem sendo explorada cada vez mais, devido ao seu potencial 

neuroprotetor (STOLC, 2009). 
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3. OBJETIVOS 

3.1 Objetivo geral 

          Síntetizar chalconas e derivados indolicos e avaliar o potencial 

antioxidante e de inibição anticolinesterásica desses compostos. 

Objetivos específicos 

✓  Sintetizar 4-bromochalconas e 4-fluorchalconas a partir de 4-

bromoacetofenona e 4-fluoracetofenona e benzaldeídos com diferentes 

substituintes, através da reação de condensação aldólica de Claisen- 

Schmidt;  

✓ Sintetizar derivados indólicos a partir de chalconas substituídas em 

método convencional de refluxo; 

✓ Realizar a elucidação estrutural das chalconas e dos derivados indolicos 

obtidos por cromatografia gasosa (CG), espectroscopia de infravermelho 

(IV) e espectroscopia por RMN de 1H e de 13C; 

✓ Avaliar o potencial antioxidante das chalconas sintetizadas, utilizando o 

ensaio de captação do radical DPPH por espectroscopia de absorção na 

região do UV-Vís e VPD; 

✓ Determinar o potencial antioxidante dos derivados indolicos, utilizando o 

ensaio de captação do radical DPPH por espectroscopia de absorção na 

região do UV-Vís, RPE e VPD; 

✓ Avaliar a atividade anticolinesterásica e butirilcolinesterásica dos 

derivados indolicos. 
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4. PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL 

4.1 Materiais e métodos de síntese 

4.1.1 Reagentes utilizados para a síntese de chalconas (Tabela 4). 

Tabela 4- Fórmula química, fabricante e grau de pureza dos reagentes utilizados. 

Reagente Formula Química Fabricante e Grau de pureza (%) 

4-bromoacetofenona C8H9BrO Alderich Chemistry 98% 

4-fluoracetofenona C8H7FO Sigma Alderich 99% 

Benzaldeído C7H6O Sigma Alderich 99% 

3-nitrobenzaldeído C7H5NO3 Alderich Chemistry 98% 

4-nitrobenzaldeído C7H5NO3 Alderich Chemistry 98% 

4-isopropilbenzaldeído C10H12O Alderich Chemistry 98% 

p-tolualdeído C8H8O Alderich Chemistry 97% 

4-metoxibenzaldedído (CH₃O)C₆H₄CHO Sigma Alderich 98% 

4-bromobenzaldeído C7H5BrO Alderich Chemistry 97% 

4-fluorbenzaldeído C7H5FO Alderich Chemistry 97% 

Hidróxido de potássio KOH JT Bakor 3140-19 

Alcool etílico absoluto C2H5OH Dinâmica LTDA 

 

Procedimento geral: Síntese de chalconas por condensação aldólica de 

Claisen-Schimdt  

           Todas as chalconas do presente trabalho foram sintetizadas através da 

condensação aldólica de Claisen-Schimdt via catálise básica. Quantidades 

equimolares de acetofenonas e benzaldeídos substituídos foram empregadas 

nas reações. Misturou-se a acetofenona com diferentes benzaldeidos, 

adicionando 1 mL de álcool etílico (EtOH) 95%. Em seguida, foi adicionado 

o catalisador, o hidróxido de potássio (KOH) pulverizado até a formação do 

precipitado. Após a formação do precipitado, o mesmo foi suspenso em 

etanol 95% gelado e filtrado à vácuo, e o sólido lavado com água até 

neutralização. Quando necessário, foram purificadas por recristalização em 

EtOH (BARAKAT et al., 2013).  
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4.1.2 Reagentes utilizados para a síntese de β-cetoindois         

               

         Os derivados indólicos foram sintetizados a partir das chalconas 

formadas anteriormente (item 4.1.1), adicionando indol (Sigma Alderich 

99%), o ácido p-toluenossulfônico (p-TsOH) (FISPQ 134) como catalisador 

e acetonitrila (Merck Millipore) como solvente, sob refluxo e areação 

acompanhada por cromatografia em camada delgada (CCD) 

 

Procedimento geral: Síntese de β-cetoindois via reação de alquilação de 

Friedel-Crafts       

               

          Em balão de fundo redondo (25 mL), foram adicionados chalcona (1 

mmol), indol (1 mmol), acetonitrila (15 mL) e p-TsOH (0,1mmol). A solução 

foi magneticamente agitada e o sistema foi submetido a refluxo durante 5 

horas. A mistura reacional foi arrefecida a temperatura ambiente. Adicionou-

se água gelada e deixou a mistura na geladeira durante a noite até a formação 

do precipitado. O sólido foi filtrado e recristalizado, quando necessário (JI; 

WANG, 2005; SHEN et al., 2005; MIRZAEI et al., 2017). 

 

4.2 Identificação dos compostos 

 
           As estruturas dos compostos foram confirmadas por espectroscopia 

na região de absorção no IV e técnica de RMN 1H e RMN 13C. Para 

verificação da pureza dos compostos sintetizados foi utilizado CCD, CG e a 

determinação da faixa de fusão. 

 

Cromatografia em camada delgada (CCD) 

           

          Cromatoplacas de sílica em gel 60 F 254 de alumínio da MERCK 

foram utilizadas para monitorar o progresso da síntese das chalconas, 
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identificar os compostos presentes e determinar a pureza. O sistema de 

solvente utilizado foi hexano/acetato de etila (8:2 e 7:3). As manchas 

encontradas foram identificadas por radiação na região do UV (254 e 360 

nm) e reveladas em solução de vanilina sulfúrica: vanilina 1% (V/V) em 

metanol e 5mL de ácido sulfúrico.   

 

Ponto de fusão 

       

           As faixas dos pontos de fusão dos compostos para a verificação da 

pureza foram determinadas com aparelho digital Microquímica MQAPF-301 

e não foram corrigidos. Uma quantidade pequena de amostra (+/- 1mg) era 

colocada em uma lamínula e aquecida até atingir a fusão. 

 

Cromatografia gasosa (CG/FID) 

 

           O cromatógrafo gasoso utilizado para a determinação da pureza dos 

compostos formados é equipado com detector por ionização de chama 

(CG/FID) modelo CGMS-QP2010 Ultra, marca Shimadzu.  Foi empregado 

o nitrogênio com pureza de 99,999% como gás de arraste e utilizada a coluna 

capilar Rtx-5 (comprimento de 30 metros e diâmetro de 0,25 mm). As 

alíquotas (1 mg de amostra dissolvida em 1mL de diclorometano) foram 

preparadas e introduzidas (volume de 1 µL) com auxílio de um injetor 

automático do modelo AOC-20i, através da utilização de uma seringa de 10 

µL. Para a síntese das chalconas, a programação da temperatura da coluna 

iniciou a 100 ºC por 2 min, seguida de um aumento para 300 ºC a 40 ºC/min, 

onde permaneceu por 11 min. O fluxo do gás de arraste foi de 1 mL/min, e 

temperatura do injetor igual a 180 °C, modelo de injeção Split (1:54).  Para 

a síntese dos derivados indolicos, a temperatura da coluna iniciou a 100ºC 

por 2 min, seguida de um aumento para 300 ºC a 40 ºC/min, onde 

http://www.ebah.com.br/content/ABAAAAa_8AI/cromatografia-gasosa-acolpada-a-espectrometria-massa
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permaneceu por 23 min. O fluxo do gás de arraste foi de 1 mL/min, e 

temperatura do injetor igual a 280 °C, modelo de injeção Split (1:54). 

 

Espectroscopia de absorção na região do Infravermelho (IV) 

 

          Os compostos foram analisados por espectroscopia na região do 

infravermelho, em espectrofotômetro Frontier (PerkinElmer) para a 

confirmação da estrutura através da identificação dos grupos funcionais. Foi 

utilizado pastilha de brometo de potássio (KBr): cerca de 1mg da amostra 

para 100 mg de KBr. 

 

Espectroscopia de RMN de 1H e de 13C  

         Os espectros de RMN de 1H (500 MHz) e de 13C (126MHz) foram 

realizados em espectrômetro BRUKER, modelo AVANCE III de 11,75 

Tesla, operando a 500MHz (1H) e 126MHz (13C) no Instituto de 

Química/UFG. O solvente utilizado foi o clorofórmio deuterado (CDCl3) 

adquiridos da Aldrich. Os deslocamentos químicos foram expressos em 

valores adimensionais (ppm). A visualização dos espectros foi realizada por 

meio do programa MesterNova. 

4.3 Avaliação da atividade antioxidante in vitro 
 

4.3.1 Determinação da capacidade de captação do radical DPPH por 

espectroscopia de absorção na região do UV-Vís 

            

          O método baseia-se na capacidade dos compostos extinguirem 

radicais livres, descrito por Sivakumar, Prabhakar, Doble (2011). Para a 

formação da solução metanólica padrão, foram pesadas 2 mg de cada 

composto, diluídos em 5 ml de metanol. O teste foi realizado em microplacas 

de 96 poços.  Em cada cavidade da microplaca, foi adicionando 100 µL da 
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solução metanólica dos compostos preparada de cada concentração (50, 100, 

150, 200 e 250 µM) e 200 µL de solução metanólica de DPPH 0,1 mmol 

(proporção 2:1), estabelecendo um período de incubação de 30 minutos à 

temperatura ambiente e na ausência de luz. As leituras das absorbâncias 

foram realizadas em um leitor de placas BioTec, modelo Epoch, em 516nm. 

Foram realizadas triplicatas a fim de verificar a reprodutibilidade do ensaio. 

Após a leitura, foi verificado a porcentagem de redução do radical DPPH, 

calculado em termos de porcentagem de atividade antioxidante (AA%) 

conforme a curva de calibração abaixo (Figura 18) (SIVAKUMAR; 

PRABHAKAR; DOBLE, 2011).  

 

Figura 18 - Curva padrão empregada no experimento de DPPH. 

 
 

4.3.2 Determinação da capacidade antioxidante por RPE 

  

          A avaliação da atividade antioxidante por RPE dos derivados indolicos 

foi realizada no Laboratório de Ressonância Paramagnética Eletrônica de 

Brasília, em colaboração com o Prof. Dr. Paulo Eduardo Narcizo de Souza.   

          Foram realizadas análises dos compostos nas concentrações de 50, 

100, 150, 200 e 250 µM de solução metanólica dos compostos sintetizados 

(as mesmas utilizadas no método de captação do DPPH por espectroscopia 
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de absorção na região do UV-Vís). As amostas foram colocadas em um 

cilindro de nitrogênio para imobilizar a ação do DPPH por alguns minutos 

Posteriormente, os compostos foram acondicionados em capilar de 50 l. 

Em cada capilar, foram adicionadas quantidades equivalentes da solução 

preparada de cada concentração e da solução metanólica de DPPH (500 µM) 

e incubadas a temperatura ambiente durante 1 hora sob ausência de luz. A 

leitura de absorbância foi realizada em um espectrômetro da Bruker EMX 

PLUS 300 equipado com a cavidade de ressonância padrão, 4119HS, 

operando em banda-X (aproximadamente 9,4 GHz).  

           Nas medidas experimentais foram utilizados os seguintes parâmetros: 

potência da micro-ondas de aproximadamente 0,6 mW; freqüência de 

modulação: 100 KHz; largura da varredura: 100G; tempo de varredura: 5 

segundos. As análises foram realizadas em triplicatas, a fim de verificar a 

reprodutibilidade do ensaio. A porcentagem de redução do radical DPPH 

pelo método RPE foi determinada pela curva padrão (Figura 19) 

(SIVAKUMAR; PRABHAKAR; DOBLE, 2011; POLAK; BARTOSZEK; 

STANIMIROVA, 2011). 

 

 

Figura 19 - Curva padrão empregada no método RPE. 
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4.3.3 Determinação da capacidade antioxidante por VPD 

 

           A avaliação da atividade antioxidante por VPD dos compostos 

sintetizados foi realizada na Faculdade de Farmácia da UFG, sob 

responsabilidade do prof. Dr. Eric Gil.  

 O experimento foi realizado em estado sólido em uma cela 

eletroquímica com três eletrodos. Os compostos foram imobilizados com 

eletrodo de carbono, eletrodo de platina e eletrodo de Ag/AgCl (3mol/L-1 

KCl), representando os eletrodos de trabalho, auxiliar e de referência, 

respectivamente. O eletrodo de trabalho foi preparado a partir de uma 

mistura de 5 mg de composto, 70 mg de grafite e 30 mg de óleo mineral e a 

cada análise foi trocada a pasta de carbono. Os experimentos foram 

realizados nas seguintes condições analíticas: amplitude de pulso 50 mV, 

largura de pulso de 5 mV, potência inicial: 0V; potência final: 1,2V e 

velocidade de varredura de 10 mV.s-1. As medidas foram executadas em 

células de 2 mL em tampão fosfato 0,1 mol/L (pH 7). O potenciostato, 

dispositivo responsável pelo controle do potencial, foi conectado ao software 

GPES 4.9 ® para a aquisição dos dados. O processamento dos resultados 

obtidos foi realizado com o auxílio do programa Origin (versão 8.0) 

(OLIVEIRA-NETO et al., 2017). 

 

4.3.4  Análises Estatísticas 
  

 

           As diferenças entre os resultados entre os grupos foram analisadas 

utilizando o teste One way ANOVA (teste de Tukey), através do programa 

GraphPad Prism 5.01. Um valor de p < 0,05 foi considerado estatisticamente 

significante. 
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4.4 Avaliação da atividade anticolinesterásica 
 

           Os testes de inibição anticolinesterásica foram realizados no 

laboratório de Cromatografia de Bioafinidade e Produtos Naturais da 

Faculdade de Filosofia, Ciências e Letras de Ribeirão Preto – USP. 

 

4.4.1 Instrumentações  

  

               Para a realização desse teste, foi utilizado um sistema de CLAE e 

velocidade modelo Nexera XR equipado com duas bombas de alta pressão 

modelo LC-20ADXR, uma bomba modelo LC-20AD, câmara de mistura 

modelo MR180uLII (volume interno de 180 uL), degaseificador de 

membrana (on-line) modelo DGU-20A3R, um auto injetor modelo SIL-20A, 

um detector de ultravioleta com comprimento de onda variável modelo 

SPDM20A, forno de colunas modelo CTO-20A e uma interface 

SHIMADZU CBM-20A. O equipamento está acoplado a um espectrômetro 

de massas Bruker modelo AmaZon Speed com fonte tipo ESI (Electrospray 

Ion Source), duplo funil de íons e analisador do tipo Ion Trap controlado pelo 

software Compass 1.7.  

 

4.4.2 Informações da amostra 
 

          Soluções estoques de cada amostra foram preparados solubilizando o 

conteúdo de cada Eppendorf em 1mL de metanol. A solubilização de cada 

solução estoque foi auxiliada por maceração em banho de ultrassom por 5 

min a temperatura ambiente. Posteriormente, cada solução foi centrifugada 

por 5min a 10.000 rpm. Soluções de trabalho (1mM) foram posteriormente 

preparadas em metanol.  
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4.4.3   Ensaio de inibição pontual com enzimas imobilizadas 

     

As amostras foram submetidas ao ensaio de inibição para as enzimas 

acetilcolinesterase humana (AChEhu) e de peixe elétrico (AChEee), bem 

como para a enzima butirilcolinesterase humana (BChEhu). 

Para este ensaio foram utilizadas as enzimas AChEhu (recombinante 

humana), a de peixe elétrico (AChEee) e a BChEhu (soro humano) 

imobilizadas covalentemente em capilar de sílica fundida (30 cm x 0,375mm 

x 100 μm d.i.) sendo nominadas ICER (Immobilized Capillary Enzyme 

Reactor) ICER-AChEhu, ICER-AChEee e ICER-BChEhu, respectivamente 

(Da SILVA et al., 2013; VANZOLINI et al., 2013; VILELA et al., 2014; 

VILELA et al., 2018). 

 Os ICER-AChEhu, ICER-AChEee e ICER-BChEhu foram utilizados 

como biorreatores enzimáticos acoplados individualmente entre um 

instrumento de CLAE e um espectrômetro de massas (EM) formando um 

sistema on-flow para a realização de ensaios de screening de inibidores 

enzimáticos. Neste sistema a reação enzimática é monitorada pela 

quantificação direta do produto de hidrólise enzimática m/z 104, utilizando 

a Galantamina como inibidor padrão.  

     A triagem de inibição pontual foi conduzida da seguinte forma: 

➢ Fase móvel: solução de acetato de amônio 15 mM, pH 8,0 

➢ Vazão de 0,05 mL.min-1 

➢ Volume de injeção: 10 μL da solução contendo 70 µM de ACh e 100 

μM do composto candidato a inibidor 

➢ Inibidor padrão utilizado: Galantamina (100 µM) 

 

  A partir de cada solução estoque de cada um dos compostos (1 mM) 

são aliquotados 10 µL (100 µM concentração final) e adicionados 20 µL da 
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solução estoque de ACh, 350 µM (70 µM concentração final) e 70 µL da 

solução de acetato de amônio 15 mM, pH 8,0. O volume final do meio 

reacional foi de 100 µL. As soluções foram preparadas em duplicatas e 

alíquotas de 10 μL foram injetadas no sistema de cromatografia líquida com 

detecção UV-Vís, contendo separadamente os ICER-AChEhu, ICER-

AChEee e ICER-BChEhu. A análise de UV-Vís para detectar o comprimento 

de onda de máxima absorção de cada composto foi realizada a partir da 

diluição de 1mg de amostra em 25mL de metanol. 

 Entre a análise de cada amostra é realizado um controle positivo, que 

consiste na avaliação da atividade enzimática sem o composto candidato a 

inibidor, sendo o meio reacional constituído por 70 µL da solução de acetato 

de amônio 15 mM, pH 8,0, 20 µL da solução de ACh, e 10 µL do solvente 

de solubilização dos compostos (metanol).  

                   Posteriormente ao ensaio de cada amostra é realizado um controle 

negativo, que consiste da avaliação de um branco de cada composto na 

presença do substrato da enzima, porém utilizando um reator sem a enzima 

imobilizada. Esse ensaio é realizado para avaliar a interferência do composto 

na auto hidrólise do substrato. Os percentuais de inibição foram obtidos 

comparando-se a área da atividade da enzima na presença do inibidor (Pi) 

com a área da atividade da enzima na ausência de inibidor (P0), de acordo 

com a equação abaixo, onde Sb representa a área da colina resultante da 

hidrólise espontânea do substrato, para esse controle um capilar vazio foi 

utilizado. 

% 𝑑𝑒 𝑖𝑛𝑖𝑏𝑖çã𝑜 =  [1 − 
𝑃𝑖 − 𝑆𝑏

𝑃0 − 𝑆𝑏
] 𝑥 100 
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4.5 Síntese das chalconas 

 

4.5.1.1 Síntese de (E)-1-(4-bromofenil)-3-(4-nitrofenil)prop-2-en-1-ona   

O

Br NO2

  

Foram utilizados 4-bromoacetofenona (0,597 mg / 3,0 mmol) e 4-

nitrobenzaldeído (0,453 g / 3,0 mmol).  

➢ Fórmula molecular: C15H10BrNO3 (332,15 g/mol) 

➢ Coloração: marrom 

➢ Faixa de p.f: 143,4 – 144,8°C.  

➢ Rendimento: 62%  

➢ Pureza (CG): 98%  

➢ Tempo de retenção (CG): 9,23 min  

➢ λ máx: 218nm  

  

Espectro de absorção na região de infravermelho: vC=C de aromático (1521 

e 1592cm-1), vC=O de cetona (1663 cm-1), VNO2 (1343 cm-1), vC-H sp2 (3085 

cm1), vC-Br (817cm-1).  

1H RMN (500 MHz, CDCl3): δ 8,28 (m, 2H), 7,90 (m, 2H), 7,83 (d, J = 15,7 

Hz, 1H), 7,79 (m, 2H), 7,68 (m, 2H), 7,58 (d, J = 15,7 Hz, 1H).  
13C RMN (126 MHz, CDCl3): δ 188,42; 142,38; 140,67; 136,11; 132,09; 

131,93; 130,02; 129,47; 128,97; 125,03; 124,19. 

 

 

4.5.1.2 Síntese de (E)-1-(4-bromofenil)-3-(3-nitrofenil)prop-2-en-1-ona   

O

Br

NO2

 

(18g) 

(18h) 
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Foram utilizados 4-bromoacetofenona (0,597 g / 3,0 mmol) e 3-

nitrobenzaldeído (0,453 g / 3,0 mmol).  

➢ Fórmula molecular: C17H15BrO2 (331,20 g/mol) 

➢ Coloração: marrom 

➢ Faixa de p.f: 148,8 – 150,2°C.  

➢ Rendimento: 59%  

➢ Pureza (CG): 97%  

➢ Tempo de retenção (CG): 9,89 min 

➢ λ máx: 227nm  

 

Espectro de absorção na região de infravermelho: vC=C de aromático (1565 

e 1600cm-1), vC=O de cetona (1670 cm-1), VNO2 (1343 cm-1), vC-H sp2 (3095 

cm1), vC-Br (795cm-1). 

1H RMN (500 MHz, CDCl3): δ 8,51 (s, 1H), 8,26 (dd, J = 7,7, 1,3 Hz, 1H), 

8,09(m, 2H), 7,92 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 7,84 (d, J = 15,7 Hz, 1H), 7,62 (d, J = 

15,7 Hz, 1H), 7,26 (m,2H), 7,21 (d, J = 1,3 Hz, 1H). 
13C RMN (126 MHz, CDCl3): δ 188,42; 142,17; 136,48; 136,31; 134,37; 

132,14; 130,10; 130,08; 129,56; 128,55; 124,83; 124,05; 122,37. 

 

4.5.1.3 Síntese de (E)-1-(4-bromofenil)-3-(4-fluorfenil)prop-2-en-1-ona   

O

Br F

  

Foram utilizados 4-bromoacetofenona (0,597 g / 3,0 mmol) e 4-

fluorbenzaldeído (0,372 g / 3,0 mmol).  

➢ Fórmula molecular: C15H10BrFO (305,14 g/mol) 

➢ Coloração: branca 

➢ Faixa de p.f: 130,9 – 131,8°C.  

➢ Rendimento: 77%  

➢ Pureza (CG): 96%  

➢ Tempo de retenção (CG): 7,96 min 

➢ λ máx: 218nm  

  

(18i) 
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Espectro de absorção na região de infravermelho: vC=C de aromático (1503 

e 1588cm-1), vC=O de cetona (1661 cm-1), VC-F (1211 cm-1), vC-H sp2 (3011 

e 3049 cm1), vC-Br (810cm-1). 

1H RMN (500 MHz, CDCl3): δ 7,90 (d, J= 8,5Hz, 2H), 7,80 (d, J = 15,7 

Hz, 1H), 7,67 (d, J= 8,5Hz, 2H), 7,64 (m, 2H), 7,42 (d, J = 15,7 Hz, 1H), 

7,15 (m, 2H). 
13C RMN (126 MHz, CDCl3): δ 188,80; 165,20; 163,19; 159,78; 144,06; 

131,97, 130,99; 130,97; 130,47; 130,40; 129,99; 122,78; 121,22; 116,30; 

116,12.   

 

4.5.1.4 Síntese de (E)-1-(4-bromofenil)-3 fluorfenilprop-2-en-1-ona   

O

Br

  

Foram utilizados 4-bromoacetofenona (0,597 g / 3,0 mmol) e benzaldeído 

(0,318 g / 3, 0 mmol).  

➢ Fórmula molecular: C15H11BrO (287,14 g/mol) 

➢ Coloração: branca 

➢ Faixa de p.f: 118,9 – 119,8°C.  

➢ Rendimento: 90%  

➢ Pureza (CG): 99%  

➢ Tempo de retenção (CG): 8,83 min 

➢ λ máx: 232nm  

  

Espectro de absorção na região de infravermelho: vC=C de aromático (1455 

e 1596cm-1), vC=O de cetona (1660 cm-1), vC-H sp2 (3060 cm1), vC-Br 

(818cm-1). 

1H RMN (500 MHz, CDCl3): δ 7,91 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,84 (d, J = 15,7 

Hz, 1H), 7,67 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,63 (m, 2H), 7,50 (d, J = 15,7 Hz, 1H), 

7,45 (m, 2H), 7,21 (dd, J= 6,3, 3,6 Hz, 1H). 
13C RMN (126 MHz, CDCl3): δ 189,41; 145,42; 136,91; 134,68; 131,95; 

130,76; 130,03; 129,02; 128,52; 127,77; 121,53. 
 

(18j) 
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4.5.1.5 Síntese de (E)-1-(4-bromofenil)-3-p-toluilprop-2-en-1-ona   

O

Br CH3

 

Foram utilizados 4-bromoacetofenona (0,597 g / 3,0 mmol) e p-tolualdeído 

(0,444 g / 3,0 mmol).  

➢ Fórmula molecular: C16H13BrO (301,18 g/mol) 

➢ Coloração: amarelo claro 

➢ Faixa de p.f: 167,8 – 168,5°C.  

➢ Rendimento: 91%  

➢ Pureza (CG): 98%  

➢ Tempo de retenção (CG): 8,44 min 

➢ λ máx: 241nm  

 

Espectro de absorção na região de infravermelho: vC=C de aromático (1458 

e 1601cm-1), vC=O de cetona (1655 cm-1), vC-H sp3 (2894cm1), vC-H sp2 

(3102 cm1) e vC-Br (803cm-1).  

1H RMN (500 MHz, CDCl3): δ 7,91 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,82 (d, J = 15,7 

Hz, 1H), 7,66 (m, 2H), 7,57 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,45 (d, J = 15,7 Hz, 1H), 

7,27 (m, 2H), 2,42 (s, 3H). 
13C RMN (126 MHz, CDCl3): δ 189,47; 145,51; 141,36; 136,49; 131,89; 

130,00; 129,76; 128,56; 127,77; 127,71; 120,53; 21,54. 

4.5.1.6 Síntese de (E)-1-(4-bromofenil)-3-(4-metoxifenil)prop-2-en-1-ona 

                                                

O

Br O
CH3

 

Foram utilizados 4-bromoacetofenona (0,597 g / 3,0 mmol) e 4-

metoxibenzaldeído (0,409 g / 3,0 mmol).  

(18k) 

(18l) 
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➢ Fórmula molecular: C16H13BrO (317,18 g/mol) 

➢ Coloração: amarelo claro 

➢ Faixa de p.f: 140,8 – 141,6°C.  

➢ Rendimento: 96%  

➢ Pureza (CG): 98%  

➢ Tempo de retenção (CG): 10,30 min 

➢ λ máx: 225nm  

 

Espectro de absorção na região de infravermelho: vC=C de aromático (1495 

e 1512cm-1), vC=O de cetona (1655 cm-1), vC-O (1264 cm-1), vC-H sp3 (2837 

e 2943cm1), vC-H sp2 (3002 cm1) e vC-Br (815cm-1).  

1H RMN (500 MHz, CDCl3): δ 7,89 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,81 (d, J = 15,7 

Hz, 1H), 7,65 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,62 (m, 2H), 7,37 (d, J = 15,7 Hz, 1H), 

6,96 (m, 2H), 3,88 (s, 3H). 
13C RMN (126 MHz, CDCl3): δ 189,40; 161,89; 145,28; 137,27; 131,86; 

130,33; 129,95; 127,59; 127,46; 119,20; 114,49; 55,43. 

 

4.5.1.7 Síntese de (E)-1-(4-bromofenil)-3-(4-bromofenil)prop-2-en-1-ona   

O

Br Br

 

Foram utilizados 4-bromoacetofenona (0,597 g / 3,0 mmol) e 4-

bromobenzaldeído (0,549 g / 3,0 mmol).  

➢ Fórmula molecular: C15H10Br2O (366,05 g/mol) 

➢ Coloração: amarelo claro 

➢ Faixa de p.f: 180,7 – 182,5°C.  

➢ Rendimento: 84%  

➢ Pureza (CG): 98%  

➢ Tempo de retenção (CG): 10,46 min 

➢ λ máx: 221nm  

  

Espectro de absorção na região de infravermelho: vC=C de aromático (1574 

e 1600cm-1), vC=O de cetona (1663 cm-1) e vC-Br (809cm1).  

(18m) 
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1H RMN (500 MHz, CDCl3): δ 7,90 (m, 2H), 7,76 (d, J = 15,7 Hz, 1H), 7,67 

(m, 2H), 7,58 (m, 2H), 7,52 (m, 2H), 7,47 (d, J = 15,7 Hz, 1H). 
13C RMN (126 MHz, CDCl3): δ 188,80; 143,95; 136,71; 133,59; 132,28; 

132,00; 130,01; 129,84; 127,76; 125,20; 121,40. 

 

4.5.1.8 Síntese de (2E)-1-(4-fluorfenil)-3-(4-nitrofenil)prop-2-en-1-ona   

O

F NO2

    

Foram utilizados 4-fluoracetofenona (0,414 g / 3,0 mmol) e 4- 

nitrobenzaldeído (0,453 g / 3,0 mmol).  

➢ Fórmula molecular: C15H10 FO3 (271,24 g/mol) 

➢ Coloração: amarelo  

➢ Faixa de p.f: 163,5 – 165°C.  

➢ Rendimento: 66%  

➢ Pureza (CG): 98%  

➢ Tempo de retenção (CG): 8,48 min  

➢ λ máx: 221nm  

 

Espectro de absorção na região de infravermelho: vC=C de aromático (1502 

e 1619 cm-1), vC=O de cetona (1670 cm-1), VNO2 (1335 cm-1), vC-H sp3 (2935 

cm1), vC-H sp2 (3097 cm1) e vC-F (1229cm-1).  

1H RMN (500 MHz, CDCl3): δ 8,30 (m, 2H), 8,08 (m, 2H), 7,84 (d, J = 15,7 

Hz, 1H), 7,81 (m, 2H), 7,63 (d, J = 15,7 Hz, 1H), 7,22 (m, 2H). 
13C RMN (126 MHz, CDCl3): δ 188,03; 166,69; 164,60; 141,72; 131,29; 

131,21; 130,60; 130,56; 128,95; 125,29; 124,24; 116,01; 115,92; 48,02; 

44,41. 

 
 

(18n) 
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4.5.1.9 Síntese de (2E)-1-(4-fluorfenil)-3-(3-nitrofenil)prop-2-en-1-ona   

O

F

NO2

  

Foram utilizados 4-fluoracetofenona (0,414 g / 3,0 mmol) e 3-

nitrobenzaldeído (0,453 g / 3,0 mmol).  

➢ Fórmula molecular: C15H10 FO3 (271,24 g/mol) 

➢ Coloração: branco 

➢ Faixa de p.f: 163,2 – 164,9°C.  

➢ Rendimento: 73%  

➢ Pureza (CG): 96%  

➢ Tempo de retenção (CG): 8,35 min  

➢ λ máx: 229nm  

 

Espectro de absorção na região de infravermelho: vC=C de aromático (1512 

e 1612cm-1, vC=O de cetona (1666 cm-1), vC-H sp2 (3106 cm-1), VNO2 (1371 

cm-1) e vC-F (1217 cm-1). 

1H RMN (500 MHz, CDCl3): δ 8,51 (s, 1H), 8,26 (dd, J = 8,2, 1,3 Hz, 1H), 

8,09 (m, 2H), 7,92 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,84 (d, J = 15,7 Hz, 1H), 7,62 (d, J 

= 15,7 Hz, 1H), 7,62 (d, J = 1,3 Hz, 1H), 7,20 (m, 2H).  
13C RMN (126 MHz, CDCl3): δ 187,96; 166,93; 164,90; 141,84; 136,57; 

134,35; 133,98; 133,96; 131,29; 131,22; 130,97; 130,08; 124,74; 124,21; 

122,31; 116,07; 115,90.  

 

4.5.1.10  Síntese de (2E)-1-(4-fluorfenil)-3-(4-fluorfenil)prop-2-en-1-ona   

O

F F

  

(18o) 

(18p) 
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Foram utilizados 4-fluoracetofenona (0,414 g / 3,0 mmol) e 4-

fluorbenzaldeído (0,372 g / 3,0 mmol).  

➢ Fórmula molecular: C15H10 F2O (244,24 g/mol) 

➢ Coloração: roxa 

➢ Faixa de p.f: 116,0 – 117,1°C.  

➢ Rendimento: 79%  

➢ Pureza (CG): 97%  

➢ Tempo de retenção (CG): 7,02 min 

➢ λ máx: 230nm  

 

Espectro de absorção na região de infravermelho: vC=C de aromático (1501 

e 1595cm-1, vC=O de cetona (1666 cm-1), vC-H sp2 (3110 cm-1) e vC-F (1212 

cm-1). 

1H RMN (500 MHz, CDCl3): δ 8,07 (d, J= 8,5 HZ, 2H), 7,80 (d, J = 15,7 

Hz, 1H), 7,65 (m, 2H), 7,45 (d, J = 15,7 Hz, 1H), (d, J= 8,5 HZ, 2H), 7,13 

(m, 2H). 
13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 188,60; 166,67; 165,14; 164,64; 163,12; 

143,76; 134,50; 134,47; 131,10; 131,03; 130,83; 130,76; 130,40; 130,33; 

121,28; 116,27; 116,09; 115,86; 115,69. 

 

4.5.1.11   Síntese de (2E)-1-(4-fluorfenil)-3-fenilprop-2-en-1-ona   
 

O

F

  
 

Foram utilizados 4-fluoracetofenona (0,414 g / 3,0 mmol) e benzaldeído 

(0,318 g / 3,0 mmol). 

➢ Fórmula molecular: C15H11FO (226,25 g/mol) 

➢ Coloração: amarela 

➢ Faixa de p.f: 110 – 113°C.  

➢ Rendimento: 88%  

➢ Pureza (CG): 95%  

➢ Tempo de retenção (CG): 8,87 min  

➢ λ máx: 217nm  

(18q) 
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Espectro de absorção na região de infravermelho: vC=C de aromático (1504 

e 1605cm-1, vC=O de cetona (1658 cm-1), vC-H sp2 (3060 cm-1) e vC-F (1221 

cm-1). 

1H RMN (500 MHz, CDCl3): δ 8,07 (m, 2H), 7,84 (d, J = 15,7 Hz, 1H), 7,67 

(m, 2H), 7,53 (d, J = 15,7 Hz, 1H), 7,45 (dd, J = 6,5; 3,6 Hz, 1H), 7,45 (m, 

2H), 7,19 (m, 2H). 
13C RMN (126 MHz, CDCl3): δ 188,80; 166,60; 164,59; 145,06; 134,79; 

134,58; 134,55; 131,13; 131,06; 130,66; 129,00; 128,47; 121,64; 115,84; 

115,67. 

 

4.5.1.12 Síntese de (2E)-1-(4-fluorfenil)-3-(4-isopropifenil)prop-2-en-1-

ona   

O

F

CH3

CH3

 

Foram utilizados 4-fluoracetofenona (0,414 g / 3,0 mmol) e 4-

isopropilbenzaldeído (0,444 g / 3,0 mmol).  

➢ Fórmula molecular: C18H17FO (268,33 g/mol) 

➢ Coloração: branca 

➢ Faixa de p.f: 72,8 – 74°C.  

➢ Rendimento: 89%  

➢ Pureza (CG): 97%  

➢ Tempo de retenção (CG): 7,87 min 

➢ λ máx: 206nm  

Espectro de absorção na região de infravermelho: vC=C de aromático (1512 

e 1601cm-1, vC=O de cetona (1660 cm-1), vC-H sp3 (2835 e 2932 cm-1), vC-

H sp2 (3000 cm-1) e vC-F (1221 cm-1). 

1H RMN (500 MHz, CDCl3): δ 8,07 (m, 2H), 7,83 (d, J = 15,7 Hz, 1H), 

7,60 (m, 2H), 7,48 (d, J = 15,7 Hz, 1H), 7,31 (m, 2H), 7,20 (m, 2H), 2,97 

(hept, J = 6,9 Hz, 1H), 1,31 (s, 3H), 1,29 (s, 3H), 

(18r) 
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13C RMN (126 MHz, CDCl3): δ 189,00; 167,57; 164,45; 152,19; 145,19; 

134,76; 132,46; 131,08; 131,00; 128,63; 127,13; 126,26; 120,73; 115,78; 

115,61; 34,15; 23,78; 23,71. 
 

4.5.1.13 Síntese de (2E)-1-(4-fluorfenil)-3-p-toluilprop-2-en-1-ona   

O

F CH3

  

Foram utilizados 4-fluoracetofenona (0,414 g / 3,0 mmol) e p-tolualdeído 

(0,315 g / 3,0 mmol).  

➢ Fórmula molecular: C16H13FO (240,27 g/mol) 

➢ Coloração: branca 

➢ Faixa de p.f: 136,4-137,6°C.  

➢ Rendimento: 92%  

➢ Pureza (CG): 99%  

➢ Tempo de retenção (CG): 7,40 min  

➢ λ máx: 208nm  

 

Espectro de absorção na região de infravermelho: vC=C de aromático (1504 

e 1602cm-1, vC=O de cetona (1660 cm-1), vC-H sp3 (2930 cm1) e vC-F (1291 

cm-1). 

1H RMN (500 MHz, CDCl3): δ 8,07 (m, 2H), 7,82 (d, J = 15,7 Hz, 1H), 

7,57 (m, 2H), 7,48 (d, J = 15,7 Hz, 1H), 7,25 (m, 2H), 7,19 (m, 2H), 2,42 (s, 

3H).  
13C NMR (126 MHz, CDCl3): δ 188,95; 166,57; 165,54; 145,16; 141,12; 

134,71; 134,70; 132,08; 131,08; 131,00; 129,74; 128,51; 120,63; 115,78; 

115,61; 21,53. 

 

(18s) 
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4.5.1.14  Síntese de (2E)-1-(4-fluorfenil)- 3-(4- metoxifenil)prop-2-en-1-

ona   

O

F O
CH3

 

Foram utilizados 4-fluoracetofenona (0,414 g / 3,0 mmol) e 4-

metoxibenzaldeído (0,408 g / 3,0 mmol).  

➢ Fórmula molecular: C16H13FO2 (256,27 g/mol) 

➢ Coloração: amarelo 

➢ Faixa de p.f: 100,9-101,8 °C.  

➢ Rendimento: 94%  

➢ Pureza (CG): 99%  

➢ Tempo de retenção (CG): 7,93 min  

➢ λ máx: 231nm  

 

Espectro de absorção na região de infravermelho: vC=C de aromático (1514, 

1596 e 1618 cm-1), vC=O de cetona (1660 cm-1), vC-O (1031 cm-1), vC-H sp3 

(2985cm1), vC-H sp2 (3012 cm1) e vC-F (1220cm-1).  

 1H RMN (500 MHz, CDCl3):  δ 8,05 (m, 2H), 7,81 (d, J = 15,6 Hz, 1H), 

7,61 (m 2H), 7,40 (d, J = 15,6 Hz, 1H), 7,17 (m, 2H), 6,94 (m, 2H), 1,46 (s, 

J = 7,0 Hz, 3H). 
13C NMR (126 MHz, CDCl3): δ 188,89; 166,49; 164,14; 161,22; 144,99; 

134,99; 134,90; 130,92; 130,27; 127,35; 119,17; 115,72; 115,55; 114,95; 

63,69; 14,66. 

 

4.5.1.15   Síntese de (2E)-1-(4-fluorfenil)- 3-(4-bromofenil)prop-2-en-1-

ona   

O

F Br

 

(18t) 

(18u) 
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Foram utilizados 4-fluoracetofenona (0,414 g / 3,0 mmol) e 4-

bromobenzaldeído (0,549 g / 3,0 mmol).  

➢ Fórmula molecular: C15H10BrFO (305,14 g/mol) 

➢ Coloração: branca 

➢ Faixa de p.f: 140,7-141,8 °C.  

➢ Rendimento: 88%  

➢ Pureza (CG): 98%  

➢ Tempo de retenção (CG): 7,98 min  

➢ λ máx: 225nm  

 

Espectro de absorção na região de infravermelho: vC=C de aromático (1485 

e 1600cm-1), vC=O de cetona (1663 cm-1), vC-H sp2 (3077 cm1), vC-Br 

(818cm1) e VC-F (1210cm1). 

1H RMN (500 MHz, CDCl3): δ 8,07 (m, 2H), 7,77 (d, J = 15,7 Hz, 1H), 

7,58 (m, 2H), 7,53 (m, 2H), 7,51 (d, J = 15,7 Hz, 1H), 7,21 (m, 2H). 
13C RMN (126 MHz, CDCl3): δ 185,74; 166,72; 164,51; 143,58; 134,37; 

133,69; 132,26; 131,14; 131,07; 129,80; 129,51; 124,90; 122,10; 115,91; 

115,74. 
 

4.6 Síntese de β-cetoindois  

 

A síntese dos derivados indolicos, utilizando as bromochalconas e 

fluorchalconas obtidas anteriormente, foi realizada de acordo com o item 

4.1.2.  

4.6.1.1 Síntese de 1-(4-bromofenil)- 3-(1H-indol-3-il)-3-(4-

nitrofenil)propan-1-ona   
 

O

Br NO2

HN

 

(21a) 
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Foram utilizados 0,331 g de chalcona 18g (1 mmol) e 0,117 g de indol 

(1mmol).  

➢ Fórmula molecular: C21H17BrN2O3 (448,04 g/mol) 

➢ Coloração: amarelo 

➢ Faixa de p.f: 126,2-127,8 °C.  

➢ Rendimento: 87 %  

➢ Pureza (CG): 97%  

➢ Tempo de retenção (CG): 28,00 min  

➢ λ máx: 241nm  

 

Espectro de absorção na região de infravermelho: vC=C de aromático (1515 

e 1575cm-1), vC=O de cetona (1685 cm-1), vC-H sp2 (3059 cm1), vC-H sp3 

(2898 cm1), vC-Br (818cm1), VNO2 (1332cm1) e vN-H (3424cm1). 

1H RMN (500 MHz, CDCl3): δ 8,15 (s, 1H), 8,10 (m, 2H), 7,83 (m, 2H), 

7,72 (m, 2H), 7,61 (m, 2H), 7,54 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,48 (d, J = 7,9 Hz, 

1H), 7,21 (ddd, J = 8,1; 8,1; 0,9 Hz, 1H), 7,08 (ddd, J = 7,9;7,9;0,8 Hz, 1H), 

7,05 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 5,18 (dd, J= 8,3; 6,0 Hz, 1H), 3,87 (dd, J = 17,1, 

6,0 Hz, 1H), 3,75 (dd, J = 17,1, 8,3 Hz, 1H). 
13C RMN (126 MHz, CDCl3): δ 196,61; 151,80; 146,47; 136,66; 135,43; 

132,06; 129,55; 128,75; 128,65; 126,13; 123,79; 122,68; 121,42; 119,89; 

119,04; 117,77; 111,42; 44,43; 37,97. 

 

 

4.6.1.2 Síntese de 1-(4-bromofenil)- 3-(1H-indol-3-il)-3-(3-

nitrofenil)propan-1-ona   
 

O

Br

HN

NO2

 

Foram utilizados 0,331 g de chalcona 18h (1 mmol) e 0,117 g de indol 

(1mmol).  

➢ Fómula molecular: C21H17BrN2O3 (448,04g/mol) 

➢ Coloração: laranja 

(21b) 
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➢ Faixa de p.f: 122,7-123,9 °C.  

➢ Rendimento: 44%  

➢ Pureza (CG): 97%  

➢ Tempo de retenção (CG): 23,33 min  

➢ λ máx: 264nm  

 

Espectro de absorção na região de infravermelho: vC=C de aromático (1526 

e 1588cm-1), vC=O de cetona (1673 cm-1), vC-H sp2 (3059 cm1), vC-H sp3 

(2889 cm1), vC-Br (736cm1), VNO2 (1344cm1) e vN-H (3412cm1). 

1H RMN (500 MHz, CDCl3): δ 8,22 (s, 1H), 8,13 (s, 1H), 7,81 (m, 2H), 

7,76 (s, 1H), 7,61 (m, 2H), 7,45 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,42 (d, J = 6,0 Hz, 1H), 

7,38 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,21 (ddd, J = 8,0; 8,0, 0,9 Hz, 1H), 7,07 (dd, J 

=6,0; 4,0 Hz, 1H), 6,97 (d, J =4,0 Hz, 1H), 5,17 (ddd, J = 7,9; 7,9, 0,8 Hz, 

1H), 4,07 (dd, J = 8,3, 6,0 Hz, 1H), 3,87 (dd, J = 17,1, 6,0 Hz, 1H), 3,76 (dd, 

J = 17,1, 8,3 Hz, 1H). 
13C RMN (126 MHz, CDCl3): 196,66; 148,64; 146,35; 136,72; 135,37; 

134,46; 132,04; 129,57; 129,34; 128,60; 126,20; 122,64; 122,56; 121,63; 

121,40; 119,85; 119,00; 117,86; 111,41; 44,50; 37,76. 

 

4.6.1.3 Síntese de 1-(4-bromofenil)- 3-(4-fluorfenil-3-(1H-indol-3-

il)propan-1-ona   
 

O

Br

HN

F

 

Foram utilizados 0,305 g de chalcona 18i (1 mmol) e 0,117 g de indol 

(1mmol).  

➢ Fórmula molecular: C21H17BrFNO (421,05 g/mol) 

➢ Coloração: branca 

➢ Faixa de p.f: 147,2-148,8 °C.  

➢ Rendimento: 84%  

➢ Pureza (CG): 96%  

➢ Tempo de retenção (CG): 17,80 min  

(21c) 
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➢ λ máx: 240nm  

 

Espectro de absorção na região de infravermelho: vC=C de aromático (1501 

e 1584cm-1), vC=O de cetona (1679 cm-1), vC-Br (732cm1), vC-F(1217cm1) 

e vN-H (3398cm1). 

1H RMN (500 MHz, CDCl3): δ 8,02 (s, 1H), 7,80 (m, 2H), 7,59 (m, 2H), 

7,42 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,36 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,32 (m, 2H), 7,20 (ddd, J 

= 8,0;8,0;0,9 Hz, 1H), 7,06 (ddd, J = 7,9;7,9;0,8 Hz, 1H), 7,01 (d, J = 1,8 

Hz, 1H), 6,95 (m, 2H), 5,05 (dd, J = 8,1; 6,4 Hz, 1H), 3,78 (dd, J = 16,6; 6,4 

Hz, 1H), 3,67 (dd, J = 16,6, 8,1 Hz, 1H). 
13C RMN (126 MHz, CDCl3): δ 197,42; 162,40; 161,18; 139,66; 139,63; 

136,68; 135,79; 131,93; 129,59; 129,26; 129,20; 128,29; 126,41; 122,38; 

121,27; 119,50; 119,41; 119,09; 115,33; 115,16; 111,21; 45,11; 37,59. 

 

4.6.1.4 Síntese de 1-(4-bromofenil)-3-(1H-indol-3-il)-3-propan-1-ona   
 

O

Br

HN

 

Foram utilizados 0,287 g de chalcona 18j (1 mmol) e 0,117 g de indol 

(1mmol).  

➢ Fórmula molecular: C21H18BrNO (403,19 g/mol) 

➢ Coloração: rosa 

➢ Faixa de p.f: 157,3-159,1 °C.  

➢ Rendimento: 81%  

➢ Pureza (CG): 98%  

➢ Tempo de retenção (CG): 27,75 min  

➢ λ máx: 243nm  

 

Espectro de absorção na região de infravermelho: vC=C de aromático (1526 

e 1452cm-1), vC=O de cetona (1649 cm-1), vC-H sp2 (3035 cm1), vC-H sp3 

(2890 cm1), vC-Br (736cm1) e vN-H (3387cm1). 

(21d) 
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1H RMN (500 MHz, CDCl3): δ 7,89 (s, 1H), 7,68 (m, 2H), 7,47 (m, 2H), 

7,34 (dt, J = 8,9, 2,4 Hz, 1H), 7,23 (m, 2H), 7,18 (d, J=7,9 Hz, 1H), 7,16 (m, 

2H), 7,06 (ddd, 7,9; 7,9; 0,8 Hz, 1H), 7,01 (ddd, J = 7,8; 7,8; 0,9 Hz, 1H), 

6,94 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 6,89 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 4,95 (dd, J = 7,7; 6,8 Hz, 

1H), 3,68 (dd, J = 16,5, 6,8 Hz, 1H), 3.59 (dd, J = 16,5, 7,7 Hz, 1H). 
13C RMN (126 MHz, CDCl3): δ 197,63; 143,97; 136,64; 135,88; 131,96; 

131,87; 130,7; 130,04; 129,63; 128,53; 128,16; 126,58; 122,24; 121,40; 

119,50; 119,18; 111,15; 45,12; 38,34. 

 

4.6.1.5 Síntese de 1-(4-bromofenil)-3-(1H-indol-3-il)-3-p-toluilpropan-1-

ona   
 

O

Br

HN

CH3

 

Foram utilizados 0,301 g de chalcona 18k (1 mmol) e 0,117 g de indol 

(1mmol).  

➢ Fórmula molecular: C24H20BrNO (417,07 g/mol) 

➢ Coloração: branca  

➢ Faixa de p.f: 176,4-177,8 °C.  

➢ Rendimento: 78%  

➢ Pureza (CG): 97%  

➢ Tempo de retenção (CG): 19,87 min  

➢ λ máx: 244nm  

 

Espectro de absorção na região de infravermelho: vC=C de aromático (1454 

e 1575cm-1), vC=O de cetona (1673 cm-1), vC-H sp2 (3096 cm1), vC-H sp3 

(2823 cm1), vC-Br (749cm1) e vN-H (3448cm1). 

1H RMN (500 MHz, CDCl3): δ 7,99 (s, 1H), 7,79 (m, 2H), 7,58 (m, 2H), 

7,47 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,34 (ddd, J = 8,0, 8,0, 0,9 Hz, 1H), 7,25 (m, 2H), 

7,19 (ddd, J = 7,9, 7,9, 0,8 Hz, 1H), 7,13 (m, 2H), 7,09 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 

6,99 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 5,03 (dd, J = 7,7; 6,8 Hz, 1H), 3,78 (dd, J = 16,5, 

6,8 Hz, 1H), 3,69 (dd, J = 16,5, 7,7 Hz, 1H), 2,31 (s, 3H). 

(21e) 
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13C RMN (126 MHz, CDCl3): 197,73; 140,94; 136,65; 135,91; 135,86; 

131,86; 129,65; 129,18; 128,12; 127,63; 126,59; 122,20; 121,35; 119,52; 

119,46; 119,37; 111,14; 45,21; 37,95; 20,98. 

 

4.6.1.6  Síntese de 1-(4-bromofenil)-3-(1H-indol-3y-il)-3-(4-

metoxifenil)propan-1-ona  

O

Br

HN

O

 

Foram utilizados 0,317 g de chalcona 18l (1 mmol) e 0,117 g de indol 

(1mmol).  

➢ Fórmula molecular: C24H20BrNO2 (433,17 g/mol) 

➢ Coloração: branca 

➢ Faixa de p.f: 186,3-187,8 °C.  

➢ Rendimento: 85%  

➢ Pureza (CG): 98%  

➢ Tempo de retenção (CG): 18,57 min  

➢ λ máx: 242nm  

 

Espectro de absorção na região de infravermelho: vC=C de aromático (1452, 

1502 e 1580 cm-1), vC=O de cetona (1679 cm-1), vC-O (1132cm1), vC-H sp2 

(3003 cm1), vC-H sp3 (2986 e 2993 cm1), vC-Br (795cm1) e vN-H (3439cm1). 

1H RMN (500 MHz, CDCl3): δ 8,01 (s, 1H), 7,94 (m, 2H), 7,42 (d, J = 8,0 

Hz, 1H), 7,39 (m, 2H), 7,36 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,25 (m, 2H), 7,19 (ddd, J 

= 8,0, 8,0, 1,0 Hz, 1H), 7,05 (ddd, J = 7,9, 7,9, 0,9 Hz, 1H),), 7,02 (d, J = 1,8 

Hz, 1H), 6,93 (m, 2H), 5,05 (dd, J = 8,1, 6,3 Hz, 1H), 3,38 (s, 3H), 3,77 (dd, 

J = 16,6, 6,3 Hz, 1H), 3,66 (dd, J = 16,6, 8,1 Hz, 1H). 
13C RMN (126 MHz, CDCl3): δ 196,66; 163,77; 163,54; 143,43;140,25; 

136,04; 131,47; 130,37; 129,66; 126,44; 125,20; 122,32; 119,55; 119,45; 

113,77; 111,17; 109,69; 55,48; 44,52; 37,80. 

 

 

 

(21f) 
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4.6.1.7 Síntese de 1,3-bis(4-bromofenil)-3-(1H-indol-3-il) propan-1-ona   
 

O

Br

HN

Br

 

Foram utilizados 0, 366 g de chalcona 18m (1 mmol) e 0,117 g de indol 

(1mmol).  

➢ Fórmula molecular: C21H18Br2NO (480,97 g/mol) 

➢ Coloração: rosa clara 

➢ Faixa de p.f: 176,1-177,2 °C.  

➢ Rendimento: 92%  

➢ Pureza (CG): 94%  

➢ Tempo de retenção (CG): 27,96 min  

➢ λ máx: 245nm  

 

Espectro de absorção na região de infravermelho: vC=C de aromático (1451, 

1478 e 1588cm-1), vC=O de cetona (1673 cm-1), vC-H sp2 (3071 cm1), vC-H 

sp3 (2901cm1), vC-Br (749cm1) e vN-H (3448cm1). 

1H RMN (500 MHz, CDCl3): δ 8,03 (s, 1H), 7,80 (m, 2H), 7,60 (m, 2H), 

7,53 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,43(m, 2H), 7,39 (ddd, J = 8,0; 8,0; 0,9 Hz, 1H), 

7,32 (ddd, J = 7,9; 7,9; 0,8 Hz, 1H), 7,30 (m, 2H), 7,24 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 

7,21 (d, J = 8,3 Hz,1H), 5,01 (dd, J= 8,1; 6,4, 1H), 3,79 (dd, J = 16,8, 6,4 Hz, 

1H), 3,67 (dd, J = 16,8, 8,1 Hz, 1H). 
13C RMN (126 MHz, CDCl3): δ 197,20; 143,04; 136,66; 135,71; 132,61; 

131,95, 131,56; 129,59; 128,35; 126,34; 122,43; 121,34, 120,17; 119,65; 

119,3; 118,68; 111,24; 44,81; 37,69.  

 
 

 

 

(21g) 
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4.6.1.8 Síntese de 1-(4-fluorfenil)-3-(1H-indol-3-il)-3-(4-

nitrofenil)propan-1-ona   
 

O

F

HN

NO2

 

Foram utilizados 0,271 g de chalcona 18n (1 mmol) e 0,117 g de indol 

(1mmol).  

➢ Fórmula molecular: C21H17FN2O3 (388,12 g/mol) 

➢ Coloração: marrom 

➢ Faixa de p.f: 108,7-109,8 °C.  

➢ Rendimento: 61%  

➢ Pureza (CG): 95%  

➢ Tempo de retenção (CG): 22,96 min  

➢ λ máx: 246nm  

 

Espectro de absorção na região de infravermelho: vC=C de aromático (1505 

e 1600cm-1), vC=O de cetona (1685 cm-1), vC-H sp2 (3059 cm1), vC-H sp3 

(2888 cm1), vC-F (1223 cm1), VNO2 (1357cm1) e vN-H (3414cm1). 

1H RMN (500 MHz, CDCl3): δ 8,14 (m, 2H), 8,10 (s, 1H), 7,55 (m, 2H), 

7,39 (m, 2H), 7,29 (m, 2H), 7,26 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,20 (ddd, J = 8,1; 8,1; 

0,9 Hz, 1H), 7,11 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,09 (ddd, J = 7,9,7,9,0,8 Hz, 1H), 

7,06 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 5,19 (dd, J = 7,7, 6,4 Hz, 1H), 3,87 (dd, J = 16,5, 

6,4 Hz, 1H), 3,77 (dd, J = 16,5; 7,7 Hz, 1H). 
13C RMN (126 MHz, CDCl3): δ 195,97; 166,92; 164,89; 151,88; 146,50; 

136,21; 132,95; 130,75; 130,67; 128,76; 128,55; 126,15; 125,37; 123,78; 

122,67; 121,41; 119,88; 119,06; 117,88; 115,95; 115,77; 111,40; 44,40; 

37,98. 

 
 

 

(21h) 
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4.6.1.9 Síntese de 1-(4-fluorfenil)-3-(1H-indol-3-il)-3-(3-

nitrofenil)propan-1-ona   
 

O

F

HN

NO2

 

Foram utilizados 0,271 g de chalcona 18o (1 mmol) e 0,117 g de indol 

(1mmol).  

➢ Fórmula molecular: C21H17FN2O3 (388,12 g/mol) 

➢ Coloração: amarelo  

➢ Faixa de p.f: 105,7-106,7 °C.  

➢ Rendimento: 69%  

➢ Pureza (CG): 98%  

➢ Tempo de retenção (CG): 20,65 min 

➢ λ máx: 241nm  

 

Espectro de absorção na região de infravermelho: vC=C de aromático (1526 

e 1600cm-1), vC=O de cetona (1685 cm-1), vC-H sp2 (3084cm1), vC-H sp3 

(2846 cm1), vC-F (1225 m1), VNO2 (1357cm1) e VN-H (3436cm1). 

1H RMN (500 MHz, CDCl3):δ 8,23 (s, 1H), 8,05 (s, 1H), 7,99 (m, 2H), 7,77 

(d, J = 7,7 Hz, 1H), 7,44 (dd, J = 10,6, 7,7 Hz, 1H), 7,37 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 

7,20 (ddd, J = 8,0; 8,0, 0,9 Hz, 1H), 7,13 (d, J = 10,6 Hz, 1H), 7,07 (m, 2H), 

6,96 (d, J = 7,9 Hz, 1H) 5,19 (ddd, J = 7,9; 7,9, 0,8 Hz, 1H), 5,07 (d, J =4,0 

Hz, 1H); 4,05 (dd, J = 8,3, 6,0 Hz, 1H), 3,88 (dd, J = 17,4, 6,0 Hz, 1H), 3,78 

(dd, J = 17,4, 8,3 Hz, 1H). 
13C RMN (126 MHz, CDCl3): δ 201,04; 171,35; 169,33; 153,00; 152,32; 

141,66; 139,46; 138,28; 138,26; 135,85; 135,78; 134,22; 131,07; 127,46; 

127,07; 126,40; 125,99; 123,70; 123,42; 121,66; 120,61; 120,43; 116,56; 

49,27; 42,45. 
 
 
 
 

4.6.1.10   Síntese de 1,3-bis(4-fluorfenil)-3-(1H-indol-3-il)propan-1-ona   
 

(21i) 
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O

F

HN

F

 

Foram utilizados 0,244 g de chalcona 18p (1 mmol) e 0,117 g de indol 

(1mmol).  

➢ Fórmula molecular: C21H17FN2O (361,13 g/mol) 

➢ Coloração: branca 

➢ Faixa de p.f: 137,7-138,5 °C.  

➢ Rendimento: 57%  

➢ Pureza (CG): 96%  

➢ Tempo de retenção (CG): 12,27 min 

➢ λ máx: 212nm  

 

Espectro de absorção na região de infravermelho: vC=C de aromático (1453, 

1483 e 1584cm-1), vC=O de cetona (1665 cm-1), vC-H sp2 (3049 cm1), vC-H 

sp3 (2872 cm1), vC-F (1229 m1) e vN-H (3333cm1). 

1H RMN (500 MHz, CDCl3): δ 8,01 (s, 1H), 7,81 (m, 2H), 7,43 (d, J = 8,0 

Hz, 1H), 7,35 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,32 (m, 2H), 7,19 (ddd, J = 8,0;8,0;0,9 

Hz, 1H), 7,12 (m, 2H), 7,05 (ddd, J = 7,9;7,9;0,8 Hz, 1H), 7,00 (d, J = 1,8 

Hz, 1H), 6,96 (m, 2H), 5,06 (dd, J = 8,1; 6,4 Hz, 1H), 3,79 (dd, J = 16,6, 6,4 

Hz, 1H), 3,69 (dd, J = 16,6, 8,1 Hz, 1H). 
13C RMN (126 MHz, CDCl3): δ 196,87; 166,77; 164,96; 162,38; 159,71; 

139,76; 139,73; 136,67; 133,49; 133,48; 130,77; 130,69; 129,23; 129,17; 

126,39; 122,35; 121,30; 119,56; 119,43; 119,08; 115,82; 115,65; 115,33; 

115,16; 111,24; 45,08; 37,58. 

 

 

 

 
 

 

4.6.1.11 Síntese de 1-(4-fluorfenil)-3-(1H-indol-3-il)-3-fenilpropan-1-ona   
 

(21j) 
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O

F

HN

 

Foram utilizados 0,226 g de chalcona 18q (1 mmol) e 0,117 g de indol 

(1mmol).  

➢ Fórmula molecular: C21H18FNO (343,14 g/mol) 

➢ Coloração: rosa clara 

➢ Faixa de p.f: 123,1-124,8 °C.  

➢ Rendimento: 83%  

➢ Pureza (CG): 99%  

➢ Tempo de retenção (CG): 12,91 min  

➢ λ máx: 229nm  

 

Espectro de absorção na região de infravermelho: vC=C de aromático (1515 

e 1600cm-1), vC=O de cetona (1673 cm-1), vC-H sp2 (3014cm1), vC-H sp3 

(2091 cm1), vC-F (1228 m1) e vN-H (3412cm1). 

1H RMN (500 MHz, CDCl3): δ 8,01 (s, 1H), 7,95 (m, 2H), 7,47 (d, J = 8,2 

Hz, 1H), 7,38 (m, 2H), 7,35 (dt, J = 8,2, 4,6 Hz, 1H), 7,30 (ddd, J = 8,2; 8,2; 

0,8, 1H), 7,21 (ddd, J = 7,9; 7,9; 0,9 Hz, 1H), 7,18 (m, 2H), 7,10 (m, 2H), 

7,05 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,01 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 5,08 (dd, J = 7,7; 6,8 Hz, 

1H), 3,81 (dd, J = 16,5, 6,8 Hz, 1H), 3,73 (dd, J = 16,5, 7,7 Hz, 1H). 
13C RMN (126 MHz, CDCl3): δ 197,06; 166,70; 164,68; 144,09; 136,66; 

133,62; 133,60; 130,77; 130,69; 128,48; 127,81; 126,61; 126,38; 122,22; 

121,43; 119,52; 119,48; 119,23; 115,74; 115,56; 111,16; 45,10; 38,37. 

 

 

 

 

 

4.6.1.12   Síntese de 1-(4-fluorfenil)-3-(1H-indol-3-il)-3-

4(isopropilfenil)propan-1-ona   
 

(21k) 



91 
 

O

F

HN

CH3

CH3

 

Foram utilizados 0,268 g de chalcona 18r (1 mmol) e 0,117 g de indol 

(1mmol).  

➢ Fórmula molecular: C26H24FNO (385,18 g/mol) 

➢ Coloração: branca 

➢ Faixa de p.f: 164,2-165,2 °C.  

➢ Rendimento: 89%  

➢ Pureza (CG): 98%  

➢ Tempo de retenção (CG): 15,84 min  

➢ λ máx: 206nm  

 

Espectro de absorção na região de infravermelho: vC=C de aromático (1450, 

1502 e 1588cm-1), vC=O de cetona (1685 cm-1), vC-H sp2 (3006cm1), vC-H 

sp3 (2961 cm1), vC-F (1210 m1) e vN-H (3436cm1). 

1H RMN (500 MHz, CDCl3): δ 8,00 (s, 1H), 7,96 (m, 2H), 7,50 (d, J = 8,3 

Hz, 1H), 7,34 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,8 (m, 2H), 7,17 (d, J = 1,9 Hz, 1H), 7,12 

(m, 2H), 7,09 (m, 2H), 7,05 (ddd, J = 8,3, 8,3, 0,8 Hz, 1H), 7,02 (ddd, J = 

7,9;7,9;0,9 Hz, 1H), 5,04 (dd, J = 7,5; 6,9 Hz, 1H), 3,79 (dd, J = 16,5, 6,9 

Hz, 1H), 3,71 (dd, J = 16,5, 7,5 Hz, 1H), 2,85 (hept, 1H), 1,23 (s, 3H), 1,22 

(s, 3H). 
13C RMN (126 MHz, CDCl3): δ 197,25; 166,66; 164,58; 146,76; 141,37; 

136,64; 133,67; 133,64; 130,77; 130,69; 127,60; 126,65; 126,48; 122,14; 

121,40; 119,58; 119,43; 119,39; 115,68; 115,51; 111,13; 45,24; 37,96; 

33,62; 23,98; 23,93. 

 

4.6.1.13   Síntese de 1-(4-fluorfenil)-3-(1H-indol-3-il)-3-p-toluilpropan-1-

ona   
 

(21l) 
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O

F

HN

CH3

 

Foram utilizados 0,240 g de chalcona 18s (1 mmol) e 0,117 g de indol 

(1mmol).  

➢ Fórmula molecular: C24H20FNO (357,15 g/mol) 

➢ Coloração: vermelha 

➢ Faixa de p.f: 136,7-137,2 °C.  

➢ Rendimento: 95%  

➢ Pureza (CG): 95%  

➢ Tempo de retenção (CG): 14,16 min 

➢ λ máx: 209nm  

  

Espectro de absorção na região de infravermelho: vC=C de aromático (1502 

e 1600cm-1), vC=O de cetona (1660 cm-1), vC-H sp3 (2925 cm1), vC-F (1223 

cm1) e vN-H (3448cm1). 

1H RMN (500 MHz, CDCl3): 8,01 (s, 1H), 7,96 (m, 2H), 7,47 (d, J= 7,9 

1H), 7,34 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 7,26 (m, 2H), 7,19 (ddd, J = 7,9;7,9;0,8 Hz, 

1H), 7,10 (m, 2H), 7,09 (m, 2H), 7,06 (d, J = ddd, J = 7,5;7,5;0,8 Hz, 1H), 

7,00 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 5,04 (dd, J = 7,7; 6,7 Hz, 1H), 3,79 (dd, J = 16,5, 

6,7 Hz, 1H), 3,70 (dd, J = 16,5, 7,7 Hz, 1H), 2,31 (s, 3H). 
13C RMN (126 MHz, CDCl3): δ 197,12; 166,68; 166,64; 141,04; 136,66; 

135,81; 133,65; 133,63; 130,77; 130,69; 129,16; 127,64; 126,62; 122,18; 

121,35; 119,54; 119,46; 119,44; 115,71; 115,54; 111,12; 45,18, 37,95, 

21,01. 

 

(21m) 
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4.6.1.14   Síntese de 1-(4-fluorfenil)-3-(1H-indol-3y-il)-3-(4-

metoxifenil)propan-1-ona  

O

F

HN

O
CH3

 

Foram utilizados 0,256 g de chalcona 18t (1 mmol) e 0,117 g de indol 

(1mmol).  

➢ Fórmula molecular: C24H20FNO2 (373,14 g/mol) 

➢ Coloração: laranja  

➢ Faixa de p.f: 142,1-143,8 °C.  

➢ Rendimento: 77%  

➢ Pureza (CG): 98%  

➢ Tempo de retenção (CG): 16,87 min 

➢ λ máx: 207nm  

  

Espectro de absorção na região de infravermelho: vC=C de aromático (1450 

e 1596cm-1), vC=O de cetona (1672 cm-1), vC-O (1093 cm-1), vC-H sp3 (2919 

cm1), vC-F (1239cm1) e vN-H (3415cm1). 

1H RMN (500 MHz, CDCl3): δ 8,06 (s, 1H), 7,97 (m, 2H), 7,46 (d, J = 8,0 

Hz, 1H), 7,39 (m, 2H), 7,36 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,28 (m, 2H), 7,21 (ddd, J 

= 8,0, 8,0, 1,0 Hz, 1H), 7,09 (ddd, J = 7,9, 7,9, 0,9 Hz, 1H), 7,06 (d, J = 1,8 

Hz, 1H), 6,93 (m, 2H), 5,05 (dd, J = 8,5, 6,7 Hz, 1H), 3,38 (s, 3H), 3,77 (dd, 

J = 16,6, 6,7 Hz, 1H), 3,66 (dd, J = 16,6, 8,5 Hz, 1H). 
13C RMN (126 MHz, CDCl3): δ 197,21; 166,68; 164,66; 158,05; 136,69; 

136,19; 133,66; 133,64; 130,77; 130,69; 128,73; 126,58; 122,19; 121,30; 

119,59; 119,56; 119,44; 115,72; 115,55; 113,86; 111,14; 55,20; 45,26; 

37,61. 

 
 

 

(21n) 
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4.6.1.15    Síntese de 1-(4-fluorfenil)-3-(1H-indol-3-il)-3-(4-

bromofenil)propan-1-ona   
 

O

F

HN

Br

 

Foram utilizados 0,305 g de chalcona 18u (1 mmol) e 0,117 g de indol 

(1mmol).  

➢ Fórmula molecular: C21h17 BrFNO (421,05 g/mol) 

➢ Coloração: amarelo claro 

➢ Faixa de p.f: 140,7-142,8 °C.  

➢ Rendimento: 87%  

➢ Pureza (CG): 98%  

➢ Tempo de retenção (CG): 16,95 min  

➢ λ máx: 208nm  

 

Espectro de absorção na região de infravermelho: vC=C de aromático (1457, 

1487 e 1587cm-1), vC=O de cetona (1670 cm-1), vC-H sp2 (3036cm1), vC-H 

sp3 (2895 cm1), vC-F (1212 m1), vC-Br (828 m1) e vN-H (3389cm1). 

1H RMN (500 MHz, CDCl3): δ 8,03 (s, 1H), 7,96 (m, 2H), 7,43 (m, 2H), 

7,39 (d, J =7,7 Hz, 1H), 7,36 (d, J = 7,1 Hz, 1H), 7,25 (m 2H), 7,19 (ddd, J 

= 7,7, 7,7, 0,7 Hz, 1H), 7,12 (m, 2H), 7,06 (ddd, J = 7,1, 7,1, 7,1 Hz, 1H), 

7,00 (d, J = 1,9 Hz, 1H), 5,04 (dd, J = 8,1; 6,3 Hz, 1H), 3,79 (dd, J = 16,7, 

6,3 Hz, 1H), 3,69 (dd, J = 16,7, 8,1 Hz, 1H). 
13C RMN (126 MHz, CDCl3): δ 196,60; 166,79; 164,63; 143,14; 136,67; 

133,43; 133,53; 131,54; 130,74; 130,67; 129,61; 126,37; 122,41; 121,35; 

120,13; 119,63; 119,36; 118,76; 115,82; 115,65; 111,24; 44,78; 37,71. 

 

 

 

 

 

 

 
(21o) 
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5. RESULTADO E DISCUSSÃO 

 

5.1   Síntese de chalconas 

 

          Para a síntese das bromochalconas e fluorchalconas, reagiram-se 

quantidades equimolares de 4-bromoacetofenona e 4-fluoracetofenonas, 

respectivamente, com os benzaldeídos substituídos via catálise básica. Os 

dados analíticos da síntese encontram-se inseridos na tabela 5. Algumas 

chalconas são inéditas, verificadas no banco de dado 

Cambridge Crystallographic Data Centre (CCDC) e na literatura 

pesquisada, com exceção dos compostos 18g, 18i, 18j, 18m, 18p, 18q, 18s, 

18t. 

 

Tabela 5 - Dados analíticos da síntese das chalconas. 

______________________________________________________________________ 

R1

O

+

O

H

R3

KOH

EtOH 95%
R1

O

R3

R2R2

A B A B

 

      

Composto R1 R2 R3 Ponto de Fusão 

(ºC) 

Rendimento (%) 

18g Br H NO2 143,4-144,8 62 

18h Br NO2 H 148,8-150,2 59 

18i Br H F 130,9-131,8 77 

18j Br H H 118,9-119,8 90 

18k Br H CH3 167,8-168,5 91 

      18l Br H OCH3 140,8-141,6 96 

18m Br H Br 180,7-182,5 84 

18n F H NO2 163,5-165,0 66 

18º F NO2 H 163,2-164,9 73 

18p F H F 116,0 - 117,1 79 

18q F H H 110,0-113,0 88 

18r F H CH(CH3)2 72,8-74,0 89 

18s F H CH3 136,4-137,6 92 

18t F H OCH3 100,9-101,8 94 

18u F H Br 140,7-141,8 88 
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Como observado na tabela acima, os compostos 18k, 18l, 18s e 18t. 

apresentaram maiores rendimentos no processo de síntese de chalcona. Nota-

se que nesses compostos, há presença de grupos doadores de elétrons no anel 

B. Grupos atratores de elétrons tendem a diminuir a reatividade dos reagentes 

na síntese de chalconas, ao diminuir a densidade eletrônica do anel aromático 

(DA COSTA et al., 2018; SEMENOK et al., 2018). O que pode ser 

constatado nos compostos que apresentaram os menores rendimentos: 18g, 

18h, 18i, 18n, 18o, 18p, os quais possuem substituintes retiradores de 

elétrons. 

 

5.2   Síntese de β-cetoindois 
 

         A síntese de derivados indólicos sob refluxo foram obtidos através das 

chalconas sintetizadas (18g-18u), e assim como estas, apresentaram 

rendimentos bons, com exceção do composto 21b,21h,21i,21j (Tabela 6). A 

maioria dos β-cetoindois são inéditos, verificado no banco de dado CCDC e 

na literatura pesquisada, com exceção dos compostos 21d,21j, 21k. 

 

 

Tabela 6 - Dados analíticos da síntese de β-cetoindois 
 _____________________________________________________________________________ 

p-TsOH

R1

O

R3

R2

Acetonitrila

O

R1

HN

R3

R2

+

N
H

A B

BA

 
      

Composto R1 R2 R3 Ponto de Fusão (ºC) Rendimento (%) 

21a Br H NO2 126,2-127,8 87 

21b Br NO2 H 122,7-123,9 44 

21c Br H F 147,2-148,8 84 

21d Br H H 157,3-159,1 81 

21e Br H CH3 176,4-177,8 78 

21f Br H OCH3 186,3-187,8 85 
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Composto R1 R2 R3 Ponto de Fusão (ºC) Rendimento (%) 

21g Br H Br 176,1-177,2 92 

21h F H NO2 108,7-109,8 61 

21i F NO2 H 105,7-106,7 69 

21j F H F 137,7-138,5 57 

21k F H H 123,1-124,8 83 

21l F H CH(CH3)2 164,2-165,2 89 

21m F H CH3 136,7-137,2 95 

21n F H OCH3 142,1-143,8 77 

21o F H Br 140,7-142,8 87 

 

Dos 15 derivados indolicos, apenas 2 compostos (21g e 21m) 

precipitaram de forma pura, e os demais passaram por processo de 

purificação, utilizando a técnica da recristalização em álcool isopropílico. 

Não houve uma correlação entre os rendimentos e os efeitos eletrônicos dos 

substituintes. Os rendimentos mais baixos podem ser explicados pela perda 

de massa no processo de recristalização, já que os compostos que obtiveram 

rendimentos maiores, foram isentos desse processo.  

 

 

5.3    Avaliação antioxidante 
 

A determinação da atividade antioxidante foi realizada por mais de um 

método, pois o estudo realizado por diferentes métodos garante uma 

avaliação fidedigna dos resultados (TERPINC et al., 2012). 

 

5.3.1  Avaliação antioxidante das chalconas – Método de captura do 

radical DPPH por espectroscopia de absorção na região do UV-Vís 
 

           Foram preparadas concentrações crescentes (50, 100, 150, 200 e 250 

µM) de solução metanólica das chalconas pelo método de captação do 

radical DPPH por espectroscópica de absorção na região do UV-Vís.  
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 De acordo com a literatura, um número significante de compostos 

bioativos são provenientes de estruturas halogenadas, principalmente como 

potenciais antioxidantes. Foram sintetizadas 15 chalconas, divididas entre 

bromochalconas (18g-18m) e fluorchalconas (18n-18u) (Tabela 7).  

           As chalconas são compostos que apresentam em sua estrutura uma 

cetona α,β-insaturada, a qual pode permitir a deslocalização de elétrons π 

entre os anéis fenilas, tornando-as assim passíveis de reações de 

transferência de elétrons, o que poderia explicar a sua excelente atividade 

antioxidante (BHALE et al., 2017). 

 

Tabela 7 - Atividade antioxidante das chalconas (18g-18u) realizada por espectroscopia 

de absorção na região do UV-Vís (dado em %) 

 

Composto 

Concentração (µM) 

50 µM 100 µM 150 µM 200 µM 250 µM 

18g 28,51 ±0,85 29,25 ±0,20 29,81 ±0,32 31,63 ±0,13 32,95 ±0,49 

18h  28,62±0,49 29,47 ±0,31 29,92 ±0,18 31,80 ±0,10 33,06 ±0,20 

18i 26,42 ±0,42 27,69 ±0,05 28,13 ±0,18  28,39 ±0,23 28,71 ±0,13 

18j 27,16 ±0,23 28,34 ±0,05 29,07 ±0,13 29,66 ±0,15 29,99 ±0,09 

18k 28,05±-0,13 28,51 ±0,18 29,32 ±0,10 30,32 ±0,13 31,59 ±0,05 

18l 28,24 ±0,15 28,72 ±0,09 29,53 ±0,18 30,55 ±1,12 31,83 ±0,14 

18m 25,15 ±1,10 26,23 ±0,05 27,10 ±0,10 27,63 ±0,10 28,12 ±0,22 

18n 28,78 ±0,15 30,02 ±0,22 31,73 ±1,30 32,08 ±1,22 33,81 ±0,48 

18º 28,86 ±0,25 30,36 ±0,48 31,97 ±0,69 32,85 ±1,48 34,14 ±0,18 

18p 27,11 ±0,18 28,02 ±0,20 28,69 ±0,18 29,62 ±1,10 30,01 ±0,05 

18q 28,06 ±0,10 28,43 ±0,18 29,18 ±0,15 30,16 ±0,23 30,97 ±0,10 

18r 27,92 ±0,47 28,14 ±0,47 29,26 ±0,30 30,42 ±0,13 31,24 ±0,15 

18s 28,15 ±0,18 28,59 ±0,32 29,42 ±0,15 30,61 ±0,75 32,01 ±0,31 

18t 28,41±0,32 28,98 ±1,17 29,76 ±0,18 30,95±0,21 32,07 ±0,13 

18u 26,07±1,11 26,66 ±2,09 27,28±0,12 27,90±1,55 29,48 ±0,28 

Valor de p < 0,05 foi considerado estatisticamente significante, realizado pelo One way  

ANOVA) 
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         Como verificado na tabela 7, as fluorchalconas (18n-18u) 

apresentaram valores maiores de atividade antioxidante em relação as 

bromochalconas. O átomo de flúor é responsável pelo aumento da 

lipofilicidade e modula a afinidade de ligação com seu alvo molecular, assim 

melhorando a estabilidade metabólica e promovendo um efeito antioxidante 

acentuado (BERNINI et al., 2018). A atividade antioxidante de cada 

composto foi crescente com o aumento das concentrações utilizadas, 

equivalente ao que foi reportado  na literatura (MAYDT et al., 2013).  

Entretanto, a partir dos resultados obtidos, não podemos inferir uma 

correlação entre a estrutura e a atividade antioxidante para a maioria dos 

compostos.  

Foram realizadas também a avaliação da capacidade antioxidante dos 

derivados indolicos pela técnica de UV-Vís e RPE. A capacidade 

antioxidante do indol pode ser atribuída a preseça do grupamento NH, que é 

capaz de reagir com espécies radicalares. Alguns medicamentos que 

possuem o anel indolico em sua estrutura, como indometacina e acemetacina, 

são eliminadores de radicais livres (SILVEIRA et al., 2013; GURER-

ORHAN et al., 2016). 

 

5.3.2 Avaliação antioxidante dos derivados indolicos – Método de 

captação do radical DPPH por UV-Vís x RPE 

     

          Uma outra técnica que avalia a interação do radical DPPH com os 

antioxidantes é atráves do método de RPE (JIANG et al., 2018). Foram 

utilizadas as mesmas concentrações (50-250 µM) de solução metanólica 

realizadas no teste do radical DPPH com as chalconas por UV-Vís. Os 

resultados da avaliação antioxidante dos derivados indolicos estão 

compilados nos gráficos 1-4 (Anexo – página 224). 
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Gráfico 1 – Atividade antioxidante dos derivados indolicos com bromochalconas (21a-

21g) realizada por espectroscopia de absorção na região UV-Vís 

 

 

Gráfico 2 - Atividade antioxidante dos derivados indolicos com bromochalconas (21a-

21g) realizada por espectroscopia de RPE. 
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Gráfico 3 - Atividade antioxidante dos derivados indolicos com fluorchalconas (21h-

21o) realizada por espectroscopia de absorção na região do UV-Vís. 

 

 

Gráfico 4 - Atividade antioxidante dos derivados indolicos com fluorchalconas (21h-

21o) realizada por espectroscopia de RPE. 

 

 

Como observado nos gráficos acima, a atividade antioxidante dos 

derivados indolicos apresentou uma relação concentração dependente. Os 

resultados obtidos dos derivados indolicos no teste por espectroscopia de 

absorção na região do UV-Vís e RPE em diferentes concentrações foram 

proporcionais, uma vez que ambas as técnicas se baseiam na captura do 

radical DPPH (SIVAKUMAR; PRABHAKAR; DOBLE, 2011). 
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Comparando-se os resultados obtidos entre os derivados indolicos e as 

chalconas, foi verificado que a inserção do anel indolico levou ao aumento 

da atividade dos compostos, como verificado nos resultados da atividade 

antioxidante das chalconas (18g-18u), na tabela 7 e derivados indolicos 

(21a-21o) (gráficos 1-4). 

O mecanismo de ação pelo qual o anel indol interage com espécies 

reativas ainda não é totalmente esclarecida (KARAASLAN et al., 2013). 

Sabe-se que estes compostos tem a capacidade de eliminar EROs e ERNs. O 

indol é relatado como o centro reativo para espécies radicais, e essa 

reatividade tem sido atribuída a sua alta capacidade de estabilizar por 

ressonância, gerando uma pequena barreira de energia para reações 

radicalares (ESTEVÃO et al., 2010).  

Os derivados indolicos 21f e 21n com metoxila no anel B 

apresentaram melhores atividade antioxidante quando comparado as 

correspondente chalconas, onde as substituídas com grupamento nitro 

apresentaram maior atividade. Provavelmente, o efeito retirador de elétrons 

do grupo nitro tende a diminuir a atividade antioxidante atribuída ao anel 

indolico, e o grupo metoxila por ser um bom grupo doador de elétrons é 

capaz de doar elétrons, podendo se ligar ao elétron desemparelhado do 

nitrogênio presente no radical DPPH. O grupo metoxila é responsável por 

conferir ao composto, uma excelente atividade antioxidante (ÖZTASKIN et 

al., 2017). 

Os dados obtidos pelos métodos espectroscópicos (UV-Vís e RPE) se 

mostraram eficientes para determinação da atividade antioxidante pelo 

método do radical DPPH, demonstrando serem uma excelente ferramenta 

para desenvolver uma relação entre estrutura e atividade. Apesar da técnica 

RPE ser conhecida por ser um método “padrão ouro" em detectar a inibição 
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de radicais em sistemas químicos, biológicos e médicos, esse estudo serviu 

para validar os resultados obtidos pelo método UV-Vís (DAVIES, 2016). 

 

5.3.3 Determinação antioxidante por VPD  
 

         A avaliação da atividade antioxidante por VPD baseia na eletrólise de 

um composto, a partir da formação de picos de oxidação. O valor do Eº é 

considerado o primeiro parâmetro para classificar a capacidade antioxidante 

dos compostos. Os antioxidantes endógenos, como ácido ascórbico e 

tocoferol apresentam potencial em torno de 0,45 – 0,5 V, portanto, aquelas 

moléculas que oxidam facilmente abaixo de 0,5 tendem a reduzir os 

antioxidantes endógenos, reativando-os. WATANABE et al., 2014; 

OLIVEIRA-NETO et al., 2016; JADON et al., 2017).   

          Para os compostos que apresentaram pico de oxidação de E<0,5V foi 

realizado o cálculo de IE (determinada pela equação na página 50), que é o 

segundo parâmetro que classifica o composto quanto a sua atividade 

antioxidante (LINO et al., 2014). Os voltagramas das chalconas e dos 

derivados indolicos estão inseridos no anexo - página 216-223. 

 

 

     Tabela 8 - Valor do potencial de oxidação (Eº) e índice eletroquímico (IE). 

Chalconas E(V) IE (μA/V)   Derivados   

indolicos 

E(V) IE (μA/V) 

18g 0,28 5,20 21a 0,73 - 

18h 0,18 14,33 21b 0,74 - 

18i 0,10 3,15 21c 0,72 - 

18j 0,17 3,11 21d 0,52 - 

18k 0,17 20,48 21e 0,69 - 

18l 0,28 6,54 21f 0,69 - 

18m 0,18 10,59 21g 0,70 - 

18n 0,18 60,30 21h 0,72 - 

18o 0,015 4,59 21i 0,71 - 
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Chalconas E(V) IE (μA/V)   Derivados   

indolicos 

E(V) IE (μA/V) 

18p 0,18 13,79 21j 0,70 - 

18q 0,19 2,23 21k 0,67 - 

18r 0,18 13,69 21l 0,73 - 

18s 0,19 8,45  21m 0,69 - 

18t 0,19 7,25 21n 0,67 - 

18u 0,18 3,41 21o 0,69 - 

 

De acordo com a literatura, compostos com E<0,3V são classificados 

com alta atividade antioxidante, e entre 0,3-0,5V, atividade antioxidante 

média (GLÓD; KIERZTYN; PISZCZ, 2014; MÂCEDO et al., 2017). Todas 

as chalconas (18g-18u) apresentaram picos de oxidação com E<0,3V. 

Entretanto, nos compostos 18i (E=0,10V), 18j (E=0,17V), e 18s (E=0,19V), 

apesar dos compostos apresentarem E<0,5V, a intensidade da corrente foi 

pequena, o que pode explicar a atividade antioxidante relativamente baixa 

dos compostos 18i e 18j pelo método espectroscópico de absorção na região 

do UV-Vís (LINO et al., 2014).  

As chalconas 18h (IE 14,33μA/V), 18k (IE 20,48μA/V) e 18n 

(IE=60,30μA/V), apresentaram os maiores valores de IE, e provavelmente 

maior potencial antioxidante, o que corrobora com os valores obtidos no 

método por UV-Vís. O mesmo pode ser observado para as bromochalconas 

com os menores IE: 18i (IE=3,15μA/V), 18j (IE=3,11μA/V) e fluorchalconas 

18q (IE=2,23μA/V) e 18u (IE=3,41μA/V), que também apresentaram baixa 

atividade pelo método espectroscópico entre seus grupos. Já para as demais 

chalconas, como por exemplo, a 18g (IE =5,20 μA/V), 18m (IE =10,59 μA/V), 

18o (IE =4,59 μA/V) e 18p (IE = 13,79 μA/V), não foi possível estabelecer uma 

correlação entre o meio espectroscópico com a técnica por VPD. De acordo 

com Pinchuk e colaboradores (2012), Lino et al., (2014) e Oliveira Neto et 

al., (2017), a inexistência de correlação entre os métodos de avaliação 
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antioxidante, pode ser justificada pela diferença de princípios entre as 

análises espectroscópica e eletroanalíticas. 

Com relação aos derivados indolicos, apesar de todos demonstrarem 

potencial antioxidante por métodos espectroscópicos, estes possuem baixa 

atividade antioxidante pela técnica de VPD, pois todos os β-cetoindois 

apresentaram pico de oxidação superior a 0,5V, o que provavelmente não 

lhes conferem como potencial antioxidante endógeno (MURTI; 

GOSWAMI; MISHRA, 2013).  

A realização da avaliação antioxidante por uma técnica eletroanalítica, 

quando comparada aos métodos espectroscópicos, por UV-Vís e EPR, é 

considerado um método mais sensível, confiável e seguro (BLASCO; 

GONZÁLEZ; ESCARPA, 2004; SANTOS et al., 2014; JADON et al., 

2017). 

 

5.4  Inibição da enzima acetilcolinesterase 
 

   

   A técnica para avaliar a inibição de anticolinesterásica foi realizada por 

meio da cromatografia de afinidade seletiva, embora a maioria descritas na 

literatura são realizadas por técnicas colorimétricas (reagente de Ellman) 

(KHOOBI et al., 2013; MANJUNATHA et al., 2017). A avaliação 

anticolinesterásica utilizando o biorreator enzimático acoplado a CLAE 

fornece resultados rápidos e precisos, e os compostos podem ser 

solubilizados em solventes orgânicos (VANZOLINI et al., 2013).  

    Além disso, a atividade anticolinesterásica utilizando a CLAE, 

diferentemente das outras técnicas, é um método mais sensível e específico, 

uma vez os possíveis falsos positivos são menores quando realizado pelo 

teste de Ellman, por este último ser um método colorimétrico (VILELA et 

al., 2018).   
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5.4.1 Inibição da enzima AChEee 
 

 

         Foi realizado o ensaio de triagem com a AChEee, a fim de verificar 

quais compostos possuem atividade anticolinesterásica. Os resultados 

obtidos com todos os compostos na concentração de 100 µM foram 

compilados na tabela 9. 

 

 

Tabela 9 - Resultados dos ensaios de triagem 

pontual para a enzima da AChEee. 

 
Compostos % inibição ± EPM2 

ICER-AChEee 

Galantamina1 80,7 ± 1,4 

21a 9,8 ± 1,8 

21b 8,7 ± 3,6 

21c 8,2 ± 6,2 

21d 31,7 ± 0,0 

21e 1,7 ± 1,6 

21f 8,0 ± 5,9 

21g 34,4 ± 0,0 

21h 10,8 ± 2,5 

21i 8,1 ± 0,0 

21j 3,3 ± 1,1 

21k 13,4 ± 3,2 

21l 7,8 ± 0,0 

 21m 2,4 ± 2,0 

21n 39,4 ± 0,0 

21o 2,7 ± 2,2 

                  1 Inibidor padrão de AChEee; 2 Erro padrão da média 

 

Como observado, todos os compostos possuíram atividade 

anticolinesterásica sobre a enzima AChEee. Os compostos 21n, 21g, e 21d 

apresentaram maior atividade inibitória, respectivamente. Nota-se que os 

compostos fluorados e bromados com o grupo metila no anel B (21e e 21m) 
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foram responsáveis pela menor atividade inibitória entre eles. Além disso, a 

simples troca do bromo pelo flúor no anel A, foi responsável por uma 

significativa diferença de inibição entre os compostos 21g (34,4%), que 

apresentou maior atividade de inibição contra a AChEee do grupo das 

bromochalconas e 21o (2,7%), responsável pela segunda menor atividade do 

grupo das fluorchalconas, ambos com o grupamento bromo presente no anel 

B.  

O mesmo foi observado entre os compostos 21f (8 %) e 21n (39,40%), 

ambos com o grupo metoxila no anel B. Enquanto o composto 21n 

apresentou a maior atividade anticolinesterásica, o composto 21f foi 

responsável pela segunda menor atividade entre as bromochalconas. Pode-

se afirmar que a troca de apenas um substituinte é responsável por promover 

uma diferença relevante na atividade da enzima AChEee, como descrito por 

Mughal et al., 2017. 

Além da realização de um teste mais específico que se assemelhasse 

as condições da fisiologia humana, através do teste de inibição da AChEhu, 

buscou-se também, a realização da atividade anticolinesterásica com a 

BChEhu, uma outra colinesterase responsável pela degradação da ACh. Um 

fármaco que seja capaz de inibir ambas as enzimas pode se tornar preferível 

no tratamento da DA, pois ambas as estratégias buscam conter a progressão 

do dano tecidual e auxiliar na sobrevivência neurológica (RIHAM et al., 

2016). Sendo assim, o estudo da inibição da enzima da BChEhu é uma outra 

alternativa terapêutica que tambem objetiva o aumento da neurotransmissão 

colinérgica (NG; OR; IP, 2015; WANG et al., 2017).  
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5.4.2  Inibição das enzimas AChEhu e BChEhu. 
  

          O padrão utilizado para a avaliação da inibição das enzimas AChEhu e 

BChEhu foi a galatamina. Os resultados de inibição anticolinesterásica dos 

derivados indolicos pode ser verificado na tabela 10. 

 

Tabela 10 - Resultados dos ensaios para a enzima AChEhu e BChEhu. 
 

Compostos % inibição ± EPM2 

ICER-AChEhu 

% inibição ± EPM2 

ICER-BChEhu 

Galantamina1 94,8 ± 0,3 73,2 ± 0,6 

21a 6,7 ± 0,0 0,0 

21b 0,0 7,0 ± 3,6 

21c 0,0 10,3 ± 3,3 

21d 37,2 ± 3,3 0,0 

21e 24,7 ± 0,0 0,0 

21f 0,0 0,0 

21g 5,7 ± 0,0 0,0 

21h 63,2 ± 5,5 12,4 ± 0,2 

21i 0,0 0,0  

21j 0,0 8,2 ± 4,0 

21k 0,0 30,0 ± 3,8 

21l 0,0 12,3 ± 3,9 

21m 18,2 ± 4,5 0,0 

21n 0,0 7,6 ± 1,4 

21o 6,7 ± 1,5 15,1 ± 1,7 

1 Inibidor padrão da AChEhu e BChEhu. 2 Erro padrão da média. 

 

Os compostos 21a, 21d, 21e, 21g, 21h, 21m e 21o, apresentaram 

capacidade de inibir a AChEhu, enquanto os compostos 21b, 21c, 21h, 21j, 

21k, 21l, 21n e 21o, apresentaram inibição contra a BChEhu, ou seja, dois 

compostos 21h e 21o apresentaram atividade inibitória contra ambas as 



109 
 

enzimas. Entre estes, o maior percentual de inibição contra a AChEhu foi 

apresentado pelo composto 21h (63,2%), cujo grupamento nitro encontra-se 

na posição para.  

Nota-se que a simples mudança do grupo nitro da posição para para a 

meta foi responsável pela vasta diferença em relação ao composto 21i, que 

apresentou ausência de inibição anticolinesterásica, ou seja a posição e a 

natureza do substituinte demonstram influência na atividade biológica 

(MUGHAL et al., 2017; VILELA et al., 2018).  

Um estudo realizado por Mughal e colaboradores (2017) através do 

método docking, demonstrou a alta atividade de inibição do composto (Z)-

2-(4-Isopropilbenzylidene)benzofuran-3(2H)-one contra a BChEhu, devido a  

interação de ligação com os resíduos de aminoácidos apolares presentes 

apenas no sitio ativo da BChEhu. Esse fato pode justificar a inibição da 

enzima BChEhu pelo composto 21l (12,3%), que apresenta o grupamento 

isopropila, que pode apresentar a ligação com esses aminoácidos na BChEhu 

Os compostos aromáticos halogenados no anel B 21c, 21j e 21o (com 

exceção do composto 21g), apresentaram uma maior seletividade para a 

enzima BChEhu. De acordo com estudos anteriores, compostos contendo 

anéis aromáticos halogenados é responsável pelo aumento da inibição 

BChEhu em relação a AChEhu (KHOOBI et al., 2013; MANJUNATHA et al., 

2017).  

Os compostos 21e e 21m, contendo grupo metil promoveram apenas 

a inibição contra a AChEhu. A razão para tal fato pode ser justificado pela 

interação entre o hidrogênio da metila e os elétrons π do anel fenila de 

resíduos de aminoácido da AChEhu. A ligação π–H é maior nos compostos 

metilados (KHOOBI et al., 2013). 

Os diferentes resultados de inibição sobre as enzimas 

anticolinesterásicas apresentados por cada composto podem estar 
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relacionados às diferenças estruturais entre eles, bem como as diferenças 

estruturais apresentadas entre as enzimas (MUGHAL et al., 2017).  

No entanto, compostos que apresentaram ausência de atividade 

(compostos 21f e 21i) contra AChEhu e BChEhu, não devem ser ignorados, 

podendo ser úteis em futuros testes, a partir da inserção de novos 

substituintes ou a troca de posição do substituinte nos anéis fenilas. 

Provavelmente, a posição em que se encontra tais substituintes, fazem com 

que os mesmos não consigam interagir com o sítio ativo das enzimas. Essa 

estratégia deve ser levada em conta, uma vez que a maioria de seus análogos, 

demonstraram a partir dos resultados desse estudo, atividade 

anticolinesterásica em pelo menos em uma das enzimas (RAHIM et al., 

2015). 

Os resultados sugerem que os derivados indolicos apresentam 

potencial para o uso no tratamento da DA, uma vez que exibem atividade 

inibitória contra a AChEhu e BChEhu. 
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6. CONCLUSÃO 

 
➢ As chalconas com grupo nitro no anel B (18g, 18h, 18n, 18o) e os 

derivados indolicos com o grupo metoxila no anel B (21f e 21n), 

apresentaram maiores atividade antioxidante entre os compostos 

sintetizados por métodos espectroscópicos. 

➢ A inserção do anel indol (21a-21o) proporcionou um aumento de 

atividade antioxidante em relação as chalconas (18g-18u), como 

verificado nos métodos espectroscópicos; 

➢ Houve uma correlação com os resultados obtidos dos derivados indolicos 

no teste do radical DPPH por espectroscopia de absorção na região do 

UV-Vís e RPE (Anexo – página 224); 

➢ Todas as chalconas apresentaram o primeiro pico de oxidação E<0,5V, 

podendo ser enquadradas em grupos como potenciais antioxidantes 

endógenos; 

➢ Os compostos indolicos apresentaram picos de oxidação superior a 0,5V, 

e dessa forma, podem não ser considerados como potenciais antioxidantes 

endógenos, apesar de terem demonstrando atividade antioxidante por 

métodos espectroscópicos. A dupla presente nas chalconas pode estar 

diretamente relacionada com a atividade antioxidante, uma vez que os 

derivados indolicos, ausentes de cetona α-β insaturada, não apresentaram 

resultados satisfatórios.  

➢ Com exceção dos compostos, 21f e 21i, todos apresentaram atividade 

anticolinesterásica em pelo menos em uma das enzimas.  

➢ Não foi possível inferir uma relação entre a atividade anticolinesterásica 

e antioxidante, uma vez que os derivados indolicos não apresentaram 

atividade antioxidante endógena.  

➢ Os compostos podem ser considerados futuros protótipos para terapêutica 

da DA por apresentarem atividade anticolinesterásica e/ou antioxidante. 
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8. ANEXOS 
 

 

Figura 20 - Cromatograma de (E)-1-(4-bromofenil)-3-(4-nitrofenil)prop-2-en-1-ona 

(18g) 

 

Figura 21 - Espectro de absorção do ultravioleta de (E)-1-(4-bromofenil)-3-(4-

nitrofenil)prop-2-en-1-ona (18g) 
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Figura 22 - Espectro de absorção na região de infravermelho de (E)-1-(4-bromofenil)-3-(4-nitrofenil)prop-2-en-1-ona (18g) 
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Figura 23 - Espectro de RMN 1H de (E)-1-(4-bromofenil)-3-(4-nitrofenil)prop-2-en-1-

ona (18g) (CDCl3, 500 MHz)  

 

Figura 24 - Espectro de RMN 13C de (E)-1-(4-bromofenil)-3-(4-nitrofenil)prop-2-en-1-

ona (18g) (CDCl3, 126 MHz). 
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Figura 25 - Cromatograma de (E)-1-(4-bromofenil)-3-(3-nitrofenil)prop-2-en-1-ona 

(18h) 

 

 

Figura 26 - Espectro de absorção do ultravioleta de (E)-1-(4-bromofenil)-3-(3-

nitrofenil)prop-2-en-1-ona (18h) 
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Figura 27 - Espectro de absorção na região de infravermelho de (E)-1-(4-bromofenil)-3-(3-nitrofenil)prop-2-en-1-ona (18h) 
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Figura 28 - Espectro de RMN 1H de (E)-1-(4-bromofenil)-3-(3-nitrofenil)prop-2-en-1-

ona (18h) (CDCl3, 500 MHz). 

 

Figura 29 - Espectro de RMN 13C de (E)-1-(4-bromofenil)-3-(3-nitrofenil)prop-2-en-1-

ona (18h) (CDCl3, 126 MHz). 
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Figura 30 - Cromatograma de (E)-1-(4-bromofenil)-3-(4-fluorfenil)prop-2-en-1-ona 

(18i) 

 

           

Figura 31 - Espectro de absorção do ultravioleta de (E)-1-(4-bromofenil)-3-(4-

fluorfenil)prop-2-en-1-ona (18i) 
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Figura 32 - Espectro de absorção na região de infravermelho de (E)-1-(4-bromofenil)-3-(4-fluorfenil)prop-2-en-1-ona (18i) 
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Figura 33 -  Espectro de RMN 1H de (E)-1-(4-bromofenil)-3-(4-fluorfenil)prop-2-en-1-

ona (18i) (CDCl3, 500 MHz). 

 

Figura 34 - Espectro de RMN 13C de (E)-1-(4-bromofenil)-3-(4-fluorfenil)prop-2-en-1-

ona (18i) (CDCl3, 126 MHz). 
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Figura 35 - Cromatograma de (E)-1-(4-bromofenil)-3 fenilprop-2-en-1-ona (18j) 

 

 

Figura 36 - Espectro de absorção do ultravioleta de (E)-1-(4-bromofenil)-3 fenilprop-2-

en-1-ona (18j) 
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Figura 37 - Espectro de absorção na região de infravermelho de (E)-1-(4-bromofenil)-3 fenilprop-2-en-1-ona (18j) 

                                  

                              

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

10

20

30

40

50

60

818

1596

1660

1455

3060

T
ra

n
sm

it
ân

ci
a 

(%
)

Número de ondas (cm
-1
)

  



137 
 

Figura 38 - Espectro de RMN 1H de (E)-1-(4-bromofenil)-3-fenilprop-2-en-1-ona (18j) 

(CDCl3, 500 MHz). 

 
Figura 39 - Espectro de RMN 13C de (E)-1-(4-bromofenil)-3-fenilprop-2-en-1-ona (18j) 

(CDCl3, 126 MHz). 
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Figura 40 - Cromatograma de (E)-1-(4-bromofenil)-3-p-toluilprop-2-en-1-ona (18k) 

 

       

Figura 41 - Espectro de absorção do ultravioleta de (E)-1-(4-bromofenil)-3-p-

toluilprop-2-en-1-ona (18k) 
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Figura 42 -  Espectro de absorção na região de infravermelho de (E)-1-(4-bromofenil)-3-p-toluilprop-2-en-1-ona (18k) 
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Figura 43 - Espectro de RMN 1H de (E)-1-(4-bromofenil)-3-p-toluilprop-2-en-1-ona 

(18k)(CDCl3, 500 MHz). 

 

Figura 44 - Espectro de RMN 13C de (E)-1-(4-bromofenil)-3-p-toluilprop p-2-en-1-ona 

(18k) (CDCl3, 126 MHz). 
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Figura 45 - Cromatograma de (E)-1-(4-bromofenil)-3-(4 metoxifenil)prop-2-en-1-ona 

(18l). 

 

 

Figura 46 - Espectro de absorção do ultravioleta de (E)-1-(4-bromofenil)-3-(4 

metoxifenil)prop-2-en-1-ona (18l) 
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Figura 47 - Espectro de absorção na região de infravermelho de (E)-1-(4-bromofenil)-3-(4 metoxifenil)prop-2-en-1-ona (18l) 
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Figura 48 - Espectro de RMN 1H de (E)-1-(4-bromofenil)-3-(4 metoxifenil)prop-2-en-

1-ona (18l) (CDCl3, 500 MHz). 

 

Figura 49 - Espectro de RMN 13C de (E)-1-(4-bromofenil)-3-(4 metoxifenil)prop-2-en-

1-ona (18l) (CDCl3, 126 MHz). 
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Figura 50 - Cromatograma de (E)-1-(4-bromofenil)-3-(4-bromofenil)prop-2-en-1-ona 

(18m) 

 

 

Figura 51 - Espectro de absorção do ultravioleta de (E)-1-(4-bromofenil)-3-(4-

bromofenil)prop-2-en-1-ona (18m) 
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Figura 52 - Espectro de absorção na região de infravermelho de (E)-1-(4-bromofenil)-3-(4-bromofenil)prop-2-en-1-ona (18m) 
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Figura 53 - Espectro de RMN 1H de (E)-1-(4-bromofenil)-3-(4-bromofenil)prop-2-en-

1-ona (18m) (CDCl3, 500 MHz). 

 
Figura 54 - Espectro de RMN 13C de (E)-1-(4-bromofenil)-3-(4-bromofenil)prop-2-en-

1- ona (18m) (CDCl3, 126 MHz). 
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Figura 55 - Cromatograma de (2E)-1-(4-fluorfenil)-3-(4-nitrofenil)prop-2-en-1-ona 

(18n) 

 

        

Figura 56 - Espectro de absorção do ultravioleta de (2E)-1-(4-fluorfenil)-3-(4-

nitrofenil)prop-2-en-1-ona (18n) 
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Figura 57 - Espectro de absorção na região de infravermelho de (2E)-1-(4-fluorfenil)-3-(4-nitrofenil)prop-2-en-1-ona (18n) 
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Figura 58 - Espectro de RMN 1H de (2E)-1-(4-fluorfenil)-3-(4-nitrofenil)prop-2-en-1-

ona (18n) (CDCl3, 500 MHz). 

 

Figura 59 - Espectro de RMN 13C de (2E)-1-(4-fluorfenil)-3-(4-nitrofenil)prop-2-en-1-

ona (18n) (CDCl3, 126 MHz). 



150 
 

 

Figura 60 - Cromatograma de (2E)-1-(4-fluorfenil)-3-(3-nitrofenil)prop-2-en-1-ona 

(18o) 

 

 

Figura 61 - Espectro de absorção do ultravioleta de (2E)-1-(4-fluorfenil)-3-(3-

nitrofenil)prop-2-en-1-ona. (18o) 
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Figura 62 - Espectro de absorção na região de infravermelho de (2E)-1-(4-fluorfenil)-3-(3-nitrofenil)prop-2-en-1-ona (18o) 
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Figura 63 - Espectro de RMN 1H de (2E)-1-(4-fluorfenil)-3-(3-nitrofenil)prop-2-en-1-

ona (18o) (CDCl3, 500 MHz). 

 

Figura 64 - Espectro de RMN 13C de (2E)-1-(4-fluorfenil)-3-(3-nitrofenil)prop-2-en-1-

ona (18o) (CDCl3, 126 MHz).  
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Figura 65 - Cromatograma de (2E)-1-(4-fluorfenil)-3-(4-fluorfenil)prop-2-en-1-ona 

(18p) 

 

 

Figura 66 - Espectro de absorção do ultravioleta de (2E)-1-(4-fluorfenil)-3-(4-

fluorfenil)prop-2-en-1-ona (18p) 
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Figura 67 - Espectro de absorção na região de infravermelho de (2E)-1-(4-fluorfenil)-3-(4-fluorfenil)prop-2-en-1-ona (18p) 
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Figura 68 - Espectro de RMN 1H de (2E)-1-(4-fluorfenil)-3-(4-fluorfenil)prop-2-en-1-

ona (18p) (CDCl3, 500 MHz). 

 

Figura 69 - Espectro de RMN 13C de (2E)-1-(4-fluorfenil)-3-(4-fluorfenil)prop-2-en-1-

ona (18p) (CDCl3, 126 MHz). 
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Figura 70 - Cromatograma de (2E)-1-(4-fluorfenil)- 3 fenilprop-2-en-1-ona (18q) 

 

 

Figura 71 - Espectro de absorção do ultravioleta de (2E)-1-(4-fluorfenil)- 3 fenilprop-2-

en-1-ona (18q) 
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Figura 72 - Espectro de absorção na região de infravermelho de (2E)-1-(4-fluorfenil)-3 fenilprop-2-en-1-ona (18q) 
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Figura 73 - Espectro de RMN 1H de (2E)-1-(4-fluorfenil)- 3 fenilprop-2-en-1-ona (18q)  

(CDCl3, 500 MHz). 

Figura 74 - Espectro de RMN 13C de (2E)-1-(4-fluorfenil)- 3 fenilprop-2-en-1-ona  

(18q) (CDCl3, 126 MHz). 
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Figura 75 - Cromatograma de (2E)-1-(4-fluorfenil)-3-(4-isopropifenil)prop-2-en-1-ona 

(18r) 

 

 

Figura 76 - Espectro de absorção do ultravioleta de (2E)-1-(4-fluorfenil)-3-(4-

isopropifenil)prop-2-en-1-ona (18r) 
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Figura 77 - Espectro de absorção na região de infravermelho de (2E)-1-(4-fluorfenil)-3-(4-isopropifenil)prop-2-en-1-ona (18r) 
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Figura 78 - Espectro de RMN 1H de (2E)-1-(4-fluorfenil)-3-(4-isopropifenil)prop-2-en-

1-ona (18r) (CDCl3, 500 MHz). 

 

Figura 79 -  Espectro de RMN 13C de (2E)-1-(4-fluorfenil)-3-(4-isopropifenil)prop-2-

en-1-ona (18r) (CDCl3, 126 MHz). 
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Figura 80 - Cromatograma de (2E)-1-(4-fluorfenil)-3-p-toluilprop-2-en-1-ona (18s) 

 

 

Figura 81 - Espectro de absorção do ultravioleta de (2E)-1-(4-fluorfenil)-3-p-

toluilprop-2-en-1-ona (18s) 
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Figura 82 - Espectro de absorção na região de infravermelho de (2E)-1-(4-fluorfenil)-3-p-toluilprop-2-en-1-ona (18s) 
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Figura 83 - Espectro de RMN 1H de (2E)-1-(4-fluorfenil)-3-p-toluilprop-2-en-1-ona 

(18s) (CDCl3, 500 MHz). 

Figura 84 - Espectro de RMN 13C de (2E)-1-(4-fluorfenil)-3-p-toluilprop-2-en-1-ona 

(18s) (CDCl3, 126 MHz). 
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Figura 85 - Cromatograma de (2E)-1-(4-fluorfenil)-3-(4-metoxifenil)prop-2-en-1-ona   

(18t) 

 

 

Figura 86 - Espectro de absorção do ultravioleta de (2E)-1-(4-fluorfenil)-3-(4-

metoxifenil)prop-2-en-1-ona (18t) 
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Figura 87 - Espectro de absorção na região de infravermelho de (2E)-1-(4-fluorfenil)-3-(4-metoxifenil)prop-2-en-1-ona (18t) 
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Figura 88 - Espectro de RMN 1H de  (2E)-1-(4-fluorfenil)-3-(4-metoxifenil)prop-2-en-

1-ona (18t) (CDCl3, 500 MHz). 

  

Figura 89 - Espectro de RMN 13C de (2E)-1-(4-fluorfenil)-3-(4-metoxifenil)prop-2-en-

1-ona (18t) (CDCl3, 126 MHz). 
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Figura 90 - Cromatograma de (2E)-1-(4-fluorfenil)-3-(4-bromofenil)prop-2-en-1-ona 

(18u) 

 

 

Figura 91 - Espectro de absorção do ultravioleta de (2E)-1-(4-fluorfenil)-3-(4-

bromofenil)prop-2-en-1-ona (18u) 
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Figura 92 - Espectro de absorção na região de infravermelho de (2E)-1-(4-fluorfenil)-3-(4-bromofenil)prop-2-en-1-ona (18u) 
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Figura 93 - Espectro de RMN 1H de (2E)-1-(4-fluorfenil)-3-(4-bromofenil)prop-2-en-1-

ona (18u) (CDCl3, 500 MHz). 

 
Figura 94 - Espectro de RMN 13C de (2E)-1-(4-fluorfenil)-3-(4-bromofenil)prop-2-en-

1-ona (18u)(CDCl3, 126 MHz). 

 



171 
 

 

Figura 95 - Cromatograma de 1-(4-bromofenil)- 3-(1H-indol-3-il)-3-(4-

nitrofenil)propan-1-ona (21a) 

  

  

Figura 96 - Espectro de absorção do ultravioleta de 1-(4-bromofenil)- 3-(1H-indol-3-

il)-3-(4-nitrofenil)propan-1-ona (21a) 
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Figura 97 - Espectro de absorção na região de infravermelho de 1-(4-bromofenil)- 3-(1H-indol-3-il)-3-(4-nitrofenil)propan-1-ona (21a) 
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Figura 98 - Espectro de RMN 1H de 1-(4-bromofenil)- 3-(1H-indol-3-il)-3-(4-

nitrofenil)propan-1-ona (21a) (CDCl3, 500 MHz). 

 

Figura 99 - Espectro de RMN 13C de 1-(4-bromofenil)- 3-(1H-indol-3-il)-3-(4-

nitrofenil)propan-1-ona (21a) (CDCl3, 126 MHz). 
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Figura 100 - Cromatograma de 1-(4-bromofenil)- 3-(1H-indol-3-il)-3-(3-

nitrofenil)propan-1-ona (21b) 

 
 

 

Figura 101- Espectro de absorção do ultravioleta de 1-(4-bromofenil)- 3-(1H-indol-3-

il)-3-(3-nitrofenil)propan-1-ona (21b) 
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Figura 102 - Espectro de absorção na região de infravermelho de 1-(4-bromofenil)-  3-(1H-indol-3-il)-3-(3-nitrofenil)propan-1-ona (21b) 
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Figura 103 - Espectro de RMN 1H de 1-(4-bromofenil)- 3-(1H-indol-3-il)-3-(3-

nitrofenil)propan-1-ona (21b) (CDCl3, 500 MHz). 

 
Figura 104 - Espectro de RMN 13C de 1-(4-bromofenil)- 3-(1H-indol-3-il)-3-(3-

nitrofenil)propan-1-ona (21b) (CDCl3, 126 MHz). 
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Figura 105 - Cromatograma de 1-(4-bromofenil)- 3-(4-fluorfenil-3-(1H-indol-3-

il)propan-1-ona (21c) 

 
 

Figura 106 -  Espectro de absorção do ultravioleta de 1-(4-bromofenil)- 3-(4-fluorfenil-

3-(1H-indol-3-il)propan-1-ona (21c) 
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Figura 107 - Espectro de absorção na região de infravermelho de 1-(4-bromofenil)- 3-(4-fluorfenil-3-(1H-indol-3-il)propan-1-ona (21c) 
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Figura 108 - Espectro de RMN 1H  de 1-(4-bromofenil)- 3-(4-fluorfenil-3-(1H-indol-3-

il)propan-1-ona (21c) (CDCl3, 500 MHz). 

 

Figura 109 -  Espectro de RMN 13C de 1-(4-fluorfenil)- 3-(1H-indol-3-il)-3-(4-

fluorenil)propan-1-ona (21c) (CDCl3, 126 MHz). 
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Figura 110 - Cromatograma de 1-(4-bromofenil)-3-(1H-indol-3-il)-3-propan-1-ona 

(21d) 

 

Figura 111 - Espectro de absorção do ultravioleta de 1-(4-bromofenil)- 3-(4-fluorfenil-

3-(1H-indol-3-il)propan-1-ona (21d) 
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Figura 112 - Espectro de absorção na região de infravermelho de 1-(4-bromofenil)-3-(1H-indol-3-il)-3-propan-1-ona (21d) 
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Figura 113 - Espectro de RMN 1H de 1-(4-bromofenil)-3-(1H-indol-3-il)-3-propan-1-

ona (21d) (CDCl3, 500 MHz). 

 
 

Figura 114 -  Espectro de RMN 13C de 1-(4-bromofenil)-3-(1H-indol-3-il)-3-propan-1-

ona (21d) (CDCl3, 126 MHz). 
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Figura 115- Cromatograma de 1-(4-bromofenil)-3-(1H-indol-3-il)-3-p-toluilpropan-1-

ona (21e) 

 

 

Figura 116 - Espectro de absorção do ultravioleta de 1-(4-bromofenil)-3-(1H-indol-3-

il)-3-p-toluilpropan-1-ona (21e) 
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Figura 117 - Espectro de absorção na região de infravermelho de 1-(4-bromofenil)-3-(1H-indol-3-il)-3-p-toluilpropan-1-ona (21e) 
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Figura 118 - Espectro de RMN 1H de 1-(4-bromofenil)-3-(1H-indol-3-il)-3-p-

toluilpropan-1-ona (21e)(CDCl3, 500 MHz). 

Figura 119 - Espectro de RMN 13C de 1-(4-bromofenil)-3-(1H-indol-3-il)-3-p-

toluilpropan-1-ona (21e) (CDCl3, 126 MHz) 
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Figura 120 - Cromatograma de 1-(4-bromofenil)-3-(1H-indol-3y-il)-3-(4-

metoxifenil)propan-1-ona (21f) 

 

 

  

 

Figura 121 - Espectro de absorção do ultravioleta  de 1-(4-bromofenil)-3-(1H-indol-3y-

il)-3-(4-metoxifenil)propan-1-ona. 

300 400

-0,5

0,0

0,5

1,0

1,5

2,0 242

A
bs

or
bâ

nc
ia

 (U
.A

)

Comprimento de onda (cm
-1
)

 

 



187 
 

 

 

 

Figura 122 - Espectro de absorção na região de infravermelho de 1-(4-bromofenil)-3-(1H-indol-3y-il)-3-(4-metoxifenil)propan-1-ona (21f) 
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Figura 123 - Espectro de RMN 1H de 1-(4-bromofenil)-3-(1H-indol-3y-il)-3-(4-

metoxifenil)propan-1-ona (21f) (CDCl3, 500 MHz). 

Figura 124 - Espectro de RMN 13C de 1-(4-bromofenil)-3-(1H-indol-3y-il)-3-(4-

metoxifenil)propan-1-ona (21f) (CDCl3, 126 MHz). 
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Figura 125 -  Cromatograma de 1,3-bis(4-bromofenil)-3-(1H-indol-3-il)propan-1-ona 

(21g) 

 
 

 

Figura 126 - Espectro de absorção do ultravioleta de 1,3-bis(4-bromofenil)-3-(1H-

indol-3-il)propan-1-ona (21g) 
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Figura 127 - Espectro de absorção na região de infravermelho  de 1,3-bis(4-bromofenil)-3-(1H-indol-3-il)propan-1-ona (21g) 
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Figura 128 - Espectro de RMN 1H de 1,3-bis(4-bromofenil)-3-(1H-indol-3-il)propan-1-

ona (21g) (CDCl3, 500 MHz). 

 
Figura 129 - Espectro de RMN 13C de 1-(4-bromofenil)-3-(1H-indol-3-il)-3-propan-1-

ona (21g)  (CDCl3, 126 MHz). 
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Figura 130 - Cromatograma de 1-(4-fluorfenil)-3-(1H-indol-3-il)-3-(4-

nitrofenil)propan-1-ona (21h) 

 

 

Figura 131 - Espectro de absorção do ultravioleta de 1-(4-fluorfenil)-3-(1H-indol-3-il)-

3-(4-nitrofenil)propan-1-ona. 
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Figura 132 - Espectro de absorção na região de infravermelho de 1-(4-fluorfenil)-3-(1H-indol-3-il)-3-(4-nitrofenil)propan-1-ona (21h) 
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Figura 133 - Espectro de RMN 1H de 1-(4-fluorfenil)-3-(1H-indol-3-il)-3-(4-

nitrofenil)propan-1-ona (21h) (CDCl3, 500 MHz). 

 
Figura 134 - Espectro de RMN 13C de 1-(4-fluorfenil)-3-(1H-indol-3-il)-3-(4-

nitrofenil)propan-1-ona (21h) (CDCl3, 126 MHz). 
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Figura 135 - Cromatograma de 1-(4-fluorfenil)-3-(1H-indol-3-il)-3-(3-

nitrofenil)propan-1-ona (21i) 

 

 
 

Figura 136 - Espectro de absorção do ultravioleta de 1-(4-fluorfenil)-3-(1H-indol-3-il)-

3-(3-nitrofenil)propan-1-ona (21i) 
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Figura 137 - Espectro de absorção na região de infravermelho de 1-(4-fluorfenil)-3-(1H-indol-3-il)-3-(3-nitrofenil)propan-1-ona (21i) 
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Figura 138 - Espectro de RMN 1H de 1-(4-fluorfenil)-3-(1H-indol-3-il)-3-(3-

nitrofenil)propan-1-ona (21i) (CDCl3, 500 MHz). 

 
Figura 139 - Espectro de RMN 13C de 1-(4-fluorfenil)-3-(1H-indol-3-il)-3-(3-

nitrofenil)propan-1-ona (21i) (CDCl3, 126 MHz). 
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Figura 140 - Cromatograma de 1,3-bis(4-fluorfenil)-3-(1H-indol-3-il)propan-1-ona 

(21j) 

 

 

Figura 141 - Espectro de absorção do ultravioleta de 1,3-bis(4-fluorfenil)-3-(1H-indol-

3-il)propan-1-ona (21j) 
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Figura 142 -  Espectro de absorção na região de infravermelho de 1,3-bis(4-fluorfenil)-3-(1H-indol-3-il)propan-1-ona (21j) 
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Figura 143 - Espectro de RMN 1H de 1,3-bis(4-fluorfenil)-3-(1H-indol-3-il)propan-1-

ona (21j)(CDCl3, 500 MHz). 

 
Figura 144 - Espectro de RMN 13C de 1,3-bis(4-fluorfenil)-3-(1H-indol-3-il)propan-1-

ona (21j)(CDCl3, 126 MHz). 
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Figura 145 - Cromatograma de 1-(4-fluorfenil)-3-(1H-indol-3-il)-3-fenilpropan-1-ona 

(21k) 

 

  

Figura 146 - Espectro de absorção do ultravioleta de 1-(4-fluorfenil)-3-(1H-indol-3-il)-

3-fenilpropan-1-ona (21k) 
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Figura 147 - Espectro de absorção na região de infravermelho de 1-(4-fluorfenil)-3-(1H-indol-3-il)-3-fenilpropan-1-ona (21k). 
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Figura 148 -  Espectro de RMN 1H de 1-(4-fluorfenil)-3-(1H-indol-3-il)-3-fenilpropan-

1-ona (21k) (CDCl3, 500 MHz). 

 
Figura 149 - Espectro de RMN 13C de 1-(4-fluorfenil)-3-(1H-indol-3-il)-3-fenilpropan-

1-ona (21k) (CDCl3, 126 MHz). 
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Figura 150 - Cromatograma de 1-(4-fluorfenil)-3-(1H-indol-3-il)-3-

4(isopropilfenil)propan-1-ona (21l) 

 

 

Figura 151 -  Espectro de absorção do ultravioleta de 1-(4-fluorfenil)-3-(1H-indol-3-il)-

3-4(isopropilfenil)propan-1-ona (21l) 
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Figura 152 - Espectro de absorção na região de infravermelho de 1-(4-fluorfenil)-3-(1H-indol-3-il)-3-4(isopropilfenil)propan-1-ona (21l) 
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Figura 153 - Espectro de RMN 1H de 1-(4-fluorfenil)-3-(1H-indol-3-il)-3-

4(isopropilfenil)propan-1-ona (21l) (CDCl3, 500 MHz). 

 
Figura 154 - Espectro de RMN 13C de 1-(4-fluorfenil)-3-(1H-indol-3-il)-3-

4(isopropilfenil)propan-1-ona (21l) (CDCl3, 126 MHz). 
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Figura 155 -  Cromatograma de 1-(4-fluorfenil)-3-(1H-indol-3-il)-3-p-toluilpropan-1-

ona (21m) 

 

Figura 156 - Espectro de absorção do ultravioleta de 1-(4-fluorfenil)-3-(1H-indol-3-il)-

3-p-toluilpropan-1-ona (21m) 
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Figura 157 - Espectro de absorção na região de infravermelho de 1-(4-fluorfenil)-3-(1H-indol-3-il)-3-p-toluilpropan-1-ona (21m) 
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Figura 158 - Espectro de RMN 1H de 1-(4-fluorfenil)-3-(1H-indol-3-il)-3-p-

toluilpropan-1-ona (21m) (CDCl3, 500 MHz). 

 
Figura 159 - Espectro de RMN 13C de 1-(4-fluorfenil)-3-(1H-indol-3-il)-3-p-

toluilpropan-1-ona (21m) (CDCl3, 126 MHz). 
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Figura 160 - Cromatograma de  (2E)-1-(4-fluorfenil)-3-(4-metoxifenil)prop-2-en-1-ona 

(21n) 

 
 

 

Figura 161 - Espectro de absorção do ultravioleta de (2E)-1-(4-fluorfenil)-3-(4-

metoxifenil)prop-2-en-1-ona (21n) 
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Figura 162 - Espectro de absorção na região de infravermelho de (2E)-1-(4-fluorfenil)-3-(4-metoxifenil)prop-2-en-1-ona (21n) 
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Figura 163 - Espectro de RMN 1H de (2E)-1-(4-fluorfenil)-3-(4-metoxifenil)prop-2-en-

1-ona (21n) (CDCl3, 500 MHz). 

 

Figura 164 - Espectro de RMN 13C de (2E)-1-(4-fluorfenil)-3-(4-metoxifenil)prop-2-en-

1-ona (21n) (CDCl3, 126 MHz). 
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Figura 165 - Cromatograma de 1-(4-fluorfenil)-3-(1H-indol-3-il)-3-(4-

bromofenil)propan-1-ona (21o) 

 

Figura 166 - Espectro de absorção do ultravioleta de 1-(4-fluorfenil)-3-(1H-indol-3-il)-

3-(4-bromofenil)propan-1-ona (21o) 
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Figura 167 - Espectro de absorção na região de infravermelho de 1-(4-fluorfenil)-3-(1H-indol-3-il)-3-(4-bromofenil)propan-1-ona (21o) 
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Figura 168 - Espectro de RMN 1H de 1-(4-fluorfenil)-3-(1H-indol-3-il)-3-(4-

bromofenil)propan-1-ona (21o) (CDCl3, 500 MHz). 

 

Figura 169 - Espectro de RMN 13C de 1-(4-fluorfenil)-3-(1H-indol-3-il)-3-(4-

bromofenil)propan-1-ona (21o)  (CDCl3, 126 MHz) 
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Figura 170 - Voltagrama por pulso diferencial dos compostos 18g-18u. 
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Figura 171 -  Voltagrama por pulso diferencial dos compostos 21a-21o 
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Tabela 11 - A atividade antioxidante dos derivados indolicos (21a-21o) realizada por espectroscopia de absorção na região do UV-Vís e RPE. 

 

 

Composto 

Concentração (µM) 

            50 µM 100 µM 150 µM 200 µM 250 µM 

    UV-Vís                RPE      UV-Vís                  RPE      UV-Vís                 RPE       UV-Vís                   RPE      UV-Vís                 RPE 

21a 40,63±0,28        39,17±0,58                    41,49±0,23           39,91±1,80 42,55±0,98           40,87±1,36 43,20±0,13           41,26±0,75  44,19±0,22            41,95±0,47 

21b 41,18±0,18      39,48±1,12  41,57±0,13           40,18±0,22 43,42±0,14             41,08+/0,20 44,32±0,22             41,60 ±0,10 45,01±0,06             42,08±0,32 

21c 38,06±0,15       35,38±1,08  38,41±0,08             36,20±0,74 39,41±0,13            37,18±0,23 40,29±0,43           37,57 ±1,44 40,99±0,65             38,93±1,05 

21d 38,71±0,07                  37,18±0,43 38,89±0,17            37,54±0,68 40,03±1,13            38,04±1,41 40,38±1,17                38,71±0,18 41,52±0,87             39,51±1,12 

21e 40,60±0,13          39,11±1,42 41,45±0,87             39,88±0,12 42,39±0,18            40,75±1,01 43,16±0,20              41,18±1,12 43,80±0,18             41,89±0,74 

21f 41,87±0,15          39,96±0,44 42,44±0,20             40,58±0,89 43,97±0,87           41,48±0,28 44,65±0,15             42,24 ±1,14 45,85±0,16             43,96±1,04 

21g 37,93±0,08       34,32±0,96 38,22±1,18            35,44±1,76 39,05±0,23           36,55±0,36 39,96±0,55              37,03±0,44 40,64±0,18             38,15±2,25 

21h 41,36±0,33          39,63±0,22 41,69±0,22             40,31±0,95 42,90±0,39            41,14±0,26 43,48±0,25                41,84±0,07 44,72±0,18             42,01±0,35 

21i 41,47±0,10         39,87±1,65 42,36±1,25             40,84±0,25 43,63±0,23            41,41±0,34 44,70±0,58                41,95±0,27 45,95±1,14              42,31±0,14 

21j 38,50±0,12                    36,02±0,18 39,26±0,23             37,69±0,42 39,79±0,26            38,12±0,58 40,56±0,51                38,24±1,12 41,88±2,28             39,39±1,72 

21k 38,74±0,98        37,25 ±0,98  39,87 ±0,74           38,29±0,70 40,48±0,62            38,69±0,52 41,06±0,48               38,92±0,31 42,08±0,61             39,81±0,74 

21l 40,57±0,50         39,46±1,30 41,44±1,14            39,86±0,59 42,61±0,23            40,55±0,88 43,27±0,22                41,34±1,09 43,59±0,74            41,78±0,22 

21m 41,14±0,66      39,55±1,47 41,58±0,46            40,07±0,81 42,81±0,18            40,87±0,59 43,33±0,70               41,71±0,12 43,69±0,88            41,98±1,05 

21n 41,98±0,36    40,17±0,77 42,56±1,50            41,22±0,11 44,18±0,84            41,74±0,47 44,93±0,26                42,85 ±0,22 46,22±1,46            44,15±1,78 

21o 38,22±0,12    35,95±1,41 39,15±0,23             37,41±0,42 39,50±0,26            37,92±0,58 40,11±0,51                37,94±1,12 40,98±0,28             39,19±0,72 

Valor de p < 0,05 foi considerado estatisticamente significante, realizado pelo programa One way ANOVA 


