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RESUMO

Chalconas sdo uma classe de flavonoides e estdo associadas a Vérias atividades
bioldgicas, sdo amplamente estudadas pela industria farmacéutica. As furanochalconas séo
compostos analogos as chalconas, nesses ocorre a substituicdo ou inser¢do de um grupo furano
em sua estrutura em substituicdo a um dos anéis benzénicos. Esta modificacdo estrutural
proporciona semelhantes ou até mesmo diferentes funcdes bioldgicas para tais compostos, o
que continua fazendo com que 0s mesmos sejam atrativos sob o ponto de vista cientifico. Sdo
estruturas que comumente sdo obtidas por via sintética e caracterizadas por espectroscopia de
Ressonancia Magnética Nuclear (RMN). Este projeto teve como objetivo a sintese de uma serie
de cinco furanochalconas, com 0s seguintes substituintes em posi¢do orto ao anel aromatico:
hidroxila, nitro, bromo e hidroxila com o grupo nitro na posi¢do 5, além da furanochalcona sem
substituinte. As sinteses foram assistidas por ultrassom, utilizando o fenémeno de cavitagdo
para a ativacdo da reacdo. Observando os resultados da caracterizacdo por RMN uni e
bidimensional, comprovou-se a eficacia do uso do ultrassom com a auséncia de sinais
interferentes de impurezas, sobras de reagentes ou subprodutos. Todos os compostos foram
obtidos com rendimentos satisfatérios. Na avaliacdo bioldgica, foi possivel analisar o poder
antioxidante das substancias, ou seja, sua capacidade de evitar a oxidacdo e/ou inibir radicais
livres, uma vez que estes radicais livres estdo associados a vérias patologias. Utilizando-se das
metodologias de sequestro do radical DPPH e a metodologia de reducdo do complexo
fosfomolibdénio. A partir das analises, observou-se melhores resultados para os compostos
substituidos com o grupo hidroxila e nitro, correlacionando as duas técnicas utilizadas e
realizando comparativos com o padrdo quercetina, furanochalcona sem substituinte e uma
chalcona tradicional sem substituinte.

Palavras chave: Sintese organica, furanochalcona, atividade antioxidante.



ABSTRACT

Chalcones are a class of flavonoids and are associated with various biological activities, are
widely studied by the pharmaceutical industry. The furanchalcones are analogous compounds
such as chalcones, they replace or insert a furan group in its structure in place of one of the
benzene rings. This structural modification provides similar or even different biological
functions for such compounds, which continues to make them attractive from a scientific point
of view. They are structures that are obtained synthetically and characterized by Nuclear
Magnetic Resonance (NMR) spectroscopy. This project aimed to synthesize a series of five
furanchalcones, with the following substituants in position or to the aromatic ring: hydroxyl,
nitro, bromine and hydroxyl with the nitro group in position 5, in addition to furanchalcone
without substitutter. As synthesis, they were assisted by ultrasound, using the cavitation
phenomenon for the activation of the reaction. Observing the results of the characterization by
one-dimensional and two-dimensional NMR, the efficacy of the use of the use of ultrasound
was demonstrated with the absence of interfering signs of impurities, leftovers of reagents or
by-products. All compounds were obtained with satisfactory yields. In the biological
evaluation, it was to analyze the antioxidant power of the substances, that is, their ability to
prevent oxidation and/or inhibit possible free radicals, since these free radicals are associated
with several pathologies. Using the radical DPPH sequestration methodologies and the
methodology for reducing the phosphomolybdenum complex. From the analyses, it was
observed better results for the compounds replaced with the hydroxyl and nitro group,
correlating the two techniques used and performing comparisons with the quercetin pattern,
furanchalcone without substitut and a traditional chalcona without substitutum.

Keywords: Organic synthesis, furanchalcones, antioxidant activity.
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1 INTRODUCAO

A utilizagdo de substancias orgéanicas naturais para tratamentos de enfermidades é
comum e de grande importancia desde a antiguidade até os dias atuais. Com o desenvolvimento
de novas tecnologias, o isolamento das substancias organicas naturais enriqueceu a gama de
produtos destinados ao tratamento de inimeras enfermidades. Com esse avanco e a necessidade
de se produzir e descobrir novos compostos, viu-se na sintese organica uma grande aliada na
producdo de moléculas que podem ser candidatas a farmacos ou material de partida para outras
modificagdes estruturais (LI; VEDERAS, 2009; NEWMAN; CRAGG, 2012).

O numero de estudos e a complexidade das sinteses organicas teve uma grande
evolucdo nas ultimas duas décadas. Verificou-se que, no Brasil, mais mil novos medicamentos
foram registrados pela ANVISA (Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria) nesse periodo, sdo
mais de 54 medicamentos por ano. Podemos citar como exemplo de moléculas registradas nesse
periodo de fontes internacionais: Annita (Figura 1.a) registrada em 2005 e principio ativo da do
medicamento nitazoxanida, classificado terapeuticamente como antiparasitario e o Brukinsa
(Figura 1.b), registrada em 2021 e principio ativo do Zanubrutinibe, utilizado no tratamento de
cancer do sistema linfatico (ANVISA, 2021).

Figural Farmacos registrados nos Gltimos anos.

a) Annita b) Brukinsa

HoN

N\ o
O_\ +/[S>*NH =
4

H
N
N 0
o Solnls
O =
e ()

O N
H C\A
20, o
2-(acetiloxi)- A-(5-nitro-2-tiazolil)-Benzamida 4,5,6,7-tetrahidro-7-[1-(1-oxi-2-propen-1-il)-4-

piperidinil]-2-(4-fenoxifenil)-(75)-pirazol-[1,5-4]
pirimidina-3-carboxamida
Fonte: ANVISA (2021)

Compostos que sdo produzidos via sintese organica ou produtos naturais, apds 0s

processos de isolamento e purificagdo, sdo geralmente caracterizados por espectroscopia de
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Ressonancia Magnética Nuclear (RMN) (SILVERSTEIN et al., 2019). Tais compostos para
serem considerados moléculas bioativas, como por exemplo ligantes em sistemas biologicos,
devem passar por analises biologicas e bioquimicas, como a avaliagdo do seu potencial
antioxidante por exemplo, e também por triagem virtual com processos computacionais
mediante a planejamentos. Entretanto, as propriedades biologicas devem sempre ser
determinadas experimentalmente em ensaios padronizados e de qualidade (GUIDO;
ANDRICOPULO, 2008).

Dentre as moléculas organicas que sdo investigadas periodicamente podemos
mencionar as chalconas. Substancias do grupo dos flavonoides, identificadas por possuirem um
sistema carbonilico a,B-insaturado entre dois anéis aromaticos. As chalconas vem sendo objeto
de estudo por muitos anos e possuem diversas atividades bioldgicas ja comprovadas por grupos
de pesquisa de todo o mundo (VH; SETYOWAT], 2018). Um grupo de compostos analogos as
chalconas e que ainda € pouco estudado sdo as furanochalconas, nas quais um dos anéis
aromaticos é substituido por um grupo furano. O levantamento de dados sobre estes compostos,
ampliou ainda mais o conhecimento sobre esta classe. Sendo assim, este trabalho permitiu a
realizacdo de um estudo que incluiu a sintese, isolamento e purificagdo de furanochalconas, sua

caracterizacdo espectroscopica e a avaliacao de suas propriedades antioxidantes.
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2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 FURANOCHALCONAS COMO ANALOGOS DE CHALCONAS

Chalconas pertencem a um grupo de compostos organicos denominados flavonoides,
possuem dois anéis aromaticos ligados por um sistema carbonilico a,3- insaturado (Figura 2),
tém origem vegetal, entretanto podem ser produzidas em laboratério sob rotas sintéticas
organicas ja relatadas na literatura. Possuem grande importancia e ampla funcéo biologica. Por
estes motivos, esses compostos vém sendo amplamente estudados no desenvolvimento de
farmacos para tratamento de virus, parasitas, patologias, entre outros (GARCIA et al., 2019;
VH; SETYOWATI, 2018; ZHUANG et al., 2017).

Figura2 Representacdo da estrutura base de uma chalcona.
0!
[l

Fonte: o autor.

Podem apresentar substituintes em ambos 0s anéis aromaticos gerando caracteristicas
diversificadas quanto sua funcéo e agio. E comum encontrarmos chalconas com a presenca dos
substituintes hidroxila, metoxila, halogénio, entre outros, dispostos nas posi¢oes orto, meta e/ou
para dos anéis aromaticos (KOZLOWSKI et al., 2007).

Como relata Rozada e colaboradores (2015), o tipo, a natureza e a posi¢cdo do
substituinte nos anéis aromaticos das chalconas podem modificar caracteristicas como
eletronegatividade, interacfes estruturais, como efeitos eletrbnicos e estéricos, 0 que provoca
alteracdes nas propriedades bioldgicas e farmacologicas dos compostos. Nesse aspecto, estudos
relacionados a modificacdo de substituintes nas estruturas estdo mais presentes como
ferramenta para descoberta de compostos bioativos, para avaliacdo de propriedades como
atividades antioxidantes, antibacteriana, antimicrobiana, anti-inflamatérias, dentre outras
(HASSAN, 2011; SINGH, 2014).

Neste sentido, um grupo que ndo poderia deixar de ser citado € o furano, um
heterociclo aromatico de cinco membros onde um dos atomos € o oxigénio (Figura 3). O grupo
furano, tem sido bem-visto por suas significativas atividades bioldgicas em alguns de seus
derivados, como as atividades inseticida e fitocida (MALLADI et al., 2017).
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Figura3  Estrutura quimica do Furano.

O

\

Fonte: o autor.

Sua estrutura é muito encontrada em moléculas oriundas de produtos naturais, as quais
em sua maioria sao biologicamente ativas. Tais estruturas geralmente sdo bons solutos, sendo
misciveis em agua devido a presenca do oxigénio, que pode realizar ligagdes de hidrogénio
intermoleculares (BANERJEE; HKS; BANERJEE, 2012; ALVES, 2016). As propriedades
biolégicas em que o grupo furano atua, encoraja o estudo de novas moléculas utilizando-o como
derivado e em construcdo de moléculas que apresentem o furano com propdésito de operar como
receptores e/ou alvos quimioterapéuticos (MALLADI et al., 2017).

A quimica medicinal é uma area de estudo de extrema importancia, na qual sinteses
organicas sdo utilizadas para obtencdo de compostos biologicamente ativos. Entre esses
compostos, juncdes de substancias com potencial atividade quimioterapéutica sdo realizadas, o
que inclui o furano. Além disso, moléculas utilizadas em medicamentos com este grupo (Figura
4) estdo sendo usadas como agentes anti-hipertensivo (a), antibacteriano (b), para a doenga de

Parkinson (c), entre outros.
Figura4  Moléculas usadas em medicamentos que possuem o grupo furano.

Cloridrato de Prazosina
HCI Utilizado para o tratamento de hipertenséo
(o) - arterial, € altamente ligante com as proteinas
CHy plasméaticas (MATHIAS, 2020; ANVISA,
2020; BANERJJE; HKS; BANERJJE, 2012;
PUBCHEM, 2004-1).

[4-(4-amino-6,7-metoxiquinolinolina- 2-il) piperazin-1-il] - (furan-2-il) metanona
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b) o O OH Cefuroxima
| o
HZ'N/L-.O.- AN . i
/73 Utilizado como antibidtico bactericida no
S \..H /\ tratamento de infecgbes. Reativo contra
:o"/K'-- o organismos gram-negativos e gram-positivos
H3Cf (MATHIAS, 2020; ANVISA, 2020;

BANERJJE; HKS; BANERJJE, 2012;
PUBCHEM, 2004-2).
(6R, 7R) -3- (carbamoiloximetil) -7 - [[(2Z) -2- (furan-2-il) -2-metoxi-iminoacetil] amino] -8-0xo0-5-tio-1- acido

azabiciclo [4.2.0] oct-2-eno-2-carboxilico

c) fik s—c:  Preladenant — pesquisa in vivo.

Ko /N"‘f\'[/g\N-‘ ///
D_</ @0
N /N/\/.-//\N' Utilizado no tratamento da doenca de

Parkinson e distirbios de movimento
(BANERJJE; HKS; BANERJE, 2012;
CAYMAN CHEMICAL, 2020; MCE, 2020)

2- (2-furanil) - 7- [2- [4- [4-(2- metoxietoxi) fenil] -1- piperazinil] etil] -7H- pirazolo [4,3- €] [1,2,4] triazolo [1,5- c]
pirimidin-5- amina

Desse modo, o grupo furano, uma estrutura bem reativa em termos de sintese organica
e bioatividade, vem despertando interesse em pesquisas que visam a producdo de novos
modelos de chalconas. Essa classe de compostos onde se substitui um dos anéis aromaticos da
chalcona por um grupo furano é denominada de furanochalcona (SHAIKH et al., 2014;
SURESH et al., 2018). Como exemplo, podemos citar o hibrido furanochalcona-bifenil (Figura
5.a), que atua como anti-tripassdémico, segundo Garcia et al. (2019). A adicdo do grupo furano
em uma molécula de chalcona pode se dar por diferentes formas, seja em substituicdo a um dos
anéis aromaticos (Figura 5.b) ou como substituinte em uma das posi¢des dos anéis aromaticos

e até mesmo anexado ao grupamento fenila (Figura 5.c).

Figura5  Exemplos de furanochalconas.

b) c)

Fonte: (a) Garcia et al. (2019); (b) Budhiraja et al. (2012); (c) Rao et al. (2012).
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Arias et al. (2016) mostraram que estudos utilizando compostos derivados de
furanochalconas possuem inibicdo expressiva contra alguns agentes patogénicos, como 0
cancer. Além disso, na literatura existem relatos de estudos com furanochalconas que incluem
avaliacdo da atividade antileishmanicida, antifungica, antiproliferativo e distarbios
neurodegenerativos (ROBINSON et al., 2013). Alguns derivados de furanochalcona também
foram avaliados como agentes citotoxico e antimicrobiano (BUDHIRAJA et al., 2012) (Figura
5.b) e como inibidor da a-glucosidase, diminuindo a absorcdo da glicose em tratamentos da
diabetes (RAO et al., 2012) (Figura 5.c) dentre outras. Tais informa¢fes mostram como a
avaliacdo biologica destes derivados é de extrema importancia e devem ser ampliadas
(GARCIA et al., 2019; ROBINSON et al., 2013).

2.2 SINTESE ASSISTIDA POR ULTRASSOM

O ultrassom é definido como uma onda mecénica gerada por transdutores ultrassénicos
na faixa de frequéncia de 20 KHz a 500 MHz dependendo do estado em que se propaga. Essas
ondas sdo normalmente geradas por transdutores de materiais piezoelétricos, ou seja, que
sofrem deformacdo mecénica e assim gerando cargas elétricas (MASON; LORIMER, 2002)
(BAIG; VARMA, 2012). H4 uma ampla faixa de utilizacdo do ultrassom, em frequéncias mais
altas e de baixa amplitude € utilizada em diagndsticos por imagem na medicina, medem a
velocidade do coeficiente de absorcdo em intervalos de 1 a 10 MHz, ja em frequéncias mais
baixas e de alta amplitude na faixa de 20 a 100 KHz é usualmente para limpezas, soldas plasticas
e sonoquimica (MASON; LORIMER, 2002; SANTQOS, 2009).

Descoberta no final do século XIX, a sonoquimica foi inicialmente utilizada para
analise de erosdo metalica em barcos e por volta dos anos 80 iniciaram-se estudos da utilizacdo
de equipamentos mais modernos como ferramentas de laboratério relativamente baratas,
controladas e eficazes (LUPACCHINI et al., 2017). Consiste na utilizacdo de sondas
ultrassénicas (Figura 6) que emitem ondas de baixas frequéncias para o desenvolvimento de
reacOes quimicas fazendo que se crie e desenvolva microbolhas de vapor na solugdo chegando
a um ponto de implosdo das mesmas, esse fendmeno é denominado cavitacdo (SCHNEIDER,
2005).
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Figura6 Sonda ultrassonica.

Conversor

Fonte: BIOVERA (2019)

Na etapa de desenvolvimento da cavitacdo, nas microbolhas a pressdo é positiva
produzindo um “vacuo” nas cavitagdes, forte o suficiente para desequilibrar as interacfes de
Van der Waals, fazendo que pequenos componentes da mistura reacional evaporem nesse vacuo
e reduzindo a pressao entre o interior e o exterior das cavidades. Apds varios ciclos, as
cavidades tornam-se grandes o suficiente para ocorrer a implosdo e produzir pontos quentes
com pressao extrema. Essa energia torna-se suficiente para induzir e iniciar a reagdo quimica
mantendo as condigdes de reacdo (Figura 7) (LUPACCHINI et al., 2017).

Figura7 Formacdo da Cavitacdo ultrassonica.
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Fonte: Adaptado de Suslick (1989).

Gong e Hart (1998) apontam que existem parametros a serem considerados que estdo
associados a intensidade e a reatividade, sdo eles a amplitude, frequéncia e geometria dos

transdutores do equipamento ultrassénico assim como a temperatura de reagdo, tensdo
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superficial dos liquidos, pressao de vapor e teor de gases em solucdo e assim é possivel realizar
comparagdes com métodos tradicionais de ativagdo como fotoquimica, microondas e métodos

térmicos.
2.3 CARACTERIZAC}AO POR RESSONANCIA MAGNETICA NUCLEAR

A espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear (RMN) é amplamente utilizada
para a identificacdo de estruturas moleculares de compostos orgéanicos que basicamente consiste
em um magneto, transmissor de radiofrequéncia ou oscilador e um detector adequado
(ROBERTS, 2006). A interpretacdo da influéncia mitua de uma energia aplicada a um
composto, podendo ser absorvida, emitida, transmitida e/ou gerar variacdo magnética,
posteriormente € quantizada para gerar espectros legiveis. Assim, pode-se obter informac6es
detalhadas sobre o composto que estéd sendo investigado (BARTLE; JONES, 1978).

Nesse contexto, uma das técnicas mais empregadas é a Espectroscopia de Ressonancia
Magnética Nuclear, pois nucleos de elementos como o hidrogénio e carbono, possuem
caracteristicas de spins, denominado I, tendo-se nimeros quanticos de spin ¥, contendo dois
estados: +%2 ou —%%. Esses nucleos, apresentam-se como pequenos imas girando em torno de um
eixo. Assim que um composto contendo nicleos de hidrogénio (*H) ou de carbono (*3C) séo
colocados em um campo magnético forte e ao mesmo tempo irradiado com um curto pulso (da
ordem de microssegundos) de alta energia eletromagnética especifica, absorvem essa energia
em regides de radiofrequéncia v (na ordem de mega-hertz (MHz)), nesse momento o sistema
esta em ressonéncia (SILVERSTEIN et al., 2019).

Esses ntcleos, de um mesmo tipo, por exemplo *H, passam para um estado de energia
mais elevado, sofrem precessao no seu campo magnético, ou seja, quando um ndcleo magnético
é disposto em um campo magnético ha mudanga do seu eixo de rotacdo em uma velocidade
angular diretamente proporcional ao campo magnético no nicleo (ROBERTS, 2006), o que cria
uma corrente na bobina da sonda de RMN resultando em um sinal FID, sinal de decaimento
livre (em inglés free induction decay), sendo um informacao em funcdo do tempo, é digitalizado
para um computador onde passa por processamento utilizando a operagdo matematica
transformada de Fourier, transformando-a em um espectro no dominio da frequéncia, esse que
pode ser lido e analisado (Figura 8). (GEROTHABASSIS et al., 2002; JAMES, 1998)
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Figura8 Diagrama de RMN com transformada de Fourier.

Pulso de Radio Transformada
frequéncia de Fourier
—_— —_—
Nucleo em precessdo FID — Decaimento de indugao livre Espectro no domi.nio
Dominio do tempo da frequéncia

Fonte: Adaptado pelo autor do Silverstein, et al. (2019).

O espectro de RMN nada mais é que um grafico que apresenta as propriedades de
frequéncias e suas intensidades de uma amostra, pois cada sinal apropriado da molécula dara
em uma posicdo do grafico, denominado deslocamento quimico, assim podendo tirar
informacgdes estruturais da molécula estudada (SILVERSTEIN et al., 2019).

O deslocamento quimico estd diretamente relacionado com sua frequéncia de
precessao. Como cada nucleo apresenta um ambiente quimico diferente, consequentemente
esses nucleos precessam em diferentes frequéncias exibindo sinais com deslocamento quimico
diferentes, que é a posicdo dos sinais ao longo do espectro. A posicdo esta sujeita ao efeito
elétrico de protecdo, ou seja, blindagem diamagnética gerada por outras de grupos substituintes
na molécula. Tal fato permite a criacdo de tabelas de deslocamentos padrdes para diferentes
ambientes quimicos e substituintes (Figura 9) (ROBERTS, 2006).

Figura9 Regides caracteristicas dos deslocamentos quimicos para o espectro de RMN 1H.
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Fonte: Silverstein, et al. (2019).
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Em uma primeira aproximagdo, a quantidade de sinais no espectro nos indica a
quantidade de nucleos com ambientes quimicos diferentes que a molécula apresenta. Caso
nucleos diferentes possuirem ambientes quimicos iguais, 0s sinais terdo 0 mesmo deslocamento
(PAVIA et al., 2015; SILVERSTEIN et al., 2019).

Nestes espectros, sinais com mesmo ambiente quimico apresentaram mesmo
deslocamento quimico de mesma intensidade. Para a verificacdo de quantos ndcleos com
mesmo ambiente quimico esta produzindo o sinal, faz-se uso da integracdo sob a area de
absorcéo desse sinal onde esta diretamente relacionado a quantidade de hidrogénios (PAVIA et
al., 2015; GEROTHABASSIS et al., 2002).

Sinais descritos no espectro podem apontar um elemento de acoplamento de spins,
onde um sinal pode apresentar multiplicidade de picos. Como descreve Silverstein e
colaboradores (2019): “/...] acoplamento entre um par de spin significa que a energia (e,
portanto, a frequéncia na RMN) associada a um spin individual do par depende do estado do
outro spin”. Essa multiplicidade de picos em um sinal é incitada pelo efeito magnético de
hidrogénios analogos que estdo a duas ou trés ligacbes de distancia do hidrogénio que produz
o sinal. Esses hidrogénios que estdo proximos faz o efeito de desdobrar (acoplar) os niveis de
energia dos hidrogénios que estdo sendo lidos. A quantidade de multiplos picos do sinal de um
determinado hidrogénio esta relacionado a quantidade de hidrogénios que estdo proximos a ele,
assim fazendo esse desdobramento do sinal (Figura 10) (SILVERSTEIN et al., 2019;
ROBERTS, 2006).

Figura 10 Representacdo hipotética de um espectro de RMN *H com desdobramentos de sinais.
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Fonte: o autor.
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A representacdo de um espectro de RMN de 3C é similar ao de *H, porém mais
simplificada, diferenciando-se em produzir um Gnico pico para cada carbono distinto. Nos da
uma ampla oportunidade de elucidacdo principalmente em compostos com numero de
hidrogénios mais reduzidos (YADAYV, 2005).

Richards e Hollerton (2011) apontam que ntcleos de *C, que possuem spin % sensivel
ao equipamento, estéo presentes somente em 1,1% do total de carbono em qualquer composto,
possui sensibilidade apreciavelmente menor que as dos prétons, necessitando a operagdo de
equipamentos de RMN em torno de 100 MHz. Tendo em vista que as moléculas sdo compostas
majoritariamente por nicleos de '2C, possuem spin igual a 0, ndo sendo magneticamente ativos,
consequentemente ndo tendo sensibilidade ao equipamento, a relacdo sinal ruido € mais
abrangente.

O fato de nucleos de C n&o serem abundantes, ndo ocorre desdobramento de sinais
carbono-carbono e consequentemente ndo é observado sinais em multiplos sinais devido a
improbabilidade de ndcleos **C adjacentes. Hidrogénios ligados a carbonos podem realizar esse
desdobramento de sinal, porém esses multiplos picos ndo sdo observados devido a configuracédo
de parametros instrumentais que desacoplam as interacdes *H — 13C, assim pode-se afirmar que
0 espectro estd totalmente desacoplado do 'H. Similar ao espectro de RMN de 'H, o
deslocamento quimico é proporcional a sua densidade eletrdnica relativa ao seu redor (ambiente
quimico) (PAVIA et al., 2015)

Juntamente com o espectro de RMN °C total, onde apresenta-se todos 0s picos
referente a todos os carbonos da molécula, pode-se inserir uma analise que produz um outro
espectro denominado DEPT (do inglés, distortionless enhancement by polarization transfer O
espectro de RMN 3C-DEPT propde quantos hidrogénios estdo ligados diretamente com cada
atomo de carbono. Existem dois tipos classicos de DEPT, 0 135 e 0 90. Para o DEPT 135, o
espectro produz sinais para cima que se referem a grupos, metino (CH) e metila (CHz) e picos
para baixo referentes aos grupos metilénicos (CH2). O espectro de DEPT 90 produz picos para
cima somente para carbonos ligados a um hidrogénio (grupo metino, CH). Caso o carbono nédo
tenha hidrogénios ligados a ele, somente sera observado o sinal no espectro RMN 3C total,
assim pode-se determinar exatamente com quantos hidrogénios estao ligados a cada carbono da
molécula e obter informagdes mais concretas sobre sua estrutura (Figura 11) (SILVERSTEIN
etal., 2019).
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Figura 11 Representacdo hipotética do espectro de RMN de **C com DEPT 90 e 135.
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Fonte: O autor.

As técnicas mencionadas até aqui fazem parte da espectroscopia unidimensional,
porém, pode-se unir informagdes de acoplamentos em uma metodologia conhecida como
espectroscopia de RMN multidimensional, dentre as quais podemos citar o RMN bidimensional
(RMN-2D). Demostra-se duas dimensdes no espectro correlacionando eixos independentes de
frequéncia, podendo ser uma correlagdo do tipo *H — !H, denominado COSY (do inglés
Correlation Spectroscopy), ou correlacdo do tipo heteronuclar *H — 3C, denominado HMQC
(do inglés Heteronuclear Multiple Quantum Correlation), onde se correlacionam hidrogénios
ligados aos seus respectivos carbonos, e *H — *C longa distancia, denominado HMBC (do
inglés Heteronuclear Multiple Bond Coherence) onde se correlacionam os hidrogénios que
estdo a duas ou mais ligacOes de distancia de um carbono. A correlagdo ocorre em um ponto de
eixos ortogonais por acimulos de sinais FID em funcdo do tempo. A Figura 12 mostra a
aparéncia de um espectro de correlacdo, nesse caso 0 espectro F1 correlacionando com o

espectro F2.

Figura 12 Espectro de dominio da frequéncia com formato de pico ou como um contorno.

Fonte: Silverstein, et al. (2019).
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2.4 RADICAIS LIVRES

A oxidacdo € habitualmente definida como a inser¢do de atomos de oxigénio nas
estruturas, mas na atualidade sabemos que é mais precisamente definida como a perda de
elétrons de uma substéncia resultando em um derivado de menor nimero de elétrons. O
processo oposto, onde ocorre 0 ganho de elétrons € definido como reducdo (OLIVEIRA, 2015).

Esse processo de troca de elétrons ocorre corriqueiramente nas células e é de
fundamental importancia bioldgica. Porém, uma consequéncia dessa troca ¢ a formacédo de
radicais livres e subprodutos reativos com oxigénio. Radicais livres sdo espécies que séo
produzidos durante processos metabdlicos, como por exemplo nas organelas citoplasmaticas
gue metabolizam oxigénio, cloro e nitrogénio (SOUSA et al., 2007). Eles desempenham papéis
importantes no organismo como a regulagem do crescimento celular, fagocitose, entre outras
fungBes. Entretanto, o excesso desses radicais livres pode ter efeitos danosos ao DNA, células
e membranas, provocando modificagdes indesejadas associadas ao céancer, envelhecimento
degenerativo e precoce, doencas cardiovasculares e neuroldgicas, entre outras (DROGE, 2002).

O proprio corpo produz como mecanismo de defesa, substancias antioxidantes que
combatem o excesso de radicais livres e a complexacdo de metais por um ou VAarios
mecanismos, apresentando-se e agindo de diferentes formas no processo oxidativo. Substancias
antioxidantes podem ser obtidas de fontes externas em alimentos e bebidas que apresentam /-
caroteno e vitaminas A, C e E, entre outras substancias, que possuem alto poder redutor,
exercendo a funcdo de antioxidante sequestrando esses radicais livres (JAYAPRAKASHA,
PATIL, 2007; KLIMCZAK et al., 2007).

Quando o organismo ndo suporta combater a alta formacdo desses radicais livres,
ocorrem os distarbios oxidativos. Desta maneira, 0 organismo necessita de substancias que
tenham a capacidade de sequestro de radicais livres, auxiliando o metabolismo a controlar seu
excesso e evitando patologias. Assim, inimeros estudos utilizam experimentacdo para a
formacéo de substancias capazes de realizar esse sequestro de radicais livres, sendo métodos de
determinacdo da atividade antioxidante, abatendo a formacé&o de espécies reativas de nitrogénio
e oxigénio, um estudo preliminar de suma importancia na descoberta de novas moléculas
candidatas a serem medicamentos efetivos (SOUSA et al., 2007; BARREIROS et al., 2006).

Cerqueira e colaboradores (2007) relataram que a investigacdo da capacidade
antioxidante de chalconas vem sendo material de estudo de diversos trabalhos, pois esta
atividade esta relacionada a sua estrutura que se assemelha a diversos antioxidantes conhecidos.

Essas estruturas podem desempenhar um papel importante sendo capaz de serem doadoras de
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elétrons, e/ou acopladores por possuir um sistema conjugado estendido. Sivakumar e
colaboradores (2011) relataram bons resultados de atividade antioxidante em derivados de
chalconas, sendo promissor 0 avanco de pesquisas nesses sistemas a,B-insaturados

caracteristicos das chalconas e seus derivados.
2.5 METODOS PARA AVALIACAO ANTIOXIDANTE IN VITRO

O conhecimento de substancias com potencial antioxidante é de fundamental
importancia, tanto para extratos de plantas como para moléculas sintéticas. Existem vérias
técnicas para a determinacdo da atividade antioxidante, dentre as quais podemos citar a
eliminacdo do radical livre estavel DPPH (1,1-difenil-2-picrilhidrazil), ensaio TEAC (do inglés
Trolox equivalent antioxidant capacity), capacidade antioxidante equivalente do decaimento do
cation radical ABTSe«+ (acido 2,2’-azinobis-3-etilbenzotiazolina-6-sulfénico), analise ORAC
(do inglés Oxygen Radical Absorbance Capacity) sendo a capacidade de absor¢éo do radical
de oxigénio, FRAP (do inglés ferric reducing antioxidant power), capacidade em que fendis
tem reducdo do Fe®** em Fe?*, reducio do complexo de fosfomolibdénio além de métodos de
fluorescéncia, peroxidacdo lipidica e técnicas eletroquimicas (TOMEI; SALVADOR, 2007;
ALVES et al., 2010; OLIVEIRA, 2015).

Uma das técnicas mais empregadas na determinacdo da capacidade antioxidante de
uma substancia é o método de eliminacdo do radical livre estavel DPPH (1,1-difenil-2-

picrilhidrazil) (Figura 13).

Figura 13 Eliminacéo do radical livre DPPH.
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Fonte: o autor.

Essa molécula é comumente utilizada por possuir vantagem como ser um radical livre
estavel na caréncia de luz e ser relativamente simples, aplicavel e viavel. Sua forma radicalar

possui coloragdo purpura e ao ser reduzida por compostos antioxidantes adquire coloracéo
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amarela. Essa variagdo de coloracdo pode ser verificada via espectroscopia Ultravioleta Visivel
(Uv-Vis), a sua forma oxidada do radical DPPH pode ser lida com medidas de absorbéancia em
517 nm (OLIVEIRA, 2015).

Como relata Brand-Williams e colaboradores (1995), o efeito da capacidade
antioxidante pelo método radical DPPH é comumente apresentado em valores de 1Cso que
consiste em uma quantidade minima de amostra capaz de inibir ou inativar em 50% da
concentracdo inicial do material oxidante e/ou do radical livre. Valores que sdo calculados a
partir de uma curva padréo de concentragdes representadas graficamente como a porcentagem
de inibicdo do radical livre em fungéo da concentracdo do material antioxidante estudado.

A metodologia de reducdo do complexo de fosfomolibdénio, descrito primeiramente
por Prieto e colaboradores (1999), tem como fundamentacéo a reducdo do molibdénio (V1) para
molibdénio (V). O reativo é preparado a partir de fosfato de dissddico (NazHPO4 — 0,1 molL™?)
e molibidato de amonio ((NH4)sMo07024 — 0,03 molL™?) em meio &cido sulfdrico (H2SOs — 3
molL?) onde o molibdénio encontra-se no estado de oxidagdo comum +4, com coloragdo
amarelada, quando na presenca de substancias antioxidantes, é reduzido ao complexo
fosfato/molibdénio +5, estado de oxidacdo de coloracdo verde/azul intenso. Essa mudanca de
coloracdo pode ser avaliada por espectroscopia Ultravioleta-visivel em 695 nm.

As andlises antioxidantes possuem basicamente dois tipos de mecanismo de inibicéo,
tendo como mesmo objetivo a capacidade de um determinado composto em neutralizar ou
eliminar radicais livres. Um mecanismo fundamenta-se na transferéncia de um atomo de
hidrogénio acido do antioxidante para neutralizar o radical e outro fundamenta-se na
transferéncia de elétrons a partir de reacdes redox com o oxidante (HUANG et al., 2005).

Todo estudo de atividade antioxidante, em qualquer composto, € de carater importante,
mas ndo deve ser o Unico para determinar a eficacia de sua acdo biologica. Esses ensaios devem
avaliar critérios como, ser um bom agente antioxidante em baixas concentracdes, ser atoxico
e/ou com o minimo efeito colateral possivel, ndo ter odor, sabor ou coloracdo indesejavel, facil
dissolugéo e estabilidade em condi¢6es de armazenamento (RAMALHO; JORGE, 2006).
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Sintetizar, isolar, caracterizar e avaliar a capacidade antioxidante das furanochalconas:

Ho X H OH :0: H
[l I . I I -
oLy oy
Furanochalcona 2°-OH-Furanochalcona
3-(2-furano)-1-fenil-2-propen-1-ona 3-(2-furano)-1-(2-hidroxifenil)-2-propen-1-ona

9
T

2°-NO,-Furanochalcona 2’-Br-Furanochalcona

0=0

3-(2-furano)-1-(2-nitrofenil)-2-propen-1-ona 3-(2-furano)-1-(2-bromofenil)-2-propen-1-ona

OH :O: H

ORAS

NO,

2’-OH-5’-NO,-Furanochalcona
3-(2-furano)-1-(2-hidroxi-5-nitrofenil)-2-propen-1-ona

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Sintetizar as furanochalconas com metodologia de reacdo assistida por ultrassom
adaptada da literatura.

e Caracterizar por Espectroscopia de Ressondncia Magnética Nuclear Uni e
Bidimensional, como RMN de 'H, de** C, HMQC e HMBC.
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e Avaliar a capacidade antioxidante pelo método do sequestro do radical DPPH e reducéo
do complexo fosfomolibdénio, utilizando como comparacdo a chalcona sem substituinte e o

padrdo de comparagédo a quercetina.
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4 MATERIAIS E METODOS

4.1 SINTESE DOS COMPOSTOS

Para a sintese das furanochalconas, empregou-se 0 método de sintese assistida por
ultrassom adaptado de Garcia et al. (2019), utilizando-se as respectivas acetofenonas (Sigma
Aldrich, 97 - 99%) e furaldeido (Sigma Aldrich, 99%) na proporc¢éo de estequiométrica 1:1, em
meio etandlico (20 mL), posteriormente adicionando-se solucdo aquosa de hidroxido de sédio
20% (m/v) (10 mL). A mistura reacional foi mantida em banho de gelo por 45 minutos em
agitacdo por sonda de ultrassom SONICS Vibra Cell (750 watts, 20 KHz, amplitude em 25%).
Apos, fez-se a neutralizacdo do meio reacional, em banho de gelo, utilizando-se solu¢éo aquosa
de acido cloridrico 10 % (v/v) (Figura 14). A fase organica foi extraida com cloroférmio
(3x10mL) e lavada com agua destilada (3x10mL). Fez-se a rotaevaporacdo do solvente para
obtenc¢éo do produto bruto, esse por sua vez foi seco em dessecador a temperatura ambiente. O
produto foi analisado por espectroscopia de RMN de tH, de 3C e bidimensional.

Figura 14 Condigdes gerais reacionais de obtencdo das furanochalconas.
a)R,=H; R,=H

R ﬁ b)R,= OH; R,= H
c ¢)R,=NO,; R,=H
\CH3 d)R,=Br; R,=H
e)R,= OH; R,= NO, R, ‘0 H
1 s,
1. NaOH 20% / EtOH » s Cs ;C ., '0°
Ultrassom, 45 min TG )
R2 : a | \ /
Acetofenona + 2.pH 7.0, HC110% 13 10 H A
o 12 2
I I Furanochalcona
Cc R
(0]
H” D
Furaldeido

Fonte: o autor.

4.2 CARACTERIZACAO ESPECTROSCOPICA

Os espectros de Ressonancia Magnética Nuclear (RMN H, *C, DEPT-90, HMBC e
HMQC) foram obtidos a partir de um espectrometro de RMN - Bruker 400MHz, AVANCE I1I.
O equipamento estad alocado no Complexo de Laboratérios Multiusuarios (C-LABMU) da
Universidade Estadual de Ponta Grossa (UEPG).
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Para a aquisicao do espectro das furanochalconas substituidas empregou-se parametros
tipicos de aquisicdo de espectros mostrada na Tabela 01. Para todas as amostras utilizou-se
como solvente o cloroférmio deuterado (CDCIs) aproximadamente na concentragdo de 33

mg.mL? e temperatura de 25°C.

Tabela 1l Parametros operacionais do espectrdometro de RMN.

Frequéncia (MHz) | Janela espectral (Hz) | Numero de scans
Nucleo de Hidrogénio
(RMN *H) 400,1 8012,8 16
Nucleo de Carbono (RMN
13C ¢ DEPT-90) 100,6 24038,5 1024
2D - 'H 400,1 4201,7 16
HMBC/HMQC 13C 100,6 22347,8

Fonte: O autor

4.3 DETERMINACAO DA ATIVIDADE ANTIOXIDANTE

4.3.1 Ensaio do sequestro do radical DPPH

Adotou-se a quercetina como substancia padrdo nos ensaios devido sua similaridade
com as estruturas sintetizadas e por sua ja conhecida capacidade antioxidante. Para a realizaco
dos calculos de ICso, fez-se a construcao da curva padréo considerando as concentracdes de 1,0;
2,5; 5,0; 7,5 e 10,0 mmol L™ de quercetina versus suas respectivas porcentagens de inibigao.
Fez-se também a curva padrédo da furanochalcona nas concentragées 1,0; 5,0; 10,0; 15;0 e 20,0
mmol L versus suas respectivas porcentagens de inibigdo utilizando solugdo de radical DPPH
150 pmol L-1. Com essas informacdes plotadas em um gréfico, foi obtida a equacédo da reta e
a partir desta fez-se o calculo de concentragdo minima para inibir 50% do radical DPPH (ICs).

As solucdes de quercetina e furanochalcona foram preparadas em etanol/acetona (4:1)
nas concentracdes pré-estabelecidas no paragrafo anterior. Em uma microplaca de leitor de
Elisa de 96 pocos, adicionou-se 0s volumes expressos na Tabela 02 em cada po¢o. Os volumes

séo iguais na construcdo da curva padréo da quercetina e das furanochalconas.
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Tabela 2 Volumes das solugdes para a elaboracéo da curva padrdo da quercetina e da furanochalcona.

Solucdo da amostra | Solucdo de DPPH Solvente Volume total
em cada (uL) etanol/acetona (uL)
concentracdo (uL) (uL)
Amostra
o 40 160 200
(triplicata)
Branco da
40 160 200
amostra
Controle 160 40 200

Fonte: o autor.

Apbs a preparacdo da microplaca, deixou-se incubada na auséncia de luz por 30
minutos, realizou-se a leitura da absorbancia em 517 nm, fazendo uso de um leitor de Elisa
Synergy H1 — Biotek, alocado no laboratério de pos-graduacéo em quimica (UEPG).

4.3.2 Ensaio da reducdo do complexo Fosfomolibdénio

O ensaio foi realizado utilizando a metodologia descrita por Prieto e colaboradores
(1999). Para esse experimento fez-se necessario a preparacdo de um reativo em um bal&o
volumétrico de 100 mL adicionou-se 12 mL de solugdo de molibdato de aménio (0,03 mol L
1), 28 mL de solugéo fosfato monossédico (0,1 mol L), solucio de acido sulfarico (3 mol L)
e agua destilada até completar o volume do referido baléo.

As solucdes foram preparadas nas concentragdes 1,0; 5,0; 10,0; 15,0 e 20,0 mmol L*
das furanochalconas e do padrdo quercetina em etanol/acetona (4:1). Em triplicata, foram
adicionados 0,3 mL de amostra e 3 mL do reativo em tubos com tampa, assim como um tubo
com 0,15 mL de agua destilada, 0,15 mL de etanol e 3 mL do reativo como o branco do
experimento. Os tubos foram fechados hermeticamente e levados a banho maria por 90 minutos
a 70° C. Decorrido este tempo, retirou-se os tubos do banho maria e aguardou-se seu
resfriamento até temperatura ambiente, posteriormente retirou-se aliquotas de 200 pL de cada
tubo adicionando-os em microplaca de 96 pogos para a realizagdo da leitura da absorbancia
UV/VIS a 695 nm em leitor de Elisa Synergy H1 — Biotek.
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5 ESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 SINTESE DOS COMPOSTOS

Os aldeidos e cetonas o,B—insaturados, compostos carbonilados, estdo entre o0s
compostos organicos mais importantes devido a versatilidade sintética e aplicabilidade
bioldgica, suas estruturas gerais estdo representadas na Figura 15 (VOGEL, 1989).

Figura 15 Estrutura geral dos aldeidos (a) e cetonas (b), ambos a, B — insaturados.

a) Aldeido a,  — insaturado b) Cetona a,  — insaturado
) O

Fonte: O altor.

Para a preparacéo de cetonas e aldeidos o,B-insaturados, dentre as varias metodologias
existentes, pode-se aplicar a reacdo alddlica seguida de desidratagdo. Na quimica organica,
guando se utiliza dois compostos carbonilados diferentes como reagentes de partida em uma
sintese, denomina-se esta como condensacdo alddlica. Os métodos sdo aplicados a aldeidos
aromaticos que se condensam com alquilarilcetonas alifaticas ou mistas na presenca de
catalisador basico para a formagdo das cetonas a,B—insaturadas, denominando-se reacdo de
Claisen-Schmidt (VOGEL, 1989). A reacdo apresenta-se satisfatoria devido somente o reagente
acetofenona ser enolizavel e o aldeido ser eletrofilico (CARRUTHERS; COLDHAM, 2004).

A reacdo geral para obtencdo de uma chalcona (Figura 16.a) se da pela reacao entre
uma acetofenona (Figura 16.b) e um benzaldeido (Figura 16.c). Entretanto, como o objetivo
deste trabalho foi a obtencdo de furanochalconas, optou-se por substituir o benzaldeido pelo
furaldeido (Figura 16.d).



Figura 16 Reagentes de partida para formacédo da furanochalcona.
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Fonte: o autor.
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(b) Acetofenona

Ry, O
Il
c

CH,

R

(d) Furaldeido

O mecanismo geral da reacéo de obtencéo das furanochalconas, obtida a partir de uma

condensacéo de Claisen-Schmidt, esta ilustrado na Figura 17.

Figura 17 Mecanismo geral para obtencdo de uma furanochalcona (reagéo de Claisen-Schmidt).
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Etapa 3:
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Fonte: o autor.

Inicialmente o ion hidréxido proveniente da base, aqui usada como catalisador, retira
um dos hidrogénios o da molécula da acetofenona, pois sdo os hidrogénios que apresentam
maior acidez, devido ao fato do grupo carbonila ser um forte retirador de elétrons. Com a perda
do hidrogénio a, 0 resultado é a formacdo do anion enolato que se estabiliza por ressonancia.
Esse anion, por sua vez, age como nucledfilo (carbanion), atacando o carbono da carbonila do
furaldeido, o que resulta na formacdo do anion alcoxido, o qual age como uma base para
remocao de um préton da molécula de dgua. A formacdo do composto carbonila conjugado
ocorre espontaneamente com a desidratacdo da hidroxicetona (VOGEL, 1989;
CARRUTHERS; COLDHAM, 2004).

Apds o isolamento dos materiais obtidos a partir do procedimento descrito na secao

anterior, o resultado das sinteses esta apresentado na Tabela 3 e Figura 18.

Tabela 3 Aspecto e cor dos produtos finais com o rendimento de cada sintese.

Composto Aspecto Cor Rendimento
Furanochalcona Oleoso Marrom 83%
2’-OH-Furanochalcona Sélido Amarelo escuro 88%
2’-NO2-Furanochalcona Sélido Amarelo escuro 81%
2’-Br-Furanochalcona Oleoso Marrom 74%

2°-0OH-5’-NO2-Furanochalcona Oleoso Marrom 78%

Fonte: o autor.
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Figura 18 Foto dos produtos das sinteses.

Furanochalcona 2’-OH-Furanochalcona 2’-NO,-Furanochalcona

2’-Br-Furanochalcona 2’-OH-5’-NO,-Furanochalcona

Fonte: o autor.

Na sequéncia, os produtos foram caracterizados por espectroscopia de Ressonancia
Magnética Nuclear como esta descrito na proxima se¢ao.

5.2 CARACTERIZACAO ESPECTROSCOPICA POR RMN

As atribuicbes da caracterizacdo por espectroscopia de Ressonadncia Magnética
Nuclear de 'H e °C para todas as sinteses estio apresentadas a seguir, a numeragio segue
padronizada para todas as moléculas, todos os espectros adquiridos apresentam-se em anexo
nos apéndices. Os deslocamentos quimicos estdo expressos em ppm, assim Como as
multiplicidades indicadas (s) como simpletos, (d) dupletos, (dd) duplo dupleto e (m)
multipletos.

Furanochalcona: 3-(2-Furano)-1-fenil-prop-2-en-1-ona, rendimento 83%, Gleo
marrom; *H-RMN (CDClIs, 400 MHz): & 6,52 (1H(), dd, J= 3,38; 1,79 Hz); 6,73 (1H@), d, J=
3,43 Hz); 7,46 (1Hg, d, J= 15,34 Hz); 7,49 (4H(1:12), m); 7,53 (1H(), S); 7,57 (1H@s)); 7,59 (1H,,
d, J= 15,50 Hz); 8,03 (4H(9,10,m). 3C-RMN (CDCls, 100 MHz): 5 112,69 (C(); 116,25 (C3));
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119,33 (Cp); 128,44 (Cioa0)); 128,61 (Cqur:12)); 130,71 (Co); 132,78 (C1s); 138,15 (Cg); 144,94
(Cw); 151,68 (C); 189,90 (Cq).

2’-OH-Furanochalcona: 2’-OH-Furanochalcona: 3-(2-furano)-1-(2-hidroxifenil)-2-
propen-1-ona, rendimento 88%, sélido amarelo escuro; *H-RMN (CDCls, 400 MHz): & 6,55
(1H@), dd, J= 3,36; 1,76 Hz); 6,77 (1H@), d, J= 3,41 Hz); 6,94 (1Hay), t); 7,02 (1Hay, d, J=
8,31 Hz); 7,49 (1Hus), t); 7,56 (1Hp, d, J= 15,11 Hz); 7,56 (1Hq), s); 7,68 (1H,, d, J= 15,15
Hz); 7,92 (1Hqo), d, J= 3,11 Hz); 12,88 (1H(on), S). **C-RMN (CDClIs, 100 MHz): & 112,85
(C); 117,16 (Ceg)); 117,64 (Cp); 118,56 (Ciy)); 118,86 (C12)); 120,06 (Cay); 129,65 (Cqoy);
131,14 (Co); 136,32 (C13); 145,42 (C(ny); 151,54(Ca); 163,56 (C(g)); 193,34 (C(7)).

OH :0: H

2’-NO2-Furanochalcona: 3-(2-furano)-1-(2-nitrofenil)-2-propen-1-ona, rendimento
81%, s6lido amarelo escuro; *H-RMN (CDCls, 400 MHz): & 6,49 (1H2), dd, J= 3,40; 1,76 Hz);
6,67 (1H(), d, J= 3,44 Hz); 6,88 (1Hp, d, J= 15,88 Hz); 7,08 (1H, d, J= 15,88 Hz); 7,50 (1Hqo),
d, J=7,56 Hz); 7,52 (1H), s); 7,64 (1H@2), 1); 7,74 (1H@3), t); 8,16 (1Hay), d, J= 8,12 Hz). 13C-
RMN (CDCls, 100 MHz): & 112,85 (C(z); 116,98 (C3); 123,28 (Cp); 124,56 (Cwp); 128,78
(Cao); 130,57 (C2); 131,95 (Co); 133,97 (Ci3); 136,42 (Cs)); 145,72 (Cy); 146,77 (Cr));
150,58 (Cg); 192,23 (C(7).

2’-Br-Furanochalcona: 3-(2-furano)-1-(2-bromofenil)-2-propen-1-ona, rendimento
74%, 6leo marrom; *H-RMN (CDCls, 400 MHz): & 6,51 (1H(), dd, J= 3,42; 1,78 Hz); 6,70
(1H@), d, J= 3,42 Hz); 6,98 (1Hg, d, J= 15,78 Hz); 7,21 (1H,, d, J= 15,78 Hz); 7,32 (1H(12), m);
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7,41 (1H(1,13), m); 7,54 (1Hq), 8); 7,64 ); (1H(0), d, J= 7,84 Hz). 13C-RMN (CDCls, 100 MHz):
5 112,80 (C(z); 116,74 (C3)); 119,52 (C(9)); 123,54 (Cp); 127,33 (Can); 129,17 (Cas); 131,31
(Cu2); 132,25 (Cy); 133,46 (Cqo)); 141,14 (Cs); 145,57 (Cqn); 151,07 (Ca)); 194,15 (Cn)).

Br :0O; H
B ..

. I

. o Ca 28~ SO
a 1
13 @ 10 Ill \3\[/)
2’-OH-5’-NO2-Furanochalcona: 3-(2-furano)-1-(2-hidroxi-5-nitrofenil)-2-propen-1-
ona, rendimento 78%, 6leo marrom; *H-RMN (CDCls, 400 MHz): & 6,59 (1H(2), dd, J= 3,36;
1,72 Hz); 6,89 (1Hs), d, J= 3,35 Hz); 7,12 (1H(), d, J= 9,21 Hz); 7,57 (1Hg, d, J= 15 Hz); 7,78
(1H,, d, J=15 Hz); 8,37 (1H(; 13), m); 8,89 (1H(10), d, J= 2,59 Hz); 13,67 (1H(oH), S). *C-RMN
(CDCl3, 100 MHz): & 113,3 (C(2); 1165,95 (Cp); 118,89 (C(9)); 118,98 (C(3)); 119,57 (Cay);
126,08 (Cqo)); 130,80 (Cis); 133,14 (C.); 139,55 (Cs); 146,46 (C(y)); 151,13 (C); 168, 42

(Cu2); 192,46 (C().

Tl
1 S 8 9\&;9 > )
a 1
iy
NO,

Em todas as moléculas sintetizadas sinais caracteristicos de compostos aromaticos e
grupos vinilicos apresentando-se na faixa entre 6,3 a 8,4 ppm no espectro de RMN de *H e 110
a 200 ppm no espectro de RMN de *3C (SILVERSTEIN, et al. 2019).

Observa-se o0 padrdo de formacdo da furanochalcona tendo em vista os sinais dos
hidrogénios vinilicos (5 - Hg e 6 - Hy), dois sinais de dupletos com constante de acoplamento
entre 15 e 16 Hz. Essa formac&o é a principal caracteristica observada e pode ser comprovada
através da analise de RMN (PAVIA, et al. 2015).

Atribuicbes mais detalhadas foram realizadas dos seguintes compostos:

Furanochalcona e 2’-OH-Furanochalcona, estéo descritas a seguir.
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5.2.1 Furanochalcona

Analisando-se o espectro de RMN de *H como um todo (Apéndice A), ndo se observou
sinais entre 9,0 a 10,0 ppm, caracteristicos de hidrogénios do grupo aldeido, nesse caso nédo
temos a presenca de furaldeido na amostra do produto final. Outro sinal importante a ser
buscado é o que se refere ao grupo metila da acetofenona, também utilizada como um dos
reagentes. Estes hidrogénios deveriam aparecer na regido dos hidrogénios aciclicos alifaticos,
como um sinal agudo em 2,1-2,4 ppm, o que nao foi observado (SILVERSTEIN, et al. 2019).
Essas consideracBes nos levam a determinar que ndo houve residuos de reagentes ao final da
reacao.

O espectro de RMN de 'H apresentou sinais em 6,3 a 8,4 ppm (Figura 19), faixa
caracteristica de alcenos e hidrogénios aromaticos (SILVERSTEIN, et al. 2019). Nesta regido,
destacamos os sinais de dupletos, um em 7, 59 ppm, com constante de acoplamento de 15,50
Hz e outro em 7,46 ppm com constante de acoplamento de 15,34 Hz (Figura 20), refere-se aos
hidrogénios vinilicos a e [, respectivamente. Esses valores de constante de acoplamento
caracterizou a configuracdo trans desta dupla ligacéo carbono-carbono, pois a configuragéo cis
possui constante de acoplamento entre 6 e 12 Hz (PAVIA, et al. 2015; SILVERSTEIN, et al.
2019).

Figura 19 Ampliacéo do espectro de RMN *H da Furanochalcona entre 6,3 e 8,4 ppm.

Fonte: o autor.
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Figura 20 Ampliacéo do espectro de RMN *H Furanochalcona entre 7,3 e 7,65 ppm.
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Fonte: o autor.

Alguns hidrogénios do anel aroméatico encontram-se em posi¢éo mais desblindada, ou
seja, em campo mais baixo, ocasionada pelo efeito da corrente eletronica de anel. O dupleto em
8,03 ppm com constante de acoplamento de 7,15 Hz e integral de &rea correspondente a dois
hidrogénios, é referente aos hidrogénios em posic¢do orto do anel aromético (Hw) e H(10), 0S
quais possuem mesmo ambiente quimico. Essa maior desblindagem ocorre devido a corrente
do anel e ao efeito adicional da carbonila, que deslocaliza os elétrons, consequentemente
desblindando-os (PAVIA, et al. 2015; SILVERSTEIN, et al. 2019).

Os sinais mais blindados do espectro pertencem ao grupo furano. Sendo assim, o sinal
em 6,51 ppm, com aspecto de um duplo dupleto e integral de area referente a um hidrogénio,
corresponde ao hidrogénio H¢). O sinal representado por um dupleto em 6,72 ppm, com integral
de um hidrogénio, é referente ao hidrogénio ligado ao carbono 3, H).

Os hidrogénios em posicao meta e para do anel aromatico (H(1), He2) e H3)), assim
como o hidrogénio ligado ao carbono 1 do anel furano (H)) encontram-se sobrepostos na
regido entre 7,4 e 7,6 ppm (PAVIA, et al. 2015; SILVERSTEIN, et al. 2019).

O espectro de RMN de *C (Apéndice B) com ampliacio apresentada na Figura 21,
observa-se a presenca de sinais apenas acima de 110 ppm, o que da a indicagdo de presenca de
carbonos de alcenos, aromaticos e carbonilicos. Este resultado é positivo, pois esta de acordo

com o produto desejado.
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Figura 21 Espectro de RMN **C da Furanochalcona.
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Fonte: o autor.

A presenca de um sinal entre 182 e 215 ppm, mais precisamente em 190 ppm, € um
indicativo da presenca de carbono carbonilico, caracteristico de cetona ou aldeido (nesse caso,
sdo os dois reagentes utilizados). Entretanto, a auséncia de sinal entre 0 e 40 ppm comprovou
que ndo ha presenca do reagente acetofenona, pois o carbono alquila primario apareceria nessa
regido do espectro. Além disso, o DEPT 90 ndo apresentou sinal entre 182 e 215 ppm, concluiu-
se entdo que o carbono em 190 ppm é referente a carbonila de cetona formada, a
furanochalcona. Estes dados corroboram com os dados de RMN de H (PAVIA, et al. 2015;
SILVERSTEIN, et al. 2019).

O anel aromatico A apresenta carbonos com sinais caracteristicos no espectro, 0s
carbonos em posicdo orto e meta (Co — Cqz), por ndo possuirem nenhum substituinte,
adquirem ambientes quimicos semelhantes e assim aparecem como dois picos bem préximos
em cerca de 128 ppm. J& o carbono em posi¢do para (C13)) esta levemente localizado em campo
mais baixo, em 130,71 ppm, isso ocorre devido a sua leve desblindagem ocasionada pelo efeito
de corrente do anel. O carbono que esta ligado ao carbono carbonilico (C)) estd mais
desblindado, em 138,15 ppm justamente por estar préximo ao oxigénio que deslocaliza a nuvem
eletronica para ele.

Carbonos do grupo furano, opostos ao oxigénio (Cp) e C) possuem sinais
caracteristicos quando um grupo “R” alceno, esta ligado ao carbono adjacente ao oxigénio e
aparecem em 112,6 e 11,25 ppm, respectivamente. Ja os carbonos C() e C), por estarem

vizinhos ao oxigénio aparecem em 144,94 ppm (C(y)) e 151,68 ppm (C(s)).
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Para uma melhor interpretacdo, obteve-se os espectros bidimensionais de RMN, o
HMBC de correlagéo heteronuclear C-H de longa distancia (2 ou mais ligacdes de distancia), e
0 HMQC de correlacao heteronuclear C-H diretamente ligados.

Bidimensional HMBC demonstra a interagdo de sinais do espectro de *H (espectro na
horizontal) com o espectro de RMN de *C (espectro na vertical). Desta maneira, os sinais
encontrados séo intera¢fes de um carbono com hidrogénio(s) com no minimo duas ligacdes de
distancia (Apéndice C). Uma ampliacdo deste espectro bidimensional esta apresentada na
Figura 22 destacando-se 0s pontos de interacdes importantes que demonstram a formagéo do
produto desejado (furanochalcona) e corroboram com os demais dados espectroscopicos
apresentados até aqui. O ponto a correlaciona o carbono carbonilico (C7)) com o hidrogénio B
em trés ligacOes de distancia e o sinal b correlaciona o carbono carbonilico com o hidrogénio
a a duas ligagdes de distancia, assim como o ponto f correlaciona 0 mesmo carbono com 0s
hidrogénios orto do anel aromatico. Da mesma maneira, 0s pontos ¢ e d mostram a correlacdo
do Cu) do anel furano com o hidrogénio B e o hidrogénio o da dupla ligacdo vinilica,
respectivamente, assim como o ponto e correlaciona o mesmo carbono com o hidrogénio H)

do anel furano.

Figura 22 Espectro de RMN Bidimensional HMBC da furanochalcona.
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Fonte: o autor.

Fez-se uso do espectro bidimensional HMQC para atribuir com preciséo os sinais de
carbono que estdo ligados diretamente com um hidrogénio. A Figura 23 mostra a essa

correlagéo de espectros apontando os sinais correlacionados com suas respectivas numeracoes.
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Essa correlagéo colabora, juntamente com o DEPT 90, a definicdo de carbonos sp3, ou seja,
que ndo estdo ligados a hidrogénios.

Figura 23 Espectro de RMN Bidimensional HMQC da furanochalcona.
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Fonte: o autor.

5.2.2 2’-OH-Furanochalcona

O espectro de RMN de 1H da furanochalcona substituida com hidroxila fornece um
sinal caracteristico desse grupamento, devido a interacdo intermolecular do tipo ligacdo de
hidrogénio com o oxigénio, seu sinal é deslocado para uma regido mais desblindada, entre 10 e
13 ppm, 0 que se compra com um sinal agudo em 12,88 ppm (Figura 23), nesse caso, hidroxila

ligada ao anel aromatico em posic¢éo orto.

Figura 24 Espectro de RMN *H da 2°-OH-Furanochalcona ampliado entre 6 e 13 ppm.
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Fonte: o autor.

Ampliando o espectro entre 6 e 8 ppm (Figura 25), faz-se a analise das duplas ligacGes

vinilicas. Para esse molécula, esses sinais encontram-se em 7,56 ppm para o hidrogénio 5-H),
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e em 7,68 para o hidrogénio 6-H (Figura 26), apresentando-se com constantes de acoplamento
de 15,13 e 15,16 Hz respectivamente, fazendo assim a comprovagao da formacdo do produto

esperado.

Figura 25 Espectro de RMN *H 2°-OH-Furanochalcona ampliado entre 6 e 8 ppm.

Fonte: o autor.

Figura 26 Espectro de RMN *H 2°-OH-Furanochalcona ampliado entre 7,5 e 7,72 ppm.
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Para verificar a pureza e a presenca de sobras de reagentes, fez-se uma correlacdo dos
espectros de RMN *H dos reagentes 2’-OH-acetofenana e o furaldeido com o espectro do
produto 2’-OH-Furanochalcona (Figura 27). O sinal de hidrogénio do aldeido, no reagente em
9,65 ppm, pode-se notar a auséncia desse sinal no espectro do produto, comprovando que nao
ha sobra desse reagente em especifico. O sinal caracteristico de alceno de cetona aromatica
apresenta-se um sinal simpleto agudo entre 2 e 3 ppm, 0 que podemos observar no espectro do
reagente 2’-OH-acetofenona e ndo observamos no produto formado. Isso nos leva a
comprovacdo de que os reagentes foram consumidos durante a sintese e eventuais sobras

eliminados durante o processo.
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Figura 27 Correlacdo dos espectros de RMN H dos reagentes com o produto 2’-OH-Furanochalcona
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Os sinais que sdo observados a direita do espectro do produto, séo sinais de solventes
residuais, nesse caso, o sinal em 1,25 ppm caracteristico de etanol, sinal em 1,57 ppm
caracteristico de agua (umidade) e sinal em 2,17 caracteristico de acetona.

O espectro de RMN de **C (Figura 28), juntamente com os espectros bidimensional
HMQC (Figura 29), faz-se as atribui¢des para cada carbono presente na molécula, observando
presenca de sinais apenas acima de 110 ppm, o que d& a indicacdo de presenca de carbonos de
alcenos, aromaticos e carbonilicos. No espectro bidimensional HMBC (figura 30), utilizando o
mesmo formato de interpretacdo da Furanochalcona, atribuiu-se os pontos a e b para a
correlacdo de sinais do carbono carbonilico Czy com os hidrogénios vinilicos 5-H) 6-H(q)
respectivamente, assim como o0s pontos assinalados como c e d para a correlacdo do carbono

C4) do anel furano com os hidrogénios vinilicos 5-H) 6-Hq) respectivamente.

Figura 28 Espectro de RMN *3C da 2’-OH-Furanochalcona.
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Fonte: o autor.



Figura 29 Espectro de RMN 2D HMQC da 2’-OH-Furanochalcona.
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Figura 30 Espectro de RMN 2D HMBC da 2’-OH-Furanochalcona.
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Sinais nos espectros que nao se adequaram a estrutura do composto esperado foram

atribuidos a sobras de solventes que, em sua maioria, sdo de quantidade minima o que nao

interfere nos resultados.
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5.3 ATIVIDADE ANTIOXIDANTE
5.3.1 Método DPPH

Para avaliar o potencial antioxidante das Furanochalconas obtidas por sintese em
comparagdo com a quercetina, fez-se amostragem nas concentracdes 1,0; 5,0; 10,0; 15,0 e 20,0
mmol L para as Furanochalconas e nas concentragfes 1,0; 2,5; 5,0; 7,5; e 10,0 mmol L para
0 padréo quercetina. Todas as concentrac6es foram colocadas frente a uma solugéo de DPPH e
incubadas por 30 minutos, apds realizou-se leitura da absorbancia UV-vis em 517nm.

Toda a amostragem foi realizada em triplicata e o resultado da analise com DPPH ¢é
expresso em um grafico da média das porcentagens de inibi¢éo versus a concentracao e assim
foi obtida uma curva padrdo (Figura 31) utilizando a seguinte formula da porcentagem de
atividade antioxidante (%AAO):

% AAO = (A pppH — Asi7nm(amostra) ) X 100

A DPPH

e a partir da inclinacdo da reta, utilizou-se o calculo de regresséo linear para obter os
valores de concentragao 1Cso:
y=ax+Db

onde os valores “a” e “b” sdo obtidos a partir do grafico, sendo “y” =50 e “x” o valor

de concentracgdo ICso, Ou seja:

I1Cs0 = (50 -b)

a

Fez-se o célculo do ICso, Ou seja, a concentragdo minima para inibir 50% do radical
DPPH. Esses resultados foram expressos na Tabela 04 (PIRES et al., 2017):



Figura 31 Curvas padrdes ([ ] nmol L x %AAQ)

% Atividade antioxidante

Fonte: o autor.

Tabela 4 Valores de ICs para as furanochalconas e o padréo quercetina.

Fonte: o autor

70 1

60 T

40 1

30 T

10 1

50

® Quercetina
y=1,6283x + 44,613

R2=0,9848

* Chalcona
y=1,068x

Furanochalcona

¥ =1,068% + 14,269
R2=0,9822

2'-OH-Furanochalcona

y=1,0191x + 20,603
R2=0,9841

2'-NO2-Furanochalcona

2'-Br-Furanochalcona
¥ =0,9954x + 17,939

Conentragdo mmol.L*-

10

R*=09575

® 2'-OH-5'-NO2-Furanochalcona

Amostra ICso (mmol L1)
Quercetina 3,31
Chalcona 44,41
Furanochalcona 35,44
2’-OH-Furanochalcona 28,85
2’-NOz-Furanochalcona 20,48
2’-Br-Furanochalcona 32,21
2’-OH-5’NO.-Furanochalcona 16,02

Quanto maior a concentracdo necessaria para a inibicdo, menos eficaz é a capacidade

antioxidante, sobre isso, observa-se que os valores de ICso das furanochalconas sdo mais

elevados quando comparados com a quercetina que definiu-se uma faixa de concentragéo

menor. Porém, com estes resultados podemos verificar que, a pesar de mais elevados, todas as

substancias apresentaram uma determinada atividade antioxidante frente ao radical DPPH, em

especial a 2’-OH-Furanochalcona com ICso igual a 28,85 mmol L e a 2’-OH-5’NO;-

Furanochalconacom ICso igual a 16,02 mmol L.

A acdo antioxidante pronunciada nesses compostos acontece devido a natureza dos

substituintes. No caso do substituinte hidroxilado, a acdo acontece na saida do hidrogénio da
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hidroxila para interagir com o radical do oxidante, consequentemente promovendo sua inibi¢éo
(Figura 32) (BRAND-WILLIAMS, et al. 1995).

Figura 32 Reacéo de neutralizagéo do DPPH através do grupo hidroxila da 2’-OH-Furanochalcona.
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Fonte: O autor.

Para os compostos nitrados, a interacdo acontece por transferéncia de elétrons.
Naturalmente ocorre a ressonancia no anel aromatico juntamente com o grupo nitro tornando-
0 negativamente carregado assim podendo agir como doador de elétrons para o oxidante
estabilizando-o, tornando assim o composto um anion radical e dianion (Figura 33) (ZHANG,;
BRIAN, 1993; ZHANG, 2009).

Figura 33 Reacdo de neutralizacdo do DPPH através do grupo nitro da 2’-NO,-Furanochalcona.
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Fonte: O autor.

E justificavel a maior atividade antioxidante no composto que possui substituintes
nitro e hidroxi, devido a interagdo dupla com o oxidante.

A substancia com maior ICsg foi a substituida com bromo, apesar de ser um halogénio
com consideravel eletronegatividade, por ser um elemento volumoso, interfere na interacdo
com o radical DPPH dificultando sua inibigé&o.

Comparativamente, fez-se a analise da chalcona sem substituinte para avaliar se a
presenca de substituintes em posic¢do orto juntamente com a substituicdo do anel aromatico B
por um anel aromatico furano, tem alguma modificagdo nos resultados da anélise antioxidante

com DPPH. Observou-se que as Furanochalconas obtiveram melhores resultados em relagéo a
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chalcona. Isso nos leva a considerar que modificagdes da estrutura, tanto no substituinte no anel

aromatico e a substituicdo do anel B por anel furano, tiveram melhoras consideraveis.

5.3.2 Meétodo de reducdo do complexo fosfomolibdénio

A forma de avaliar a capacidade antioxidante frente a reducdo do molibdénio (V1) a
molibdénio (V) na presenca de compostos antioxidantes resultando na formacéo do complexo
fosfomolibdénio utiliza uma equacdo de Atividade Antioxidante Relativa (%AAR) mostrada
por Negri e colaboradores (2009) que por sua vez utilizaram um padrdo de comparacdo sendo
considerado como 100% de inibicao e a partir dessa informacéo calculou-se a porcentagem de
inibicéo relativa ao padrdo utilizando-se da mesma concentracdo tanto para o padrdo como para
as demais amostras.

A quercetina também foi empregada como padrao e admitiu-se 100% de inibicdo para
esta substancia, fez-se os calculos para os demais compostos, apresentados na Figura 34, onde

o valor ¢ uma média das porcentagens das concentracdes utilizadas de 1; 5; 10; e 20 mmol L.

Figura 34 Resultado da andlise de reducdo do complexo fosfomolibdénio.

Fonte: o autor.

A amostragem que obteve maior porcentagem relativa a quercetina foi 2°-OH-5’-NO3-
Furanochalcona e corrobora com os resultados da andlise frente ao radical DPPH na qual

apresentou menor ICsp seguido da 2’-OH-Furanochalcona e da 2’-NO:-Furanochalcona,
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superiores as moléculas sem substituintes. Assim podemos constatar que Furanochalconas
substituidas possuem maior atividade antioxidante em comparacdo com a furanochalcona e a

chalcona, ambas sem substituintes.
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6 CONCLUSOES

Utilizando-se uma metodologia adaptada da literatura foi possivel realizar a sintese
organica para a formacdo de uma série de furanochalconas, obtendo-se rendimento e pureza
apreciaveis, 0 que se pode comprovar através das caracterizacdes por RMN uni e bidimensional,
observando-se a auséncia de subprodutos, impurezas e sobras de reagentes, podendo concluir
que a sintese ultrassénica funcionou muito bem para este trabalho.

Na avaliacdo da atividade antioxidante, os resultados obtidos foram avaliados e
comparados com o emprego de duas metodologias. Tanto a inser¢do de substituintes no anel
aromatico quanto a substituicdo do anel benzénico B por um anel furano fez com que os
resultados fossem mais satisfatorios. Os compostos 2’-OH-Furanochalcona, o 2’-NO»-
Furanochalcona e o 2’-OH-5’-NO.-Furanochalcona apresentaram os melhores resultados em
termos de atividade antioxidante. Os resultados obtidos pelo método de inibicdo do radical
DPPH corroboraram com os resultados obtidos pelo método de reducdo do complexo

fosfomolibdénio.
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7 PERSPECTIVAS FUTURAS

- Estudo e sintese de novas furanochalconas utilizando diferentes substituintes em
posicOes distintas e conectar com diferentes estruturas.
- Verificar a atividade antioxidante utilizando outras metodologias descritas na
literatura.
- Realizar estudo bioldgico frente a alguma patologia (interacdo com virus, bactéria,
protozoario etc.) juntamente com estudo de ancoragem molecular.
- Realizar estudo computacional sobre o equilibrio conformacional das referidas

moléculas.
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APENDICE A - ESPECTRO DE RMN DE H A 400MHZ DA FURANOCHALCONA EM CDCL3
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APENDICE B - ESPECTRO DE RMN DE 3C E DEPT 90 100MHZ DA FURANOCHALCONA EM CDCLs3
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APENDICE C - ESPECTRO DE RMN BIDIMENSIONAL HMBC DA FURANOCHALCONA EM CDCLs
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APENDICE D - ESPECTRO DE RMN BIDIMENSIONAL HMQC DA FURANOCHALCONA EM CDCL3

64

§
&
=
S DS L&
o = e
ccann> aw)
:ﬁ: Iil
3 ¢] i
11 v g\é,/z? . 20 -%
a 1
|

13 10 H \ /

12 ’

T T T T T T T T T T T T T T T T

7.8 7.6 7.4 1.2 7.0 6.8 6.6 F2 [ppm]

8.0



APENDICE E - RMN DE 'H A 400 MHZ: 2’-OH-FURANOCHALCONA EM CDCLs3
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APENDICE F - RMN DE C E DEPT90 100 MHZ: 2>-OH-FURANOCHALCONA EM CDCL3
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APENDICE G - RMN BIDIMENSIONAL HMBC: 2’-OH-FURANOCHALCONA EM CDCL3
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APENDICE H - RMN BIDIMENSIONAL HMQC: 2’-OH-FURANOCHALCONA EM CDCLs3
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APENDICE I - RMN DE H A 400 MHZ: 2’-NO2-FURANOCHALCONA EM CDCL3
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APENDICE J - RMN DE 3C E DEPT90 100 MHZ: 2-NO2-FURANOCHALCONA EM CDCLs3
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APENDICE K - RMN BIDIMENSIONAL HMBC: 2’-NO2-FURANOCHALCONA EM CDCL3
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APENDICE L - RMN BIDIMENSIONAL HMQC: 2’-NO2-FURANOCHALCONA EM CDCL3
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APENDICE M -RMN DE H A 400 MHZ: 2’-Br-FURANOCHALCONA EM CDCL3
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APENDICE N - RMN DE 3C E DEPT90 100 MHZ: 2>-Br-FURANOCHALCONA EM CDCLs3
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APENDICE O - RMN BIDIMENSIONAL HMBC: 2’-Br-FURANOCHALCONA EM CDCL3
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APENDICE P - RMN BIDIMENSIONAL HMQC: 2’-Br-FURANOCHALCONA EM CDCLs3
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APENDICE Q - RMN DE H A 400 MHZ: 2°-OH-5>-NO2-FURANOCHALCONA EM CDCLs3
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APENDICE R - RMN DE 3C E DEPT90 100 MHZ: 2>-OH-5’-NO2-FURANOCHALCONA EM CDCL3
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APENDICE S - RMN BIDIMENSIONAL HMBC: 2’-OH-5’-NO2-FURANOCHALCONA EM CDCLs3
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APENDICE T - RMN BIDIMENSIONAL HMQC: 2°-OH-5’-NO2-FURANOCHALCONA EM CDCL3
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