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RESUMO 

A doença de Alzheimer (DA) afeta a população de países desenvolvidos e em 

desenvolvimento e causa impacto na vida dos pacientes. É considerada a forma mais 

comum de demência, afetando principalmente a população idosa. A doença possui 

diversas hipóteses que buscam explicar as suas causas com base em vários fatores, 

como a colinérgica, cascata amiloide, hiperfosforilação da Tau e estresse oxidativo. 

Estão disponíveis medicamentos que são capazes de inibir as enzimas 

acetilcolinesterase (AChE) e butirilcolinesterase (BChE). A utilização de substâncias 

como os derivados indolicos também é considerada uma estratégia promissora para 

evitar os danos causados por radicais livres, que podem ser empregadas na 

prevenção e tratamento da DA. O objetivo deste estudo foi sintetizar derivados β-

cetoindois e avaliar a inibição da enzima acetilcolinesterase e atividade antioxidante 

por estes compostos. Para a síntese de derivados β-cetoindois foi necessário realizar 

a otimização do método. A atividade anticolinesterásica e butirilcolinesterase foram 

avaliadas por ensaios de triagem de inibição pontual in vitro com o emprego da 

cromatografia líquida de alta performance acoplada ao espectrômetro de massas 

(CLAE-EM). Os derivados indolicos sintetizados (3a-3l) apresentaram a capacidade 

de inibir a enzima acetilcolinesterase de electrophorus electricus (AChEee) e a enzima 

butirilcolinesterase humana (BChEhu), e sete dos compostos (3e,3g-3l) inibiram a 

enzima acetilcolinesterase humana (AChEhu). Complementarmente, o potencial 

antioxidante dos compostos (3a-3l) foram avaliados pelas técnicas de espectroscopia 

de absorção na região do ultravioleta/visível (UV/Vis), espectroscopia de ressonância 

paramagnética eletrônica (RPE) e voltametria de pulso diferencial (VPD), levando em 

consideração a recente utilização de compostos antioxidantes no tratamento 

complementar e na prevenção de doenças neurodegenerativas. Diante disso, os 

derivados β-cetoindois podem ser promissores para ser empregados como futuros 

protótipos para o tratamento da DA. 

Palavras-chave: Derivados β-cetoindois, Doença de Alzheimer; Acetilcolinesterase, 

Butirilcolinesterase, Antioxidante. 

 



 
 

 

ABSTRACT 

Alzheimer's disease (AD) affects the population of developed and developing countries 

and impacts the lives of patients. Considered the most common form of dementia, 

affecting mainly the elderly population. The disease has several hypotheses that seek 

to explain its causes based on several factors, such as cholinergic, amyloid cascade, 

Tau hyperphosphorylation and oxidative stress. Drugs that are capable of inhibiting the 

enzymes acetylcholinesterase (AChE) and butyrylcholinesterase (BChE) are 

available. The use of antioxidants is also considered a promising strategy to avoid free 

radical damage, which can be used to prevent and treat AD. The objective of this study 

was to synthesize β-ketoindois derivatives and to evaluate the inhibition of the enzyme 

acetylcholinesterase and antioxidant activity. For the synthesis of derivatives β-

ketoindois it was necessary to perform the optimization of the method. The 

anticholinesterase and butyrylcholinesterase activity was evaluated in vitro by puncture 

inhibition tests with the use of high performance liquid chromatography coupled to 

mass spectrometer (HPLC-MS). Indole derivatives synthesized (3a-3l) showed the 

ability to inhibit of electrophorus electricus enzyme (AChEee) and human 

butyrylcholinesterase enzyme (BChEhu), and seven of the compounds (3e,3g-3l) 

inhibited the human acetylcholinesterase enzyme (AChEhu). In addition, the antioxidant 

potential of the compounds (3a-3l) were evaluated by ultraviolet/visible (UV/Vis) 

spectroscopy, electron paramagnetic resonance (EPR) spectroscopy and differential 

pulse voltammetry (DPV) in consideration of the recent use of antioxidant compounds 

in the complementary treatment and prevention of neurodegenerative diseases. Β-

ketoindole derivatives are promising to be used as future prototypes for the treatment 

of AD. 

Keywords: Β-ketoindole derivatives, Alzheimer's disease; Acetylcholinesterase, 

Butyrylcholinesterase, Antioxidant. 

 

 



 
 

 

LISTA DE FIGURAS 

 

Figura 1 - Estrutura molecular da chalcona. ............................................................. 25 

Figura 2 - Estrutura molecular do indol. .................................................................... 25 

Figura 3 - Estrutura molecular dos derivados β-cetoindois. ...................................... 26 

Figura 4 - Diferença entre o cérebro normal e com DA. ........................................... 29 

Figura 5 - Fases do desenvolvimento da DA. ........................................................... 30 

Figura 6 - Estrutura molecular do donepezil. ............................................................ 32 

Figura 7 - Estrutura molecular da rivastigmina. ........................................................ 33 

Figura 8 - Estrutura molecular da tacrina. ................................................................ 33 

Figura 9 - Estrutura molecular da galantamina. ........................................................ 34 

Figura 10 - Formula estrutural da memantina........................................................... 34 

Figura 11 - Ação da acetilcolinesterase na hidrolise da acetilcolina. ........................ 35 

Figura 12 - Representação esquemática da estrutura da AChE. ............................. 36 

Figura 13 - Ação do antioxidante em sequestrar radicais livres. .............................. 39 

Figura 14 - Equação do índice eletroquímico. .......................................................... 42 

Figura 15 - Formula estrutural dos flavonoides. ....................................................... 44 

Esquema  1 - Rota biossintética de metabólitos secundários. .................................. 45 

Figura 16 - Mecanismo de condensação aldólica de Claisen-Schmidt. .................... 47 

Figura 17 - Reação de Friedel-Crafts. ...................................................................... 49 

Figura 18 - Estrutura molecular da indolchalcona. ................................................... 50 

Figura 19 - Reator de micro-ondas. .......................................................................... 51 

Figura 13 - Síntese das chalconas. .......................................................................... 53 

Figura 21 - Síntese dos derivados β-cetoindois. ...................................................... 57 

Figura 22 - Curva padrão empregada na técnica de UV-Vís. ................................... 72 

Figura 23 - Curva padrão empregada no experimento de EPR. ............................... 73 

Figura 24 - Espectro de RMN 1H de (E)-1-(4-metoxifenil)-3-fenilprop-2-en-1-ona (1a) 

(CDCl3, 400 MHz). .................................................................................................. 100 

Figura 25 - Espectro de RMN 13C de (E)-1-(4-metoxifenil)-3-fenilprop-2-en-1-ona (1a) 

(CDCl3, 101 MHz). .................................................................................................. 100 

Figura 26 - Espectro de infravermelho de (E)-1-(4-metoxifenil)-3-fenilprop-2-en-1-ona 

(1a). ......................................................................................................................... 101 



 
 

Figura 27 - Cromatograma de (E)-1-(4-metoxifenil)-3-fenilprop-2-en-1-ona (1a). ... 102 

Figura 28 - Espectro ultravioleta-visível de (E)-1-(4-metoxifenil)-3-fenilprop-2-en-1-

ona (1a). .................................................................................................................. 102 

Figura 29 - Espectro de RMN 1H de (E)-3-(4-metoxifenil)-1-fenilprop-2-en-1-ona (1b) 

(CDCl3, 400 MHz). .................................................................................................. 103 

Figura 30 - Espectro de RMN 13C de (E)-3-(4-metoxifenil)-1-fenilprop-2-en-1-ona (1b) 

(CDCl3, 101 MHz). .................................................................................................. 103 

Figura 31 - Espectro de infravermelho de (E)-3-(4-metoxifenil)-1-fenilprop-2-en-1-ona 

(1b). ......................................................................................................................... 104 

Figura 32 - Cromatograma de (E)-3-(4-metoxifenil)-1-fenilprop-2-en-1-ona (1b). .. 105 

Figura 33 - Espectro ultravioleta-visível de (E)-3-(4-metoxifenil)-1-fenilprop-2-en-1-

ona (1b). .................................................................................................................. 105 

Figura 34 - Espectro de RMN 1H de (E)-3-fenil-1-fenilprop-2-en-1-ona (1c) (CDCl3, 

400 MHz). ................................................................................................................ 106 

Figura 35 - Espectro de RMN 13C de (E)-3-fenil-1-fenilprop-2-en-1-ona (1c) (CDCl3, 

101 MHz). ................................................................................................................ 106 

Figura 36 - Espectro de infravermelho de (E)-3-fenil-1-fenilprop-2-en-1-ona (1c). . 107 

Figura 37 - Cromatograma de (E)-3-fenil-1-fenilprop-2-en-1-ona (1c). ................... 108 

Figura 38 - Espectro ultravioleta-visível de (E)-3-fenil-1-fenilprop-2-en-1-ona (1c).

 ................................................................................................................................ 108 

Figura 39 - Espectro de RMN 1H de (E)-3-(4-bromofenil)-1-fenilprop-2-en-1-ona (1d) 

(CDCl3, 400 MHz). .................................................................................................. 109 

Figura 40 - Espectro de RMN 13C de (E)-3-(4-bromofenil)-1-fenilprop-2-en-1-ona (1d) 

(CDCl3, 101 MHz). .................................................................................................. 109 

Figura 41 - Espectro de infravermelho de (E)-3-(4-bromofenil)-1-fenilprop-2-en-1-ona 

(1d). ......................................................................................................................... 110 

Figura 42 - Cromatograma de (E)-3-(4-bromofenil)-1-fenilprop-2-en-1-ona (1d). ... 111 

Figura 43 - Espectro ultravioleta-visível de (E)-3-(4-bromofenil)-1-fenilprop-2-en-1-

ona (1d). .................................................................................................................. 111 

Figura 44 - Espectro de RMN 1H de (E)-3-(4-bromofenil)-1-(4-metoxifenil)prop-2-en-

1-ona (1e) (CDCl3, 400 MHz). ................................................................................. 112 

Figura 45 - Espectro de RMN 13C de (E)-3-(4-bromofenil)-1-(4-metoxifenil)prop-2-en-

1-ona (1e) (CDCl3, 101 MHz). ................................................................................. 112 



 
 

Figura 46 - Espectro de infravermelho de (E)-3-(4-bromofenil)-1-(4-metoxifenil)prop-

2-en-1-ona (1e). ...................................................................................................... 113 

Figura 47 - Cromatograma de (E)-3-(4-bromofenil)-1-(4-metoxifenil)prop-2-en-1-ona 

(1e). ......................................................................................................................... 114 

Figura 48 - Espectro ultravioleta-visível de (E)-3-(4-bromofenil)-1-(4-metoxifenil)prop-

2-en-1-ona (1e). ...................................................................................................... 114 

Figura 49 - Espectro de RMN 1H de (E)-3-(4-fluorfenil)-1-(4-metoxifenil)prop-2-en-1-

ona (1f) (CDCl3, 400 MHz)...................................................................................... 115 

Figura 50 - Espectro de RMN 13C de (E)-3-(4-fluorfenil)-1-(4-metoxifenil)prop-2-en-1-

ona (1f) (CDCl3, 101 MHz)...................................................................................... 115 

Figura 51 - Espectro de infravermelho de (E)-3-(4-fluorfenil)-1-(4-metoxifenil)prop-2-

en-1-ona (1f). .......................................................................................................... 116 

Figura 52 - Cromatograma de (E)-3-(4-fluorfenil)-1-(4-metoxifenil)prop-2-en-1-ona 

(1f). .......................................................................................................................... 117 

Figura 53 - Espectro ultravioleta-visível do composto 1f. ....................................... 117 

Figura 54 - Espectro de RMN 1H de 3-(1H-indol-3-il)-1-(4-metoxifenil)-3-fenilpropan-

1-ona (3a) (CDCl3, 400 MHz). ................................................................................. 118 

Figura 55 - Espectro de RMN 13C de 3-(1H-indol-3-il)-1-(4-metoxifenil)-3-fenilpropan-

1-ona (3a) (CDCl3, 101 MHz). ................................................................................. 118 

Figura 56 - Espectro de infravermelho de 3-(1H-indol-3-il)-1-(4-metoxifenil)-3-

fenilpropan-1-ona (3a). ............................................................................................ 119 

Figura 57 - Cromatograma de 3-(1H-indol-3-il)-1-(4-metoxifenil)-3-fenilpropan-1-ona 

(3a). ......................................................................................................................... 120 

Figura 58 - Espectro ultravioleta-visível de 3-(1H-indol-3-il)-1-(4-metoxifenil)-3-

fenilpropan-1-ona (3a). ............................................................................................ 120 

Figura 59 - Espectro de RMN 1H de 1-(4-metoxifenil)-3-(1-metil-1H-indol-3-il)-3-

fenilpropan-1-ona (3b) (CDCl3, 400 MHz). ............................................................. 121 

Figura 60 - Espectro de RMN 13C de 1-(4-metoxifenil)-3-(1-metil-1H-indol-3-il)-3-

fenilpropan-1-ona (3b) (CDCl3, 101 MHz). ............................................................. 121 

Figura 61 - Espectro de infravermelho de 1-(4-metoxifenil)-3-(1-metil-1H-indol-3-il)-3-

fenilpropan-1-ona (3b). ............................................................................................ 122 

Figura 62 - Cromatograma de 1-(4-metoxifenil)-3-(1-metil-1H-indol-3-il)-3-fenilpropan-

1-ona (3b)................................................................................................................ 123 



 
 

Figura 63 - Espectro ultravioleta-visível de 1-(4-metoxifenil)-3-(1-metil-1H-indol-3-il)-

3-fenilpropan-1-ona (3b). ........................................................................................ 123 

Figura 64 - Espectro de RMN 1H de 3-(1H-indol-3-il)-3-(4-metoxifenil)-1-fenilpropan-

1-ona (3c) (CDCl3, 400 MHz). ................................................................................. 124 

Figura 65 - Espectro de RMN 13C de 3-(1H-indol-3-il)-3-(4-metoxifenil)-1-fenilpropan-

1-ona (3c) (CDCl3, 101 MHz). ................................................................................. 124 

Figura 66 - Espectro de infravermelho de 3-(1H-indol-3-il)-3-(4-metoxifenil)-1-

fenilpropan-1-ona (3c). ............................................................................................ 125 

Figura 67 - Cromatograma de 3-(1H-indol-3-il)-3-(4-metoxifenil)-1-fenilpropan-1-ona 

(3c). ......................................................................................................................... 126 

Figura 68 - Espectro ultravioleta-visível de 3-(1H-indol-3-il)-3-(4-metoxifenil)-1-

fenilpropan-1-ona (3c). ............................................................................................ 126 

Figura 69 - Espectro de RMN 1H de 3-(4-metoxifenil)-3-(1-metil-1H-indol-3-il)-1-

fenilpropan-1-ona (3d) (CDCl3, 400 MHz). ............................................................. 127 

Figura 70 - Espectro de RMN 13C de 3-(4-metoxifenil)-3-(1-metil-1H-indol-3-il)-1-

fenilpropan-1-ona (3d) (CDCl3, 101 MHz). ............................................................. 127 

Figura 71 - Espectro de infravermelho de 3-(4-metoxifenil)-3-(1-metil-1H-indol-3-il)-1-

fenilpropan-1-ona (3d). ............................................................................................ 128 

Figura 72 - Cromatograma de 3-(4-metoxifenil)-3-(1-metil-1H-indol-3-il)-1-fenilpropan-

1-ona (3d)................................................................................................................ 129 

Figura 73 - Espectro ultravioleta-visível de 3-(4-metoxifenil)-3-(1-metil-1H-indol-3-il)-

1-fenilpropan-1-ona (3d). ........................................................................................ 129 

Figura 74 - Espectro de RMN 1H de 3-(1H-indol-3-il)-1,3-difenilpropan-1-ona (3e) 

(CDCl3, 400 MHz). .................................................................................................. 130 

Figura 75 - Espectro de RMN 13C de 3-(1H-indol-3-il)-1,3-difenilpropan-1-ona (3e) 

(CDCl3, 101 MHz). .................................................................................................. 130 

Figura 76 - Espectro de infravermelho de 3-(1H-indol-3-il)-1,3-difenilpropan-1-ona 

(3e). ......................................................................................................................... 131 

Figura 77 - Cromatograma de 3-(1H-indol-3-il)-1,3-difenilpropan-1-ona (3e). ........ 132 

Figura 78 - Espectro ultravioleta-visível de 3-(1H-indol-3-il)-1,3-difenilpropan-1-ona 

(3e). ......................................................................................................................... 132 

Figura 79 - Espectro de RMN 1H de 3-(1-metil-1H-indol-3-il)-1,3-difenilpropan-1-ona 

(3f) (CDCl3, 400 MHz). ........................................................................................... 133 



 
 

Figura 80 - Espectro de RMN 13C de 3-(1-metil-1H-indol-3-il)-1,3-difenilpropan-1-ona 

(3f) (CDCl3, 101 MHz). ........................................................................................... 133 

Figura 81 - Espectro de infravermelho de 3-(1-metil-1H-indol-3-il)-1,3-difenilpropan-1-

ona (3f). ................................................................................................................... 134 

Figura 82 - Cromatograma de 3-(1-metil-1H-indol-3-il)-1,3-difenilpropan-1-ona (3f).

 ................................................................................................................................ 135 

Figura 83 - Espectro ultravioleta-visível de 3-(1-metil-1H-indol-3-il)-1,3-difenilpropan-

1-ona (3f)................................................................................................................. 135 

Figura 84 - Espectro de RMN 1H de 3-(4-bromofenil)-3-(1H-indol-3-il)-1-fenilpropan-1-

ona (3g) (CDCl3, 400 MHz)..................................................................................... 136 

Figura 85 - Espectro de RMN 13C de 3-(4-bromofenil)-3-(1H-indol-3-il)-1-fenilpropan-

1-ona (3g) (CDCl3, 101 MHz). ................................................................................ 136 

Figura 86 - Espectro de infravermelho de 3-(4-bromofenil)-3-(1H-indol-3-il)-1-

fenilpropan-1-ona (3g). ............................................................................................ 137 

Figura 87 - Cromatograma de 3-(4-bromofenil)-3-(1H-indol-3-il)-1-fenilpropan-1-ona 

(3g). ......................................................................................................................... 138 

Figura 88 - Espectro ultravioleta-visível de 3-(4-bromofenil)-3-(1H-indol-3-il)-1-

fenilpropan-1-ona (3g). ............................................................................................ 138 

Figura 89 - Espectro de RMN 1H de 3-(4-bromofenil)-3-(1-metil-1H-indol-3-il)-1-

fenilpropan-1-ona (3h) (CDCl3, 400 MHz). ............................................................. 139 

Figura 90 - Espectro de RMN 13C de 3-(4-bromofenil)-3-(1-metil-1H-indol-3-il)-1-

fenilpropan-1-ona (3h) (CDCl3, 101 MHz). ............................................................. 139 

Figura 91 - Espectro de infravermelho de 3-(4-bromofenil)-3-(1-metil-1H-indol-3-il)-1-

fenilpropan-1-ona (3h). ............................................................................................ 140 

Figura 92 - Cromatograma de 3-(4-bromofenil)-3-(1-metil-1H-indol-3-il)-1-fenilpropan-

1-ona (3h)................................................................................................................ 141 

Figura 93 - Espectro ultravioleta-visível de 3-(4-bromofenil)-3-(1-metil-1H-indol-3-il)-

1-fenilpropan-1-ona (3h). ........................................................................................ 141 

Figura 94 - Espectro de RMN 1H de 3-(4-bromofenil)-3-(1H-indol-3-il)-1-(4-

metoxifenil)propan-1-ona (3i) (CDCl3, 400 MHz). ................................................... 142 

Figura 95 - Espectro de RMN 13C de 3-(4-bromofenil)-3-(1H-indol-3-il)-1-(4-

metoxifenil)propan-1-ona (3i) (CDCl3, 101 MHz). ................................................... 142 

Figura 96 - Espectro de infravermelho de 3-(4-bromofenil)-3-(1H-indol-3-il)-1-(4-

metoxifenil)propan-1-ona (3i). ................................................................................. 143 



 
 

Figura 97 - Cromatograma de 3-(4-bromofenil)-3-(1H-indol-3-il)-1-(4-

metoxifenil)propan-1-ona (3i). ................................................................................. 144 

Figura 98 - Espectro ultravioleta-visível de 3-(4-bromofenil)-3-(1H-indol-3-il)-1-(4-

metoxifenil)propan-1-ona (3i). ................................................................................. 144 

Figura 99 - Espectro de RMN 1H de 3-(4-bromofenil)-1-(4-metoxifenil)-3-(1-metil-1H-

indol-3-il)propan-1-ona (3j) (CDCl3, 400 MHz). ....................................................... 145 

Figura 100 - Espectro de RMN 13C de 3-(4-bromofenil)-1-(4-metoxifenil)-3-(1-metil-

1H-indol-3-il)propan-1-ona (3j) (CDCl3, 101 MHz). ................................................. 145 

Figura 101 - Espectro de infravermelho de 3-(4-bromofenil)-1-(4-metoxifenil)-3-(1-

metil-1H-indol-3-il)propan-1-ona (3j). ...................................................................... 146 

Figura 102 - Cromatograma de 3-(4-bromofenil)-1-(4-metoxifenil)-3-(1-metil-1H-indol-

3-il)propan-1-ona (3j). ............................................................................................. 147 

Figura 103 - Espectro ultravioleta-visível de 3-(4-bromofenil)-1-(4-metoxifenil)-3-(1-

metil-1H-indol-3-il)propan-1-ona (3j). ...................................................................... 147 

Figura 104 - Espectro de RMN 1H de 1-(4-fluorfenil)-3-(1H-indol-3-il)-3-(4-

metoxifenil)propan-1-ona (3k) (CDCl3, 400 MHz). .................................................. 148 

Figura 105 - Espectro de RMN 13C de 1-(4-fluorfenil)-3-(1H-indol-3-il)-3-(4-

metoxifenil)propan-1-ona (3k) (CDCl3, 101 MHz). .................................................. 148 

Figura 106 - Espectro de infravermelho de 1-(4-fluorfenil)-3-(1H-indol-3-il)-3-(4-

metoxifenil)propan-1-ona (3k). ................................................................................ 149 

Figura 107 - Cromatograma de 1-(4-fluorfenil)-3-(1H-indol-3-il)-3-(4-

metoxifenil)propan-1-ona (3k). ................................................................................ 150 

Figura 108 - Espectro ultravioleta-visível de 1-(4-fluorfenil)-3-(1H-indol-3-il)-3-(4-

metoxifenil)propan-1-ona (3k). ................................................................................ 150 

Figura 109 - Espectro de RMN 1H de 1-(4-fluorfenil)-3-(4-metoxifenyl)-3-(1-metil-1H-

indol-3-il)propan-1-ona (3l) (CDCl3, 400 MHz). ....................................................... 151 

Figura 110 - Espectro de RMN 13C de 1-(4-fluorfenil)-3-(4-metoxifenyl)-3-(1-metil-1H-

indol-3-il)propan-1-ona (3l) (CDCl3, 101 MHz). ....................................................... 151 

Figura 111 - Espectro de infravermelho de 1-(4-fluorfenil)-3-(4-metoxifenyl)-3-(1-metil-

1H-indol-3-il)propan-1-ona (3l). ............................................................................... 152 

Figura 112 - Cromatograma de 1-(4-fluorfenil)-3-(4-metoxifenyl)-3-(1-metil-1H-indol-

3-il)propan-1-ona (3l). ............................................................................................. 153 

Figura 113 - Espectro ultravioleta-visível de 1-(4-fluorfenil)-3-(4-metoxifenyl)-3-(1-

metil-1H-indol-3-il)propan-1-ona (3l). ...................................................................... 153 



 
 

Figura 114 - Voltamograma de pulso diferencial de 3-(1H-indol-3-il)-1-(4-metoxifenil) 

-3-fenilpropan-1-ona (3a). ....................................................................................... 154 

Figura 115 - Voltamograma de pulso diferencial de 1-(4-metoxifenil)-3-(1-metil-1H-

indol-3-il)-3-fenilpropan-1-ona (3b). ......................................................................... 154 

Figura 116 - Voltamograma de pulso diferencial de 3-(1H-indol-3-il)-3-(4-metoxifenil)-

1-fenilpropan-1-ona (3c). ......................................................................................... 155 

Figura 117 - Voltamograma de pulso diferencial de 3-(4-metoxifenil)-3-(1-metil-1H-

indol-3-il)-1-fenilpropan-1-ona (3d). ......................................................................... 155 

Figura 118 - Voltamograma de pulso diferencial de 3-(1H-indol-3-il)-1,3-difenilpropan-

1-ona (3e). ............................................................................................................... 156 

Figura 119 - Voltamograma de pulso diferencial de 3-(1-metil-1H-indol-3-il)-1,3-

difenilpropan-1-ona (3f). .......................................................................................... 156 

Figura 120 - Voltamograma de pulso diferencial de 3-(4-bromofenil)-3-(1H-indol-3-il)-

1-fenilpropan-1-ona (3g). ........................................................................................ 157 

Figura 121 - Voltamograma de pulso diferencial de 3-(4-bromofenil)-3-(1-metil-1H-

indol-3-il)-1-fenilpropan-1-ona (3h). ......................................................................... 157 

Figura 122 - Voltamograma de pulso diferencial de 3-(4-bromofenil)-3-(1H-indol-3-il)-

1-(4-metoxifenil)propan-1-ona (3i). .......................................................................... 158 

Figura 123 - Voltamograma de pulso diferencial de 3-(4-bromofenil)-1-(4-metoxifenil)-

3-(1-metil-1H-indol-3-il)propan-1-ona (3j). ............................................................... 158 

Figura 124 - Voltamograma de pulso diferencial de 1-(4-fluorfenil)-3-(1H-indol-3-il)-3-

(4-metoxifenil)propan-1-ona (3k). ............................................................................ 159 

Figura 125 - Voltamograma de pulso diferencial de 1-(4-fluorfenil)-3-(4-metoxifenyl)-

3-(1-metil-1H-indol-3-il)propan-1-ona (3l). ............................................................... 159 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

 

LISTA DE ESQUEMAS 

 

Esquema  1 - Rota biossintética de metabólitos secundários. .................................. 45 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

 

LISTA DE TABELAS 

 

Tabela 1 - Fórmula química, fabricante e grau de pureza. ....................................... 52 

Tabela 2 - Percentuais de rendimento das chalconas. ............................................. 75 

Tabela 3 - Tentativa para desenvolver um método assistido por micro-ondas. ........ 76 

Tabela 4 - Percentual de rendimento dos derivados β-cetoindois. ........................... 77 

Tabela 5 - Porcentagem de inibição dos derivados β-cetoindois sobre a AChEee. ... 78 

Tabela 6 - Percentuais de inibição dos derivados β-cetoindois sobre a AChEhu e 

BChEhu. ..................................................................................................................... 79 

Tabela 7 - Valores do potencial anódico e índice eletroquímico. .............................. 85 

Tabela 8 - Atividade antioxidante dos compostos (3a-3l) realizada por espectroscopia 

de absorção na região do UV/Vís e RPE. ............................................................... 160 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

 

LISTA DE GRÁFICOS 

 

Gráfico 1 - Atividade antioxidante dos compostos 3a-3f realizada por espectroscopia 

de absorção na região do UV-Vis. ............................................................................. 82 

Gráfico 2 - Atividade antioxidante dos compostos 3a-3f realizada por espectroscopia 

de RPE. ..................................................................................................................... 83 

Gráfico 3 - Atividade antioxidante dos compostos 3g-3l realizada por espectroscopia 

de absorção na região do UV-Vis. ............................................................................. 83 

Gráfico 4 - Atividade antioxidante dos compostos 3g-3l realizada por espectroscopia 

de RPE. ..................................................................................................................... 84 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

 

LISTA DE ABREVIATURAS  

 

DA Doença de Alzheimer 

IV Infravermelho  

RMN Ressonância Magnética Nuclear 

CG Cromatografia gasosa 

AChEhu Acetilcolinesterase humana 

AChEee Acetilcolinesterase de electrophorus electricus 

BChEhu Butirilcolinesterase humana 

UV/VIS Ultravioleta/visível 

RPE Ressonância Paramagnética Eletrônica 

VPD Voltametria de Pulso Diferencial 

OMS Organização Mundial da Saúde 

βA Beta amilóide 

AChE Acetilcolinesterase 

BChE Butirilcolinesterase 

ACh Acetilcolina 

SNP Sistema Nervoso Periférico 

SNC Sistema Nervoso Central 

DTNB 5,5-ditiobis-2-nitrobenzóico 

CLAE-EM Cromatografia líquida de alta performance acoplada ao espectrômetro de 

massas 

CLAE Cromatografia liquida de alto desempenho 

ATP Adenosina trifosfato 

ER Espécies reativas 

ERO Espécies reativas de oxigênio 

DPPH 2,2-difenil-1-picril-hidrazila 

IE Índice eletroquímico 

E Potencial anódico 

KOH Hidróxido de potássio 

PTSA Ácido p-toluenossulfônico 

CCD Cromatografia em camada delgada 



 
 

PA Padrão analítico 

TMS Tetrametilsilano 

RCEI Reator capilar com enzima imobilizada 

CLAE Cromatografia líquida de alta eficiência 

Pi Presença do inibidor 

P0 Ausência de inibidor 

DMF Dimetilformamida 

CCDC Cambridge Crystallographic Data Centre 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

SUMÁRIO 

 

1 INTRODUÇÃO ....................................................................................................... 24 

2 OBJETIVOS ........................................................................................................... 27 

2.1 Objetivo geral ................................................................................................. 27 

2.2 Objetivos específicos .................................................................................... 27 

3 REVISÃO DA LITERATURA ................................................................................. 28 

3.1 A doença de Alzheimer .................................................................................. 28 

3.2 Enzima Acetilcolinesterase ........................................................................... 34 

3.2.1 Determinação da inibição da enzima AChE e BChE ............................. 37 

3.3 Atividade Antioxidante .................................................................................. 38 

3.3.1 Determinação da atividade antioxidade ................................................. 40 

3.3.1.1 Técnica espectroscopia de absorção na região do UV/Vís ........... 40 

3.3.1.2 Técnica de espectroscopia de RPE ................................................. 41 

3.3.1.3 Técnica de VPD .................................................................................. 41 

3.4 Química Medicinal .......................................................................................... 43 

3.5 Chalcona ......................................................................................................... 44 

3.6 Indol ................................................................................................................ 48 

3.8 Derivado β-cetoindol ..................................................................................... 48 

3.9 Síntese assistida por irradiação de micro-ondas ........................................ 50 

4 MATERIAL E MÉTODOS ...................................................................................... 52 

4.1 Reagentes e solventes utilizados ................................................................. 52 

4.2 Síntese das chalconas ................................................................................... 52 

4.2.1 (E)-1-(4-metoxifenil)-3-fenilprop-2-en-1-ona (1a) ................................... 53 

4.2.2 (E)-3-(4-metoxifenil)-1-fenilprop-2-en-1-ona (1b) ................................... 54 

4.2.3 (E)-3-fenil-1-fenilprop-2-en-1-ona (1c) .................................................... 54 

4.2.4 (E)-3-(4-bromofenil)-1-fenilprop-2-en-1-ona (1d) ................................... 55 

4.2.5 (E)-3-(4-bromofenil)-1-(4-metoxifenil)prop-2-en-1-ona (1e) .................. 56 

4.2.5 (E)-3-(4-fluorfenil)-1-(4-metoxifenil)prop-2-en-1-ona (1f) ...................... 56 

4.3 Síntese dos derivados β-cetoindois ............................................................. 57 

4.3.1 3-(1H-indol-3-il)-1-(4-metoxifenil) -3-fenilpropan-1-ona (3a) ................. 58 

4.3.2 1-(4-metoxifenil)-3-(1-metil-1H-indol-3-il)-3-fenilpropan-1-ona (3b) ..... 59 

4.3.3 3-(1H-indol-3-il)-3-(4-metoxifenil)-1-fenilpropan-1-ona (3c) .................. 59 



 
 

4.3.4 3-(4-metoxifenil)-3-(1-metil-1H-indol-3-il)-1-fenilpropan-1-ona (3d) ..... 60 

4.3.5 3-(1H-indol-3-il)-1,3-difenilpropan-1-ona (3e) ........................................ 61 

4.3.6 3-(1-metil-1H-indol-3-il)-1,3-difenilpropan-1-ona (3f) ............................. 62 

4.3.7 3-(4-bromofenil)-3-(1H-indol-3-il)-1-fenilpropan-1-ona (3g) .................. 62 

4.3.8 3-(4-bromofenil)-3-(1-metil-1H-indol-3-il)-1-fenilpropan-1-ona (3h) ..... 63 

4.3.9 3-(4-bromofenil)-3-(1H-indol-3-il)-1-(4-metoxifenil)propan-1-ona (3i) .. 64 

4.3.10 3-(4-bromofenil)-1-(4-metoxifenil)-3-(1-metil-1H-indol-3il)propan-1- .....  

ona (3j) ............................................................................................................... 65 

4.3.11 1-(4-fluorfenil)-3-(1H-indol-3-il)-3-(4-metoxifenil)propan-1-ona (3k) .. 65 

4.3.12  1-(4-fluorfenil)-3-(4-metoxifenyl)-3-(1-metil-1H-indol-3il)propan-1- .......  

ona (3l) ............................................................................................................... 66 

4.4 Métodos analíticos ......................................................................................... 67 

4.5 Identificação estrutural .................................................................................. 68 

4.6 Inibição da enzima acetilcolinesterase e butirilcolinesterase .................... 68 

4.6.1 Instrumentação ........................................................................................ 69 

4.6.2 Informações da amostra ......................................................................... 69 

4.6.3 Ensaio de inibição pontual com enzimas imobilizadas ........................ 69 

4.7 Avaliação da atividade antioxidante in vitro ................................................ 71 

4.7.1 Determinação da capacidade de captação do radical DPPH por 

espectroscopia de absorção na região do UV/Vís ......................................... 71 

4.7.2 Determinação da capacidade antioxidante por RPE ............................ 72 

4.7.3 Técnica de VPD ........................................................................................ 73 

4.8 Análise estatística .......................................................................................... 74 

5 RESULTADOS E DISCUSSÃO ............................................................................. 75 

5.1 Síntese das chalconas ................................................................................... 75 

5.2 Síntese de derivados β-cetoindois ............................................................... 75 

5.3 Inibição da enzima acetilcolinesterase e butirilcolinesterase .................... 78 

5.3.1 Inibição da enzima AChEee ...................................................................... 78 

5.3.2 Inibição das enzimas AChEhu e BChEhu ................................................. 79 

5.4 Atividade antioxidante ................................................................................... 81 

5.4.1 Técnica de espectroscopia de absorção na região do UV/Vís e 

espectroscopia de RPE .................................................................................... 82 

5.4.3 Técnica de VPD ........................................................................................ 85 

6 CONCLUSÃO ........................................................................................................ 87 



 
 

REFERÊNCIAS BIBLIOGRÁFICAS ......................................................................... 88 

ANEXOS ................................................................................................................... 99 



24 
 

1 INTRODUÇÃO 

A doença de Alzheimer (DA) afeta a população de países desenvolvidos e em 

desenvolvimento, podendo causar impacto na vida dos pacientes e para os seus 

familiares. A DA é a forma mais comum de demência, um problema de saúde pública. 

A DA provoca a neurodegeneração progressiva, que é um tipo de demência que 

normalmente atinge as pessoas idosas, causando danos a memória e dificuldade 

cognitiva. Esta doença deteriora o córtex cerebral, hipocampo, córtex entorrinal e o 

córtex cerebral frontal. É relacionada também à disfunção do sistema colinérgico, que 

é primordial na função adequada da memória (CHEN et al., 2013). 

O diagnóstico da doença só é conclusivo após a realização de autópsia ou 

biópsia, pois falta um marcador ideal para a detecção da DA. Os medicamentos 

existentes não são considerados totalmente eficazes, se faz necessário, a realização 

de estudos com o intuito de desenvolver novos compostos com atividade biológica, 

além das moléculas naturais que possuem potencial no tratamento da DA, como os 

flavonoides, que são polifenóis de baixo peso molecular (KANDA; OLIVEIRA; FRAGA, 

2017). 

Os flavonoides são considerados um dos maiores grupos de metabolitos 

secundários de origem natural com ampla atividade terapêutica, como exemplo, anti-

inflamatória, antialérgica e antioxidante. Suas principais classes são flavonóis, 

flavonas, flavanas, isoflavonoides, antocianinas e as chalconas, que são encontrados 

em flores, vegetais e frutas (VENTURELLI et al., 2016; JABEEN et al., 2017). 

As chalconas estão presentes em plantas e são consideradas uma subclasse 

de flavonoides, sua estrutura biciclica (1,3-diarilpropano) possibilita a substituição nos 

anéis aromáticos. As chalconas apresentam atividade antioxidante, anticâncer, 

antimicrobiana, anti-inflamatória e outras (BATOVSKA; TODOROVA, 2010).A 

substituição eletrofílica na posição para é a de escolha, pois enfraquece eletricamente 

o carbono β tornando-o um centro eletrofilico de interesse (VENTURELLI et al., 2016).  

As chalconas (Figura 1) são classificadas como cetonas α,β-insaturadas, os 

grupamentos aromáticos são separadas a três carbonos, referentes a porção olefinica 

e carbonila (C=C-C=O), apresentam núcleo 1,3-diarilprop-2-en-1-ona, possíveis para 

o desenvolvimento de fármacos (MARIÑO et al., 2015). 
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Figura 1 - Estrutura molecular da chalcona. 

 

O

 

 

Fonte: O autor (2018). 

 

O indol é um composto orgânico, aromático heterocíclico com uma estrutura 

biciclica, com um anel pirrólico acoplado a um anel benzênico, conhecido como anel 

heterociclicoindol (Figura 2). A porção indol é relacionado a atividades biológicas de 

produtos naturais ou sintéticos, como anti-inflamatória, antineoplásica e outras (DOAN 

et al., 2016). A sua síntese tem despertado a atenção de diversos pesquisadores que 

possuem principalmente como linha de pesquisa, a síntese de compostos orgânicos 

(KARTHIKEYAN et al., 2009).  

 

Figura 2 - Estrutura molecular do indol. 

 

N
H  

Fonte: O autor (2018). 

 

A adição nucleofílica em ligação dupla C-C de compostos α,β carbonílicos para 

a obtenção de nova ligação é realizada na síntese orgânica e fornece uma alternativa 

fácil na obtenção de derivados de chalcona com indol. São conhecidos como 

derivados β-cetoindois (Figura 3), as suas propriedades químicas e biológicas são 

consideradas atraentes, e podem ser utilizados também na síntese de produtos 

naturais (JADHAV et al., 2016). 
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Figura 3 - Estrutura molecular dos derivados β-cetoindois. 

 

O

NH

 

Fonte: O autor (2018). 

 

Os derivados de indol são considerados uma classe de compostos com 

atividades biológicas, tais como, anticancerígena, antioxidante, anti-reumatóides e 

anti-HIV, possuem também importância no sistema imunológico. Diversos derivados 

de indol são eliminadores potente de radicais livres que pode ser empregado na 

prevenção e tratamento de doenças neurodegenerativas, como a DA (FARGHALY, 

2010).  
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2 OBJETIVOS 

2.1 Objetivo geral 

Sintetizar derivados β-cetoindois e avaliar a potencial inibição da enzima 

acetilcolinesterase e atividade antioxidante. 

2.2 Objetivos específicos  

✓ Obter chalconas intermediarias para a síntese dos derivados β-cetoindois; 

✓ Otimizar o processo de síntese de derivados β-cetoindois utilizando a técnica de 

aquecimento assistido por irradiação de micro-ondas; 

✓ Analisar estruturalmente as chalconas intermediarias da síntese e os derivados β-

cetoindois obtidos por Espectroscopia de Infravermelho (IV), Espectroscopia por 

Ressonância Magnética Nuclear (RMN 1H/13C) e cromatografia gasosa (CG); 

✓ Avaliar a inibição pontual in vitro possível das enzimas acetilcolinesterase humana 

(AChEhu) e de Electrophorus electricus (AChEee), bem como a enzima 

butirilcolinesterase humana (BChEhu); 

✓ Avaliar a atividade antioxidante dos derivados indólicos obtidos, com o emprego 

das técnicas de espectroscopia de absorção na região do ultravioleta/visível 

(UV/Vis), espectroscopia de ressonância paramagnética eletrônica (RPE) e 

voltametria de pulso diferencial (VPD). 
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3 REVISÃO DA LITERATURA  

3.1 A doença de Alzheimer  

O primeiro diagnóstico de DA foi realizado em 1906 por Alois Alzheimer, que 

era psiquiatra e neuropatologista. Ele acompanhava uma paciente desde 1901, que 

possuía problemas relacionados ao nível de cognição, comportamento e linguagem, 

apresentava a perda da memória de curto prazo, e confusão mental. Alois realizou 

autópsia no cérebro da paciente após a sua morte em 1906 e observou a presença 

de placas senis e emaranhados neurofibrilares (MÜLLER; WINTER; GRAEBER, 

2013). 

Considerados como um desafio social e de saúde pública; a DA assim como o 

câncer e a doenças vasculares apresentam altas taxas de riscos de morte. O aumento 

no número de pacientes diagnosticados com DA é justificado pelo aumento da 

expectativa de vida. os indivíduos estão vivendo mais em decorrência do 

desenvolvimento tecnológico, que propicia o desenvolvimento de novos fármacos, 

métodos de diagnóstico e novas terapias (GREENLUND et al., 2012). 

A Organização Mundial da Saúde (OMS) classifica a DA como uma doença de 

etiologia desconhecida e degenerativa primária. A evolução da doença varia de 

acordo com cada paciente, pode ser curto ou longo, com início em pacientes já idosos 

ou antes dos 65 anos, antecedentes familiares corroboram para estes casos 

(ASSOCIATION, 2014). 

A DA é relacionada com a idade, considerada a causa mais comum de 

demência e a sua ocorrência é considerada tardia. Na DA ocorre o declínio na função 

cognitiva e alterações patológicas. As principais mudanças observáveis que são 

maiores das que normalmente são relacionadas a idade, são dificuldade de aquisição 

de linguagem, pensamento crítico e problema de memória (CRYSTAL et al., 2014). 

A demência é considerada um grupo de sinais e sintomas relacionados com a 

deterioração da função intelectual. Diversas habilidades intelectuais podem ser 

afetadas, incluindo o raciocínio, tomada de decisão, linguagem e memória. Nas 

pessoas com quadro de demência as deficiências cognitivas são acompanhadas por 
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mudanças na personalidade, comportamento social e regulação emocional. Estas 

mudanças podem interferir na capacidade de o indivíduo realizar tarefas diárias, como 

realizar compras, cozinhar e cuidados pessoais (KOROLEV, 2014). 

A DA é uma doença que é relacionada com a atrofia do hipocampo. Este é 

localizado no lobo temporal e possui como função a transferência da memória de curto 

prazo para a de longo prazo, considerado primordial na memória. As áreas que 

circundam o hipocampo também são acometidas, como o giro paraipocampal. Após 

um período, as lesões atingem todo o cérebro, provocando atrofia de todo o tecido 

nervoso (CRYSTAL et al., 2014) (Figura 4). 

 

Figura 4 - Diferença entre o cérebro normal e com DA. 

 

 

Fonte: Adaptado de Mandal (2017). 

 

A doença possui três estágios de evolução relacionado ao comprometimento 

do sistema límbico (Figura 5). O estágio inicial se caracteriza pela perda da memória 

a curto prazo, sua duração é de 2 a 4 anos, neste estágio o indivíduo pode ter 

problemas relacionados a comunicação, aprendizagem e na realização de atividades 

simples que realiza diariamente, ocorre a deterioração de neurônios do sistema 

límbico, em particular os do hipocampo responsáveis pela memória. O segundo 

estágio da doença ou fase intermediária que dura de 2 a 10 anos após o diagnóstico, 

nesse estágio da doença o paciente pode apresentar dificuldade na realização de 

atividades ocupacionais, risco de acidentes, dificuldade de compreender o que 

acontece ao seu redor e são agressivos. Continua a deterioração do sistema límbico 

e o hipocampo continua perdendo neurônios de forma drástica. No estágio avançado 

ou fase grave da DA o indivíduo apresenta apatia, não conseguem realizar nenhum 
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tipo de atividade, necessita de cuidado integral e há perda da memória recente 

totalmente. A duração é de 1 a 3 anos, cerca de 90 % do hipocampo é comprometido, 

em decorrência do comprometimento de quase todo o sistema límbico (SERRANO-

POZO et al., 2011). 

 

Figura 5 - Fases do desenvolvimento da DA. 

 

 

 

Fonte: Adaptado de Alzheimer's Association (2017). 

 

A DA é representada como uma reação auto-inflamatória que resulta na 

ativação do sistema imune, em resposta a proteínas aberrantes localizados no 

cérebro, o que provoca a neurotoxicidade e a perda progressiva de neurónios 

(KULKARNI et al., 2015). As características patológicas da DA são placas 

extracelulares beta amilóide (βA) e emaranhados neurofibrilares intracelulares. A 

função anormal das βA intracelulares e extracelulares resultam em morte de neurônios 

(MURPHY; III, 2010). 

A doença é caracterizada pela perda sináptica, diminuição da função 

colinérgica, degeneração de neurônios, aumento das placas βA e emaranhados 

neurofibrilares. Este processo é favorecido pela redução da acetilcolina na fenda 

sináptica. A βA acumulada 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; ARANDA-ABREU et al., 2011). 

A doença possui diversas hipóteses que buscam explicar as suas causas com 

base em vários fatores. As principais características da DA são os depósitos de 
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proteína precursora amiloide, emaranhados neurofibrilares intracelulares, neurite 

distrófica e angiopatia amiloide. As principais hipóteses para a DA são a colinérgica, 

cascata amiloide, hiperfosforilação da Tau e estresse oxidativo (MOHANDAS; 

RAJMOHAN; RAGHUNATH, 2017). 

Na hipótese colinérgica o cérebro de pacientes com DA tem uma redução na 

atividade de colina, acetiltransferase e acetilcolinesterase no córtex cerebral. A perda 

de neurotransmissores colinérgicos no córtex e em outras áreas do cérebro, contribui 

de forma significante para a perda de funções cognitivas na DA (CRAIG; HONG; 

MCDONALD, 2011). 

Na hipótese da cascata amiloide, ocorre a acumulação de forma anormal de 

placas βA em diferentes áreas do cérebro (ECKROAT; MAYHOUB; GARNEAU-

TSODIKOVA, 2013). A acumulação de placas βA atua como um gatilho para a DA, 

incluindo as lesões neuríticas, formação de emaranhados neurofibrilares que provoca 

disfunção neuronal e morte celular. As placas βA são componentes proteináceo de 

peptídeos, que são 39-43 resíduos de aminoácidos derivados da ação enzimática β-

secretase e γ-secretase (BARAGE; SONAWANE, 2015). 

As proteínas tau são pertencentes da família das proteínas associadas a 

microtúbulos e encontradas principalmente em neurônios. Na DA estão presentes nas 

lesões neurofibrilares intraneuronais, elas desempenham papel importante na 

montagem de microtúbulos e na estabilização da rede de microtúbulos neuronais. Na 

ligação da proteína tau aos microtúbulos, estas estão presentes em 3 ou 4 repetições 

de 18 aminoácidos (MOHANDAS; RAJMOHAN; RAGHUNATH, 2017). 

Na hipótese do estresse oxidativo ocorre a disfunção do sistema antioxidante 

ou a geração de espécies reativas de oxigênio, induzido pelo desequilíbrio no estado 

redox que é aumentado no cérebro em decorrência do envelhecimento. Os radicais 

livres são capazes de provocar danos ao sistema nervoso central e periférico, em 

decorrência da sua vulnerabilidade a radicais livres, pois apresenta um consumo 

maior de oxigênio do que outros tecidos (HUANG; ZHANG; CHEN, 2016). 

O diagnóstico de DA é realizado com base no histórico clínico do paciente, 

através da observação de declínio funcional para que seja descartado outras doenças 

que causam declínio cognitivo. Para o diagnóstico definitivo só é possível se houver 
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uma apresentação clínica consistente de DA e a confirmação é através de autópsia 

ou biópsia (TARAWNEH; HOLTZMAN, 2012). 

A doença não possui uma causa definida e as alterações causadas são 

consideradas próprias do processo de envelhecimento, fator que gera obstáculos para 

o diagnóstico precoce e o início do tratamento adequado para o paciente, o que motiva 

o desenvolvimento de biomarcadores a fim de diagnóstico precoce da DA 

(NEUGROSCHL; WANG et al., 2017). 

O tratamento da DA envolve diversos aspectos desde o controle de sintomas 

comportamentais, prevenção ou retardo do progresso da doença, bem como 

medicamentos que são capazes de inibir a enzima acetilcolinesterase (AChE) e a 

enzima butirilcolinesterase (BChE). Os fármacos que possuem este mecanismo de 

ação são considerados eficazes para o tratamento da DA e estão citados abaixo 

(POHANKA, 2014). 

Donepezil (Aricept®) é considerado um medicamento de longa duração, com 

meia vida de 70 horas, responsável por inibir de forma reversível a AChE, o seu uso 

é por apenas uma única administração diária (Figura 6). No início do tratamento é 

administrado ao paciente 5 mg do medicamento, que pode aumentar para 10 mg, 

dependendo da necessidade. É indicado para estágios moderados a graves da DA 

(POHANKA, 2014). 

 

Figura 6 - Estrutura molecular do donepezil. 
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Fonte: O autor (2018). 

 

Rivastigmina (Exelon®) é um inibidor pseudo-irreversível da AChE e BChE, 

possui meia vida de 1 hora. Por causa desta capacidade de inibição simultânea, o 

(4) 
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fármaco (Figura 7) demonstra ser mais eficaz nos casos avançados da DA, por causa 

que a BChE geralmente está aumentada nessa fase da doença (CRUZ; 

HERNÁNDEZ, 2013). 

 

Figura 7 - Estrutura molecular da rivastigmina. 
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Fonte: O autor (2018). 

 

Tacrina (Cognex®) é um fármaco inibidor reversível da AChE e BChE, que 

possui meia-vida de 2 a 4 horas, foi o primeiro medicamento empregado no tratamento 

da DA (Figura 8). É indicado para ser empregado na reposição colinérgica, como 

estratégia no tratamento da DA (MEHTA; ADEM; SABBAGH, 2012). 

 

Figura 8 - Estrutura molecular da tacrina. 
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Fonte: O autor (2018). 

 

Galantamina (Reminyl®) é um medicamento que atua na AChE a inibindo de 

forma reversível, com meia vida de 7-8 horas, além desta atividade o fármaco 

apresenta modulação alostérica dos receptores nicotínicos de acetilcolina (ACh) 

(5) 

(6) 
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(Figura 9). O medicamento consegue estabilizar os danos cognitivos e funcionais da 

DA (INDU et al., 2016). 

Figura 9 - Estrutura molecular da galantamina. 
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Fonte: O autor (2018). 

 

Memantina (Ebix®), possui meia vida de 60-100 horas, é capaz de bloquear o 

glutamato. É um antagonista do receptor N-metil-D-aspartato pela ligação competitiva 

aos íons Mg2+ diminuindo o aumento de glutamato, inibe os receptores nicotínicos da 

AChE (Figura 10). O medicamento é indicado para o tratamento da DA (HONG-QI; 

ZHI-KUN; SHENG-DI, 2012). 

 

Figura 10 - Formula estrutural da memantina. 
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Fonte: O autor (2018). 

 

3.2 Enzima Acetilcolinesterase  

A DA é uma doença considerada complexa e com progresso multifatorial, causa 

déficits funcionais e cognitivos. Este déficit é relacionado com a degeneração do 

(7) 

(8) 
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sistema colinérgico, que causa a diminuição da quantidade de ACh presente. A ACh 

é difundida por todo o sistema nervoso, podendo haver variações com relação a região 

que está presente, no sistema nervoso periférico é liberada no sistema nervoso 

somático pelos neurônios motores; no sistema nervoso autônomo é liberada pelos 

neurônios pré-ganglionares e pós-ganglionares; no sistema nervoso central é 

distribuída de forma ampla (LOMBARDO; MASKOS, 2015). 

O sistema colinérgico corresponde a uma porção do Sistema Nervoso 

Periférico (SNP). Este possui sinapses que tem como neurotransmissor a ACh, as 

sinapses colinérgicas estão presentes tanto no SNP quanto no Sistema Nervoso 

Central (SNC), na parte somática e nas junções ganglionares. A AChE (9) é 

responsável pela hidrolise da ACh em colina (10) e ácido acético (11). AChE possui 

uma atividade catalítica muito alta, cada molécula é capaz de degradar cerca de 25 

mil moléculas de ACh por segundo (Figura 11). A colina que é degradada é 

transportada até os terminais nervosos para ser reutilizada na síntese de novas 

moléculas   de ACh. AChE é pertencente à família de hidrolases cujo local ativo é 

caracterizado por uma tríade catalítica dos aminoácidos histidina, serina e ácido 

aspártico (PUNDIR; CHAUHAN, 2012; COLOVIC et al., 2013). 

 

Figura 11 - Ação da acetilcolinesterase na hidrolise da acetilcolina. 
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Fonte: Adaptado de Araújo, Santos, Gonsalves (2016). 

 

A síntese de AChE é realizada no retículo endoplasmático na célula neuronal 

que é transportada para o local de ação, que é o terminal pré-sináptico, através de 

microtúbulos axonais. A sua função primordial é degradar a ACh, o que causa a perca 

da sua atividade estimulante (ATANASOVA et al., 2015). 

(9) (10) (11) 
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A AChE é ligada por pontes dissulfeto com três ramificações, fixada na 

membrana celular por colágeno, cada quatro subunidades proteicas possuem uma 

unidade enzimática, que torna possível a hidrolise de ACh, tendo um total de 12 sítios 

ativos para cada AChE (Figura 12). A AChE necessita de resíduos de histidina e 

serina, que são aminoácidos importantes na hidrolise da ACh. O neurotransmissor 

possui dois pontos essenciais para que se tenha a interação com a enzima, que é o 

iônico e esteárico, o primeiro existe uma interação entre a carga positiva do nitrogênio 

da ACh e a carga negativa do resíduo de aspartato; o segundo o grupo éster da ACh 

realiza ligação de hidrogênio com o resíduo de tirosina (KANG et al., 2011; 

KRACMAROVA; SRTINOVA; POHANKA, 2015). 

 

Figura 12 - Representação esquemática da estrutura da AChE. 

 

 

Fonte: Adaptado de Araújo, Santos, Gonsalves (2016). 

 

A deficiência de ACh pode gerar diferentes consequências, por conta que esse 

neurotransmissor é relacionado ao aprendizado, memória, controle motor e alerta. A 

ACh é importante na manutenção de inúmeras funções fisiológicas. A ACh é um éster 

de colina que é sintetizada no terminal pré-sináptico a partir de acetil-coenzima A e 

colina, a enzima colina acetiltransferase é responsável por catalisar a reação. A ACh 

é armazenada em vesículas, cujo conteúdo é liberado na fenda sináptica através de 

canais de Ca²+ (PICCIOTTO; HIGLEY; MINEUR, 2013). 
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Na DA pode ocorrer o aumento da atividade da AChE em torno das placas 

amiloide, que é constituída de proteína βA, essa perturbação pode ser relacionada a 

homeostase de cálcio e proteínas tau. A estratégia de utilização de inibidores de AChE 

é justificado por esta relação (GARCIA-AYLLÓN et al., 2011). 

Além da AChE que é capaz de hidrolisar a ACh, tem-se a BChE que também 

hidrolisa a ACh. A BChE atua em menos substrato específico do que a AChE que é 

predominante no sistema nervoso. A BChE é responsável pela hidrolise secundária 

da ACh, a BChE é encontrada nos emaranhados neurofibrilares e placas amiloides na 

DA. A BChE é sintetizada no fígado e distribuída para diversas partes do organismo, 

incluindo o cérebro. A BChE tem um aumento no cérebro em pacientes idosos, em 

principal no hipocampo e no córtex temporal, o que é correlacionado a perda da 

memória e declínio cognitivo na DA (BONO et al., 2015; BBRIEL et al., 2017). 

O bloqueio da AChE e BChE são alvos de interesse para a busca de novos 

agentes que possam evitar que a ACh seja hidrolisada, e para que este 

neurotransmissor esteja presente em maior quantidade, o que propicia a sua 

permanecia por um período maior na fenda sináptica, o que torna possível a melhor 

transmissão colinérgica (BAJDA et al., 2018; COLOVIC et al., 2013). 

Na medicina tradicional a DA não possui um medicamento capaz de revertes 

os danos já causados ou proporcionar a cura, fator motivante para a busca de novas 

moléculas com potencial ação na doença e métodos de diagnosticar a doença na sua 

fase inicial, para a eficácia do tratamento (COLOVIC et al., 2013). 

3.2.1 Determinação da inibição da enzima AChE e BChE 

A inibição da AChE e BChE pode ser avaliada por diferentes métodos, o mais 

utilizado é o desenvolvido por Ellman. Neste método a AChE e BChE é usado como 

substrato para forma a tiocolina que possui a capacidade de reagir com o ácido 5,5-

ditiobis-2-nitrobenzóico (DTNB) produzindo cor amarela (ELLMAN et al., 1961). No 

entanto, este teste pode sofrer interferências e produzir resultados falsos positivos ou 

falsos negativos, por ser um método colorimétrico (VILELA et al., 2018).  

A escolha de um ensaio adequado é importante para verificar a atividade de 

inibição do composto a ser testado, para superar as desvantagens do método 

desenvolvido por Ellman, vários métodos para a triagem de potenciais inibidores de 
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AChE e BChE foram desenvolvidos, como o ensaio fluorimétrico, cromatografia em 

camada delgada (CCD, cromatografia liquida de alto desempenho (CLAE), 

eletroforese capilar e espectrometria de massas (MANJUNATHA et al., 2017). 

A utilização de biorreator enzimático acoplado a um instrumento de 

cromatografia líquida de alta performance acoplado (CLAE) ao espectrômetro de 

massas (EM) é um método que necessita de poucas reações, curto tempo para a 

análise, baixo custo e alta sensibilidade. Estas são as principais vantagens deste 

método em relação aos que são utilizados normalmente para testar a inibição da AChE 

e BChE (VANZOLINI et al., 2013). 

3.3 Atividade Antioxidante 

A oxidação é um processo de transferência de elétrons de um átomo para outro, 

considerado essencial no metabolismo e essencial na vida aeróbica. O oxigênio é o 

que recebe elétrons no sistema de fluxo eletrônico para a produção de energia na 

forma de adenosina trifosfato (ATP). O desacoplamento no fluxo de elétrons gera 

radicais livres, como espécies reativas (ER), incluem óxido nítrico, alcoxila, peroxila e 

superóxido (NIMSE; PAL, 2015).  

As espécies reativas de oxigênio (ERO) são geradA pelo processo de 

fosforilação oxidativa mitocondrial, de forma endógena, ou podem surgir através da 

interação com fontes exógenas. O aumento dos níveis de ERO no sistema de defesa 

antioxidante celular provoca uma diminuição da capacidade antioxidante celular, o que 

provoca o estresse oxidativo, que resulta em implicações como neurodegeneração, 

diabetes e envelhecimento (RAY; HUANG; TSUJI, 2012). 

O estresse oxidativo é considerado umas das principais causas para o 

desenvolvimento de DA, por influência de ER. O cérebro é rico em ácidos graxos que 

são facilmente peroxidáveis, essas moléculas podem serem atacadas pelos radicais 

livres, provocando danos na formação de novas estruturas (WOJTUNIK-KULESZA et 

al., 2016). 

O acúmulo de ERO possui como causador as disfunções mitocondriais, que 

provocam defeitos na cadeia respiratória e a formação de radicais livres na DA. Os 

depósitos extracelulares de Aβ induzem os processos inflamatórios e ativa a microglia, 

que é considerado outra fonte potencial de ERO e a formação de peroxido de 
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hidrogênio, que é induzido pela ligação dos metais ativos redox aos depósitos Aβ. 

Desta forma, a produção de radicais livres no desenvolvimento da DA, pode ser 

através de placas Aβ e também por reações inflamatórias (PADURARIU et al., 2013). 

A substância capaz de adiar ou inibir o dano oxidativo é definida como 

antioxidante, a sua principal característica é a capacidade de sequestrar os radicais 

livres (Figura 13). Os ácidos fenólicos, polifenóis e os flavonóides possuem a 

capacidade de eliminar o peróxido ou hidroperóxido, desta forma, inibem os 

mecanismos oxidativos, como por exemplo, nas doenças degenerativas (MAHDI-

POUR et al., 2012; CHEN; ZHANG; HUANG, 2016). 

 

Figura 13 - Ação do antioxidante em sequestrar radicais livres. 

 

 

Fonte: Adaptado de Juicing for Health (2017). 

 

Os antioxidantes são classificados como exógenos que são encontrados nos 

alimentos, que incluem compostos naturais ou sintéticos, e os enzimáticos que podem 

possuírem várias maneiras de atuação, como na remoção de dióxido e na inibição da 

formação de ERO (JADON et al., 2017). O sistema antioxidante natural pode ser 

classificado como enzimáticos ou não enzimáticos. Este último grupo incluem 

antioxidantes capazes de doar elétrons ou agentes quelantes (MECOSSI; POLIDORI, 

2012). 

A utilização de substâncias antioxidantes é considerada uma estratégia 

promissora para evitar os danos causados pelos radicais livres, como por exemplo na 
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prevenção de doenças neurodegenerativas. Os antioxidantes como a rutina, o ácido 

lipoico, vitamina E que foi um dos primeiros antioxidantes testados, vitamina C e β-

caroteno, são compostos que possuem ação contra os radicais livres, desta forma, 

pode melhorar a qualidade de vida (FENG; WANG, 2012; GUPTA; KALPANA; MALIK, 

2012).  

3.3.1 Determinação da atividade antioxidade 

O potencial antioxidante pode ser verificado por diferentes métodos, 

envolvendo desde testes bioquímicos, como o que utiliza espectroscopia de absorção 

na região do UV/Vis, a ensaios considerados mais complexos como a espectroscopia 

de RPE e VPD (SIVAKUMAR; PRABHAKAR; DUBLE, 2011). 

3.3.1.1 Técnica espectroscopia de absorção na região do UV/Vís 

A técnica de UV/Vis é utilizada na maioria dos casos para determinar a 

atividade antioxidante, a sua realização é rápida e fácil, o que possibilita avaliar grande 

quantidade de amostras em pouco tempo e com custo baixo. Com o emprego desta 

técnica é possível avaliar o potencial antioxidante de substâncias puras ou misturas, 

como substâncias isoladas ou extratos (KEDARE; SINGH, 2011). 

No teste de UV/Vis é um método colorimétrico altamente sensível, consegue 

detectar pequenas concentrações da amostra testada. O 2,2-difenil-1-picril-hidrazila 

(DPPH) é um radical livre proveniente do elétron desemparelhado presente no átomo 

de nitrogênio que liga o grupamento difenila com o picril-hidrazila (GARCIA et al., 

2012). A mudança de coloração de violeta a amarelo ocorre quando o composto 

testado age como doador de átomos de hidrogênio ou elétrons, e através da captura 

de espécie radicalar pelo DPPH, este é reduzido a difenil-picril-hidrazila DPPH2 

(MORALES; PAREDES, 2014; MUNIYANDI et al., 2017). 

A utilização do radical DPPH foi proposto pela primeira vez por Brand-Williams, 

Cuvelier, Berset (1995), neste método os compostos com potencial antioxidante 

reagem com o radical estável em uma solução contendo como solvente o etanol ou 

metanol. O DPPH na forma de radical possui absorbância em 517nm, a absorbância 

decai na presença de um composto com atividade antioxidante, ou seja, o elétron 

desemparelhado recebe um átomo de hidrogênio do composto que possui atividade 
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antioxidante, a cor da solução altera para amarela (HANGUN-BALKIR; MCKENNEY, 

2012; ISHTIQ et al., 2014).  

3.3.1.2 Técnica de espectroscopia de RPE 

No RPE é possível verificar o potencial antioxidante de compostos, este é 

considerado mais sensível por ser empregado outro tipo de equipamento para leitura 

das amostras, utiliza-se uma espécie reativa que pode ser o DPPH para que seja 

testada a capacidade do radical estável DPPH em interagir com o composto 

antioxidante testado, que é avaliado pela mudança na intensidade do espectro de RPE 

(GROZAV et al., 2017). 

As analises são realizadas através de medições da absorção de radiação 

eletromagnética, com frequência de micro-ondas por espécies paramagnéticas. O 

sinal de absorção é convertido pelo equipamento de RPE durante a leitura, as 

moléculas que possuem comportamento paramagnético são detectadas pela 

intensidade do sinal de RPE (RANA et al., 2010).  

Os compostos que possuem elétrons desemparelhados podem ser analisados 

por RPE, esse método possibilita a detecção de radicais inorgânicos, orgânicos e 

complexos. Através de um campo magnético é possível realizar a medição de 

transição dos elétrons desemparelhados dos radicais livres, o que propicia o 

surgimento de momento dipolo magnético resultante não nulo, que se alinha de forma 

paralela ou não paralelamante com o campo magnético externo aplicado (KOHNO, 

2010; CHIESA; GIAMELLO, 2013).  

O emprego do RPE possui algumas vantagens quando comparada a outras 

técnicas, como o teste UV/Vís. A análise por RPE é rápida, pode ser utilizada em 

amostras liquidas, gasosas ou solidas, detecta radicais livres em pequenas 

quantidades a nível de micromolar em microlitros, é uma técnica sensível, não 

destrutiva e não é utilizado radiação ionizante (OLCZYK et al., 2015; HE et al., 2014). 

3.3.1.3 Técnica de VPD 

 A voltametria é uma técnica eletroanalítica que pode ser usada na 

determinação da atividade antioxidante, através da identificação de picos de oxidação. 

Os compostos antioxidantes possuem a facilidade de oxidar a superfície dos 
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eletrodos, atuando como agentes redutores. Desta forma, é possível determinar a 

capacidade antioxidante utilizando métodos analíticos (SOCHOR et al., 2013; 

KEFFOUS et al., 2016). 

Essa técnica possui algumas vantagens quando comparada aos métodos 

espectrofotômetro empregados para determinar o potencial antioxidante, possui limite 

baixo de detecção, maior sensibilidade, baixo custo de equipamento, além de ser um 

método que segue os princípios da química verde, por não ser empregado grande 

quantidade de solvente. Outra vantagem é que não é necessário utilizar espécies 

reativas como o DPPH para a avaliação da atividade antioxidante, já que utiliza as 

propriedades elétricas do próprio composto testado (SABRY et al., 2009; LINO et al.; 

2014). 

Para verificar o potencial antioxidante é necessário realizar o cálculo do índice 

eletroquímico (IE) (Figura 14). Para realizar o cálculo é necessário levar em 

consideração o valor da corrente (IA, IB, IC...) e o potencial (EA, EB, EC...) anódico, 

através da soma das razões entre a intensidade da corrente e o potencial de oxidação. 

A ocorrência de valores baixos do potencial anódico (E) associados com valores altos 

na intensidade da corrente contribui para um alto poder antioxidante do composto 

testado (LINO et al., 2014). 

 

Figura 14 - Equação do índice eletroquímico. 

 

 

Fonte: Lino et al. (2014). 

 

As análises voltamétricas são divididas em voltametria cíclica, voltametria de 

onda quadrada e VPD. O método de VPD estuda o eletrodo e a solução, levando em 

consideração três parâmetros durante a análise: a corrente elétrica, voltagem e o 

tempo. Essa técnica proporciona uma melhor resolução dos picos, tornando possível 

a caracterização deles. Os compostos que apresentam E <0,5 na VPD são 

considerados antioxidantes com atividade endógena (GUPTA et al., 2011; JADON et 

al., 2017). 
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3.4 Química Farmacêutica 

A química medicinal traz consigo uma diferenciação nos processos 

relacionados a obtenção de fármacos. Envolve técnicas analíticas, além de 

farmacologia, metabolismo, garantia de qualidade e pesquisa para o desenvolvimento 

de medicamentos (HUGHES et al., 2011). 

Para o desenvolvimento de novos fármacos é necessário o cumprimento de 

duas principais etapas, que inicia com o estudo da estrutura molecular, após é 

necessário buscar o desenvolvimento de moléculas que possuam ação no sitio ativo. 

Poucas moléculas apresentam ação, este é o principal obstáculo encontrado na 

obtenção de novos compostos biologicamente ativo (RAJAM et al., 2016). 

Os compostos heterocíclicos são apontados como importante no 

desenvolvimento de novos fármacos. É de interesse o estudo dessas substâncias, 

tanto em fatores práticos quanto teóricos. Existe uma ampla quantidade de 

substâncias heterocíclicas sintéticas, como por exemplo derivados pirrolidinicos, 

pirrolicos, tiofenicos, piperidinicos, furanicos e tiazolicos; tais substâncias podem ser 

empregadas como intermediários nas reações de síntese para obtenção de outros 

compostos (AYATI et al., 2015). 

A troca de um átomo de hidrogênio por grupos de alquila, halogênio, ciano ou 

nitro pode causar alterações na duração, potência e até no efeito farmacológico da 

molécula. É realizado estudos com base nos resultados obtidos do substituinte no anel 

aromático, a maioria dos compostos bioativos ou fármacos possuem ação relacionada 

ao anel (MATTA, 2017). 

Uma das bases da química orgânica moderna está ligado ao conceito de 

substituintes orgânicos e a influência que causa nas propriedades moleculares, 

servindo de base para análises entre atividade biológica e a estrutura química. Com a 

organização adequada de variações na estrutura molecular é possível a obtenção de 

resultados biológicos eficazes do composto sintetizado, pois propicia a obtenção de 

uma melhor atividade e uma menor toxicidade (RAJAM et al., 2016). 

Os estudos em síntese orgânica limitam as condições experimentais ideais 

para estabelecer os parâmetros estruturais que indicam o caminho para ser seguido 

quando se deseja a obtenção de compostos que são biologicamente ativos e que 
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tenham maior potência que os precursores, como por exemplo a chalcona que pode 

ser sintetizada a partir da acetofenona e benzaldeido (MATTA, 2017; ATTARDE et al., 

2014). 

3.5 Chalcona 

Os compostos fenólicos são amplamente distribuídos na natureza, mais de 

8000 compostos fenólicos já foram encontrados em plantas, possuem em sua 

estrutura grupos benzênicos e substituintes hidroxilas. Estes compostos possuem 

uma grande diversidade e são divididos em flavonoides e não-flavonoides (TIAN et 

al., 2017). 

Os flavonoides são constituídos por três anéis fenólicos, possui um anel 

benzeno que é condensado com o sexto carbono do terceiro anel e o terceiro se 

apresenta na forma pirona (Figura 15) (TIAN et al., 2017). As duplas ligações dos 

anéis benzênicos, a dupla ligação da função oxo (-C=O) e as diferentes posições dos 

anéis A, B e C, proporcionam aos flavonoides atividade antioxidante, antimicrobiana, 

antifúngica, antiparasitária e outras (LAGO et al., 2014).  

 

Figura 15 - Formula estrutural dos flavonoides. 
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Fonte: O autor (2018). 

 

Dentre as propriedades terapêuticos dos flavonoides a presença do grupo 

catecol (3,4-dihidroxi) no anel B contribui para o aumento da atividade antioxidante 

deste composto (SARIAN et al., 2017). São atribuídos diferentes mecanismos 

antioxidantes aos flavonoides, como a capacidade de agirem como agentes redutores, 

(12) 
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inibição das oxidases e doadores de hidrogênio, além de possuírem a capacidade de 

agir como quelantes de metais (LAGO et al., 2014; FERREIRA et al., 2015). 

Os flavonoides são biosintetizados pela combinação de duas vias: ácido 

chiquimico e acetil-CoA (Esquema 1). A partir do aminoácido fenilalanina é formada a 

porção fenilpropanoidica, que é precursor do ácido cinâmico, este é originado pelo 

ácido chiquimico. O intermediário central da biossíntese dos flavonoides é o tio-éster 

p-coumaroil-CoA, formado a partir da fenilalamina. Através de descarboxilações da 

enzima chalcona sintase, ocorre a síntese da acetil-CoA, por meio da condensação 

de uma unidade do p-coumaroil-CoA com três unidades do malonil-CoA é formado 

uma chalcona (SIMÕES et al., 2004; YU et al., 2012). 

 

Esquema  1 - Rota biossintética de metabólitos secundários. 

 

 

Fonte: Adaptado de Simões et al. (2004). 
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As chalconas são amplamente distribuídas no reino vegetal, encontradas 

principalmente nas pétalas de flores, consideradas importantes na polinização das 

plantas e contra patógenos. Apesar da sua ocorrência em plantas, podem ser 

sintetizadas em laboratório (DÍAZ-TIELAS et al., 2016; SUN et al., 2015).   

O interesse da síntese de chalconas e a sua utilização está relacionado ao seu 

esqueleto comum e as possibilidades de modificações que esta apresenta, em relação 

ao mecanismo de estrutura e atividade. São características básicas da estrutura da 

chalcona a abertura de um terceiro anel, presentes na classe de flavonoides, o que 

torna possível a formação de uma ligação dupla com os carbonos denominados α e β 

na função carbonila (PATEL; PATEL, 2012).   

As chalconas podem ser obtidas na natureza e também através da síntese, por 

reação de condensação aldólica de Claisen-Schmidt (Figura 16). Possui inúmeras 

possibilidades de substituições nos anéis aromáticos presentes na estrutura da 

chalcona, a existência de diferentes tipos de acetofenonas (13) e benzaldeidos (14) 

possibilita a obtenção de uma variedade de chalconas (1) (PAREEK et al., 2013; 

JIOUIA et al., 2016).  
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Figura 16 - Mecanismo de condensação aldólica de Claisen-Schmidt. 
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Fonte: Adaptado de Attarde et al. (2014). 

  

As chalconas possuem uma diversidade de atividade terapêutica, que é 

atribuída as diversas possibilidades de substituições nos anéis aromáticos. São 

consideradas moléculas multifuncionais, característica que contribui para as 

diferentes atividades biológicas deste composto, como antioxidante, antimalárica, 

anti-inflamatória, bactericida, antiparasitária, anti-Leishmania e na inibição do ciclo 

celular (YAZDAN; SAGAR; SHAIK, 2015). 

Por sua vez, reações entre chalconas e indois são consideradas importantes 

para a obtenção de compostos biologicamente ativos, como os derivados β- cetoindois 

que possuem inúmeras atividades biológicas, como por exemplo anti-inflamatória, 

antioxidante, antimicrobiana e outras (FARGHALY, 2010; MARIÑO et al., 2015).   

(13) 

(14) 

(1) 
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3.6 Indol 

O indol é encontrado na natureza, presente em diversos compostos naturais 

com atividade biológica, como derivados simples ou alcaloides complexos. Os 

alcaloides são substâncias cíclicas, com caráter básico, possui atividade biológica, em 

sua fórmula pode ter nitrogênio, hidrogênio, oxigênio e carbono. O indol é 

extensivamente investigado devido a sua importância terapêutica (TABER; 

TIRUNAHARI, 2014). 

O indol possui estrutura biciclica, com um anel benzênico que é acoplado a um 

anel pirrólico, considerado um composto orgânico heterocíclico 2. Esse composto 

possui um par eletrônico não ligante do nitrogênio, que é capaz de participar do 

sistema aromático (HAMID; RAMLI; YUSOFF, 2017). 

Diversos métodos para preparação de indois e seus análogos já foram 

descobertos e aperfeiçoados, como a ligação direta C-H ou por funcionalização de C-

C ou C-N (KARTHIKEYAN et al., 2009). O desenvolvimento de métodos de 

preparação de indol é motivado pelas possíveis utilizações deste na investigação de 

novos compostos com ação farmacológica ou no desenvolvimento de métodos 

(BEUKEAW; UDOMSASPORN; YOTPHAN, 2015). 

O indol alvo de pesquisas que buscam a síntese de compostos com a sua 

presença, que o caso dos derivados β-cetoindois. A porção indol é responsável por 

diferentes propriedades biológicas, como psicoativo, anticâncer, antiviral, 

antibacteriana e outras (CHADHA; SILAKARI, 2017). 

3.8 Derivado β-cetoindol 

Os derivados β-cetoindois são considerados importantes material de 

investigação na química orgânica. Para a sua síntese é necessário a reação entre 

indol e chalcona, com a utilização de catalizador ácido. A chalcona possui várias 

possibilidades de alterações da sua estrutura, com a modificação da acetofenona ou 

benzaldeido utilizado para sua síntese, o que possibilita a obtenção de diferentes 

derivados β-cetoindois (YU; LIU, 2009). 

Apesar do grande interesse no desenvolvimento de procedimentos sintéticos, 

os β-cetoindois são pouco explorados quanto ao seu potencial biológico, apesar da 
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chalcona e o indol serem relacionados a diversas atividades biológicas, como a 

antioxidante e a anticolinesterásica (BHALE et al., 2017). Através da reação de 

Friedel-Crafts (Figura 17), com adição de chalcona (1) com indol (2), são obtidos os 

β-cetoindois (3) (SCETTRI; VILLANO; ACOCELLA, 2009; YU; LIU, 2009). 

 

Figura 17 - Reação de Friedel-Crafts. 
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Fonte: Adaptado de Khabazzadeh, Kermany, Eghbali (2016). 

 

Os β-cetoindois são análogos à indolchalcona (15) (Figura 18), estas são alvos 

de interesse na busca de novos compostos com potencial biológico, por conta das 

diferentes atribuições terapêuticas existentes, como por exemplo antioxidante, anti-

inflamatório, antitumoral e outras (MARIÑO et al., 2015; YAN et al., 2016). 

 

 

(1) 

(2) 

(3) 
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Figura 18 - Estrutura molecular da indolchalcona. 
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Fonte: O autor (2018). 

3.9 Síntese assistida por irradiação de micro-ondas 

As micro-ondas são consideradas uma forma de energia eletromagnética, que 

se situa na região entre 300 a 300.000 MHz do espectro eletromagnético, situa-se 

entre a região de infravermelho e ondas de rádio, o seu comprimento de onda é de 1 

mm a 1m. As estruturas das moléculas não são afetadas pela energia que é gerada, 

que é de 0,037 Kcal/mol, não é suficiente esta energia para a quebra de ligação 

(RAVICHANDRAN; KARTHIKEYAN, 2011). 

Existem dois tipos de mecanismos que transformam a energia eletromagnética 

em calor no micro-ondas, que é a rotação de dipolo, relacionado ao alinhamento da 

molécula com o campo elétrico aplicado; o segundo é por condução iônica, o calor é 

gerado através das perdas por fricção, que é possível graças a migração de íons sob 

a ação do campo eletromagnético do sistema (ANWAR et al., 2015). 

As reações realizadas com a utilização do reator de micro-ondas (Figura 19) 

são consideradas mais reprodutíveis quando comparadas aos métodos 

convencionais, pois há um melhor controle dos parâmetros, como temperatura, 

potência, pressão e o tempo que será realizada a reação (GABA; DHINGRA, 2011). 

 

(15) 
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Figura 19 - Reator de micro-ondas. 

 

Fonte: Adaptado de Cem (2018). 

 

As reações assistidas por irradiação de micro-ondas possuem uma ampla 

vantagem quando comparada com os métodos de aquecimento tradicional, no qual é 

necessário longo período de reação. No micro-ondas as reações podem ser 

realizadas em curto tempo, com elevado rendimento e maior seletividade (DAS; 

BHOWMIK; CHAUDHURI, 2012). 

A síntese com a utilização do reator de micro-ondas é considerada atrativa, por 

seguir os princípios da química verde, que busca o desenvolvimento de processos 

químicos que sejam sustentáveis e que possa ser benéfico ao ser humano sem que 

tenha danos ao meio ambiente (SHAH; MOHANRAJ, 2017). 

As reações podem ser realizadas sem a utilização de solventes ou com a 

utilização destes em menor quantidade, estes são caros, complicados de se usar e 

tóxicos, fato este, que torna interessante a utilização deste tipo de equipamento 

quando possível na síntese de compostos (SRIVASTAVA, 2008). 
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4 MATERIAL E MÉTODOS 

4.1 Reagentes e solventes utilizados 

Os reagentes e solventes empregados na síntese das chalconas e dos 

derivados β-cetoindois, encontram-se descritos na tabela 1.  

 

Tabela 1 - Fórmula química, fabricante e grau de pureza. 

Reagentes Fórmula Química Fabricante e grau de pureza 

4-Metoxiacetofenona C9H10O2 Sigma Aldrich 97% 

Acetofenona C8H8O Sigma Aldrich 99% 

4-Fluorbenzaldeido FC6H4CHO Sigma Aldrich 97% 

4-Metoxibenzaldeido C8H8O2 Sigma Aldrich 98% 

Benzaldeido C7H6O4 Acros Organics 98% 

4-bromobenzaldeido C7H5BrO Sigma Aldrich 99% 

Indol C8H7N Sigma Aldrich 97% 

1-metilindol C9H9N Sigma Aldrich 97% 

Álcool etílico 95% PA C2H5OH Neon 

Álcool Isopropílico C3H8O Dinâmica  

Acetonitrila CH3CN Dinâmica 

 

4.2 Síntese das chalconas 

Uma mistura de acetofenona (13) e aldeído aromático (14) em uma quantidade 

de 1 ml de etanol absoluto a temperatura ambiente e hidróxido de potássio (KOH) 
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pulverizado foram adicionados na mistura de reação, que foi agitada à temperatura 

ambiente até a precipitação ou a formação de um sistema bifásico, a mistura reacional 

foi arrefecida e o sólido foi separado por filtração e recristalização em etanol absoluto 

para gerar as chalconas (2) (Figura 20), as chalconas obtidas foram transferidas para 

frascos e armazenadas. 

 

Figura 13 - Síntese das chalconas. 
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Fonte: Adaptado de Attarde et al. (2014). 

4.2.1 (E)-1-(4-metoxifenil)-3-fenilprop-2-en-1-ona (1a) 

O

O

 

 

Foram utilizados 0,30 g (3 mmol) de benzaldeido e 0,45 g (3 mmol) de 4-

metoxiacetofenona. Ao final da reação foi obtido um sólido de coloração branca. 

Rendimento: 94%; faixa de ponto de fusão: 78-80 ºC. 

Fórmula molecular: C16H14O2 (238,28 g/mol). 

CG: Tempo de retenção de 8,721 min e 100 % de pureza. 

I.V.: C=O (1655 cm-1); C=C aromático (1600, 1580, 1500, 1450 cm-1); C-O (1261 cm-

1); C-H sp3 alcano (2938 cm-1); C-H sp2 alceno (3059 cm-1). 

λ máx.: 240 nm. 

RMN DE 1H (400 MHz, CDCl3): δ 8,06 (m, 2H); 7,83 (d, J = 15.7 Hz, 1H); 7,67 (m, 2H); 

7,57 (d, J = 15,7 Hz; 1H); 7,43 (m, 3H); 7,03 (m, 2H); 3,91 (s, 3H).  

(14)                                     (13)                                                                       (1) 

(1a) 
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RMN DE 13C (101 MHz, CDCl3): δ 188,74; 163,46; 143,98; 135,11; 131,12; 130,84; 

130,34; 128,94; 128,37; 121,92; 113,87; 55,51. 

4.2.2 (E)-3-(4-metoxifenil)-1-fenilprop-2-en-1-ona (1b) 

O

O

 

 

Foram utilizados 0,39 g (3 mmol) de 4-metoxibenzaldeido e 0,36 g (3 mmol) de 

acetofenona. Ao final da reação foi obtido um sólido de coloração branca. Rendimento: 

95%; faixa de ponto de fusão: 112-114 ºC. 

Fórmula molecular: C16H14O2 (238,28 g/mol). 

CG: Tempo de retenção de 10,059 min e 100 % de pureza. 

I.V.: C=O (1659 cm-1); C=C aromático (1600, 1580, 1500, 1450 cm-1); C-O (1268 cm-

1); C-H sp3 alcano (2931 cm-1); C-H sp2 alceno (3059 cm-1). 

λ máx.: 233 nm. 

RMN DE 1H (400 MHz, CDCl3): δ 8,03 (m, 2H); 7,73 (d, J = 15.6 Hz; 1H); 7,64 (m, 2H); 

7,59 (dd, J= 8,6 Hz; 1H); 7,53 (m, 2H); 7,50 (d, J = 15.6 Hz; 1H); 6,99 (m, 2H); 3,89 (s, 

3H). 

RMN DE 13C (101 MHz, CDCl3): δ 188,40; 163,57; 142,52; 134,03; 132,17; 130,92; 

130,85; 129,72; 124,54; 122,41; 113,92; 55,53. 

4.2.3 (E)-3-fenil-1-fenilprop-2-en-1-ona (1c) 

O

 

 

Foram utilizados 0,30 g (3 mmol) de benzaldeido e 0,36 g (3 mmol) de 

acetofenona. Ao final da reação foi obtido um sólido de coloração amarela. 

Rendimento: 92%; faixa de ponto de fusão: 49-51 ºC. 

Fórmula molecular: C15H12O (208,26 g/mol). 

(1b) 

(1c) 
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CG: Tempo de retenção de 7,740 min e 100 % de pureza. 

I.V.: C=O (1666 cm-1); C=C aromático (1600, 1580, 1450 cm-1); C-H sp3 alcano (2927 

cm-1); C-H sp2 alceno (3059 cm-1). 

λ máx.: 241 nm. 

RMN DE 1H (400 MHz, CDCl3): δ 7,94 (m, 2H); 7,73 (d, J = 15.7 Hz, 1H); 7,56 (m, 2H); 

7,51(m, 2H); 7,42 (m, 3H); 7,33 (m, 2H). 

RMN DE 13C (101 MHz, CDCl3): δ 190,61; 144,88; 138,23; 134,91; 132,81; 130,58; 

128,99; 128,65; 128,53; 128,48; 122,13. 

4.2.4 (E)-3-(4-bromofenil)-1-fenilprop-2-en-1-ona (1d) 

O

Br  

 

Foram utilizados 0,54 g (3 mmol) de 4-bromobenzaldeido e 0,36 g (3 mmol) de 

acetofenona. Ao final da reação foi obtido um sólido de coloração branca. Rendimento: 

98%; faixa de ponto de fusão: 115-117 ºC. 

Fórmula molecular: C15H11BrO (287,15 g/mol). 

CG: Tempo de retenção de 8,758 min e 100 % de pureza. 

I.V.: C=O (1659 cm-1); C=C aromático (1600, 1500, 1450 cm-1); C-Br (680 cm-1); C-H 

sp3 alcano (2920 cm-1); C-H sp2 alceno (3054 cm-1). 

λ máx.: 242 nm. 

RMN DE 1H (400 MHz, CDCl3): δ 8,02 (d, J = 7,1 Hz; 2H); 7,94 (m, 2H); 7,74 (d, J = 

15,7 Hz; 1H); 7,63 (m, 2H); 7,26 (d, J = 15,7 Hz; 1H); δ 7,14 (d, J = 7,1 Hz; 2H); δ 7,14 

(dd, J = 7,1; 5,1 Hz; 1H). 

RMN DE 13C (101 MHz, CDCl3): δ 143,38; 138,11; 133,83; 132,95; 132,23; 129,80; 

128,69; 128,51; 124,90; 124,78; 122,60. 

(1d) 
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4.2.5 (E)-3-(4-bromofenil)-1-(4-metoxifenil)prop-2-en-1-ona (1e) 

O

Br O  

 

Foram utilizados 0,54 g (3 mmol) de 4-bromobenzaldeido e 0,45 g (3 mmol) de 

4-metoxiacetofenona. Ao final da reação foi obtido um sólido de coloração branca. 

Rendimento: 70%; faixa de ponto de fusão: 156-158 ºC. 

Fórmula molecular: C16H13BrO2 (317,18 g/mol). 

CG: Tempo de retenção de 10,156 min e 100 % de pureza. 

I.V.: C=O (1659 cm-1); C=C aromático (1600, 1500, 1450 cm-1); C-O (1261 cm-1); C-Br 

(640 cm-1); C-H sp3 alcano (2938 cm-1); C-H sp2 alceno (3015 cm-1). 

λ máx.: 212 nm. 

RMN DE 1H (400 MHz, CDCl3): δ 8,05 (m, 2H); 7,74 (d, J = 15.6 Hz, 1H); 7,54 (d, J = 

15.6 Hz, 1H); 7,54 (m, 4H); 7,03 (m, 2H); 3,91 (s, 3H). 

RMN DE 13C (101 MHz, CDCl3): δ 188,38; 163,57; 142,50; 134,03; 132,17; 130,91; 

130,85; 129,72; 124,54; 122,40; 113,92; 55,53. 

4.2.5 (E)-3-(4-fluorfenil)-1-(4-metoxifenil)prop-2-en-1-ona (1f) 

O

F O  

 

Foram utilizados 0,36 g (3 mmol) de 4-fluorbenzaldeido e 0,45 g (3 mmol) de 4-

metoxiacetofenona. Ao final da reação foi obtido um sólido de coloração branca. 

Rendimento: 98%; faixa de ponto de fusão: 110-112 ºC. 

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

CG: Tempo de retenção de 8,638 min e 100 % de pureza. 

I.V.: C=O (1666 cm-1); C=C aromático (1600, 1500, 1450 cm-1); C-O (1229 cm-1); C-F 

(1178 cm-1); C-H sp3 alcano (2920 cm-1); C-H sp2 alceno (3048 cm-1). 

(1e) 

(1f) 
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λ máx.: 229 nm. 

RMN DE 1H (400 MHz, CDCl3): δ 8,17 (m, 2H); 7,81 (d, J = 15,6 Hz, 1H); 7,63 (m, 2H); 

7,41 (d, J = 15,6 Hz, 1H); 7,17 (m, 2H); 6,96 (m, 2H); 3,95 (s, 3H). 

RMN DE 13C (101 MHz, CDCl3): δ 188,89; 166,76; 164,23; 161,79; 144,93; 134,85; 

134,82; 131,02; 130,93; 130,28; 127,51; 119,27; 115,78; 115,56; 114,47; 55,44. 

4.3 Síntese dos derivados β-cetoindois 

 

Uma mistura de chalcona (3), indol e o 1-metilindol (4), ácido p-toluenosulfônico 

(PTSA) e isopropanol foi irradiada na presença de micro-ondas em um recipiente 

fechado. Depois de repousar por um período de tempo, a mistura reacional foi 

arrefecida, o precipitado foi filtrado e a mistura bruta foi recristalizada a partir de 

isopropanol, para a obtenção dos derivados β-cetoindois (5) (Figura 21). 

 

Figura 21 - Síntese dos derivados β-cetoindois. 
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Fonte: Adaptado de Khabazzadeh, Kermany, Eghbali (2016). 

 

Para a realização das reações assistida por irradiação micro-ondas foi utilizado 

um reator Discover SP/ CEM, as reações com indol e 1-metilindol foram realizadas 

em um recipiente fechado, por 5 min, em uma temperatura de 110°C, pressão de 8 

bar, potência de 300 W. As condições utilizadas para síntese dos derivados β-

cetoindois foram definidas com base em dados existentes na literatura (BARAKAT et 

al., 2013; ATANASOVA et al., 2015; KHAKSAR; VAHDAT; REZAEE, 2013). 

   (1)                                               (2)                                                         (3) 
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4.3.1 3-(1H-indol-3-il)-1-(4-metoxifenil) -3-fenilpropan-1-ona (3a) 

 

NH

O

O  

 

 

Foram utilizados 0,23 g (1mmol) de (E)-1-(4-metoxifenil)-3-fenilprop-2-en-1-ona  

e 0,11 g (1mmol) de indol. Ao final da reação foi obtido um sólido de coloração branca. 

Rendimento: 93%; faixa de ponto de fusão: 168-170 ºC. 

Fórmula molecular: C24H21NO2 (355,43 g/mol). 

CG: Tempo de retenção de 16,277 min e 100 % de pureza. 

I.V.: C=O (1666 cm-1); C=C aromático (1600, 1500, 1450 cm-1); C-O (1246 cm-1); C-H 

sp3 alcano (2936 cm-1); C-H sp2 aromático (3048 cm-1); N-H (3402 cm-1). 

λ máx.: 207 nm. 

RMN DE 1H (400 MHz, CDCl3): δ 8,28 (s, 1H); 7,85 (m, 2H); 7,36 (d, J = 7,9 Hz; 2H); 

7,18 (m, 4H); 7,07 (m, 2H); 6,93 (dd, J = 8,8; 5,5 Hz; 2H); 6,82 (m, 2H); 4,99 (dd, J = 

7,6 Hz; 6,9 Hz; 1H); 3,80 (s, 3H); 3,69 (dd, J = 16,4; 6,9 Hz; 1H); 3,59 (dd, J = 16,4; 

7,6 Hz; 1H). 

RMN DE 13C (101 MHz; CDCl3): δ 197,07; 163,41; 144,37; 136,64; 130,40; 130,27; 

128,41; 127,84; 126,69; 126,25; 122,13; 121,42; 119,61; 119,48; 119,39; 113,71; 

111,08; 55,47; 44,85; 38,38. 

 

(3a) 
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4.3.2 1-(4-metoxifenil)-3-(1-metil-1H-indol-3-il)-3-fenilpropan-1-ona 

(3b) 

N

O

O  

 

Foram utilizados 0,23 g (1mmol) de (E)-1-(4-metoxifenil)-3-fenilprop-2-en-1-ona  

e 0,13 g (1mmol) de 1-metilindol. Ao final da reação foi obtido um sólido de coloração 

alaranjada. Rendimento: 87%; faixa de ponto de fusão: 152-154 ºC. 

Fórmula molecular: C25H23NO2 (369,46 g/mol). 

CG: Tempo de retenção de 23,196 min e 100 % de pureza. 

I.V.: C=O (1666 cm-1); C=C aromático (1600, 1500, 1450 cm-1); C-O (1250 cm-1); C-H 

sp3 alcano (2916 cm-1); C-H sp2 aromático (3048 cm-1). 

λ máx.: 240 nm. 

RMN DE 1H (400 MHz, CDCl3): δ 7,92 (d, J = 8,8 Hz; 2H); 7,42 (dd, J = 11,7; 4,9 Hz; 

1H); 7,35 (d, J = 7,5 Hz; 2H); 7,25 (s, 3H); 7,16 (q, J = 7,7 Hz; 2H); 7,00 (t, J = 7,5 Hz; 

1H); 6,89 (d, J = 8,8 Hz; 2H); 6,83 (s, 1H); 5,04 (d, J = 14,3 Hz; 1H); 3,84 (s, 3H); 3,70 

(m, 5H). 

RMN DE 13C (101 MHz; CDCl3): δ 197,06; 163,41; 144,56; 137,35; 130,40; 130,26; 

128,41; 127,83; 127,05; 126,25; 126,20; 121,65; 119,65; 118,83; 117,95; 113,70; 

109,19; 55,47; 44,98; 38,28; 32,70. 

4.3.3 3-(1H-indol-3-il)-3-(4-metoxifenil)-1-fenilpropan-1-ona (3c) 

NH

O

O  

(3b) 

(3c) 
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Foram utilizados 0,23 g (1mmol) de (E)-3-(4-metoxifenil)-1-fenilprop-2-en-1-ona 

e 0,12 g (1mmol) de indol. Ao final da reação foi obtido um sólido de coloração 

alaranjada. Rendimento: 92%; faixa de ponto de fusão: 130-132 ºC. 

Fórmula molecular: C24H21NO2 (355,43 g/mol). 

CG: Tempo de retenção de 24,598 min e 100 % de pureza. 

I.V.: C=O (1659 cm-1); C=C aromático (1600, 1500, 1450 cm-1); C-O (1250 cm-1); C-

H sp3 alcano (2959 cm-1); C-H sp2 aromático (3048 cm-1); N-H (3385 cm-1). 

λ máx.: 241 nm. 

RMN DE 1H (400 MHz, CDCl3): δ 7,92 (s, 1H); 7,83 (m, 2H); 7,44 (t, J = 7.4 Hz, 1H); 

7,32 (t, J = 7,8 Hz; 3H); 7,18 (dd, J = 13,3; 8,5 Hz; 3H); 7,04 (t, J = 7,6 Hz; 1H); 6,92 

(t, J = 7,5 Hz; 1H); 6,85 (s, 1H); 6,70 (t, J = 5,7 Hz; 2H); 4,93 (t, J = 7,2 Hz; 1H); 3,64 

(m, 5H). 

RMN DE 13C (101 MHz; CDCl3): δ 198,88; 157,99; 137,20; 136,69; 136,39; 133,03; 

128,79; 128,61; 128,15; 126,64; 122,13; 121,37; 119,60; 119,38; 118,70; 113,85; 

111,19; 55,22; 45,42; 37,52. 

 

4.3.4 3-(4-metoxifenil)-3-(1-metil-1H-indol-3-il)-1-fenilpropan-1-ona 

(3d) 

 

N

O

O  

 

Foram utilizados 0,23 g (1mmol) de (E)-3-(4-metoxifenil)-1-fenilprop-2-en-1-ona 

e 0,13 g (1mmol) de 1-metilindol. Ao final da reação foi obtido um sólido de coloração 

amarela. Rendimento: 97%; faixa de ponto de fusão: 125-127 ºC. 

Fórmula molecular: C25H23NO2 (369,46 g/mol). 

CG: Tempo de retenção de 15,541 min e 100 % de pureza. 

(3d) 
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I.V.: C=O (1677 cm-1); C=C aromático (1600, 1500, 1450 cm-1); C-O (1235 cm-1); C-H 

sp3 alcano (2931 cm-1); C-H sp2 aromático (3059 cm-1). 

λ máx.: 232 nm. 

RMN DE 1H (400 MHz, CDCl3): δ 7,82 (m; 2H); 7,40 (dd; J = 4,9; 3,6 Hz; 1H); 7,32 (dt; 

J = 15,3; 7,7 Hz; 3H); 7,15 (m; 3H); 7,09 (m; 1H); 6,94 (m; 1H); 6,70 (m; 3H); 4,92 (t; 

J = 7,6; 76,5 Hz; 1H); 3,58 (m; J =16,7;  7,6 Hz; 8H). 

RMN DE 13C (101 MHz; CDCl3): δ 198,73; 158,00; 137,43; 137,24; 136,58; 133,01; 

128,80; 128,61; 128,16; 127,04; 126,20; 121,72; 119,70; 118,88; 118,23; 113,86; 

109,26; 55,23; 45,56; 37,45; 32,70. 

4.3.5 3-(1H-indol-3-il)-1,3-difenilpropan-1-ona (3e) 

NH

O

 

 

Foram utilizados 0,20 g (1mmol) de (E)-3-phenyl-1-phenylprop-2-en-1-one e 

0,11 g (1mmol) de indol. Ao final da reação foi obtido um sólido de coloração roxa. 

Rendimento: 72%; faixa de ponto de fusão: 102-104 ºC. 

Fórmula molecular: C23H19NO (325,40 g/mol). 

CG: Tempo de retenção de 13,486 min e 100 % de pureza. 

I.V.: C=O (1666 cm-1); C=C aromático (1600, 1500, 1450 cm-1); C-H sp3 alcano (2916 

cm-1); C-H sp2 aromático (3059 cm-1); N-H (3412 cm-1). 

λ máx.: 240 nm. 

RMN DE 1H (400 MHz, CDCl3): δ 7,88 (s; 1H); 7,57 (t; J = 7,4 Hz; 2H); 7,33 (dd; J = 

7,4 Hz; 3H); 7,26 (m; 3H); 7,15 (dd; J = 11,6; 4,2 Hz; 3H); 7,05 (dd; 2H); 6,87 (s; 2H); 

5,09 (2; J = 7,7; 6,7 Hz; 1H); 3,78 (m; J = 16,8; 7,7 Hz; 2H). 

 

RMN DE 13C (101 MHz; CDCl3): δ 198,61; 144,25; 137,16; 136,64; 133,03; 128,60; 

128,46; 128,12; 127,85; 126,66; 126,32; 122,16; 121,44; 119,57; 119,43; 119,32; 

111,14; 111,03; 45,23; 38,25. 

(3e) 
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4.3.6 3-(1-metil-1H-indol-3-il)-1,3-difenilpropan-1-ona (3f) 

N

O

 

 

Foram utilizados 0,20 g (1mmol) de (E)-3-phenyl-1-phenylprop-2-en-1-one e 

0,13 g (1mmol) de 1-metilindol. Ao final da reação foi obtido um sólido de coloração 

alaranjada. Rendimento: 93%; faixa de ponto de fusão: 174-176 ºC. 

Fórmula molecular: C24H21NO (339,43 g/mol). 

CG: Tempo de retenção de 12,469 min e 100 % de pureza. 

I.V.: C=O (1672 cm-1); C=C aromático (1600, 1580, 1450 cm-1); C-H sp3 alcano (2931 

cm-1); C-H sp2 aromático (3059 cm-1). 

λ máx.: 234 nm. 

RMN DE 1H (400 MHz, CDCl3): δ 7,98 (m; 2H); 7,57 (t; J = 7,4 Hz; 1H); 7,46 (m; 3H); 

7,39 (d; J = 7,4 Hz; 2H); 7,28 (m; 3H); 7,21 (dd; J = 11,6; 4,2 Hz; 2H); 7,05 (m; 1H); 

6,87 (s; 1H); 5,09 (2; J = 7,7; 6,7 Hz; 1H); 3,84 (dd; J = 16,8; 6,7 Hz; 1H); 3,78 (dd; J 

= 16,8; 7,7 Hz; 4H). 

RMN DE 13C (101 MHz; CDCl3): δ 198,53; 144,41; 137,36; 137,16; 132,98; 128,57; 

128,44; 128,12; 127,83; 127,02; 126,25; 121,70; 119,62; 118,87; 117,83; 109,21; 

45,36; 38,15; 32,71. 

4.3.7 3-(4-bromofenil)-3-(1H-indol-3-il)-1-fenilpropan-1-ona (3g) 

NH

O

Br  

 

(3f) 

(3g) 
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Foram utilizados 0,28 g (1mmol) de (E)-3-(4-bromofenil)-1-fenilprop-2-en-1-ona 

e 0,11 g (1mmol) de indol. Ao final da reação foi obtido um sólido de coloração roxa. 

Rendimento: 96%; faixa de ponto de fusão: 149-151 ºC. 

Fórmula molecular: C23H18BrNO (403,06 g/mol). 

CG: Tempo de retenção de 18,914 min e 100 % de pureza. 

I.V.: C-Br (747 cm-1); C=O (1666 cm-1); C=C aromático (1600, 1500, 1450 cm-1); C-H 

sp3 alcano (2920 cm-1); C-H sp2 aromático (3059 cm-1); N-H (3396 cm-1). 

λ máx.: 240 nm. 

RMN DE 1H (400 MHz, CDCl3): δ 7,99 (s; 1H); 7,95 (m; 2H); 7,55 (t; J = 7,4 Hz; 1H); 

7,45 (d; J = 7,8 Hz; 2H); 7,40 (dd; J = 12,3; 4,2 Hz; 2H); 7,35 (m; 2H); 7,24 (m; 2H); 

7,16 (t; J = 7,3 Hz; 2H); 7,02 (dd; J = 13,9; 6,6 Hz; 2H); 5,06 (dd; J = 8,1; 6,3 Hz; 1H); 

3,80 (dd; J = 16,8; 6,3 Hz; 1H); 3,69 (dd; J = 16,8; 8,1 Hz; 1H). 

RMN DE 13C (101 MHz; CDCl3): δ 198,14; 143,28; 136,99; 136,65; 133,16; 131,51; 

129,65; 128,64; 128,08; 126,42; 122,36; 121,35; 120,06; 119,59; 119,41; 118,89; 

111,19; 45,03; 38,11. 

4.3.8 3-(4-bromofenil)-3-(1-metil-1H-indol-3-il)-1-fenilpropan-1-ona 

(3h) 

 

N

O

Br  

 

Foram utilizados 0,28 g (1mmol) de (E)-3-(4-bromofenil)-1-fenilprop-2-en-1-ona 

e 0,13 g (1mmol) de 1-metilindol. Ao final da reação foi obtido um sólido de coloração 

branca. Rendimento: 88%; faixa de ponto de fusão: 142-144 ºC. 

Fórmula molecular: C24H20BrNO (418,33 g/mol). 

CG: Tempo de retenção de 16,828 min e 100 % de pureza. 

I.V.: C=O (1672 cm-1); C=C aromático (1580, 1500, 1450 cm-1); C-H sp2 aromático 

(3048 cm-1); C-H sp3 alcano (2916 cm-1). 

(3h) 
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λ máx.: 241 nm. 

RMN DE 1H (400 MHz, CDCl3): δ 7,92 (m, 2H); 7,51 (m, 1H); 7,43 (dd, J = 12,8; 5,4 

Hz, 2H); 7,36 (m, 2H); 7.26 (s, 3H); 7,19 (m, 2H); 7,02 (m, 1H); 5,02 (m, 1H); 3,73 (m, 

3H); 1,58 (s, 3H). 

RMN DE 13C (101 MHz; CDCl3): δ 198,15; 143,46; 137,37; 136,99; 133,13; 131,49; 

129,63; 128,63; 128,08; 126,78; 126,19; 121,87; 119,99; 119,44; 119,01; 117,31; 

109,30; 45,03; 37,54; 32,73. 

4.3.9 3-(4-bromofenil)-3-(1H-indol-3-il)-1-(4-metoxifenil)propan-1-ona 

(3i) 

 

NH

O

Br O  

 

Foram utilizados 0,31 g (1mmol) de (E)-3-(4-bromofenil)-1-(4-metoxifenil)prop-

2-en-1-ona e 0,11 g (1mmol) de indol. Ao final da reação foi obtido um sólido de 

coloração branca. Rendimento: 96%; faixa de ponto de fusão: 212-214 ºC. 

Fórmula molecular: C24H20BrNO2 (434,33 g/mol). 

CG: Tempo de retenção de 24,008 min e 100 % de pureza. 

I.V.: C-Br (746 cm-1); C=O (1659 cm-1); C=C aromático (1600, 1580, 1500, 1450 cm-

1); C-O (1246 cm-1); C-H sp3 alcano (2970 cm-1); C-H sp2 aromático (3048 cm-1); N-H 

(3385 cm-1). 

λ máx.: 223 nm. 

RMN DE 1H (400 MHz, CDCl3): δ 8,01 (s, 1H); 7,44 (d, J = 12,3 Hz, 1H); 7,38 (m, 3H); 

7,28 (m, 2H); 7,01 (m, 2H); 5,02 (d, J = 7,3 Hz, 1H); 3,88 (m, 3H); 2,83 (d, J = 13.3 Hz, 

4H); 2,07 (m, J = 6.6, 2.2 Hz, 3H). 

(3i) 
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RMN DE 13C (101 MHz; CDCl3): δ 210.66; 210.46; 210.27; 201.19; 150.18; 142.26; 

142.11; 136.20; 135.57; 135.42; 123.82; 122.16; 118.86; 60.21; 49.27; 42.90; 34.77; 

34.72; 33.75; 33.56. 

 

4.3.10 3-(4-bromofenil)-1-(4-metoxifenil)-3-(1-metil-1H-indol-3il)  

propan-1-ona (3j) 
 

N

O

Br O  

 

Foram utilizados 0,31 g (1mmol) de (E)-3-(4-bromofenil)-1-(4-metoxifenil)prop-

2-en-1-ona e 0,13 g (1mmol) de 1-metilindol. Ao final da reação foi obtido um sólido 

de coloração branca. Rendimento: 88%; faixa de ponto de fusão: 222-224 ºC. 

Fórmula molecular: C25H22BrNO2 (448,35 g/mol). 

CG: Tempo de retenção de 27,751 min e 100 % de pureza. 

I.V.: C-Br (748 cm-1); C=O (1659 cm-1); C=C aromático (1600, 1580, 1500, 1450 cm-

1); C-O (1246 cm-1); C-H sp3 alcano (2938 cm-1); C-H sp2 aromático (3054 cm-1). 

λ máx.: 232 nm. 

RMN DE 1H (400 MHz, CDCl3): δ 7,91 (d; J = 8,9 Hz; 2H); 7,37 (dd; J = 16,6; 8,2 Hz; 

1H); 7,28 (m; 2H); 7,23 (m; 4H); 7,03 (dt; J = 14,4; 5,1 Hz; 1H); 6,90 (m; J = 8,9 Hz; 

2H); 6,81 (d; 1H); 5,00 (dd; J =8,1;  6,3 Hz; 1H); 3,85 (s; 3H); 3,72 (m; J = 3,5 Hz; 5H). 

RMN DE 13C (101 MHz; CDCl3): δ 196,68; 163,53; 143,61; 137,38; 131,46; 130,38; 

130,09; 129,64; 126,82; 126,20; 121,84; 119,93; 119,49; 118,98; 117,44; 113,77; 

109,29; 55,49; 44,65; 37,69; 32,73. 

 

4.3.11 1-(4-fluorfenil)-3-(1H-indol-3-il)-3-(4-metoxifenil)propan-1-ona  

(3k) 
 

(3j) 
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NH

O

F O  

 

Foram utilizados 0,25 g (1mmol) de (E)-3-(4-fluorfenil)-1-(4-metoxifenil)prop-2-

en-1-ona e 0,11 g (1mmol) de indol. Ao final da reação foi obtido um sólido de 

coloração amarela. Rendimento: 88%; faixa de ponto de fusão: 222-224 ºC. 

Fórmula molecular: C24H20FNO2 (373,42 g/mol). 

CG: Tempo de retenção de 15,847 min e 100 % de pureza. 

I.V.: C=O (1672 cm-1); C=C aromático (1600, 1580, 1500, 1450 cm-1); C-F (1385 cm-

1); C-O (1250 cm-1); C-H sp3 alcano (2920 cm-1); C-H sp2 aromático (3048 cm-1); N-

H (3407 cm-1). 

λ máx.: 212 nm. 

RMN DE 1H (400 MHz, CDCl3): δ 7,89 (s; 1H); 7,86 (ddd; J = 8,2; 5,2; 2,4 Hz; 2H); 

7,35 (d; J = 7,9 Hz; 1H); 7,24 (d; J = 8,1 Hz; 1H); 7,18 (m; 3H); 7,06 (m; 1H); 7,01 (m; 

2H); 6,94 (dt; J = 10,9; 1,9 Hz; 1H); 6,89 (d; J = 1,9 Hz; 1H); 6,71 (m; 2H); 4,92 (t; J = 

7,2 Hz; 1H); 3,67 (dd; J = 16,4; 6,6 Hz; 4H); 3,58 (dd; J = 16,5; 7,9 Hz; 1H). 

RMN DE 13C (101 MHz; CDCl3): δ 197,20; 166,94; 164,41; 158,03; 136,67; 136,17; 

133,63; 133,61; 130,78; 130,69; 128,73; 126,57; 122,20; 121,29; 119,59; 119,57; 

119,44; 115,76; 115,54; 113,85; 111,14; 55,20; 45,25; 37,58. 

 

4.3.12  1-(4-fluorfenil)-3-(4-metoxifenyl)-3-(1-metil-1H-indol-3il)prop 

an-1-ona (3l) 
 

(3k) 
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N

O

F O  

 

Foram utilizados 0,25 g (1mmol) de (E)-3-(4-fluorfenil)-1-(4-metoxifenil)prop-2-

en-1-ona e 0,13 g (1mmol) de 1-metilindol. Ao final da reação foi obtido um sólido de 

coloração roxa. Rendimento: 88%; faixa de ponto de fusão: 222-224 ºC. 

Fórmula molecular: C25H22FNO2 (387,45 g/mol). 

CG: Tempo de retenção de 17,888 min e 100 % de pureza. 

I.V.: C=O (1666 cm-1); C=C aromático (1600, 1580, 1500, 1450 cm-1); C-F (1352 cm-

1); C-O (1246 cm-1); C-H sp3 alcano (2942 cm-1); C-H sp2 aromático (3048 cm-1). 

λ máx.: 224 nm. 

RMN DE 1H (400 MHz, CDCl3): δ 7,98 (m; 2H); 7,34 (t; J = 10,1 Hz; 1H); 7,18 (t; J = 

4,3 Hz; 4H); 7,01 (m; 1H); 6,93 (m; 1H); 6,72 (dt; J = 4,9; 2,7 Hz; 1H); 6,62 (m; 3H); 

4,91 (t; J = 7,2 Hz; 1H); 3,64 (m; 7H); 3,59 (dd; J = 16,5; 8,0 Hz; 1H), 

RMN DE 13C (101 MHz; CDCl3): δ 199,34; 197,20; 166,99; 166,94; 164,41; 158,03; 

136,67; 136,17; 133,63; 133,61; 130,78; 130,69; 128,73; 126,63; 122,20; 121,29; 

119,57; 119,44; 115,76; 115,54; 113,85; 111,14; 55,20; 45,25; 37,58. 

4.4 Métodos analíticos 

O progresso de cada reação foi acompanhado por cromatografia em camada 

delgada (CCD), com a utilização de gel de sílica Merck (60 F254) sobre chapas de 

alumínio. Foi utilizado o sistema de solventes hexano/acetato de etila (9:1, 8:2 e 7:3) 

para os compostos 1-6 e diclorometano/hexano (6:4, 7:3 e 8:2) para os compostos 7-

18. Para a visualização das manchas foi utilizado luz UV de λ 254 nm e/ou 360 nm, o 

revelador utilizado foi a solução de vanilina em ácido sulfúrico padrão analítico (PA). 

As reações foram acompanhadas também através da utilização de CG, com o 

emprego do equipamento GC-2010 Plus da SHIMADZU. As alíquotas foram injetadas 

com a utilização do auto injetor AOC-20i da SHIMADZU, através de uma seringa de 

(3l) 
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0,5 ml, as amostras foram diluídas em diclorometano. Foi empregado o nitrogênio com 

pureza de 99,999% como gás de arraste, com fluxo de coluna de 1 ml/min-1, coluna 

RTX5, com comprimento de 30 metros e diâmetro de 0,25 mm, temperatura do injetor 

280 °C. A temperatura inicial foi de 120 °C, isoterma de 2 min, aumentou de 120 °C 

para 300 °C a 40 °C/min-1 e isoterma por 30 min.  

4.5 Identificação estrutural 

Para confirmar estrutural dos compostos sintetizados, foram utilizadas as 

técnicas espectroscópicas de RMN de hidrogênio e carbono 13 (RMN 1H/13C), IV e 

UV/VIS. 

As faixas de fusão dos compostos 1-18 foram determinadas em aparelho 

Microquímica MQAPF-301.  

Os espectros de RMN foram obtidos em espectrômetro BRUKER AVANCE 400 

operando a 400 MHz (1H) e 101 MHz (13C), com clorofórmio deuterado, como solvente. 

Os deslocamentos químicos foram expressos em valores adimensionais (ppm) em 

relação a um padrão interno de tetrametilsilano (TMS). A visualização dos espectros 

foi realizada por meio do programa MestReNova. 

Os espectros de UV/VIS e IV foram obtidos no laboratório de análise 

instrumental da Universidade Estadual de Goiás.  

Os espectros de UV/VIS foram obtidos a partir de varreduras em equipamento 

UV/VIS SPECTROMETER LAMBDA 25, PERKIN-ELMER. As amostras foram 

solubilizadas em metanol e foi utilizada para as leituras a concentração analítica de 1 

mg para 25 ml de metanol. 

Os espectros no IV foram obtidos a partir de pastilhas de KBr em equipamento 

FT-IR PERKIN-ELMER modelo Spectrum frontier.  

O processamento dos espectros de UV/VIS e IV obtidos foi realizado com o 

auxílio do programa Origin (versão 8.0). 

4.6 Inibição da enzima acetilcolinesterase e butirilcolinesterase 

Os ensaios de inibição dos compostos para as enzimas acetilcolinesterase 

humana (AChEhu) e de electrophorus electricus (AChEee), bem como para a enzima 
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butirilcolinesterase humana (BChEhu), foi realizada no laboratório de Cromatografia de 

Bioafinidade e Produtos Naturais da Faculdade de Filosofia, Ciências e Letras de 

Ribeirão Preto, Universidade de São Paulo, em colaboração com a Profª. Drª. Carmen 

Lúcia Cardoso. Com o apoio financeiro da Fundação de Amparo à Pesquisa do Estado 

de São Paulo (FAPESP), número do processo PROEM 2014/50299-5 a partir do qual 

foram adquiridos os recursos para a aquisição dos instrumentos analíticos utilizados. 

4.6.1 Instrumentação 

Foi utilizado um sistema de cromatografia líquida 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 foi acoplado a um espectrômetro de massas Bruker modelo Amazon 

Speed com fonte de ions electrospray, duplo funil de íons e analisador do tipo Ion Trap 

controlado pelo software Compass 1.7. 

4.6.2 Informações da amostra 

As soluções estoques de cada amostra foram preparados solubilizando o 

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

4.6.3 Ensaio de inibição pontual com enzimas imobilizadas 

As amostras foram submetidas ao ensaio de inibição para as enzimas AChEhu 

e AChEee, bem como para a enzima 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 com 
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reator capilar com enzima imobilizada (RCEI), RCEI-AChEhu, RCEI-AChEee e RCEI-

BChEhu, respectivamente.  

Os RCEI-AChEhu, RCEI-AChEee e RCEI-BChEhu foram utilizados como 

biorreatores enzimáticos acoplados individualmente entre um instrumento de 

cromatografia líquida de alta eficiência acoplado a um espectrômetro de massas 

(CLAE-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, sendo verificado 

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 

alíquotas 10 µL (100 µM concentração final) e adicionados 20 µL da 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 ultravioleta, contendo separadamente os RCEI-

AChEhu, RCEI-AChEee e RCEI-BChEhu. 

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 no auto hidrólise do substrato. 
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 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: 

 

% 𝑑𝑒 𝑖𝑛𝑖𝑏𝑖çã𝑜 =  [1 −  
𝑃𝑖 − 𝑆𝑏

𝑃0 − 𝑆𝑏
]  𝑥 100 

 

onde Sb representa a área da colina resultante da hidrólise espontânea do substrato, 

para esse controle um capilar vazio foi utilizado.  

4.7 Avaliação da atividade antioxidante in vitro 

4.7.1 Determinação da capacidade de captação do radical DPPH por 

espectroscopia de absorção na região do UV/Vís 

O teste de eliminação de radicais livres dos derivados β-cetoindois foi realizado 

conforme sugerido por Hu et al. (2008) e Sivakumar, Prabhakar, Doble (2011) com 

algumas modificações. Foi pesado 2 mg de cada composto e estes foram diluídos em 

5 ml de metanol (Solução padrão), após foi adicionado 150 microlitros de 

Dimetilformamida (DMF).  

A partir da solução padrão, foi utilizada diferentes concentrações (50, 100, 150, 

200 e 250 µM), foi levado em consideração a massa molar de cada composto para 

cada alíquota que foram solubilizadas em 5 ml de metanol. Foi empregada 

microplacas de 96 poços para realização do teste em triplicata, foi misturada 100 µL 

das amostras nas cinco diferentes concentrações com 200 µL (proporção de 2:1) de 

DPPH (0,1 mmol) preparado com metanol.  

Em seguida, incubou-se em ambiente com ausência de luz durante 30 minutos 

e depois a absorbância foi medida em um espectrômetro com capacidade de leitura 

de 96 poços com comprimento de onda de 517 nm. Para verificar a redução de DPPH 

foi empregada a curva de calibração (Figura 22), após foi realizado o cálculo para 

obtenção do percentual de redução de cada composto. 
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Figura 22 - Curva padrão empregada na técnica de UV-Vís. 

 

 

Fonte: O autor (2018). 

4.7.2 Determinação da capacidade antioxidante por RPE 

A avaliação da atividade antioxidante por RPE dos derivados β-cetoindois, foi 

realizada no Laboratório de Ressonância Paramagnética Eletrônica da Universidade 

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

A atividade de eliminação de DPPH por RPE foi realizado conforme Sivakumar, 

Prabhakar, Doble (2011). Foram utilizadas cinco diferentes concentrações das 

amostras em triplicata, como no item anterior. Foi utilizado 100 µL de amostra 

solubilizada em metanol misturada com 200 µL (proporção de 2:1) de DPPH (0,1 

mmol), que foram acondicionados em eppendorf, após foram incubados na ausência 

de luz por 1 hora e congelados em nitrogênio líquido. A leitura foi realizada no 

espectrômetro de RPE, com o empregado de capilares com capacidade de 50 µL da 

BLAUBRAND® intraMark.  

As leituras por RPE foram registradas através da utilização do Espectrômetro 

Bruker EMX plus, operado em banda x (9,4 GHz, com cavidade de alta sensibilidade 

4119 HS, com largura de varredura de 100 G, tempo de varredura de 5 s, campo de 

modulação de 100 KHz, potência de 0, 6 mW, as medidas foram realizadas em 

temperatura ambiente.   
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Para verificar a redução de DPPH foi empregada a curva de calibração (Figura 

23), após foi realizado o cálculo para obtenção do percentual de redução de cada 

composto.  

Figura 23 - Curva padrão empregada no experimento de EPR. 

 

 

Fonte: O autor (2018). 

4.7.3 Técnica de VPD 

A avaliação da atividade antioxidante por VPD dos derivados β-cetoindois, foi 

realizada no laboratório de Farmácia da Universidade Federal de Goiás, em 

colaboração com o Prof. Dr. Eric de Souza Gil. 

Todos os experimentos foram feitos em estado sólido, ou seja, os compostos 

foram imobilizados por oclusão em pasta de carbono (5 mg de composto, 70 mg de 

grafite (Sigma) e 30 mg de óleo mineral/nujo, amplitude de pulso de 50 mV, velocidade 

efetiva de 10 mV/s. Potenciostato micro autolab, The Netherlands. Eletrodo de 

referência Ag/AgCl/KCl sat, eletrodo auxiliar de espiral de platina com célula de 2 mL 

em tampão fosfato 0,1 M, pH 7.  

O processamento dos resultados obtidos foi realizado com o auxílio do 

programa Origin (versão 8.0). 
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4.8 Análise estatística  

Para determinar as diferenças significativas entre as médias foi em empregada 

a análise de variância (ANOVA) pelo teste de Tukey, através do programa GraphPad 

Prism 5.01. Valores de p<0,05 foram considerados significativamente diferentes. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



75 
 

5 RESULTADOS E DISCUSSÃO 

5.1 Síntese das chalconas 

A combinação de benzaldeidos e acetofenonas com diferentes padrões de 

substituição em quantidades equimolares, possibilitou a formação das respectivas 

chalconas com alto rendimento e grau de pureza (tabela 2).  

 

Tabela 2 - Percentuais de rendimento das chalconas. 

 

O

O O

R1

R2
R1 R2  

 

Composto R1 R2 
Faixa de fusão 

(ºC) 
Rendimento (%) 

1a H OCH3 78-80 94 

1b OCH3 H 112-114 95 

1c H H 49-51 92 

1d Br H 115-117 98 

1e Br OCH3 156-158 70 

1f F OCH3 110-112 98 

 

Os compostos 1d e 1f tiveram rendimentos de 98%, estes se destacaram 

dentre as demais, o primeiro tinha substituinte bromo em R2 e o segundo metoxila em 

R1 e flúor em R2. O rendimento dos demais compostos variaram entre 70 a 95%.  

As chalconas sintetizadas foram usadas em reações posteriores para a 

obtenção dos derivados β-cetoindois. 

5.2 Síntese de derivados β-cetoindois 

Os derivados β-cetoindois foram obtidos através da condensação entre 

chalconas e indol ou 1-metilindol, através da reação de Michael catalisada por ácido. 

Muitos métodos já foram descritos na literatura para preparação destes compostos, 

tais como o uso de sílica impregnada com ácido sulfúrico, SmI3, CuBr2, BiCl3, etc (XU 

KOH 
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et al., 2009). Entretanto estes métodos envolvem o uso de condições fortemente 

ácidas, baixo rendimento na formação dos produtos, quantidade estequiométricas de 

catalisadores e manipulação complexa. 

Na tentativa de desenvolver um método assistido por micro-ondas, inicialmente, 

a adição de Michael entre chalcona 1a e indol foi realizado em diferentes condições 

na presença de diferentes catalisadores. Todas reações foram realizadas em 5 min. 

Sob aquecimento de micro-ondas. As condições empregadas são descritas na tabela 

3. 

 

Tabela 3 - Tentativa para desenvolver um método assistido por micro-ondas. 

Teste solvente catalisador temperatura 

(ºC) 

potência 

(W) 

Rendimento  

(%) 

1 H2O - 180 300 10 

2 EtOH BF3.OEt2 90 250 - 

3 EtOH InCl3 90 250 - 

4 EtOH SOCl2 90 250 12 

5 EtOH PTSA 90 250 66 

6 iPrOH PTSA 90 250 84 

7 iPrOH PTSA 110 250 88 

 

Inicialmente a reação foi realizada na ausência de catalisador com aquecimento 

do meio reacional próximo a temperatura crítica da água 296º C, nestas condições a 

água pode ter características de solventes orgânico além de ter a sua acidez 

aumentada, sob esta condição foi obtida conversão de 10% (KREMSNER; KAPPE, 

2005). As reações catalisadas por BF3,  OEt2   e  InCl3 a 90oC, 250 W de potência por 

5 min., não foram observadas a formação do produto de adição, o uso de PTSA sob 

as mesmas condições levou a obtenção de 66% de rendimento, sob as mesmas 

condições, mas quando foi utilizado isopropanol como solvente foi obtido 84% de 

rendimento, o aumento da temperatura para 110oC levou a obtenção de rendimento 

de  88%. 
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Desta forma, a adição de Michael de indol e N-metilindol as chalconas 1a-1f, 

foi explorada sob as condições otimizadas na presença de PTSA. Os resultados 

encontram-se sumarizados na tabela 4. As reações foram realizadas em condições 

brandas para produzir os correspondentes produtos alquilados na posição 3, sem a 

formação de produtos de N-alquilação. Os compostos 3b, 3i e 3l sintetizados são 

inéditas, com base no banco de dado Cambridge Crystallographic Data Centre 

(CCDC) e na literatura pesquisada. 

 

Tabela 4 - Percentual de rendimento dos derivados β-cetoindois. 

 

N

O

R2

R3

R1 R2

N

R3
O

R1  
 
 

Composto R1 R2 
 

R3 Faixa de fusão (ºC) Rendimento (%) 

3a H OCH3 H 168-170 93 

3b H OCH3 CH3 152-154 87 

3c OCH3 H H 130-132 92 

3d OCH3 H CH3 125-127 97 

3e H H H 102-104 72 

3f H H CH3 174-176 93 

3g Br H H 149-151 96 

3h Br H CH3 142-144 88 

3i Br OCH3 H 212-214 96 

3j Br OCH3 CH3 222-224 88 

3k F OCH3 H 130-132 86 

3l F OCH3 CH3 149-151 72 

 

As reações realizadas com o derivado indólico (R=H) levou sempre a formação 

do produto de adição com maiores rendimentos, produtos isolados, quando 

comparados aos respectivos produtos da reação com o derivado indólico R=CH3, 

entretanto todas reações apresentaram altas taxas de conversão, a diminuição do 

rendimento pode ser atribuída a solubilidade dos produtos metilados no solvente 

PTSA 

isopropanol 
MW 

 

5 min 

A B 

A B 
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utilizado. Tanto que foi necessário o uso de acetonitrila como solvente para síntese 

do composto 3l. 

5.3 Inibição da enzima acetilcolinesterase e butirilcolinesterase 

A avaliação da inibição anticolinesterásica foi realizada pela técnica de 

cromatografia de afinidade seletiva, embora a maioria descrita na literatura são 

realizadas por técnicas colorimétricas (reagente de Ellman) (MANJUNATHA et al., 

2017). A utilização de biorreator enzimático acoplado a cromatografia fornece 

resultados precisos e rápidos, e os compostos podem ser solubilizados em solvente 

orgânicos (VANZOLINI et al., 2013; VILELA et al., 2018). 

5.3.1 Inibição da enzima AChEee 

A capacidade dos derivados β-cetoindois de inibir a enzima AChEee foram 

testados. Os resultados obtidos com os compostos 3a-3l na concentração de 100µM 

foram compilados na tabela na tabela 5.  

 

Tabela 5 - Porcentagem de inibição dos derivados β-cetoindois sobre a AChEee. 

Composto 
% inibição 

RCEI-AChEeel 

2EPM 

RCEI-AChEeel 

Galantamina1 87,4 2,2 

3a 14,7 1,6 

3b 39,1 2,2 

3c 40,6 3,2 

3d 17,7 1,9 

3e 29,9 0,0 

3f 21,2 1,7 

3g 41,0 2,0 

3h 22,6 2,2 

3i 26,2 0,8 

3j 34,7 1,9 

3k 42,4 0,0 

3l 37,7 4,6 

1Inibidor padrão de AChE (100 µM); 2 Erro padrão da média 
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Os compostos 3a (14,7%) e 3c (40,6%) possuem apenas a modificação do 

substituinte metoxila no anel A e B, o que interferiu diretamente no percentual de 

inibição da AChEee. 

Os compostos 3c, 3g e 3k possuem em comum o mesmo substituinte em R3. 

Estes tiveram melhor capacidade de inibir a enzima AChEee, com percentuais de 40,6; 

41,0 e 42,4% respectivamente.  

Todos os compostos testados tiveram a capacidade de inibir a AChEee que é 

uma técnica capaz de demonstrar a inibição de forma geral. Para verificar a 

capacidade de inibição de cada composto sintetizado em condições mais específicas 

as condições da fisiologia humana, através do teste de inibição da AChEhu e BChEhu 

(VILELA et al., 2018).  

A inibição de ambas as enzimas por um fármaco pode se tornar preferível no 

tratamento da DA, ambas as estratégias buscam conter a progressão do dano tecidual 

e auxiliar na sobrevivência neurológica (WANG et al., 2017). Quando o composto é 

capaz de inibir ambas as enzimas podem se tornar promissora no tratamento da DA, 

pois eleva ainda mais a neurotransmissão colinérgica (NG; OR; IP, 2015). 

5.3.2 Inibição das enzimas AChEhu e BChEhu 

O padrão utilizado para a avaliação da inibição das enzimas AChEhu e BChEhu 

foi a Galantamina. Os resultados de inibição anticolinesterásica dos derivados 

indolicos estão descritos na tabela 6.  

 

Tabela 6 - Percentuais de inibição dos derivados β-cetoindois sobre a AChEhu e BChEhu. 

Compostos  
% inibição ± EPM2 

RCEI-AChEhu 

% inibição ± EPM2 

RCEI-BChEhu 

Galantamina1 94,8 ± 0,3 73,2 ± 0,6 

3a 0,0 7,3 ± 2,3 

3b 0,0 32,9 ± 2,9 

3c 0,0 8,7 ± 0,4 

3d 0,0 16,2 ± 1,2 

3e 5,2 ± 4,1 32,7 ± 1,8 
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Compostos  
% inibição ± EPM2 

RCEI-AChEhu 

% inibição ± EPM2 

RCEI-BChEhu 

3f 0,0 8,7 ± 3,7 

3g 15,5 ± 0,0 7,5 ± 0,0 

3h 13,2 ± 5,5 5,0 ± 0,6 

3i 9,2 ± 0,6 6,2 ± 1,8 

3j 8,9 ± 3,1 7,1 ± 1,3 

3k 15,6 ± 0,0 6,1 ± 2,0 

3l 19,4 ± 1,2 15,8 ± 4,8 

1 Inibidor padrão de AChE e BChE; 2 Erro padrão da média 

 

Os compostos 3e, 3g, 3h, 3i, 3j, 3k e 3l apresentaram a capacidade de inibir a 

AChEhu, apresentam em sua estrutura substituintes halogenados (Br ou F), com 

exceção do 3e.  

As modificações estruturais interferem na atividade inibitória da AChE 

(SUKUMARAN et al., 2016). Os substituintes halogenados (Br ou F) demonstram 

maior atividade em relação aos demais substituintes. Desta forma, os compostos 3i, 

3j, 3k e 3l que apresentam substituintes halogenados (Br e F) promoveram a inibição 

da ACHEhu quando comparado aos compostos 3a, 3b, 3c, 3d ausentes destes 

substituintes. 

Os maiores percentuais de inibição da AChEhu foram apresentados pelos 

compostos 3k (15,6%) e 3l (19,4%), ambos possuem substituintes semelhantes nos 

anéis A e B. 

O composto 3g também se destacou, com substituinte bromo na posição para 

no anel A, apresentou inibição de 15,5% da AChEhu. 

Todos os compostos (3a-3l) inibiram a BChEhu. Os maiores percentuais de 

inibição da BChEhu foram apresentados pelos compostos 3b (32,9%) e 3l (32,7%), 

que não possuem substituintes no anel A. 

O composto 3b e 3d possuem apenas a inversão dos substituintes no anel A e 

B, com capacidade de inibição da BChEhu de 32,9% e 16, 2% respectivamente, o que 

demonstra que a modificação do substituinte nos anéis pode interferir na capacidade 

de inibição da enzima no teste realizado.  
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Os compostos 3a, 3b, 3c e 3d inibiram a BChEhu, ambos possuem o 

substituinte metoxila no anel A ou B. Os grupos doadores de elétrons possuem melhor 

capacidade de inibir a BChEhu (CAVALLARO et al., 2018). 

Os resultados obtidos demonstraram que os compostos testados tiveram 

melhor capacidade de inibir a enzima BChEhu do que AChEhu. Na DA a enzima BChE 

tem um aumento de atividade, a sua inibição é considerada uma importante estratégia 

para ser empregada no tratamento (BBRIEL et al., 2017). 

No entanto, os compostos que apresentaram ausência de atividade (3a-3d e 

3f) contra AChEhu, não devem ser ignorados, podem ser úteis em futuros testes, com 

a inserção de novos substituintes ou a troca de posição em que se encontra os 

substituintes nos anéis A ou B. A posição em que se encontra os substituintes, 

provavelmente fazem que os mesmos não consigam interagir com o sitio ativo das 

enzimas. A maioria dos compostos testados demonstraram atividade 

anticolinesterásica em pelo menos em uma das enzimas, a partir dos resultados 

obtidos com esse estudo. Além disso, a remoção das enonas das chalconas 

proporciona a diminuição da toxidade dos derivados β-cetoindois (RAHIM et al., 2015). 

Os testes foram realizados com o emprego de uma técnica considera mais 

sensível e confiável. Permite que os compostos sejam solubilizados em solventes 

orgânicos, Além disso, a atividade anticolinesterásica utilizando a CLAE, 

diferentemente de outras técnicas, como acontece com o teste de Ellman, neste teste 

calorimétrico a solubilidade dos compostos é um fator limitante e pode ter 

interferências nos resultados obtidos, como falso-positivo (VILELA et al., 2018; 

ELLMAN et al, 1961). 

5.4 Atividade antioxidante  

Foi realizada a avaliação da atividade antioxidante dos derivados β-cetoindois 

utilizando mais de um método. O estudo realizado por diferentes técnicas garante uma 

avaliação fidedigna dos resultados obtidos com os testes (TERPINC et al., 2012). 
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5.4.1 Técnica de espectroscopia de absorção na região do UV/Vís e 

espectroscopia de RPE 

Foram preparadas concentrações crescentes (50, 100, 150, 200, 250 µM) de 

solução metanólica dos derivados indolicos pelo método de captação do radical DPPH 

pela análise espectroscópica de absorção na região do UV-Vis e espectroscopia de 

RPE. Os resultados da avaliação antioxidante dos derivados indolicos estão 

compilados nos gráficos 1-4 (Anexo- página 160). 

 

Gráfico 1 - Atividade antioxidante dos compostos 3a-3f realizada por espectroscopia de absorção na 

região do UV-Vis. 
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Gráfico 2 - Atividade antioxidante dos compostos 3a-3f realizada por espectroscopia de RPE. 

 

 

Gráfico 3 - Atividade antioxidante dos compostos 3g-3l realizada por espectroscopia de absorção na 

região do UV-Vis. 
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Gráfico 4 - Atividade antioxidante dos compostos 3g-3l realizada por espectroscopia de RPE. 

 

 

Como observado nos gráficos acima, a atividade antioxidante dos derivados 

indolicos apresentaram uma relação de concentração dependente. Os resultados 

obtidos nos testes de espectroscopia de absorção na região do UV-Vis e RPE em 

diferentes concentrações foram proporcionas, ambas as técnicas se baseiam na 

captura do radical DPPH. 

Os compostos 3e e 3f destacaram entre os demais nos dois testes, ambos não 

possuem substituintes nos anéis A e B. O seu potencial antioxidante pode ser 

justificado pelos elétrons disponíveis no anel aromático. O indol é relatado na literatura 

como o centro reativo para espécies de radicais, a reatividade tem sido atribuída com 

a sua alta capacidade de estabilizar por ressonância, gerando uma barreira de 

energia, considerada pequena para as reações radicalares (ESTEVÃO et al., 2010). 

As moléculas estadas podem neutralizar os radicais livres aceitando ou doando 

elétrons, diversos antioxidantes possuem em sua estrutura anel aromático, como dos 

derivados indolicos sintetizados, que são capazes de deslocar o elétron não 

emparelhado (LÜ et al., 2010). 
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Os dados obtidos pelos métodos espectroscópicos (UV-Vis e RPE) se mostram 

eficientes para avaliação da atividade antioxidante pelo método do radical DPPH, que 

se mostraram excelente ferramenta para desenvolver uma relação entre a estrutura e 

atividade. O emprego da técnica de espectroscopia de RPE foi justificável pela sua 

maior sensibilidade e menor interferência, quando comparado ao UV/Vís. Apesar da 

técnica de RPE ser considerada um método “padrão ouro” para a detecção da inibição 

de radicais em sistemas químicos, biológicos e médicos, esse serviu para validar os 

resultados obtidos com a técnica de espectroscopia de absorção na região do UV/Vís 

(DAVIES, 2016). 

5.4.3 Técnica de VPD 

A avaliação da atividade antioxidante por VPD se baseia na eletrólise do 

composto testado, a partir da formação de picos de oxidação. O valor do E é 

considerado o primeiro parâmetro para classificação do potencial antioxidante dos 

compostos. Os antioxidantes endógenos apresentam E em torno de 0,45-0,5V, como 

o ácido ascórbico e tocoferol. As moléculas que oxidam abaixo de 0,5V tendem a 

reduzir os antioxidantes endógenos (JADON et al., 2017; WATANABE et al., 2014). 

 Os compostos que apresentaram o primeiro pico de oxidação de E<0,5 foi 

realizado o cálculo do índice eletroquímico (IE) (Determinado pela equação na página 

39), que é o segundo parâmetro para classificação dos compostos quanto a sua 

atividade antioxidante (LINO et al., 2014). Os voltagramas dos derivados indolicos 

estão inseridos nas páginas 154-159. Os valores do E e IE dos compostos 3a-3l estão 

descritos na tabela 7.  

 

Tabela 7 - Valores do potencial anódico e índice eletroquímico. 

Composto E (V) IE (µA/V) 

3a 0,07 5,30 

3b 0,06 140,23 

3c 0,02 5,59 

3d 0,08 13,75 

3e 0,23 24,94 

3f 0,20 44,71 
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Composto E (V) IE (µA/V) 

3g 0,62 - 

3h 0,25 6,38 

3i 0,18 13,61 

3j 0,02 22,10 

3k 0,20 17,29 

3l 0,90 - 

 

O composto 3b foi o que apresentou maior IE, visto que quanto maior o 

resultado desse cálculo maior é a atividade antioxidante, seguido pelos compostos 

3f,3e, 3j, 3k, 3d, 3i, 3h, 3c e 3a, respectivamente. 

Neste teste era desejável que os compostos tivessem picos de oxidação <0,5 

para ser considerado com potencial antioxidante. O organismo humano consegue 

atingir correntes até 0,5V; desta forma compostos que possuem picos <0,5V são 

considerados capazes de atuarem contra o dano oxidativo provocado pelos radicais 

livres (OLIVEIRA-NETO et al., 2016; WATANABE et al., 2014; JADON et al., 2017). 

Os compostos 3g e 3l apresentam picos >0,5V no teste, o que significa que as 

substâncias apresentaram perfil antioxidante fraco. Todos os compostos 

apresentaram eletroatividade.  

Os compostos analisados por VPD não tiveram uma correlação com os demais 

testes antioxidantes. Os desvios dos resultados obtidos com o emprego da técnica de 

espectroscopia de absorção na região UV/Vís e espectroscopia de RPE são 

relacionadas as diferenças nos princípios de cada método. A VPD é uma técnica 

capaz de demonstrar não somente o potencial redox de um composto, mas os elétrons 

envolvidos, influência de prótons, entre outros, considera uma técnica mais sensível 

que as espectroscópicas (LINO et al.; 2014; OLIVEIRA-NETO et al., 2017). 
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6 CONCLUSÃO 

Foi possível estabelecer um novo método, mais eficiente e mais 

ecologicamente sustentável para síntese dos derivados β-cetoindois; 

Foram sintetizados 12 diferentes derivados β-cetoindois (3a-3l), a partir da 

reação com 6 diferentes chalconas (1a-1f) com indol ou 1-metilindol, com rendimentos 

satisfatórios. Os compostos sintetizados foram identificados por RMN, CG e IV; 

Os compostos sintetizados (3a-3l) apresentaram a capacidade de inibir a 

AChEee e a BChEhu, e sete dos compostos (3e, 3g-3l) inibiram a AChEhu. A utilização 

de biorreator enzimático acoplado entre um instrumento de CLAE-EM, demonstra 

maior sensibilidade e confiabilidade; 

Houve uma correlação com os resultados obtidos dos compostos (3a-3l) no 

teste do radical DPPH por espectroscopia de absorção na região do UV-Vis e RPE 

(Tabela 8);  

Todos os derivados indolicos com exceção do 3g e 3l apresentaram o primeiro 

pico de oxidação E<0,5V, podendo ser enquadrados como potenciais antioxidantes 

endógenos, o mais promissor foi o composto 3b pelo maior valor no cálculo do IE 

verificado por VPD; 

Dessa forma, através do presente estudo, foi observado que a maioria dos 

compostos podem ser considerados futuros protótipos para terapêutica da DA por 

apresentarem atividade anticolinesterásica e antioxidante. 
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Figura 24 - Espectro de RMN 1H de (E)-1-(4-metoxifenil)-3-fenilprop-2-en-1-ona (1a) (CDCl3, 400 

MHz). 

 

 

Figura 25 - Espectro de RMN 13C de (E)-1-(4-metoxifenil)-3-fenilprop-2-en-1-ona (1a) (CDCl3, 101 

MHz). 
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Figura 26 - Espectro de infravermelho de (E)-1-(4-metoxifenil)-3-fenilprop-2-en-1-ona (1a). 
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Figura 27 - Cromatograma de (E)-1-(4-metoxifenil)-3-fenilprop-2-en-1-ona (1a). 

 

 

 

 

 

Figura 28 - Espectro ultravioleta-visível de (E)-1-(4-metoxifenil)-3-fenilprop-2-en-1-ona (1a). 
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Figura 29 - Espectro de RMN 1H de (E)-3-(4-metoxifenil)-1-fenilprop-2-en-1-ona (1b) (CDCl3, 400 

MHz). 

 

Figura 30 - Espectro de RMN 13C de (E)-3-(4-metoxifenil)-1-fenilprop-2-en-1-ona (1b) (CDCl3, 101 

MHz). 
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Figura 31 - Espectro de infravermelho de (E)-3-(4-metoxifenil)-1-fenilprop-2-en-1-ona (1b). 
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Figura 32 - Cromatograma de (E)-3-(4-metoxifenil)-1-fenilprop-2-en-1-ona (1b). 

 

 

 

 

 

Figura 33 - Espectro ultravioleta-visível de (E)-3-(4-metoxifenil)-1-fenilprop-2-en-1-ona (1b). 
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Figura 34 - Espectro de RMN 1H de (E)-3-fenil-1-fenilprop-2-en-1-ona (1c) (CDCl3, 400 MHz). 

 

 

 

Figura 35 - Espectro de RMN 13C de (E)-3-fenil-1-fenilprop-2-en-1-ona (1c) (CDCl3, 101 MHz). 
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Figura 36 - Espectro de infravermelho de (E)-3-fenil-1-fenilprop-2-en-1-ona (1c). 
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Figura 37 - Cromatograma de (E)-3-fenil-1-fenilprop-2-en-1-ona (1c). 

 

 

 

 

 

Figura 38 - Espectro ultravioleta-visível de (E)-3-fenil-1-fenilprop-2-en-1-ona (1c). 
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Figura 39 - Espectro de RMN 1H de (E)-3-(4-bromofenil)-1-fenilprop-2-en-1-ona (1d) (CDCl3, 400 

MHz). 

 

Figura 40 - Espectro de RMN 13C de (E)-3-(4-bromofenil)-1-fenilprop-2-en-1-ona (1d) (CDCl3, 101 

MHz). 
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Figura 41 - Espectro de infravermelho de (E)-3-(4-bromofenil)-1-fenilprop-2-en-1-ona (1d). 
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Figura 42 - Cromatograma de (E)-3-(4-bromofenil)-1-fenilprop-2-en-1-ona (1d). 

 

 

 

 

 

Figura 43 - Espectro ultravioleta-visível de (E)-3-(4-bromofenil)-1-fenilprop-2-en-1-ona (1d). 
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Figura 44 - Espectro de RMN 1H de (E)-3-(4-bromofenil)-1-(4-metoxifenil)prop-2-en-1-ona (1e) 

(CDCl3, 400 MHz). 

 

 

Figura 45 - Espectro de RMN 13C de (E)-3-(4-bromofenil)-1-(4-metoxifenil)prop-2-en-1-ona (1e) 

(CDCl3, 101 MHz). 
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Figura 46 - Espectro de infravermelho de (E)-3-(4-bromofenil)-1-(4-metoxifenil)prop-2-en-1-ona (1e). 
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Figura 47 - Cromatograma de (E)-3-(4-bromofenil)-1-(4-metoxifenil)prop-2-en-1-ona (1e). 

 

 

 

 

 

Figura 48 - Espectro ultravioleta-visível de (E)-3-(4-bromofenil)-1-(4-metoxifenil)prop-2-en-1-ona (1e). 
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Figura 49 - Espectro de RMN 1H de (E)-3-(4-fluorfenil)-1-(4-metoxifenil)prop-2-en-1-ona (1f) (CDCl3, 

400 MHz). 

 

 

Figura 50 - Espectro de RMN 13C de (E)-3-(4-fluorfenil)-1-(4-metoxifenil)prop-2-en-1-ona (1f) (CDCl3, 

101 MHz). 
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Figura 51 - Espectro de infravermelho de (E)-3-(4-fluorfenil)-1-(4-metoxifenil)prop-2-en-1-ona (1f). 
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Figura 52 - Cromatograma de (E)-3-(4-fluorfenil)-1-(4-metoxifenil)prop-2-en-1-ona (1f). 

 

 

 

 

 

Figura 53 - Espectro ultravioleta-visível do composto 1f. 
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Figura 54 - Espectro de RMN 1H de 3-(1H-indol-3-il)-1-(4-metoxifenil)-3-fenilpropan-1-ona (3a) 

(CDCl3, 400 MHz). 

 

 

Figura 55 - Espectro de RMN 13C de 3-(1H-indol-3-il)-1-(4-metoxifenil)-3-fenilpropan-1-ona (3a) 

(CDCl3, 101 MHz). 
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Figura 56 - Espectro de infravermelho de 3-(1H-indol-3-il)-1-(4-metoxifenil)-3-fenilpropan-1-ona (3a). 
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Figura 57 - Cromatograma de 3-(1H-indol-3-il)-1-(4-metoxifenil)-3-fenilpropan-1-ona (3a). 

 

 

 

 

Figura 58 - Espectro ultravioleta-visível de 3-(1H-indol-3-il)-1-(4-metoxifenil)-3-fenilpropan-1-ona (3a). 
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Figura 59 - Espectro de RMN 1H de 1-(4-metoxifenil)-3-(1-metil-1H-indol-3-il)-3-fenilpropan-1-ona (3b) 

(CDCl3, 400 MHz). 

 

Figura 60 - Espectro de RMN 13C de 1-(4-metoxifenil)-3-(1-metil-1H-indol-3-il)-3-fenilpropan-1-ona 

(3b) (CDCl3, 101 MHz). 
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Figura 61 - Espectro de infravermelho de 1-(4-metoxifenil)-3-(1-metil-1H-indol-3-il)-3-fenilpropan-1-ona (3b). 
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Figura 62 - Cromatograma de 1-(4-metoxifenil)-3-(1-metil-1H-indol-3-il)-3-fenilpropan-1-ona (3b). 

 

 

 

 

Figura 63 - Espectro ultravioleta-visível de 1-(4-metoxifenil)-3-(1-metil-1H-indol-3-il)-3-fenilpropan-1-

ona (3b). 
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Figura 64 - Espectro de RMN 1H de 3-(1H-indol-3-il)-3-(4-metoxifenil)-1-fenilpropan-1-ona (3c) 

(CDCl3, 400 MHz). 

 

Figura 65 - Espectro de RMN 13C de 3-(1H-indol-3-il)-3-(4-metoxifenil)-1-fenilpropan-1-ona (3c) 

(CDCl3, 101 MHz). 
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Figura 66 - Espectro de infravermelho de 3-(1H-indol-3-il)-3-(4-metoxifenil)-1-fenilpropan-1-ona (3c). 
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Figura 67 - Cromatograma de 3-(1H-indol-3-il)-3-(4-metoxifenil)-1-fenilpropan-1-ona (3c). 

 

 

 

 

Figura 68 - Espectro ultravioleta-visível de 3-(1H-indol-3-il)-3-(4-metoxifenil)-1-fenilpropan-1-ona (3c). 
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Figura 69 - Espectro de RMN 1H de 3-(4-metoxifenil)-3-(1-metil-1H-indol-3-il)-1-fenilpropan-1-ona (3d) 

(CDCl3, 400 MHz). 

 

 

Figura 70 - Espectro de RMN 13C de 3-(4-metoxifenil)-3-(1-metil-1H-indol-3-il)-1-fenilpropan-1-ona 

(3d) (CDCl3, 101 MHz). 
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Figura 71 - Espectro de infravermelho de 3-(4-metoxifenil)-3-(1-metil-1H-indol-3-il)-1-fenilpropan-1-ona (3d). 
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Figura 72 - Cromatograma de 3-(4-metoxifenil)-3-(1-metil-1H-indol-3-il)-1-fenilpropan-1-ona (3d). 

 

 

 

 

Figura 73 - Espectro ultravioleta-visível de 3-(4-metoxifenil)-3-(1-metil-1H-indol-3-il)-1-fenilpropan-1-

ona (3d). 
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Figura 74 - Espectro de RMN 1H de 3-(1H-indol-3-il)-1,3-difenilpropan-1-ona (3e) (CDCl3, 400 MHz). 

 

 

Figura 75 - Espectro de RMN 13C de 3-(1H-indol-3-il)-1,3-difenilpropan-1-ona (3e) (CDCl3, 101 MHz). 
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Figura 76 - Espectro de infravermelho de 3-(1H-indol-3-il)-1,3-difenilpropan-1-ona (3e). 
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Figura 77 - Cromatograma de 3-(1H-indol-3-il)-1,3-difenilpropan-1-ona (3e). 

 

 

 

 

Figura 78 - Espectro ultravioleta-visível de 3-(1H-indol-3-il)-1,3-difenilpropan-1-ona (3e). 
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Figura 79 - Espectro de RMN 1H de 3-(1-metil-1H-indol-3-il)-1,3-difenilpropan-1-ona (3f) (CDCl3, 400 

MHz). 

 

 

Figura 80 - Espectro de RMN 13C de 3-(1-metil-1H-indol-3-il)-1,3-difenilpropan-1-ona (3f) (CDCl3, 101 

MHz). 
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Figura 81 - Espectro de infravermelho de 3-(1-metil-1H-indol-3-il)-1,3-difenilpropan-1-ona (3f). 
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Figura 82 - Cromatograma de 3-(1-metil-1H-indol-3-il)-1,3-difenilpropan-1-ona (3f). 

 

 

 

 

Figura 83 - Espectro ultravioleta-visível de 3-(1-metil-1H-indol-3-il)-1,3-difenilpropan-1-ona (3f). 
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Figura 84 - Espectro de RMN 1H de 3-(4-bromofenil)-3-(1H-indol-3-il)-1-fenilpropan-1-ona (3g) 

(CDCl3, 400 MHz). 

 

Figura 85 - Espectro de RMN 13C de 3-(4-bromofenil)-3-(1H-indol-3-il)-1-fenilpropan-1-ona (3g) 

(CDCl3, 101 MHz). 
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Figura 86 - Espectro de infravermelho de 3-(4-bromofenil)-3-(1H-indol-3-il)-1-fenilpropan-1-ona (3g). 
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Figura 87 - Cromatograma de 3-(4-bromofenil)-3-(1H-indol-3-il)-1-fenilpropan-1-ona (3g). 

 

 

 

 

Figura 88 - Espectro ultravioleta-visível de 3-(4-bromofenil)-3-(1H-indol-3-il)-1-fenilpropan-1-ona (3g). 
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Figura 89 - Espectro de RMN 1H de 3-(4-bromofenil)-3-(1-metil-1H-indol-3-il)-1-fenilpropan-1-ona (3h) 

(CDCl3, 400 MHz). 

 

Figura 90 - Espectro de RMN 13C de 3-(4-bromofenil)-3-(1-metil-1H-indol-3-il)-1-fenilpropan-1-ona 

(3h) (CDCl3, 101 MHz). 
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Figura 91 - Espectro de infravermelho de 3-(4-bromofenil)-3-(1-metil-1H-indol-3-il)-1-fenilpropan-1-ona (3h). 
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Figura 92 - Cromatograma de 3-(4-bromofenil)-3-(1-metil-1H-indol-3-il)-1-fenilpropan-1-ona (3h). 

 

 

 

 

Figura 93 - Espectro ultravioleta-visível de 3-(4-bromofenil)-3-(1-metil-1H-indol-3-il)-1-fenilpropan-1-

ona (3h). 
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Figura 94 - Espectro de RMN 1H de 3-(4-bromofenil)-3-(1H-indol-3-il)-1-(4-metoxifenil)propan-1-ona 

(3i) (CDCl3, 400 MHz). 

 

Figura 95 - Espectro de RMN 13C de 3-(4-bromofenil)-3-(1H-indol-3-il)-1-(4-metoxifenil)propan-1-ona 

(3i) (CDCl3, 101 MHz). 
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Figura 96 - Espectro de infravermelho de 3-(4-bromofenil)-3-(1H-indol-3-il)-1-(4-metoxifenil)propan-1-ona (3i). 
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Figura 97 - Cromatograma de 3-(4-bromofenil)-3-(1H-indol-3-il)-1-(4-metoxifenil)propan-1-ona (3i). 

 

 

 

 

Figura 98 - Espectro ultravioleta-visível de 3-(4-bromofenil)-3-(1H-indol-3-il)-1-(4-metoxifenil)propan-

1-ona (3i). 
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Figura 99 - Espectro de RMN 1H de 3-(4-bromofenil)-1-(4-metoxifenil)-3-(1-metil-1H-indol-3-il)propan-

1-ona (3j) (CDCl3, 400 MHz). 

 

Figura 100 - Espectro de RMN 13C de 3-(4-bromofenil)-1-(4-metoxifenil)-3-(1-metil-1H-indol-3-

il)propan-1-ona (3j) (CDCl3, 101 MHz). 
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Figura 101 - Espectro de infravermelho de 3-(4-bromofenil)-1-(4-metoxifenil)-3-(1-metil-1H-indol-3-il)propan-1-ona (3j). 
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Figura 102 - Cromatograma de 3-(4-bromofenil)-1-(4-metoxifenil)-3-(1-metil-1H-indol-3-il)propan-1-

ona (3j). 

 

 

 

Figura 103 - Espectro ultravioleta-visível de 3-(4-bromofenil)-1-(4-metoxifenil)-3-(1-metil-1H-indol-3-

il)propan-1-ona (3j). 
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Figura 104 - Espectro de RMN 1H de 1-(4-fluorfenil)-3-(1H-indol-3-il)-3-(4-metoxifenil)propan-1-ona 

(3k) (CDCl3, 400 MHz). 

 

Figura 105 - Espectro de RMN 13C de 1-(4-fluorfenil)-3-(1H-indol-3-il)-3-(4-metoxifenil)propan-1-ona 

(3k) (CDCl3, 101 MHz). 
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Figura 106 - Espectro de infravermelho de 1-(4-fluorfenil)-3-(1H-indol-3-il)-3-(4-metoxifenil)propan-1-ona (3k). 

 

 

 

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

30

32

34

36

38

40

42

44

46

48

50

Tr
an

sm
itâ

nc
ia

 %

Comprimento de ondas (cm
-1
)

3
4
0
7
 c

m
-1
 

1
6
7
2
 c

m
-1
 

1
6
0
0
 c

m
-1
 

1
5
8
0
 c

m
-1
 

1
5
0
0
 c

m
-1
 

1
4
5
0
 c

m
-1
 

1
2
5
0
 c

m
-1
 

1
3
8
5
 c

m
-1
 

3
0
4
8
 c

m
-1
 

2
9
2
0
 c

m
-1
 



150 
 

NH

O

F O

NH

O

F O

Figura 107 - Cromatograma de 1-(4-fluorfenil)-3-(1H-indol-3-il)-3-(4-metoxifenil)propan-1-ona (3k). 

 

 

 

 

Figura 108 - Espectro ultravioleta-visível de 1-(4-fluorfenil)-3-(1H-indol-3-il)-3-(4-metoxifenil)propan-1-

ona (3k). 
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Figura 109 - Espectro de RMN 1H de 1-(4-fluorfenil)-3-(4-metoxifenyl)-3-(1-metil-1H-indol-3-il)propan-

1-ona (3l) (CDCl3, 400 MHz). 

 

Figura 110 - Espectro de RMN 13C de 1-(4-fluorfenil)-3-(4-metoxifenyl)-3-(1-metil-1H-indol-3-il)propan-

1-ona (3l) (CDCl3, 101 MHz). 



152 
 

N

O

F O

Figura 111 - Espectro de infravermelho de 1-(4-fluorfenil)-3-(4-metoxifenyl)-3-(1-metil-1H-indol-3-il)propan-1-ona (3l). 
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Figura 112 - Cromatograma de 1-(4-fluorfenil)-3-(4-metoxifenyl)-3-(1-metil-1H-indol-3-il)propan-1-ona 

(3l). 

 

 

 

Figura 113 - Espectro ultravioleta-visível de 1-(4-fluorfenil)-3-(4-metoxifenyl)-3-(1-metil-1H-indol-3-

il)propan-1-ona (3l). 
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Figura 114 - Voltamograma de pulso diferencial de 3-(1H-indol-3-il)-1-(4-metoxifenil) -3-fenilpropan-1-

ona (3a).     

                                                          

 

 

Figura 115 - Voltamograma de pulso diferencial de 1-(4-metoxifenil)-3-(1-metil-1H-indol-3-il)-3-

fenilpropan-1-ona (3b).       
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Figura 116 - Voltamograma de pulso diferencial de 3-(1H-indol-3-il)-3-(4-metoxifenil)-1-fenilpropan-1-

ona (3c).  
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Figura 117 - Voltamograma de pulso diferencial de 3-(4-metoxifenil)-3-(1-metil-1H-indol-3-il)-1-

fenilpropan-1-ona (3d). 
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Figura 118 - Voltamograma de pulso diferencial de 3-(1H-indol-3-il)-1,3-difenilpropan-1-ona (3e). 
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Figura 119 - Voltamograma de pulso diferencial de 3-(1-metil-1H-indol-3-il)-1,3-difenilpropan-1-ona 

(3f). 
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Figura 120 - Voltamograma de pulso diferencial de 3-(4-bromofenil)-3-(1H-indol-3-il)-1-fenilpropan-1-

ona (3g). 
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Figura 121 - Voltamograma de pulso diferencial de 3-(4-bromofenil)-3-(1-metil-1H-indol-3-il)-1-

fenilpropan-1-ona (3h). 
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Figura 122 - Voltamograma de pulso diferencial de 3-(4-bromofenil)-3-(1H-indol-3-il)-1-(4-

metoxifenil)propan-1-ona (3i).     
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Figura 123 - Voltamograma de pulso diferencial de 3-(4-bromofenil)-1-(4-metoxifenil)-3-(1-metil-1H-

indol-3-il)propan-1-ona (3j).                                                        
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Figura 124 - Voltamograma de pulso diferencial de 1-(4-fluorfenil)-3-(1H-indol-3-il)-3-(4-

metoxifenil)propan-1-ona (3k). 
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Figura 125 - Voltamograma de pulso diferencial de 1-(4-fluorfenil)-3-(4-metoxifenyl)-3-(1-metil-1H-

indol-3-il)propan-1-ona (3l). 

 

O

N

FO  

2  



160 
 

Tabela 8 - Atividade antioxidante dos compostos (3a-3l) realizada por espectroscopia de absorção na região do UV/Vís e RPE. 

Compostos 

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 

3a 24,91 +/-0,99 23,38 +/-0,89 26,93 +/-0,28 24,69 +/-0,98 28,95 +/-0,05 25,48 +/-0,01 29,57 +/-0,10 26,85 +/-0,30 31,59 +/-0,16 27,79 +/-0,00 

3b 23,85 +/-0,99 25,14 +/-0,99 31,24 +/-0,36 25,24 +/-0,99 33,17 +/-0,99 26,23 +/-0,99 33,88 +/-0,99 27,89 +/-0,99 34,49 +/-1,08 28,52 +/-0,00 

3c 28,86 +/-0,95 21,56 +/-0,57 31,41 +/-0,05 22,59 +/-0,97 31,59 +/-0,99 24,80 +/-0,52 33,35 +/-0,06 27,10 +/-0,89 34,41 +/-0,26 28,43 +/-0,99 

3d 30,89 +/-0,66 29,42 +/-0,00 31,68 +/-0,25 29,61 +/-0,79 36,78 +/-0,99 30,25 +/-0,00 38,80 +/-0,18 31,42 +/-0,00 39,51 +/-0,11 32,46 +/-0,00 

3e 33,00 +/-0,51 25,74 +/-0,35 33,79 +/-0,45 26,70 +/-0,99 34,23 +/-0,98 27,82 +/-0,07 34,76 +/-0,01 28,65 +/-0,99 35,90 +/-0,99 30,39 +/-0,99 

3f 30,97 +/-0,02 27,93 +/-0,09 32,56 +/-0,15 28,65 +/-0,61 32,82 +/-0,54 29,37 +/-0,00 35,11 +/-0,98 30,22 +/-0,00 35,99 +/-0,01 30,85 +/-0,00 

3g 23,06 +/-0,08 21,89 +/-0,99 24,55 +/-0,27 23,25 +/-0,99 25,52 +/-0,58 23,70 +/-0,99 26,40 +/-0,21 25,49 +/-0,99 26,75 +/-0,00 26,28 +/-0,02 

3h 30,36 +/-0,93 24,70 +/-0,00 32,91 +/-0,38 25,49 +/- 0,34 33,09 +/-0,74 25,95 +/-0,00 34,58 +/-0,02 28,06 +/-0,00 35,37 +/-0,22 30,19 +/-0,00 

3i 29,22 +/-0,06 22,05 +/-0,99 29,74 +/-0,05 22,86 +/-0,99 30,36 +/-0,02 23,74 +/-0,03 33,70 +/-0,99 26,35 +/-0,30 33,97 +/-0,02 28,17 +/-0,95 

3j 27,02 +/-0,10 21,16 +/-0,05 28,69 +/-0,05 22,17 +/-0,66 29,49 +/-0,09 23,43 +/-0,00 30,45 +/-0,95 25,90 +/-0,00 30,71 +/-0,09 27,38 +/-0,00 

3k 31,59 +/-0,06 23,60 +/-0,66 33,70 +/-0,10 25,12 +/-0,98 34,23 +/-0,04 26,23 +/-0,00 35,02 +/-0,01 28,88 +/-0,00 35,64 +/-0,85 30,27 +/-0,00 

3l 29,92 +/-0,21 24,80 +/-0,85 31,59 +/-0,22 25,47 +/-0,99 32,47 +/-0,08 27,39 +/-0,00 34,41 +/-0,92 28,10 +/-0,04 34,93 +/-0,08 29,99 +/-0,00 

Valores obtidos da atividade antioxidante em percentual (%). 


