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IMPACTO POTENCIAL DESTA PESQUISA 

Este trabalho contribui de forma relevante para o desenvolvimento de novas alternativas 

terapêuticas voltadas a doenças infecciosas negligenciadas, como a toxoplasmose e a 

tuberculose, e ao câncer de cabeça e pescoço, patologias com grande impacto social e 

limitações nos tratamentos atuais. A partir de compostos derivados de produtos naturais, foi 

possível identificar moléculas com potencial bioativo, baixo custo, baixa toxicidade e 

viabilidade para uso oral. Os resultados obtidos reforçam a importância de investir em 

estratégias terapêuticas inovadoras e acessíveis, com potencial de beneficiar populações 

vulneráveis e ampliar o acesso à saúde. Ao integrar química medicinal e biologia molecular, a 

pesquisa apresenta contribuições que vão além do meio acadêmico, com possíveis reflexos 

diretos na saúde pública e na qualidade de vida.  

POTENTIAL IMPACT OF THIS RESEARCH 

This work makes a significant contribution to the development of new therapeutic alternatives 

for neglected infectious diseases, such as toxoplasmosis and tuberculosis, and head and neck 

cancer, pathologies with a major social impact and limitations in current treatments. Using 

compounds derived from natural products, it was possible to identify molecules with bioactive 

potential, low cost, low toxicity and viability for oral use. The results obtained reinforce the 

importance of investing in innovative and accessible therapeutic strategies, with the potential 

to benefit vulnerable populations and expand access to healthcare. By integrating medicinal 

chemistry and molecular biology, the research presents contributions that go beyond the 

academic environment, with possible direct impacts on public health and quality of life. 
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RESUMO 

As chalconas são produtos naturais que têm se mostrado como uma estratégia promissora no 

tratamento de diversas doenças infecciosas e do câncer. Com isso, os objetivos do presente 

trabalho foram sintetizar análogos chalcônicos derivados do siringaldeído e da isovanilina e 

avaliar sua atividade antiparasitária, antimicrobiana e antiproliferativa. Foram sintetizados 16 

análogos, divididos em duas séries, sendo as séries I e II compostas por nove análogos 

derivados do siringaldeído e por sete análogos derivados da isovanilina, respectivamente. A 

síntese envolveu a reação de O-prenilação dos aldeídos e posteriormente as chalconas foram 

sintetizadas por meio da condensação aldólica de Claisen-Schmidt com acetofenonas 

contendo grupo metoxila ou amino. A atividade biológica dos análogos foi avaliada contra 

Toxoplasma gondii, Mycobacterium tuberculosis, bactérias Gram-positivas, Gram-negativas, 

fungos, e contra linhagens celulares de câncer de cabeça e pescoço. As isoprenilchalconas 

avaliadas apresentaram atividade promissora contra Toxoplasma gondii, Mycobacterium 

tuberculosis e linhagens tumorais, embora não tenham mostrado eficácia contra bactérias 

gram-positivas e gram-negativas. Os análogos apresentaram baixa toxicidade para células 

humanas e alta atividade antiparasitária, além de ação antimicobacteriana relevante. No 

contexto oncológico, os análogos contendo grupos amino demonstraram efeitos específicos 

sobre células tumorais, reduzindo a clonogenicidade e a formação de esferas, com modulação 

da expressão gênica associada à apoptose e à progressão tumoral. Já os compostos 

metoxilados apresentaram eficiente redução da proliferação e também da modulação de genes 

relacionados com o processo de angiogênese. Ambas as series apresentaram baixa toxicidade 

em células não tumorais. Os compostos mostraram propriedades físico-químicas e 

farmacocinéticas compatíveis com fármacos orais, reforçando sua atratividade como 

candidatos a novos agentes antiparasitários, anti-infecciosos e antitumorais. Com isso, 

concluí-se que chalconas isopreniladas são uma classe promissora para o desenvolvimento de 

terapias alternativas, tanto no contexto infeccioso quanto oncológico, encorajando novos 

estudos mecanísticos e testes pré-clínicos em modelos in vivo.  

Palavras-chave: Chalcona; Produto natural; Agentes antiparasitário; Agentes antibacterianos; 

Agentes antineoplásicos. 



ABSTRACT 

Chalcones are natural products that have shown to be a promising strategy in the treatment of 

several infectious diseases and cancer. Therefore, the objectives of this study were to 

synthesize chalcone analogs derived from syringaldehyde and isovanillin and to evaluate their 

antiparasitic, antimicrobial and antiproliferative activity. Sixteen analogs were synthesized, 

divided into two series, with series I and II consisting of nine analogs derived from 

syringaldehyde and seven analogs derived from isovanillin, respectively. The synthesis 

involved the O-prenylation reaction of the aldehydes and subsequently the chalcones were 

synthesized by means of the Claisen-Schmidt aldol condensation with acetophenones 

containing methoxyl or amino groups. The biological activities of the analogs were evaluated 

against Toxoplasma gondii, Mycobacterium tuberculosis, Gram-positive and Gram-negative 

bacteria, fungi, and against head and neck cancer cell lines. The isoprenylchalcones evaluated 

showed promising activity against Toxoplasma gondii, Mycobacterium tuberculosis and 

tumor cell lines, although they did not show efficacy against gram-positive and gram-negative 

bacteria. The analogs showed low toxicity to human cells and high antiparasitic activity, in 

addition to relevant antimycobacterial action. In the oncological context, the analogs 

containing amino groups demonstrated specific effects on tumor cells, reducing clonogenicity 

and sphere formation, with modulation of gene expression associated with apoptosis and 

tumor progression. The methoxylated compounds showed efficient reduction of proliferation 

and also of the modulation of genes related to the angiogenesis process. Both series showed 

low toxicity in non-tumor cells. The analogs showed physicochemical and pharmacokinetic 

properties compatible with oral drugs, reinforcing their attractiveness as candidates for new 

antiparasitic, anti-infective and antitumor agents. Thus, it was concluded that isoprenylated 

chalcones are a promising class for the development of alternative therapies, both in the 

infectious and oncological context, encouraging new mechanistic studies and preclinical tests 

in vivo models. 

Keywords: Chalcone; Natural products; Antiparasitic agents; Antibacterial agents; 

Antineoplastic agents. 



LISTA DE FIGURAS 

Figura 1: Estrutura química do siringaldeído  ................................................................ 15 

Figura 2: Estrutura química da isovanilina ..................................................................... 16 

Figura 3: Estrutura química dos flavonoides e seus diferentes grupos........................... 17 

Figura 4: Núcleo chalcônico trans.................................................................................. 18 

Figura 5: Biossíntese das chalconas e flavonoides ......................................................... 20 

Figura 6: Síntese química das chalconas ........................................................................ 21 

Figura 7: Representação por mapa de calor dos valores de afinidade e encaixe das 

isoprenilchalconas com alvos proteicos de Toxoplasma gondii ..................................... 29 

Figura 8: Simulação de docking molecular .................................................................... 31 

Figura 9: Viabilidade celular do hospedeiro e proliferação intracelular de Toxoplasma gondii

 ........................................................................................................................................ 33 

Figura 10: Potencial clonogênico e expressão de EGFR, BCL2 e HIF-1α .................... 57 

Figura 11: Formação de esferas tumorais e expressão de CD44 e Nanog ..................... 68 

Figura 12: Ensaio de migração na linhagem celular FADU ........................................... 69 

Figura 13: Expressão gênica relativa após tratamento com aminochalconas ................. 71 

Figura 14: Redução do potencial clonogênico ............................................................... 81 

Figura 15: Expressão gênica após tratamento com isoprenilchalconas .......................... 83 



LISTA DE TABELAS 

Tabela 1: Estrutura química das isoprenilchalconas ....................................................... 28 

Tabela 2: Proteínas alvo de Toxoplasma gondii selecionadas para simulação de docking 

molecular ........................................................................................................................ 29 

Tabela 3: Concentração citotóxica, inibitória e índice de seletividade contra Toxoplasma 

gondii e HeLa ................................................................................................................. 34 

Tabela 4: Parâmetros físico-químicos e farmacocinéticos das isoprenilchalconas ........ 35 

Tabela 5: Atividade antimicrobiana das isoprenilchalconas contra Mycobacterium 

tuberculosis ..................................................................................................................... 36 

Tabela 6: Atividade das isoprenilchalconas contra Mycobactérium avium, Mycobacterium 

kansasii e cepas Gram positivas e Gram negativas ........................................................ 56 

Tabela 7: Citotoxicidade das isoprenilchalconas contra células de câncer de cabeça e pescoço

 ........................................................................................................................................ 75 

Tabela 8: Valores da concentração citotóxica em linhagens celulares de câncer de cabeça e 

pescoço e queratinócitos humanos ................................................................................. 79 

Tabela 9: Estrutura química, rendimento e características das isoprenilchalconas ........ 79 

Tabela 10: Características físico-químicas e farmacocinéticas das isoprenilchalconas . 80 



SUMÁRIO 

1 INTRODUÇÃO ................................................................................................ 13 

2 ISOPRENYLCHALCONES DERIVED FROM SYRINGALDEHYDE AS 

AGENTS AGAINST TOXOPLASMA GONDII AND MYCOBACTERIUM 

TUBERCULOSIS ................................................................................................................... 23 

3 ATIVIDADE ANTINEOPLÁSICA DE ISOPRENILCHALCONAS ......... 53 

3.1 ANTICANCER ACTIVITY OF O-PRENILATED AMINOCHALCONES 

DERIVED OF SYRINGALDEHYDE ..................................................................................... 53 

3.2 ISOPRENYLCHALCONES DERIVED FROM ISOVANILIN REDUCED 

THE ANGIOGENESIS SIGNALLING PATHWAY EXPRESSION OF HEAD AND NECK 

SQUAMOUS CELL CARCINOMA. ...................................................................................... 73 

4 CONCLUSÃO ................................................................................................... 99 

REFERÊNCIAS ............................................................................................... 100 



13 

1 INTRODUÇÃO 

1.1. PRODUTOS NATURAIS NA SAÚDE HUMANA 

Os produtos naturais têm sido usados pela humanidade há milhares de anos, com 

distintas finalidades, dentre elas o tratamento de doenças (Che and Zhang, 2019). 

Historicamente, os produtos naturais têm desempenhado um papel fundamental na descoberta 

de novos fármacos utilizados em diferentes especialidades médicas, especialmente no 

tratamento de infecções por microrganismos, parasitas e no tratamento oncológico (Atanasov 

et al., 2021). Estima-se que 25% de todos os fármacos aprovados entre os anos de 1981 e 

2019 para o uso em seres humanos foram obtidos de fontes naturais, podendo ter sofrido ou 

não modificações em sua estrutura química (Calixto, 2019).  

As plantas podem ser usadas como exemplo de fonte para a descoberta de fármacos, 

pois o conhecimento advindo da medicina tradicional associada ao conhecimento popular foi 

e ainda é peça-chave para a descoberta de substâncias biologicamente ativas, advindas de 

plantas medicinais (Mushtaq et al., 2018). Isto se deve ao fato de que aproximadamente 85% 

da população mundial depende do sistema de medicina tradicional para combater doenças, o 

que favorece o conhecimento sobre o potencial terapêutico das plantas (Nasim et al., 2022). 

As substâncias biologicamente ativas produzidas pelas plantas são metabólitos 

especializados e têm como principal função proteger a planta contra o ataque de outros 

organismos, calor ou frio excessivos, radiação ultravioleta ou qualquer condição adversa que 

gere estresse ou que coloque em risco a sobrevivência do vegetal (Zheng et al., 2004). Dentre 

as diversas classes de metabólitos especializados pode-se destacar os alcaloides, ácidos 

fenólicos, glicosídeos e flavonoides, com diversas atividades biológicas e algumas delas 

originando fármacos aprovados para o uso médico e veterinário (Kabera et al., 2014). 

A morfina é um exemplo de alcaloide largamente utilizado na medicina por se tratar 

de um hipnoanalgésico opioide potente, extraído de Papaver somniferum e isolado pela 

primeira vez em 1806. Sua ação se deve ao fato de a morfina ser antagonista dos receptores 

opioides, causando inibição das vias ascendentes da dor e causando depressão generalizada do 

sistema nervoso central (Nosek et al., 2022). A vincristina, um alcaloide de Catharanthus 

roseus, utilizada no tratamento do câncer devido a sua interação com os microtúbulos, 

interferindo na formação do fuso mitótico, bloqueando a divisão das células tumorais (Van De 

Velde et al., 2017).  
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Os compostos fenólicos são outra classe de metabólitos especializados da qual se 

originaram fármacos como, por exemplo, a salicilina, extraído de Salix alba, popularmente 

conhecida como salgueiro (StatPearls, 2023). O ácido acetilsalicílico, um fármaco sintético, 

que foi inspirado na salicilina, é amplamente utilizado devido a sua atividade anti-inflamatória 

por ser um inibidor das ciclo-oxigenases I e II, sendo esta última um alvo contra a resposta 

inflamatória (Zimmermann and Curtis, 2018). Além disso, o ácido acetilsalicílico pode ser 

utilizado como analgésico, antipirético e como medida profilática para evitar infarto agudo do 

miocárdio devido a sua ação como antiagregante plaquetário (Liu et al., 2020).   

Há também fármacos advindos da classe dos glicosídeos, em especial os glicosídeos 

cardiotônicos como a digoxina e a digitoxina, extraídas das plantas Digitalis lanata e Digitalis 

purpurea, respectivamente, e que são utilizadas para o tratamento de insuficiência cardíaca 

devido a capacidade de inibir a enzima Na+/K+ ATPase, ocasionando aumento da 

concentração de cálcio intracelular e consequentemente elevando a força de contração da 

musculatura cardíaca por ocasionar aumento da interação entre os filamentos de actina e 

miosina (Whayne, 2018). 

1.2. SIRINGALDEÍDO COMO SUBSTÂNCIA BIOLOGICAMENTE ATIVA 

Um composto natural com atividades biológicas variadas é o siringaldeído, ou 3,5-

dimetoxi-4-hidroxibenzaldeído (Figura 1) um aldeído fenólico, encontrado em uma ampla 

variedade de plantas, sendo originado por meio da hidrólise da lignina dos vegetais, mas é 

encontrado em baixas concentrações na natureza. Apresenta diversas atividades biológicas 

como atividade antibacteriana contra espécies Gram+ e Gram-, atividade antifúngica, 

atividade anti-inflamatória e antitumoral (Wu et al., 2022).  

O estudo realizado por Fillat e colaboradores mostrou que o siringaldeído, em concentrações 

que variam entre 5 e 25mM, foi capaz de inibir o crescimento das de Klebsiella pneumoniae 

entre 42 e 95% e o crescimento de Pseudomonas aeruginosa entre 15 e 50%. Quando 

utilizado contra Staphylococcus aureus, o siringaldeído não foi ativo em 5 e 10 mM, mas 

quando testado em 15, 20 e 25 mM foi capaz de reduzir cerca de 5%, 25% e 60% do 

crescimento bacteriano, respectivamente (Fillat et al., 2012). Além disso, foi descrita a 

atividade do siringaldeído contra Salmonella entérica subsp. entérica serovar Typhimurium, 

inibindo a invasão celular e reduzindo os danos causados por este microrganismo (Lv et al., 

2019). 
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Há evidências de que o siringaldeído tenha atividade contra o crescimento de fungos. No 

estudo de Kelly e colaboradores foi possível notar que, após o tratamento com concentrações 

entre 0,5g/l e 2g/l, obteve-se redução do crescimento de Candida guilliermondii, bem como 

da produção de xilitol, que é um produto da fermentação fúngica, indicando que o 

siringaldeído interfere em vias metabólicas e no crescimento fúngico (Kelly et al., 2008).  

Com relação à atividade antitumoral, foi evidenciado que o siringaldeído foi capaz de reduzir 

a viabilidade de células leucêmicas e de câncer de colon e reto, sendo que neste último, as 

concentrações efetivas variaram entre 35-90 ug/ml e não interferiram na viabilidade de células 

entéricas não-tumorigênicas, mostrando potencial seletividade do siringaldeído às células 

tumorais (Wu et al., 2022).  

Figura 1: Estrutura química do siringaldeído 

Fonte: Elaborada pelo autor 

1.3. ISOVANILINA COMO SUBSTÂNCIA BIOLOGICAMENTE ATIVA 

A isovanilina (3-hidroxi-4-metoxibenzaldeído) é um metabólito especializado bioativo 

encontrado em diversas plantas medicinais e se trata de um aldeído fenólico, isômero da 

vanilina, mas que não tem sido amplamente explorado na literatura científica (Vishwakarma 

et al., 2018). Entretanto, trata-se de uma substância conhecida por seus efeitos antioxidantes 

(Cioffi et al., 2002), anti-inflamatórios e antitumoral (Cole et al., 2015). 

A isovanilina é conhecida devido a sua inibição da enzima aldeído-oxidase, envolvida na 

conversão de aldeído em ácido carboxílico e responsável pelo metabolismo de alguns 

fármacos (Panoutsopoulos and Beedham, 2005b). Além disso, a isovanilina, quando 

metabolizada pela enzima aldeído desidrogenase, é convertida em ácido isovanílico, com alto 
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potencial anti-inflamatório (Panoutsopoulos and Beedham, 2005a) o que demonstra o 

potencial terapêutico destas substâncias.  

Figura 2: Estrutura química da isovanilina 

Fonte: Elaborada pelo autor 

1.4. FLAVONOIDES COMO SUBSTÂNCIAS BIOLOGICAMENTE ATIVAS 

Os flavonoides constituem uma importante classe de metabólitos especializados, 

sendo um grupo de substâncias fenólicas encontradas em abundância nas plantas. Estão 

presentes em frutas, vegetais e em bebidas derivadas destes componentes como vinhos e chás 

(Panche et al., 2016).  

São produtos naturais que apresentam atividades biológicas variadas como: atividade 

antibacteriana por inibição da síntese de ácidos nucléicos, inibição da síntese de biofilme, 

alteração da função da membrana celular bacteriana; atividade antiproliferativa e antitumoral 

por interferir em vias de sinalização relacionadas à  divisão celular; atividade antiviral; 

atividade antimalárica; atividade neuroprotetora (Ullah et al., 2020); propriedade antioxidante 

por inibição da enzima oxida nítrico oxidase; propriedades analgésicas e anti-inflamatórias 

(Ferraz et al., 2020). 

Quimicamente, sua estrutura básica é constituída por um núcleo fundamental contendo 

15 átomos de carbono, divididos em três anéis (C6-C3-C6), sendo que os anéis A e B são 

benzênicos substituídos, e o anel C é um pirano (Di Carlo et al., 1999). A ampla variedade de 

efeitos biológicos dos flavonoides pode ser explicada por se tratar de uma classe que possui 

diferentes subtipos moleculares, dentre eles, flavonol, flavona, isoflavona, flavanonas, 

antocianinas e chalconas (Al-Khayri et al., 2022) (Figura 3). 

Figura 3: Estrutura química dos flavonoides e seus diferentes subtipos 
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Fonte: Elaborada pelo autor 

1.5. CHALCONAS 

Outra classe de substâncias naturais, pertencentes à subclasse de flavonoides, com 

atividades biológicas diversificadas são as chalconas. O nome “chalcona” é derivado da 

palavra grega “chalcos”, que significa bronze e este nome é dado devido às cores da maioria 

das chalconas naturais. Os compostos chalcônicos tem um arcabouço químico comum, 

formado por um núcleo1,3-diaril-2-propen-1-ona, podendo ser encontrado 

predominantemente na forma trans, a qual é termodinamicamente mais estável (Zhuang et al., 

2017) (Figura 4). 
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Figura 4: Núcleo chalcônico trans 

Fonte: Elaborada pelo autor 

Ao contrário dos demais flavonoides, as chalconas possuem a cadeia central aberta, 

contendo somente os anéis benzênicos A e B, ligados por um sistema carbonílico α,β-

insaturado. A permuta dos átomos de hidrogênio dos anéis A e B por diferentes substituintes 

conferem uma versatilidade estrutural ao núcleo chalcônico, permitindo a obtenção de 

inúmeros análogos (Salehi et al., 2020). Dentre os diferentes grupos químicos substituintes do 

esqueleto chalcônico, estão as hidroxilas, metoxilas eisoprenilas. Atualmente existem três 

chalconas aprovadas para uso clínico em humanos. A metochalcona, uma chalcona 

metoxilada apresenta atividade colerética (aumento da secreção biliar); A sofalcona, uma 

chalcona isoprenilada, apresenta atividade gastroprotetiva, pois estimula a liberação de 

prostaglandinas na mucosa, e a hesperidina metil e trimetilchalcona, com atividade protetiva, 

reduzindo sintomas de insuficiência linfática venosa crônica (Gomes et al., 2017; Salehi et al., 

2020). 

As chalconas apresentam atividades biológicas variadas, dentre elas atividade 

antibacteriana, antifúngica e antiproliferativa. Um exemplo é a isobavachalcona, uma 

chalcona C-prenilada que apresenta diversas atividades biológicas, dentre elas: atividade 

antibacteriana contra cepas Gram+ e Gram-, atividade antimicobacteriana, atividade 

antifúngica e atividade antitumoral (Kuete and Sandjo, 2012). As licochalconas, uma classe 

de chalconas metoxiladas e preniladas que é encontrada nos extratos de Glycyrrhiza glabra, 

amplamente utilizada da medicina tradicional chinesa, e que se mostrou eficaz na redução da 

produção de citocinas produzidas por Staphlococcus aureus (Messier and Grenier, 2011), e 

apresentou potencial inibição da formação de biofilme de Candia albicans (Zhou et al., 

2012). No estudo realizado por Marques,  et al., 2020 foi possível notar que uma série 

contendo 17 análogos de metoxichalconas apresentaram atividades biológicas diversas, como 

ação antimicrobiana contra espécies de bactérias Gram+ e Gram-, antifúngica contra diversas 

espécies de Candida, e atividade antiproliferativa contra tumores sólidos (Marques et al., 

2020). 
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O estudo realizado por Ma et al., 2020 demonstrou que a chalcona 3’-5’di-prenilada 

foi capaz de atuar regulando a expressão de proteínas envolvidas no processo de agressividade 

tumoral e reduziu a expressão de alguns genes envolvidos no processo de invasão e migração 

celular do câncer de próstata (Ma et al., 2020).   

O xantoumol, uma chalcona prenilada presente no lúpulo, largamente utilizado para a 

produção de cerveja, foi capaz de reduzir a viabilidade celular e as características de stemness 

de células de câncer de mama resistentes a doxorrubicina (Liu et al., 2016).  

Esses dados evidenciam a importância das chalconas nas terapias antimicrobianas e 

antiproliferativas, as colocando como vias promissoras para o desenvolvimento de novas 

substâncias utilizadas no tratamento de doenças infecciosas e oncológicas. 

1.6. BIOSSÍNTESE DAS CHALCONAS 

A biossíntese das chalconas é bem conhecida na literatura científica, sendo que o 

modelo proposto por Andersen e Markhan indica a conversão de duas vias bioquímicas, sendo 

que a via do acetato dará origem ao floroglucinol, que formará o anel A, enquanto que a via 

do chiquimato será responsável pela formação de um precursor fenilpropanoidico, que 

formará o anel B e a ponte cetônica α,β-insaturada (Andersen, 2007). 

A formação do precursor do anel A ocorre por meio de atividade da biotina, dando 

origem ao malonil-CoA, que reagirá com outra unidade de malonil-CoA e formará um 

dicetídeo. Esse dicetídeo, por sua vez, será ligado a um terceiro malonil-CoA, formando um 

tricetídeo. O tricetídeo irá reagir com o p-cumaroil-CoA, advindo da via do chiquimato e, 

juntos darão origem a um tetracetídeo. Este tetracetídeo pode sofrer ciclização por dois 

caminhos diferentes, sendo o primeiro por meio da atividade da enzima chalcona-sintase e o 

segundo, por meio da ação de NADPH. Na primeira via, será originada a naringenina 

chalcona, enquanto que na segunda via será formada a isoliquiritigenina. Ambas estruturas 

podem sofrer ações enzimáticas dando origem às isoflavonas e auronas (Zhuang et al., 2017). 

A via metabólica completa está descrita na figura 5. 
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Figura 5: Biossíntese das chalconas e flavonoides 
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Fonte: Elaborada pelo autor 

1.7. SÍNTESE DE CHALCONAS PELA REAÇÃO DE CLAISEN-SCHMIDT 

Além da produção biossintética pelas plantas, as chalconas podem ser sintetizadas por 

meio de reações químicas, como por exemplo, a condensação de Claisen-Schmidt, por meio 

da reação entre aldeído aromático e cetona aromática (Figura 6) e que pode ocorrer tanto em 

meio ácido ou básico (Zhuang et al., 2017). Os catalisadores são ácidos ou bases fortes e no 

caso da catálise básica, a chalcona é gerada a partir do produto aldólico por desidratação em 

um mecanismo enolato, enquanto na catálise ácida a chalcona é gerada por um mecanismo 

enol (Perrin and Chang, 2016). 

Embora haja vantagens na produção de chalconas sintéticas, há desvantagens, e os principais 

problemas das reações de Claisen-Schmidt são os baixos rendimentos reacionais, formação de 

subprodutos, além de haver material de partida não consumido na mistura reacional, 

dificultando no processo de purificação (Zhuang et al., 2017).  

Figura 6: Síntese química das chalconas 

Fonte: Elaborada pelo autor 

Tendo em vista a importância dos produtos naturais na saúde humana, bem como a 

relevância tanto do siringaldeído e da isovanilina, como das chalconas, o presente estudo teve 

como objetivo investigar o potencial bioativo de chalconas isopreniladas derivadas do 

siringaldeído e da isovanilina, por meio de abordagens sintéticas e experimentais voltadas à 

caracterização estrutural, avaliação farmacológica e análise de possíveis mecanismos de ação. 

Além disso, teve também como objetivos: Caracterização físico-química e farmacocinética in 

sílico dos compostos; Avaliar a atividade antiparasitárias contra Toxoplasma gondii; Avaliar a 

atividade antibacteriana contra Mycobacterium tuberculosis; Avaliar a atividade 

antineoplasica contra as linhagens celulares HN13, FADU e SCC-28 de câncer de cabeça e 

pescoço e compreender os efeitos moleculares dos compostos sobre a expressão gênica de 
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marcadores tumorais, como EGFR, TRKB, KRAS, PIK3CA, HIF-1α, VEGFA, BLC2, CD44, 

Nanog, HMGA2 e MUC1, além de sua influência em processos associados à progressão 

tumoral, como clonogenicidade, formação de esferas e migração celular.  
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4 CONCLUSÃO 

Este estudo multidisciplinar demonstra que utilização de compostos naturais como 

precursores para a síntese de chalconas é uma abordagem eficiente na busca por novas 

moléculas bioativas com potencial farmacológico. A escolha de precursores como o 

siringaldeído e a isovanilina possibilita a obtenção de chalconas estruturadas com alto 

rendimento, versatilidade química e potencial atividade biológica.  

No contexto infeccioso, evidencia-se que as isoprenilchalconas atuam de forma 

seletiva sobre Toxoplasma gondii e Mycobacterium tuberculosis, apresentando baixa 

toxicidade e efetiva atividade antiparasitária e antimicrobiana, sugerindo possíveis 

mecanismos de ação relacionados à inibição enzimática e à interferência em vias metabólicas 

específicas. Esses achados reforçam a relevância de explorar essa classe de compostos no 

enfrentamento de doenças negligenciadas, como a toxoplasmose e a tuberculose.  

Em relação ao câncer de cabeça e pescoço, os dados obtidos demonstram que 

modificações estruturais pontuais, como a posição e quantidade de determinados substituintes, 

impactam significativamente a atividade biológica dos compostos. Análogos específicos são 

capazes de inibir a clonogenicidade e a formação de esferas tumorais, modular genes 

envolvidos no processo de apoptose e influenciar a expressão de genes relacionados à 

mobilidade celular e progressão tumoral, Observa-se, entretanto, que esses efeitos variam 

conforme o perfil genético das linhagens celulares, sugerindo que o uso desses compostos 

deve considerar a heterogeneidade tumoral e pode se beneficiar de abordagens personalizadas 

ou combinadas com outros agentes terapêuticos. Além disso, os estudos de propriedades 

farmacocinéticas in silico demonstram a viabilidade destes compostos como possíveis 

candidatas a fármacos de uso oral, com baixa toxicidade sobre células não tumorais, o que é 

um aspecto crucial no desenvolvimento de novos tratamentos. 

Portanto, os resultados desta tese sustentam que as chalconas isopreniladas derivadas 

do siringaldeído e da isovanilina representam uma classe promissora de compostos para o 

desenvolvimento de novos agentes terapêuticos com aplicação potencial nos campos das 

doenças infecciosas e da oncologia. As evidências obtidas justificam a realização de ensaios 

in vivo e estudos mais aprofundados sobre os possíveis mecanismos de ação, com o intuito de 

buscar a validação e possível aplicação clínica desses compostos. 
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