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RESUMO 
 

 
 
A tricomoníase, causada pelo protozoário Trichomonas vaginalis, é considerada a 

doença sexualmente transmissível (DST) não-viral mais comum do mundo. Para o 

tratamento da tricomoníase, nitrocompostos como o metronidazol são os mais 

prescritos, embora existam cepas resistentes e severos efeitos adversos. Dessa forma, 

é premente a busca de novos agentes tricomonicidas. No presente trabalho, foram 

planejadas hidroxichalconas (série I) avaliando a importância da posição da hidroxila no 

anel A e o anel B substituído por grupos preconizados pelo Método Manual de Topliss, 

além da substituição do anel B fenílico por anéis -́isoeletrônicos e hidrofóbicos. A 

série II foi composta por ferrocenilchalconas, avaliando a importância do ferroceno 

como grupo doador de ferro como anel B, tendo o anel A substituído por grupos 

preconizados pelo Método Manual de Topliss e an®is ˊ-isoeletrônicos. As chalconas 

das séries I e II foram sintetizadas por meio da reação de condensação aldólica de 

Claisen-Schmidt, com rendimentos que variaram de 17 a 98%. Em linhas gerais, as 

ferrocenilchalconas foram sintetizadas com rendimentos superiores às 

hidroxichalconas, devido às últimas serem purificadas por etapas adicionais de 

recristalização e cromatográficas. As estruturas das substâncias foram confirmadas por 

Ressonância Magnética Nuclear. As chalconas com hidroxila no anel A exibiram 

atividade contra Trichomonas vaginalis (ATCC 30236) superior àquelas com hidroxila 

no anel B, sendo utilizadas para etapas de otimização da bioatividade. Dentre essas, a 

4ô-hidroxichalcona (4) e a 3ô-hidroxichalcona (3) exibiram maior atividade 

antiprotozoária, demonstrando valores de CI50 iguais a 27,5 e 49,4 µM, 

respectivamente, enquanto a 2ô-hidroxichalcona (2) exibiu CI50 igual a 76,4 µM. 

Contudo, as hidroxichalconas não apresentaram seletividade, sendo tóxicas às células 

do hospedeiro (HMVII ï células epiteliais vaginais ECACC), em concentrações 

similares. As otimizações por meio do Método Manual de Topliss conduziram a 

an§logos mais potentes, as 2ô-hidroxichalconas 8 e 9, que apresentaram CI50 iguais a 

24,4 e 24,7 µM, respectivamente, demonstrando que os efeitos eletrônico e 

hidrofobicidade foram importantes na bioatividade. As chalconas 2-tiofênicas 21 e 28 

exibiram atividade tricomonicida similar aos seus análogos fenílicos 2 e 4, 



 
  

respectivamente, sugerindo uma relação bioisostérica de anéis. As naftilchalconas 22, 

25, 26, 29 e 30 foram inativas (CI50 > 100 µM), apesar de apresentarem hidrofobicidade 

superior aos seus análogos fenílicos 2ï4, podendo a perda da atividade estar 

relacionada ao efeito estérico promovido por uma fenila adicional. Todas as 

ferrocenilchalconas (31 ï 37) foram inativas contra T. vaginalis (CI50 > 100 µM). 

 
Palavras-chave: tricomoníase; método manual de Topliss; bioisosterismo;  
hidroxichalconas; ferrocenilchalconas; 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 



 
  

ABSTRACT 
 
 
 
Trichomoniasis, caused by the protozoa Trichomonas vaginalis, is considered the most 

common non-viral sexually transmitted disease (STD) around the world. For the 

treatment of trichomoniasis, nitro-compounds such as metronidazole are the most 

prescribed, although there are resistant strains and severe adverse effects. Thus, 

search for new trichomonicidal agents is urgent. In the present work, hydroxychalcones 

(series I) were designed, evaluating importance of hydroxyl position on rings A and B, 

as well as ring B substituted by groups recommended by the Manual Method of Topliss, 

ring B replaced by -́isoelectronic and hydrophobic rings. Series II was composed by 

ferrocenylchalcones, assessing the importance of ferrocene as an iron donor group as 

ring B and ring A substituted by groups recommended by Manual Method of Topliss and 

replaced by -́isoelectronic rings. Chalcones of series I and II were synthesized via 

aldol condensation reaction of Claisen-Schmidt, in yields ranging from 17 to 98%. In 

general, the ferrocenylchalcones were synthesized in higher yields than the 

hydroxychalcones, because these last were purified by recrystallization and additional 

chromatographic steps. The structures of the substances were confirmed by Nuclear 

Magnetic Resonance. Chalcones with hydroxyl on ring A exhibited activity against T. 

vaginalis (ATCC 30236) higher than those with hydroxyl on ring B, being the first used 

for bioactivity optimization steps. Among these, the 4ô-hydroxychalcone (4) and 3ô-

hydroxychalcone (3) showed higher antiprotozoal activity, displaying IC50 values of  27.5 

and 49.4 ɛM, respectively. On the other hand, 2'-hydroxychalcone (2) exhibited IC50 of 

76.4 ɛM. However, hydroxychalcones showed no selectivity and were toxic to host cells 

(HMVII - ECACC vaginal epithelial cells) in similar concentrations. Optimizations 

through the Manual method of Topliss conduced to more potent analogues, 2ô- 

hydroxychalcones 8 and 9, which showed values of IC50 of 24,4 e 24,7 µM, respectively, 

demonstrating the importance of electronic and hydrophobic effects over bioactivity. 2-

Thiophenylchalcones 21 and 28 showed similar trichomonicidal activity to their phenyl 

analogues 2 and 4, respectively, suggesting a ring bioisosteric relationship of rings. 

Naphthylchalcones 22, 25, 26, 29 and 30 were inactive (IC50 > 100 µM), despite higher 

hydrophobicity than phenyl analogues 2 ï 4, indicating lack of activity may be correlated 



 
  

to steric effect caused by an additional and fused phenyl ring. All ferrocenylchalcones 

(31ï37) were inactive against T. vaginalis (IC50 > 100 µM). 

 

Keywords: trichomoniasis; manual method of Topliss; bioisosterism; 

hydroxychalcones; ferrocenylchalcones;
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1. INTRODUÇÃO 

 

1.1. Considerações Iniciais 

 

A IUPAC conceitua a Química Medicinal como uma disciplina que envolve 

conhecimentos da química, ciências biológicas, médicas e farmacêuticas, cujo objetivo 

é o planejamento, descoberta, invenção, identificação e preparação de substâncias 

biologicamente ativas, incluindo o estudo do metabolismo, interpretação do mecanismo 

de ação em nível molecular, bem como as relações entre a estrutura química e a 

atividade farmacológica (AUGUSTYNS; ECKER; 2010). 

Segundo WERMUTH (2003), um amplo estudo de Química Medicinal, envolve 

as etapas de descoberta, otimização e desenvolvimento do protótipo. A etapa de 

descoberta se inicia a partir da seleção do alvo terapêutico, podendo este ser 

molecular, celular, tecidual ou animal. 

Particularmente, as doenças infecciosas apresentam elevada necessidade de 

serem investigadas pela Química Medicinal, visando o planejamento e descoberta de 

fármacos anti-infecciosos inovadores. Nesse contexto, as doenças ou infecções 

sexualmente transmissíveis (DSTs e ISTs) representam graves problemas de saúde 

pública, afetando uma fração significativa da população mundial, principalmente nas 

regiões de baixo desenvolvimento socioeconômico (GUIDO; ANDRICOPULO; OLIVA, 

2010). 

A Organização Mundial da Saúde (OMS), em 2011, apresentou um 

levantamento estatístico global sobre ISTs não-virais em mulheres de 15 a 49 anos. 

Foram analisados, para o ano de 2005, tanto os casos existentes como os novos, 

obtendo-se os seguintes resultados de prevalência: clamídia, 98 milhões de casos; 

gonorreia, 31 milhões; sífilis, 36 milhões; e tricomoníase,153 milhões; totalizando 318 

milhões de casos. Além disso, a OMS realizou o levantamento anual sobre a incidência 

de novos casos, obteve-se os seguintes resultados: clamídia, 101 milhões; gonorreia, 

88 milhões; sífilis, 11 milhões; tricomoníase, 248 milhões; totalizando em 448 milhões 

de novos casos (WHO, 2011).  
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Foi constatada, de acordo com os dados da OMS em 2008, a seguinte 

prevalência: clamídia, 100,4 milhões; gonorreia, 36,4 milhões; sífilis, 36,4 milhões; e 

187,0 milhões de casos de tricomoníase. A incidência de 2008 para ISTs, estimada 

pela OMS, para clamídia foi de 105,7 milhões; gonorreia, 106,1 milhões; sífilis, 10,6 

milhões; e para a tricomoníase, 276,4 milhões de casos novos (WHO, 2008). 

Em virtude das estimativas realizadas pela OMS, a infecção sexualmente 

transmissível que apresentou o maior número de casos, tanto a prevalência quanto a 

incidência, foi a tricomoníase. Dessa forma, infere-se que o Trichomonas vaginalis, 

agente etiológico da tricomoníase, apresenta grande potencial para ser selecionado 

como alvo celular para o desenvolvimento de fármacos antiprotozoários. 

T. vaginalis é considerado um dos principais patógenos sexualmente 

transmissíveis por estar associado a sérias complicações de saúde, incluindo a 

facilitação da transmissão do HIV; por ser a causa de baixo peso em bebês, bem como 

de nascimentos prematuros; pela predisposição das mulheres a doença inflamatória 

pélvica atípica, câncer cervical e infertilidade (MACIEL, TASCA e DE CARLI, 2004).  

O tratamento convencional da tricomoníase envolve a utilização do 

nitroimidazóis, incluindo o metronidazol e o tinidazol. O metronidazol (MTZ) é o fármaco 

de primeira escolha para o tratamento da tricomoníase, seguido do tinidazol (WENDEL 

E WORKOWSKI, 2007). No entanto, existem algumas desvantagens na administração 

do MTZ, incluindo os efeitos adversos como: náuseas, urticária, vermelhidão na pele, 

febre, choque anafilático, diarreia e desordens no sistema nervoso central. Porém, a 

maior barreira terapêutica é a resistência adquirida pelo T. vaginalis  ao fármaco MTZ 

(HELMS et al, 2008). Por essas razões, torna-se premente a busca por substâncias 

ativas contra o T. vaginalis.  

Nesse contexto, o amplo espectro de bioatividades apresentado por chalconas, 

tais como: antimalárica, antibacteriana, antitumoral, antioxidante, antiparasitária, anti-

hiperglicêmica e anti-HIV (ATTAR et al, 2011) nos impulsionaram à avaliar sua 

atividade contra T. vaginalis.  

Quimicamente, as chalconas são classificadas como flavonoides de cadeia 

aberta, constituídas por dois anéis fenílicos (A e B) separados por uma cetona Ŭ,ɓ-

insaturada (NOWAKOWSKA, 2007). Os anéis aromáticos e a cetona Ŭ,ɓ-insaturada 
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constituem subunidades-chave para transformações químicas, visando a síntese de 

análogos. Tendo em vista investigações iniciais de descoberta e otimização em 

Química Medicinal, duas séries de chalconas foram planejadas, sendo as séries I e II 

compostas por hidroxichalconas e ferrocenilchalconas, respectivamente. 

 

1.2. Trichomonas vaginalis 

 

T. vaginalis foi descrito pela primeira vez em 1836, por Donné, que o isolou de 

uma paciente com vaginite e, em 1894, por Marchand, Miura e Dock, de um homem  

com uretrite (DE CARLI, 2000). 

 T. vaginalis é pertencente ao Reino Protista, filo Sarcomastigophora, classe 

Zoomastigophorea, ordem Trichomonadida, família Trichomonadidae, subfamília 

Trichomonadinae (FILLIPPIS e NEVES, 2010). 

A célula de T. vaginalis é considerada polimorfa, de modo que é possível 

visualizar diferentes dimensões, com comprimentos de 4,5 a 19,0 µm e larguras de 2,5 

a 12,5 µm, bem como variáveis formas: piriforme, elipsoides, ovais e esféricas. 

Também é capaz de emitir pseudópodes para a captura de nutrientes por fagocitose e 

fixação de partículas sólidas (DE CARLI, 2000).  

De acordo com PETRIN e colaboradores (1998), o citoesqueleto de T. vaginalis, 

é constituído por microfilamentos de actina e microtúbulos de tubulina. Segundo REY 

(2010), a morfologia do T. vaginalis (Figura 1, p. 21) compreende as seguintes partes: 

axóstilo, hidrogenossomos, costa, corpo parabasal, complexo de Golgi, núcleo, flagelo 

posterior junto com a membrana ondulante, canal periflagelar, blefaroplasto e flagelos 

anteriores. 

 

 

 

 

 

 



21 
 

Figura 1. Morfologia de Trichomonas vaginalis 

 

Adaptado de REY (2010) 

Segundo DE CARLI (2000), como observado em todos os tricomonalídeos, a 

reprodução do T. vaginalis ocorre por divisão binária longitudinal, e a divisão nuclear é 

do tipo criptopleuromitótica (cripto = oculto; pleuro = costa).  

Além da transmissão sexual, a transmissão não-sexual do protozoário via água 

tem sido reportada, à medida que indivíduos diferentes utilizam a mesma água para a 

higiene íntima, podendo ocorrer principalmente em países em desenvolvimento 

socioeconômico (CRUCITTI et al  2011). 

Fisiologicamente, o T. vaginalis é descrito como um organismo anaeróbio 

facultativo, capaz de crescer na ausência de oxigênio, em pH de 5 a 7,5, em 

temperaturas entre 20 a 40 °C. Como fonte de energia utiliza a glicose, maltose e a 

galactose, porém na ausência desses carboidratos, torna-se essencial o uso de 

aminoácidos como: arginina, treonina e leucina, bem como é capaz de armazenar 

glicogênio (MACIEL, TASCA e DE CARLI, 2004). Dessa forma, o metabolismo é 

considerado como fermentativo tanto em condições anaeróbias como aeróbias, devido 

à incompleta oxidação da glicose, a qual ocorre no citoplasma e nos hidrogenossomos 

(Figura 2, p. 22). 
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No citoplasma, a glicose é convertida em gliceraldeído-3-fosfato (GA-3P), o qual 

se converte em fosfoenolpiruvato (PEP) e, subsequentemente, em piruvato via 

mecanismo clássico de Embden-Meyerhoff-Parnas. Após essa conversão, o piruvato é 

transportado para o interior dos hidrogenossomos. Outra possibilidade é a conversão 

de PEP em oxaloacetato (OAA), o qual é transformado em malato, sendo 

posteriormente convertido em piruvato nos hidrogenossomos (KULDA, 1999).  

Figura 2. Metabolismo Energético de Trichomonas vaginalis 

 

Adaptado de KULDA (1999) 

 

O metabolismo que ocorre nos hidrogenossomos (Figura 2) envolve a piruvato-

ferredoxina-oxirredutase (PFO), a qual converte o piruvato, produto da glicólise, em 

acetato, pela oxidação fermentativa, liberando acetato, ATP, CO2 e H2 (PETRIN et al, 

1998; MACIEL, TASCA e DE CARLI, 2004). 

Devido à incapacidade de sintetizar os nutrientes necessários ao seu 

metabolismo, T. vaginalis capta estas substâncias das secreções vaginais, células 

hospedeiras e bactérias, por meio de fagocitose. Dentre esses nutrientes, o ferro é 



23 
 

necessário para manter níveis máximos de ferredoxina ([2Fe - 2S]), proteína 

transportadora de elétrons,  bem  como de PFO (GORRELL, 1985).  

O ferro é um metal de grande importância para muitos protozoários, mas 

principalmente para T. vaginalis, que tem expressado múltiplos sistemas de captação, 

como receptores para as seguintes proteínas consideradas fontes de ferro:  holo-

lactoferrina, hemoglobina e as adesinas que se ligam aos eritrócitos e às células 

epiteliais (MORENO-BRITO et al, 2005; ARDALAN et al, 2009). Consequentemente, 

após a intensa captação de ferro pelo T. vaginalis, inúmeras manifestações clínicas 

surgem como: secreção vaginal com cor anormal e mau odor, irritação e queimadura 

vaginal, vaginite e um aumento de pH vaginal superior a 5. Esses sintomas são 

expressões da virulência do parasito, as quais se iniciam a partir da interação com o 

hospedeiro, considerada complexa de modo que envolvem os componentes 

associados à superfície celular do parasito, células epiteliais e componentes solúveis 

encontrados nas secreções vaginal e uretral (MACIEL, TASCA e DE CARLI, 2004).  

A virulência tem como pré-requisito a cito-aderência do parasito, etapa essencial 

para a estabilização e manutenção de uma infecção crônica no trato urogenital 

humano. Em seguida, ocorrem os mecanismos de citotoxicidade que são: citólise, 

fagocitose e desintegração das monocamadas celulares (PETRIN et al, 1998). 

A aderência envolve proteínas de superfície denominadas de adesinas, sendo 

que sua biossíntese é regulada principalmente pelo ferro, além de glicoconjugados, 

proteínas do citoesqueleto (microtúbulos e microfilamentos), receptores para as 

proteínas da matriz extracelular e processos de transdução de sinal e autofagia  

(MORENO-BRITO et al, 2005). 

Após a aderência do parasito, são iniciados os mecanismos de citotoxicidade, os 

quais incluem: hemólise, fagocitose e desintegração das monocamadas epiteliais. A 

hemólise consiste na lise de eritrócitos sendo importante, pois, os eritrócitos contêm os 

nutrientes necessários para o parasita, principalmente o ferro, aminoácidos e ácidos 

graxos. Em seguida, o ferro e outros nutrientes se encontram disponíveis para o 

metabolismo parasitário. Dessa forma, a célula hospedeira entra em processo de morte 

por apoptose (FIGUEROA-ÂNGULO et al, 2012). 
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Homens e mulheres são infectados na mesma proporção, porém nas mulheres, 

a tricomoníase pode ser assintomática até uma séria vaginite, enquanto em homens, é 

na maioria dos casos assintomática (LECKE et al, 2003). A prevalência do parasito é 

10 vezes maior na mulher do que no homem (WHO, 2008).  

Apesar dos aspectos morfológicos, fisiológicos e bioquímicos descritos para T. 

vaginalis, pode-se observar a necessidade de estudos mais específicos, pois pouco se 

conhece sobre a sua variabilidade biológica, a qual merece destaque por ser um dos 

principais patógenos associado a sérias complicações de saúde, como por exemplo, 

facilitar a transmissão do vírus HIV; por ser a causa de baixo peso em recém-nascidos, 

bem como de nascimentos prematuros; pela predisposição das mulheres a doença 

inflamatória pélvica atípica, câncer cervical e infertilidade (MACIEL, TASCA e DE 

CARLI, 2004). 

 

1.3. Metronidazol (MTZ) 
 

 

Em 1953, MAEDA e colaboradores isolaram a azomicina (2-nitroimidazol) de 

uma cultura de estreptomiceto e, após terem confirmado sua atividade tricomonicida, 

investiu-se na síntese e ensaios biológicos de uma série de nitroimidazóis (MAEDA et 

al, 1953). Assim, em 1957 o metronidazol (MTZ) (figura 3, p. 25) foi sintetizado por 

Anon, no laboratório Rhône- Poulenc em Paris, e introduzido em 1959 por Cosar e 

Julou para o tratamento da tricomoníase vaginal (COSAR e JULOU, 1959; 

KOROLKOVAS e BURCKHALTER, 1988). Também vem sendo utilizado no tratamento 

de diversas infecções causadas por micro-organismos anaeróbicos, incluindo os 

protozoários: Tritrichomonas, Giardia e Entamoeba; bem como as bactérias: 

Helicobacter, Bacteroides e Clostridium. Além disso, o MTZ apresenta seletividade para 

organismos anaeróbios, devido à presença de enzimas ativas em baixas pressões de 

oxigênio molecular, capazes de reduzir o grupo nitroimidazólico, gerando metabólitos 

tóxicos (LAND, CLEMENS e JOHNSON, 2001). 
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Figura 3. Estrutura do metronidazol (MTZ) 

 

(LEMKE, 2008) 

 

O mecanismo de ação do MTZ envolve transformações em condições 

anaeróbicas no interior dos hidrogenossomos, Figura 4, as quais consistem em 

biorreduções do grupo nitro a amino com produção de espécies radicalares e não-

radicalares, ambas altamente reativas e tóxicas ao tricomonas. 

Figura 4. Ativação do MTZ nos Hidrogenossomos 

 

 Adaptado de KULDA (1999)  

 

O grupo nitro do MTZ (MTZˈNO2) é reduzido pela PFO e outras redutases 

(Figura 5, p. 26) por apresentar um potencial redox negativo o suficiente para doar 

elétrons, formando o derivado hidroxilamínico (MTZˈNOH), o qual, posteriormente, 
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também sofrerá redução gerando o aminoderivado (MTZˈNH2) (PAULA et al, 2009; 

LAND, CLEMENS e JOHNSON, 2001; LEMKE, 2008). 

Figura 5. Biorredução do Metronidazol em Condições Anaeróbias 

 

(PAULA et al, 2009; LEMKE, 2008) 

 

Durante o processo de biorredução do metronidazol (MTZ-NO2), os 

intermediários como o nitro-radical aniônico (MTZ-NO2
Å
) e o MTZˈNOH possuem a 

capacidade de reagir covalentemente com o DNA celular do parasito. Além disso, a 

redução do MTZ-NO2  em  MTZ-NO2
Å  em meio aeróbio culmina na formação de 

Espécies Reativas de Oxigênio (EROs), as quais inibem o metabolismo e replicação, 

causando a morte celular do parasito (LAND, CLEMENS e JOHNSON, 2001). Esse 

conjunto de reações de biorredução corroboram a classificação do MTZ como um pró-

fármaco, da subclasse dos bioprecursores. 

Figura 6. Formação de Espécies Reativas de Oxigênio em Condições de Aerobiose  

 

(LEMKE, 2008) 
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Embora o MTZ seja o fármaco de primeira escolha para o tratamento da 

tricomoníase (WENDEL e WORKOWSKI, 2007), inúmeras cepas do T. vaginalis têm 

demonstrado resistência. Estudos de KULDA e colaboradores (1993) relataram que a 

resistência  em meio aeróbico seja causada pela competição do oxigênio com o MTZ, 

de forma que a eliminação do oxigênio tenha sido debilitada e que esse oxigênio 

intracelular interfira na via de ativação, provocando a perda da atividade da PFO e 

ferredoxina e, consequentemente, limitando a capacidade da ativação do MTZ. 

Enquanto que, em meio anaeróbico, a resistência pode ser causada pela perda da 

atividade catalítica da PFO, inibindo assim a ativação do MTZ (LAND, CLEMENS e 

JOHNSON, 2001). 

Outra grande complicação terapêutica da administração do MTZ são suas 

severas reações adversas incluindo: náuseas, urticária, vermelhidão cutânea, febre, 

choque anafilático, diarreia e desordens no sistema nervoso central (HELMS et al, 

2008). Além desses, há relatos sobre seu potencial mutagênico e carcinogênico. 

Também é contraindicado para o tratamento de mulheres no primeiro trimestre de 

gravidez, por atravessar a barreira placentária (MACIEL, TASCA e DE CARLI, 2004; 

PAULA et al, 2009). 

 

 

1.4. Hidroxichalconas Bioativas 

 
 

As chalconas são cetonas Ŭ-ɓ-insaturadas de esqueleto 1,3-diaril-2-propen-1-

ona, Figura 7, p. 30 (NOWAKOWSKA, 2007). A numeração do anel A utiliza números 

ordinários seguidos de uma linha (ó), enquanto a numera«o do anel B emprega 

números ordinários.  

Figura 7. Núcleo Chalcônico 
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As chalconas, em especial as hidroxiladas, metoxiladas e preniladas, despertam 

interesse cientifico devido ao amplo espectro de bioatividades, tais como: antimalárica, 

antibacteriana, antitumoral, antioxidante, antiparasitária, anti-hiperglicêmica e anti-HIV 

(ATTAR et al, 2011; NOWAKOWSKA, 2007). Tais atividades vêm sendo atribuídas à 

subunidade cet¹nica Ŭ,ɓ-insaturada, a qual pode funcionar como aceptor de Michael, 

de modo que a remoção desta subunidade atenua ou elimina a bioatividade (SINGH, 

ANAND e KUMAR, 2014).  

A licochalcona A (38) (figura 8, p. 30) é metabólito secundário de Glycyrrhiza 

inflata (Fabaceae), espécie medicinal popularmente conhecida como alcaçuz. Esta 

hidroxichalcona tem demonstrado potente atividade antibacteriana contra Bacillus 

subtilis, Micrococcus luteus, Staphylococcus aureus. TSUKIYAMA e colaboradores 

(2002) descreveram a atividade antibacteriana de 38, a qual demostrou valores de 

concentração inibitória mínima (CIM) de 2 a 15 µg mL-1 contra bactérias Gram-positivas 

incluindo B. subtilis e Gram-negativas, Escherichia coli e Pseudomonas aeruginosa. 

Baseados nos estudos de TSUKIYAMA e colaboradores, SIVAKUMAR e 

coautores (2009) sintetizaram análogos chalcônicos, incluindo as hidroxichalconas 39 e 

40, (figura 8, p. 30) as quais foram ativas contra Phaseolus vulgaris (Gram-negativa) e 

S. aureus (Gram-positiva), pois apresentaram CIM de 0,123 e 0,061 ɛM (39) e 0,008 e 

0,004 ɛM (40), respectivamente, comparadas à ampicilina (CIM de 0,168 e 0,084 µM, 

respectivamente). A substância 40 também foi potente contra Enterobacter aerogenes 

(Gram-negativa) e B. subtilis (Gram-positiva), visto que obteve CIM de 0,060 e 0,004 

ɛM, enquanto a ampicilina teve CIM de 0,084 e 0,168 ɛM, respectivamente. Embora 

não tenham sido mais potentes contra E. coli, comparadas à ampicilina (CIM = 0,05 

ɛM), 39 e 40 apresentaram CIM de 0,123 e 0,121 ɛM, respectivamente. 

SVETAZ e colaboradores (2004) descreveram que o extrato metanólico de 

Zuccagnia punctata (Fabaceae), continha a 2ô,4ô-dihidroxichalcona (41) (figura 8, p. 30) 

a qual exibiu potente atividade antifúngica, demostrando um valor de CIM de 3,12 e  

6,25 ɛmol mL-1, contra Phomopsis longicolla  e Colletotrichum truncatum, 

respectivamente, embora tenha obtido valores de CIM maiores que cetoconazol (CIM 

de 0,50 e 1,50 ɛmol mL-1).   
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Em estudos de BOECK e colaboradores (2006), a 2ô,6ô-dihidroxi-4ô-

metoxichalcona 42 (figura 8, p. 30) mostrou uma potente atividade contra as formas 

amastigotas e promastigotas de Leishmania amazonensis, com  CI50 de 4,0 ɛM e 25,3 

ɛM, respectivamente, utilizando estibogluconato sódico (CI50 = 4,4  ɛM) e  pentamidina 

(CI50 = 6,0 ɛM) contra amastigotas e promastigotas, respectivamente. Nesse mesmo 

estudo, utilizou-se a 42 como protótipo e foram realizadas modificações no anel B, 

sendo sintetizada a substância 43 (figura 8, p. 30), a qual foi igualmente ativa contra 

amastigotas (CI50 = 4,3 ɛM) e promastigotas (CI50 = 0,8 ɛM), respectivamente, contudo 

foi relativamente atóxica contra macrófagos (CI50 > 100 ɛM). 

APONTE e colaboradores (2008) relataram que a presença das hidroxilas nas 

hidroxichalconas 44 e 45 (figura 8, p. 30), está relacionada a maior atividade contra o 

Trypanosoma cruzi, em comparação com os outros análogos metoxilados e 

aliloxilados, evidenciando que o efeito tripanosida de 44 e 45 foi correlacionado à 

inibição da mitose.  

LIU e coautores (2003) avaliaram a atividade antimalárica de hidroxichalconas e 

chalconas alcoxiladas. Embora tenha sido menos potente em relação aos análogos 

alcoxilados, a hidroxichalcona 46 (figura 8, p. 30) apresentou um valor de CI50 de 12,85 

ɛM contra cepas de Plasmodium falcifarum resistentes à cloroquina (CI50 de 0,27 ɛM), 

fármaco empregado na terapia antimalárica. 
ANTHWAL e colaboradores planejaram híbridos metronidazol-chalcona e 

avaliaram sua atividade contra T. vaginalis. Dentre os híbridos sintetizados, 47 e 48 

(figura 8, p. 30), se destacaram por exibir maior atividade contra cepas resistentes ao 

MTZ, apresentando CIM de 3,125 µg mL-1, comparadas ao MTZ por exibir CIM de 12,5 

µg mL-1. 

SETZER e colaboradores (2017) realizaram uma triagem in silico de produtos 

naturais e, investigaram a interação desses com proteínas consideradas alvos 

moleculares de T. vaginalis, por meio de docagem molecular. Foram considerados 

como potentes ligantes à purina-nucleosídeo-fosforilase diversos compostos 

polifenólicos, destacando-se a 2ô,4,4ô-trihidroxi-3,3ô-diprenilchalcona 49 (figura 8, p. 30).  
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Figura 8. Hidroxichalconas Bioativas 

 

 

 

1.5. Ferrocenilchalconas Bioativas 

 
 

As ferrocenilchalconas são chalconas que possuem um ou dois dos anéis 

fenílicos A ou B permutados por um ferroceno, composto organometálico do tipo 

sanduíche, constituído por dois anéis ciclopentadienilas e um átomo de ferro central. 

Assim como as hidroxichalconas, as ferrocenilchalconas têm sido investigadas quanto 

suas propriedades biológicas. 

 O ferroceno foi sintetizado acidentalmente em 1951 por Pauson, e teve sua 

estrutura confirmada posteriormente por Woodward (PEREIRA et al, 2013; WERNER, 

2012). O ferroceno, figura 9 (p. 31), pode apresentar três diferentes conformações, as 

quais surgem da rotação livre ciclopentadienila-ferro (MIESSLER, FISCHER E TARR, 

2014).  
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Figura 9. Configurações do Ferroceno  

 

 

EDWARDS e colaboradores (1975) sintetizaram derivados de penicilina e 

cefalosporina contendo o grupo ferroceno. Os derivados 50 ï 52 (figura 10, p. 32) 

demonstraram ação atividade antibacteriana (PEREIRA et al, 2013). 

Além da busca por novos compostos antibacterianos, o grupo ferroceno também 

foi inserido na busca por compostos com atividade antifúngica, sendo assim sintetizado 

o análogo do fluconazol, o ferroceno-fluconazol (53) (figura 10, p. 32) (PEREIRA et al, 

2013). 

JAOUEN e colaboradores (2004) sintetizaram vários análogos ferrocênicos do 

resveratrol e avaliaram sua atividade citotóxica utilizando linhagens celulares de células 

de câncer de mama. Os resultados mostraram que 1,1-bis(4-hidroxifenil)-2-ferrocenil-

but-1-eno (54), (figura 10, p. 32)  apresentou potente atividade antiproliferativa contra 

linhagens de células tumorais de mama. 

WU e colaboradores (2002) prepararam uma série de ferrocenilchalconas para 

avaliar a atividade in vitro contra P. falciparum. Dentre essas, a mais potente foi 1-

ferrocenil-3-(4-nitrofenil)-prop-2-en-1-ona (55) (figura 10, p. 32), demonstrando CI50 de 

5,1 ɛM, embora sendo menos ativa que a cloroquina (CI50 = 0,25 ɛM).  

STRINGER e coautores (2013) investigaram a atividade de uma série de 

conjugados tioureia-ferroceno contra T. vaginalis, em que a ferrocenil-tioureia (56) se 

destacou por apresentar maior porcentagem de inibição do crescimento (61,5 ± 11 %) 

da série, embora menor comparada à porcentagem apresentada pelo MTZ (100 %).  
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Figura 10. Análogos Ferrocênicos (50, 51, 52, 53, 54 e 56) e Ferrocenilchalcona (55) 
Bioativos 

 

 

 

1.6. Métodos de Topliss 

 

Topliss desenvolveu dois métodos não-estatísticos para potencializar a atividade 

biológica de séries de congêneres aromáticos, os quais são: Árvore de Decisão e 

Método Manual, descritos em 1972 e 1977, respectivamente (Topliss, 1972, 1977). 
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A Árvore de Decisão, Figura 11, é aplicada em sucessivas etapas e considera as 

mudanças nas propriedades físico-químicas ocasionadas por efeito dos substituintes 

em congêneres aromáticos como: hidrofobicidade (ˊ), eletrônico (ů) e estérico (Es) 

(Topliss, 1972). 

Figura 11. Árvore de Decisão de Topliss (Topliss, 1972) 

 

Por outro lado, o Método Manual de Topliss (Tabelas 1 e 2, p. 34) relaciona, 

inicialmente, as propriedades físico-químicas ,́ ů e Es de cinco congêneres, sendo um 

análogo não-substituído (H), três análogos para-substituídos: por Cl (eletroatrator), 

OMe  e Me (eletrodoadores) e um análogo meta,para-dissubstituído por Cl. Esses cinco 

congêneres são avaliados simultaneamente, sendo classificados em ordem de potência 

biológica (TOPLISS, 1977). Posteriormente, a ordem de potência biológica será 

categorizada em 10 grupos (ˊ, 2ˊ ï ˊ2,  ů, -ů, ˊ + ů, 2ˊ ï ů,  ˊ ï ů, ˊ ï 2ů, ˊ ï 3ů e 

Es). A classificação da série dos congêneres em um destes 10 grupos indicará os 

próximos substituintes que deverão ser utilizados. Exemplo, se a série for classificada 

como ˊ (Tabela 1), os substituintes nos anéis aromáticos serão: 3-CF3, 4-Cl, etc 

(Tabela 2). 
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Tabela 1. Ordem de potência para cinco primeiros congêneres do Método Manual de 
Topliss (TOPLISS, 1977) 

Cinco 
congêneres 

iniciais 
 ́ 2 -́ ²́ ů -ů  ́+ ů 2 -́ů -́ů -́2ů -́3ů E

4

a
 

3,4-diCl 1 1-2 1 5 1 1 1-2 3-4 5 2-5 

4-Cl 2 1-2 2 4 2 2-3 3 3-4 3-4 2-5 

4-Me 3 3 4 2 3 2-3 1-2 1 1 2-5 

4-OMe 4-5 4-5 5 1 5 4 4 2 2 2-5 

H 4-5 4-5 3 3 4 5 5 5 3-4 1 

(a) efeito estérico desfavorável dos substituintes para-posicionados. 

 
 
Tabela 2. Seleção de novos substituintes presentes nos congêneres posteriores do 
Método Manual de Topliss (TOPLISS, 1977) 

Possíveis 
Parâmetros  

 Seleção de Novos Substituintes após avaliação dos 
cinco congêneres iniciais 

,́   ́+ ů, ů 3-CF
3
; 4-CI; 4-NO

2
; 4-CF

3
; 2,4-di-CI; 4-C

6
H

9
; 4-C

6
H

11
 

,́ 2  ́ï ů,  ́ï ů 4-CH(CH
3 

)
2
; 4-C(CH

3 
)
3
; 3,4 -(CH

3 
)
2
; 4-O(CH

2
)
3
CH

3
;  

4-OCH
2
Ph; 4-N(C

2
H

5
)
 2

; 
 ́- 2ů,  ́- 3ů, - ů,  

  
4-N(C

2
H

5
)
 2

; 4-N(CH
3
)
 2

; 4-NH
2
; 4-NHC

4
H

9
;  

4-OCH(CH
3 

)
2 

; 4-CH
3 

; 4-OCH
3
 

2  ́ï ˊ
2
 4-Br; 3-CF

3
; 3,4-diCH

3
; 4-C

2
H

5
; 3-Cl; 3-CH

3 
; 3-N(CH

3
)
 2

; 

3,5-di-Cl 
Efeito orto 2-Cl; 2-CH

3
; 2-OCH

3
; 2-F;  

Outro 4-F; 4-NHCOCH
3
; 4-NHSO

2
CH

3
; 4-NO

2
;  

4-COCH
3
; 4-SO

2
CH

3
; 4-CONH

2
; 4-SO

2
NH

2
 

 

Comparando os dois métodos de Topliss, Figura 11 e tabelas 1 e 2, o Método 

Manual apresenta como vantagem a possibilidade de sintetizar os primeiros cinco 

compostos sem a necessidade inicial de comprovar suas atividades biológicas. 

Destaca-se que a seleção pelos congêneres não-substituídos e substituídos (4-Cl, 4-

OMe, 4-Me, 3,4-diCl) deve-se à alta acessibilidade sintética, isto é, os reagentes com 
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esses substituintes são comercialmente disponíveis, e em geral de baixo custo 

econômico (TOPLISS, 1977; TOPLISS, 1972). 

 

 

1.7. Bioisosterismo 

 

O bioisosterismo pode ser definido como uma estratégia de modificação 

molecular em que fragmentos moleculares são permutados por subunidades estruturais 

similares em volumes, formas, distribuições eletrônicas e propriedades físico-quimicas  

e, consequentemente, capazes de apresentar propriedades biológicas semelhantes 

(BARREIRO e FRAGA, 2008). 

Em 1970, o bioisosterismo foi classificado e subdividido por Alfred Burguer em 

duas categorias: clássico e não-clássico, Esquema 1. O bioisosterismo clássico 

consiste na permuta de átomos de mesma valência, grupos ou substituintes, incluindo 

nesta categoria anéis aromáticos equivalentes, e o não-clássico abrange as demais 

possibilidades (BURGER, 1991  apud  BARREIRO e FRAGA, 2008).  

Esquema 1. Bioisosterismo Clássico e Não-Clássico  (BARREIRO e FRAGA, 2008) 

 

O bioisosterismo clássico de anéis equivalentes é empregado para o 

planejamento séries congêneras de compostos líderes, visando investigações 

detalhadas sobre as diferentes contribuições físico-químicas resultantes da permutação 

de anéis equivalentes e por essa ser ferramenta fundamental no desenvolvimento de 

fármacos me-too (LIMA e BARREIRO, 2005).  
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Aplicando a ferramenta de bioisosterismo, BINDER (1987) propôs o fármaco 

tenoxican (58) da classe dos ariltiazínicos, Figura 12, no qual o núcleo benzotiazínico 

foi permutado pelo anel tienotiazínico. 

Figura 12. Bioisosterismo de Anéis Aplicado por Binder (1987) no Planejamento do 
tenoxicam (LIMA E BARREIRO, 2005) 

 

Segundo LIMA e BARREIRO (2005), o exemplo do desenvolvimento do 

tenoxicam representa uma correlação bioisostérica autêntica entre anéis -́

isoeletrônicos,  para os quais a atividade terapêutica de 58 foi similar a de 57, podendo 

58 ser administrado em doses únicas diárias de 20 mg. Ambos os bioisósteros exibem 

o mesmo mecanismo de ação, inibindo a ciclooxigenase, enzima envolvida na cascata 

do ácido araquidônico, a qual é fundamental ao processo inflamatório (BINDER et al, 

1987). 

LEE e colaboradores (2012) realizaram a triagem de heteroarilchalconas 3-fenil-

1-tiofen-3-il-propenona (59), 3-fenil-1-tiofen-2-il-propenona (60), 1-furan-2-il-3-fenil-

propenona (61) e 1,3-difenil-2-propenona (62) (figura 13), para avaliar o efeito inibitório 

in vitro sobre células relacionadas à angiogênese.  Nesse estudo, eles compararam a 

atividade anti-angiogênica dessa série com derivados de chalconas, e claramente 

demonstraram seguinte ordem de atividade anti-angiogênica: 62 > 61 > 59 > 60, 

respectivamente. 

Figura 13. Heteroarilchalconas (59, 60 e 61) e Homoarilchalcona (62) com Atividade 
Anti-angiogênica 
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Além das hidroxichalconas 42 e 43, p. 30, BOECK e colaboradores (2006) 

utilizaram o isosterismo de anéis em uma série de hidroxichalconas leishmanicidas. A 

hidroxichalcona dimetoxilada furânica (63) demonstrou ser mais ativa com valores de 

CI50 de 5,0 e 3,4 ɛM contra promastigotas e amastigotas, respectivamente, em relação 

ao seu análogo fenílico 64, figura 14, o qual obteve CI50 de 21,4 e 8,4 ɛM, contra 

promastigotas e amastigotas, respectivamente. 

Figura 14. Isosterismo de Anéis Aplicado por BOECK (2006) em uma Série de 
Hidroxichalconas Leishmanicidas (63 e 64) 
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2. OBJETIVOS 

2.1. Objetivo Geral 
 
 

O presente trabalho teve como objetivo geral o planejamento e a síntese de hidroxichalconas (série I) e 

ferrocenilchalconas (série II), bem como a avaliação da atividade contra Trichomonas vaginalis, Esquema 2.  

 

Esquema 2. Planejamento Estrutural de Hidroxichalconas (Série I) e Ferrocenilchalconas (Série II) 
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2.2. Objetivos Específicos 
 
 

O presente trabalho teve os seguintes objetivos específicos: 

a) Planejamento das chalconas das séries I e II empregando o Método Manual 

de Topliss e isosterismo de anéis; 

b) Síntese das chalconas das séries I e II por meio da reação de condensação 

aldólica de Claisen-Schmidt;  

c) Avaliação da atividade contra Trichomonas vaginalis das chalconas contra 

cepa sensível ao metronidazol (ATCC - 30236); sendo que a potência 

antiprotozoária foi expressa em valores de CI50, concentração capaz de inibir 

em 50% o crescimento do parasito; 

d) Avaliação da toxicidade das chalconas antiprotozoárias (CI50 < 100 µM) 

contra células epiteliais vaginais humanas (HMVII, ECACC 92042701), sendo 

que a potência citotóxica foi expressa em valores de CL50, concentração letal 

para 50% das células humanas; 

e) Determinação do índice de seletividade (IS) das chalconas utilizando os 

valores de CI50 e CL50 (itens c e d), por meio da razão: IS = CL50/CI50. 

 

 

3. RESULTADOS E DISCUSSÃO 

 

3.1. Planejamento, Síntese e Identificação das Chalconas das Séries I e II 

 

Foram planejadas duas séries de chalconas, sendo as séries I e II constituídas 

por hidroxichalconas e ferrocenilchalconas, respectivamente. 
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A. Hidroxichalconas (Série I) 
 

 

Inicialmente, a série I foi planejada visando mensurar a importância da posição 

do grupo hidroxila nos anéis A e B, sobre a atividade contra T. vaginalis. 

Posteriormente, a s®rie I foi composta por 2ô-, 3ô- e 4ô-hidroxichalconas com anel B 

substituído por grupos preconizados pelo Método Manual de Topliss (4ïCl, 4ïOCH3, 4ï

CH3 e 3,4ïdiCl). Finalmente, os últimos congêneres da série I foram planejados por 

substituições do anel B fenílico por anéis -́isoeletrônicos e naftilas, permitindo avaliar 

a influência dos parâmetros estereoeletrônicos e hidrofobicidade sobre a atividade 

antiprotozoária. As chalconas da série I foram sintetizadas por meio da condensação 

aldólica de Claisen-Schmidt, Esquema 3 (ZACCHINO et al, 2005). 

 

Esquema 3. Reação de Condensação Aldólica de Claisen Schmidt para a Obtenção de 
Chalconas da Série I (1ï30) 

 

 

B. Ferrocenilchalconas (Série II) 
 

A série II foi constituída por chalconas com anel B ferrocênico e anel A 

substituído por grupos preconizados pelo Método Manual de Topliss (4ïCl, 4ïOCH3, 4ï

CH3 e 3,4ïdiCl).  O uso de um anel organoferro como anel B chalcônico pode ser 

justificado pela elevada necessidade do ferro para o metabolismo energético do T. 

vaginalis, capacitando as ferrocenilchalconas a atuarem como potenciais 

antimetabólitos do grupo heme (ARDALAN et al, 2009). As chalconas da série II foram 

sintetizadas por meio da condensação aldólica de Claisen-Schmidt, Esquema 4, p. 41 

(WU et al, 2002; ATTAR et al, 2011). 
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Esquema 4. Reação de Condensação Aldólica de Claisen Schmidt para a Obtenção de 
Chalconas da Série II (31ï37) 

 

 

O mecanismo de reação da condensação aldólica de Claisen-Schmidt apresenta 

três etapas, Esquema 5. 

Esquema 5. Proposta para o mecanismo de reação de condensação aldólica de 
Claisen-Schmidt 

 

(CLAYDEN et al, 2012) 

 

Etapa 1) inicia-se pela formação do ânion enolato a partir da captura de um 

hidrogênio Ŭ da acetofenona por uma base (╖ OH ou  ╖ OEt; Etapa 2) o ânion enolato atua 

como um nucleófilo atacando o carbono aldoxílico formando um íon alcóxido, o qual 
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atua como uma base, retirando um próton da molécula do etanol (solvente prótico), 

formando um íon etóxido e um aldol; Etapa 3) um próton Ŭ-carbonílico é retirado pelo 

íon etóxido, o qual é estabilizado por ressonância; e finalmente a liberação de um 

hidróxido como grupo abandonador, por eliminação unimolecular via base conjugada 

(E1cb), formando uma cetona Ŭ,ɓ-insaturada e, consequentemente, o núcleo 

chalcônico (CLAYDEN et al, 2012).  

A chalcona não-substituída 1 e as chalconas hidroxiladas no anel A (2ï4) e anel 

B (5ï7), pertencentes a série I, foram obtidas com rendimentos que variaram de 52 a 

90%, tabela 3, sendo que as hidroxiladas no anel A (63 ï 90%) demonstraram 

rendimentos superiores que as hidroxiladas no anel B (52 ï 80%). 

 

Tabela 3. Rendimentos da Preparação da Chalcona Não-Substituída (1) e 
Hidroxichalconas 2ï7 (Série I) 

 
 

Chalcona R R1 R2 R3 R4 R5
 Rendimento (%) 

1 H H H H H H 78 

2 OH H H H H H 63 

3 H OH H H H H 90 

4 H H OH H H H 85 

5 H H H OH H H 52 

6 H H H H OH H 80 

7 H H H H H OH 75 

 

A tabela 4 sumarizou os rendimentos obtidos da preparação de hidroxichalconas 

8ï19 (Série I), reiterando a importância da hidroxila na posi«o 3ô para rendimentos 

sintéticos elevados. A s²ntese de 3ô-hidroxichalconas 12ï15 obtiveram maiores 

rendimentos, destacando-se 15 (78%), seguida das 4ô-hidroxichalconas 16ï19 e, por 

¼ltimo, as 2ô-hidroxichalconas 8ï11, as quais apresentaram rendimentos pouco 

apreciáveis de síntese, principalmente 11 (17%).  
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 As hidroxichalconas substituídas por grupos eletrodoadores, incluindo 4ïMe e 

4ïOMe (10, 11, 14, 15, 18 e 19) foram obtidas com menores rendimentos que as 

mono- e dissubstituídas por cloro, um átomo eletroatrator (8, 9, 12, 13, 16 e 17). 

 

Tabela 4. Rendimentos da Preparação de Hidroxichalconas 8ï19 (Série I)  

 

Chalcona R R1 R2 R3 R4 R5
 Rendimento (%) 

8 OH H H H H Cl 49 

9 OH H H H Cl Cl 55 

10 OH H H H H CH3 34 

11 OH H H H H OCH3 17 

12 H OH H H H Cl 75 

13 H OH H H Cl Cl 55 

14 H OH H H H CH3 43 

15 H OH H H H     OCH3 78 

16 H H OH H H Cl 67 

17 H H OH H Cl Cl 57 

18 H H OH H H CH3 54 

19 H H OH H H OCH3 23 

 

De forma análoga à tabela 4, a tabela 5 indicou que os análogos ar²licos 3ô-

hidroxilados (23ï26) tiveram maiores rendimentos de síntese, evidenciando a 

preparação de 23 (98%), seguida pelos análogos ar²licos 4ô-hidroxilados (27ï30), 

destaque para a substância 27 (94%), e por último, os análogos ar²licos 2ô-hidroxilados 

(20 ï 22). 

Dentre os análogos arílicos com anel B ˊ-isoeletrônico, os derivados furânicos 

foram obtidos com rendimentos superiores àqueles apresentados pelos derivados 

tiofênicos, o que pode estar relacionado ao aumento da eletrofilicidade do carbono 
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aldoxílico, provocado pelo efeito indutivo eletroatrator mais potente do oxigênio em 

relação ao enxofre.  

Dentre os análogos arílicos com anel B hidrofóbico, os derivados 2-naftalênicos 

(ɓ) foram sintetizados com maiores rendimentos que os derivados 1-naftal°nicos (Ŭ), o 

que pode estar relacionado ao efeito estérico maior do anel naftalênico sobre o carbono 

aldoxílico de Ŭ-naftilas.  

 

Tabela 5. Rendimentos da Preparação de Análogos Arílicos de Hidroxichalconas 20ï

30 (Série I) 

 

  

Chalcona R R1 R2 Ar Rendimento (%) 

20 OH H H 2-furanila 70 

21 OH H H 2-tiofenila 50 

22 OH H H 2-naftila 52 

23 H OH H 2-furanila 98 

24 H OH H 2-tiofenila 74 

25 H OH H 1-naftila 60 

26 H OH H 2-naftila 87 

27 H H OH 2-furanila 94 

28 H H OH 2-tiofenila 50 

29 H H OH 1-naftila 35 

30 H H OH 2-naftila 85 
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A tabela 6 sumarizou os rendimentos da preparação de ferrocenilchalconas 31ï

37. As ferrocenilchalconas tiveram rendimentos altamente satisfatórios (73 ï 97%), 

destacando-se as substâncias 32 e 35, mono- e dissubstituídas, por cloro, 

respectivamente, obtidas com maiores rendimentos. 

Tabela 6. Rendimentos das Ferrocenilchalconas (31ï37) da Série II  

 

Chalcona Ar Rendimento (%) 

31 Fenila 82 

32 4-clorofenila 97 

33 4-metilfenila 77 

34 4-metoxifenila 73 

35 3,4-diclorofenila 85 

36 2-furanila 80 

37 2-tiofenila 81 

    

 

As chalconas das séries I e II tiveram sua estrutura confirmada com base na 

análise dos dados espectrais de Ressonância Magnética Nuclear de Hidrogênio (RMN 

de 1H) incluindo deslocamento qu²mico (ŭH) em ppm, multiplicidade (mult) e constante 

de acoplamento (J) em Hz, e RMN de 13C.  

A observação de sinais atribuídos aos hidrogênios H-Ŭ e H-ɓ confirmaram a 

reação de condensação aldólica entre os derivados acetofenônicos e derivados 

benzaldeídicos, formando cetonas Ŭ,ɓ-insaturadas (chalconas). Nesse sentido, buscou-

se identificar a presença de um par de dupletos com constante de acoplamento de 15 a 

16 Hz, o que corrobora a presença de uma olefina com configuração trans. Este par de 

dupletos apresenta-se bem espaçados no espectro de RMN de 1H (figura 15, p. 46), 

pois o efeito de ressonância, indutivo e o cone de desblindagem da carbonila reduzem 
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a densidade de elétrons sobre o núcleo do hidrogênio H-ɓ, o que pode ser notado por 

valores de ŭH superiores aos atribuídos para o hidrogênio H-Ŭ.  

 

Figura 15. Espectro de RMN de 1H da Hidroxichalcona 8 

 

 

O fator estrutural característico das hidroxichalconas é o efeito doador de 

elétrons da hidroxila sobre os núcleos de hidrogênio orto- e para-posicionados. Embora 

o oxigênio promova o efeito indutivo-eletroatrator, o efeito mesomérico (ressonância) 

predomina fazendo com que os hidrogênios orto- e para-posicionados à hidroxila 

apresentem ŭH inferiores aos correlacionados aos hidrogênios meta-posicionados, o 

mesmo ocorre para os substituintes cloro e metoxila. 

O sinal correspondente do hidrogênio da hidroxila de fenóis é, usualmente, um 

simpleto, porém o seu valor de ŭH e forma variam segundo a concentração do analito, 

do solvente e da temperatura. Esse sinal pode ocorrer na faixa de 10,0 a 12,0 ppm, um 

valor relativamente alto, pois as hidroxilas orto-posicionadas a uma carbonila  formam 

uma ligação de hidrogênio intramolecular (SILVERSTEIN, WEBSTER e KIEMLE, 

2015).  


























































































