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RESUMO 
 
 

A naringenina (NAR) é um importante flavonoide encontrado em frutas cítricas com 

amplas propriedades biológicas, sendo uma delas a atividade antiviral contra os vírus da 

dengue e Zika. Apesar do amplo espectro farmacológico, NAR exibe baixa 

biodisponibilidade, um problema que impede o prosseguimento com estudos clínicos. Para 

contornar esta limitação, a funcionalização do esqueleto flavanoídico da NAR poderia 

permitir modular as propriedades físico-químicas da estrutura e alcançar melhores 

propriedades biológicas. A inserção de grupos lipofílicos é capaz de melhorar a 

permeabilidade através da membrana celular e alcançar uma melhor resposta biológica, assim 

como grupos hidrofílicos podem aumentar a solubilidade no meio fisiológico. Dessa forma, a 

substituição das hidroxilas fenólicas da NAR por diferentes grupos funcionais pode delinear 

novos compostos candidatos a fármacos. No presente trabalho foram sintetizados 49 

compostos, dentre eles alguns inéditos, a fim de aprimorar e potencializar a atividade 

biológica da NAR. Dentre os compostos sintetizados, foram preparados derivados mono e 

dialquilados, mono e diacilados, oxima, mono e di-hidroxialquilados, mono e 

dialquilbromados e derivados 1,2,3- triazólicos. Os derivados alquilados e acilados foram 

submetidos a avaliação antitumoral,  anti-trichomonas vaginalis e antiviral contra o vírus 

Zika. Os derivados alquilados da NAR apresentaram promissora atividade anti Zika, porém 

com alguma citotoxicidade presente para célula mamífera saudável.  

  

Palavras-chave: Naringenina. Derivados da naringenina. Dengue. Zika. Atividade Antiviral. 

Atividade antitumoral. 1,2,3-Triazóis.  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
 

ABSTRACT 
 
 

Naringenin (NAR) is an important flavonoid found in citrus fruits with broad 

biological properties, one of which is antiviral activity against dengue and Zika viruses. 

Despite its broad pharmacological spectrum, NAR exhibits poor bioavailability, a problem 

that prevents further clinical studies. To overcome this limitation, the functionalization of the 

flavonoid skeleton of NAR could modulate the physicochemical properties of the structure 

and achieve better biological properties. The insertion of lipophilic groups is able to improve 

permeability through the cell membrane and achieve a better biological response, as well as 

hydrophilic groups can increase solubility in the physiological environment. Thus, the 

replacement of NAR phenolic hydroxyls by different functional groups can delineate new 

drug candidate compounds. In the present work, 49 compounds were synthesized, among 

them some unpublished ones, in order to improve and potentiate the biological activity of 

NAR. Among the synthesized compounds, mono and dialkylated, mono and diacylated 

derivatives, oxime, mono and dihydroxyalkylated, mono and dialkyl brominated and 1,2,3-

triazole derivatives were prepared. The alkylated and acylated derivatives underwent 

antitumor, anti-trichomonas vaginalis and antiviral evaluation against the Zika virus. NAR 

alkylated derivatives showed promising anti Zika activity, but with some cytotoxicity present 

for healthy mammalian cells. 

  

Keywords: Naringenin. Naringenin derivatives. Dengue. Zika. Antiviral Activity. Antitumor 

activity. 1,2,3-Triazoles. 
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1 INTRODUÇÃO  

 
 O presente trabalho aborda a síntese de compostos derivados de produtos naturais, 

mais especificamente da NAR, um flavonoide de grande importância biológica por exibir 

diversas propriedades farmacológicas e importância sintética, por ser o precursor de outros 

vários flavonoides.  

As modificações na estrutura da NAR visa aprimorar suas propriedades biológicas 

como antiviral, contra os vírus da dengue e Zika; antitumoral e, adicionalmente, outras 

potenciais atividades. 

 Dessa forma, serão abordados a seguir tópicos sobre os principais temas de 

importância deste trabalho, sendo eles relacionados às doenças causadas pelos vírus da 

dengue e Zika, produtos naturais, flavonoides em geral e à naringenina.  

       

1.1       DENGUE 

 

A Dengue é uma doença viral aguda, que compreende atualmente uma das doenças 

tropicais negligenciadas mais importantes do mundo (GUZMAN et al., 2016) e a doença 

transmitida por mosquitos de mais rápida disseminação (FRABASILE et al., 2017; SCOTT, 

2016). Segundo a Organização mundial da saúde (OMS), nas últimas décadas, com o aumento 

da expansão geográfica para novos países, e do urbano para o rural, a incidência da doença 

aumentou 30 vezes. Estima-se que cerca de 2,5 bilhões de pessoas vivam em áreas endêmicas 

de dengue, como países tropicais e subtropicais, sendo estimada também a ocorrência de 390 

milhões de casos da doença por ano (HUI et al., 2023) (BHATT et al., 2013; SAÚDE, 2009).  

O aspecto clínico da doença varia de uma infecção leve até formas mais graves. A 

forma leve da doença, conhecida como dengue clássica, abrange 95% dos casos apresentando 

sintomas desagradáveis como febre alta, dores musculares e nas articulações, náusea, vômito, 

entre outros. Já as formas mais graves, como a febre hemorrágica ou dengue grave, a qual 

representa 5% dos casos, apresenta sintomas como vazamento plasmático e sangramento 

graves ou falência de órgãos (BEHNAM et al., 2016; ONG et al., 2019; SÁNCHEZ et al., 

2000). 
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1.1.1 Transmissão 

 

A dengue é uma arbovirose, ou seja, uma doença transmitida a humanos através da 

picada de insetos hematófagos como mosquitos, chamados de vetores. Os principais vetores 

da doença são mosquitos do gênero Aedes aegypti e, em menor ocorrência, os mosquitos do 

gênero Aedes albopictus (BEHNAM et al., 2016) quando infectados pelo vírus dengue 

(DENV) e, aptos a infectar, ou seja, após a disseminação do vírus no organismo do inseto, que 

compreende um período de 10 a 12 dias após o mosquito ter picado uma pessoa infectada 

(FIOCRUZ).  

A transmissão do vírus ocorre através da picada das fêmeas do mosquito a um 

indivíduo através do processo de hematofagia, que consiste em sugar o sangue da pessoa e 

utilizá-lo para o desenvolvimento dos ovos. Ao mesmo tempo em que faz a sucção do sangue, 

a fêmea do mosquito cospe saliva na corrente sanguínea do hospedeiro, sendo esse o 

momento em que o vírus é injetado (FIOCRUZ). 

Uma vez infectados pelo vírus, os seres humanos tornam-se reservatórios de mais 

vírus originados durante a replicação viral no hospedeiro, além de atuarem como fonte do 

vírus para mosquitos não infectados. (FRABASILE et al., 2017; QADIR et al., 2015; 

ZANELLO et al., 2015). Na figura 1 está ilustrado como ocorre o ciclo de transmissão da 

dengue. 

 

Figura 1. Ciclo de transmissão da dengue. 

 

Fonte: Vigilância Ambiental em Saúde - Dengue / site Prefeitura de Botucatu, disponível em 
https://www.botucatu.sp.gov.br/dengue.  Acessado em 3 nov. 2022. 

https://www.botucatu.sp.gov.br/dengue.%20%20Acessado%20em%203%20nov.%202022
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Cerca de 1500 mosquitos podem ser gerados durante a vida de uma única fêmea, 

favorecendo a disseminação da dengue entre outras doenças arbovirais. Os principais meios 

de proliferação do mosquito Aedes aegypti são os criadouros, locais que contém água limpa e 

parada. Caixas d’água, vasos de plantas, garrafas, galões, entre outros, são locais onde as 

fêmeas depositam seus ovos para o desenvolvimento. Os ovos, entretanto, também 

conseguem sobreviver em recipientes secos, pois logo após a postura alcançam rápida 

resistência ao ressecamento, podendo ficar sem água até 450 dias, favorecendo a 

disseminação do mosquito (FIOCRUZ, 2016). 

O ciclo de vida do mosquito Aedes aegypty compreende quatro etapas: ovo, larva, 

pulpa e forma adulta (Figura 2), com duração de 7 a 10 dias até adquirir a forma adulta. 

(IOC/Fiocruz, 2019).  

 

Figura 2. Ciclo de vida Aedes aegypt. 

 

Fonte: Como é o ciclo de vida do mosquito 'Aedes aegypti'? - Instituto Oswaldo Cruz (IOC/Fiocruz). 
Disponível em https://portal.fiocruz.br/pergunta/como-e-o-ciclo-de-vida-do-mosquito-aedes-aegypti 
Acessado em 3 nov. 2022. 
 

1.1.2 Aspectos gerais e biológicos dos flavivirus 

 
DENV é um RNA de cadeia simples (ONG et al., 2019) e compreende quatro 

sorotipos diferentes, sendo eles DENV-1, -2, -3 e -4,  relacionados geneticamente (GUZMAN 

et al., 2016; SCOTT et al., 2016), tendo estes, a capacidade de causar a mesma doença em 

seres humanos (BARROWS et al., 2018; ZANELLO et al., 2015). 

DENV é um arbovírus pertencente ao gênero Flavivirus, o maior gênero da família de 

vírus Flaviviridae, compreendendo mais de 70 vírus com características comuns como 

dimensão, estrutura e material genético (SOUSA et al., 2021), e que vem causando doenças 

graves e mortalidade em seres humanos e animais (LU & GONG, 2017; MIORIN et al., 

https://portal.fiocruz.br/pergunta/como-e-o-ciclo-de-vida-do-mosquito-aedes-aegypti
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2016). Infecções causadas por flavivirus são as mais predominantes no mundo devido à 

capacidade de infectar mais pessoas do que qualquer outro gênero, embora sejam pouco 

priorizadas em relação a outras doenças virais, principalmente por afetarem países em 

desenvolvimento (RYU, 2017). 

Os flavivírus possuem tamanho médio de 40 a 60 nm de diâmetro, são constituídos de 

um capsídeo proteico (C) com simetria icosaédrica, envolvidos por um envelope lipídico, 

derivado da célula hospedeira, onde estão ancoradas proteínas de membrana (M) e 

glicoproteínas virais de superfície. O genoma dos flavivírus é formado por RNA e possui uma 

única sequência aberta de leitura (open reading frame – ORF) em que codifica uma grande 

poliproteína que posteriormente é clivada por proteases celulares e virais em três proteínas 

estruturais: proteína C do capsídeo, proteína do envelope pré-M (precursora de M) e a 

proteína E. Além destas, o genoma codifica também sete proteínas não estruturais: NS1, 

NS2A, NS2B, NS3, NS4A, NS4B, NS5, que desempenham funções reguladoras e de 

expressão do vírus, como replicação, virulência e patogenicidade (LOPES; NOZAWA; 

LINHARES, 2014) (Figura 3). 

 

Figura 3. Organização genômica dos flavivírus. 

 

         Fonte: Adaptado de SOUSA et al., 2021. 

 

1.1.3 Prevenção 

 

O desenvolvimento de vacinas eficazes para a prevenção da dengue conta com vários 

desafios. Dentre eles, a necessidade de fornecer imunidade simultânea frente a todos os 

sorotipos, uma vez que infecções primárias causadas por um dos sorotipos de DENV resultam 

na produção de anticorpos específicos para o qual foi infectado. Além disso, infecções 

subsequentes por outro sorotipo de DENV estão associadas ao desenvolvimento da doença na 

sua forma mais grave (artigo Carol). A Dengvaxia (CYD-TDV), tetravalente, é atualmente a 

única vacina aprovada para prevenção da dengue em populações endêmicas (SCOTT, 2016; 
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HUI et al., 2023). No entanto, alguns critérios sobre segurança e eficácia exigiram 

reconsideração após excessos de hospitalizações por dengue em crianças vacinadas na fase 3 

do estudo (HADINEGORO et al., 2015; SRIDHAR et al., 2018). 

Além da vacina, não existem medicamentos específicos para o tratamento da dengue, 

sendo aconselhado somente repouso, hidratação e uso de analgésicos não esteroidais 

(TEIXEIRA et al., 2014). Dessa forma, devido à grande quantidade de indivíduos infectados e 

a falta de terapias específicas, é evidente a busca e a necessidade em desenvolver fármacos 

para o combate à dengue (ONG et al., 2019).  

Nesse contexto, produtos naturais provenientes de plantas continuam sendo fonte e 

alternativa importantes para a descoberta e desenvolvimento de novos fármacos antivirais 

(THIRUMURUGAN et al., 2018), ganhando cada vez mais espaço pelo fato de apresentarem 

poucos ou falta de efeitos adversos (PAULO et al., 2019; TEIXEIRA et al., 2014). A 

medicina tradicional é utilizada como recurso terapêutico pela maioria da população de alguns 

países africanos e asiáticos em razão da situação econômica e geográfica (TEIXEIRA et al., 

2014). No Brasil, o uso de plantas medicinais e seus derivados constitui um dos principais 

recursos utilizados pela população na atenção primária à saúde (SOUSA et al., 2021).  

 

1.2     PRODUTOS NATURAIS 

 

Os produtos naturais representam uma ampla e heterogênea família de substâncias 

químicas, provindas de processos bioquímicos (metabolismo) de organismos vivos e que, 

frequentemente, apresentam algum tipo de atividade biológica (KATZ; BALTZ, 2016; 

THIRUMURUGAN et al., 2018). Essas substâncias são encontradas na natureza como 

metabólitos secundários e são provindos de bactérias, fungos, vegetais e animais marinhos 

(KATZ; BALTZ, 2016). Atualmente, são conhecidos mais de 2.140.000 metabólitos 

secundários classificados de acordo com sua estrutura, função e biossíntese 

(THIRUMURUGAN et al., 2018).  

Os metabólitos secundários, diferentemente dos metabólitos primários, que são 

unidades fundamentais a toda matéria viva em sua manutenção e hereditariedade, não são 

essenciais para o crescimento de seus organismos produtores. Entretanto, desempenham um 

papel muito importante na proteção e defesa desses organismos, conferindo vantagens para 

sua sobrevivência, adaptação, perpetuação da espécie, entre outros (SIMOES, 2004; 

THIRUMURUGAN et al., 2018; KATZ; BALTZ, 2016). 

Metabólitos secundários provenientes de plantas e vegetais são espécies de grande 

interesse econômico e importantes em várias áreas da ciência. Na área farmacêutica atuam 
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como antibióticos, antitumorais, imunomoduladores, inibidores de enzimas, entre outros. Na 

área alimentar atuam como pigmentos e nutracêuticos. Na agronômica, como inseticidas e 

pesticidas. Além disso, atuam também na cosmetologia e perfumaria. (SIMOES, 2004; 

THIRUMURUGAN et al., 2018; PINTO et al., 2002). 

 

1.2.1 Flavonoides 

 

As plantas possuem alta capacidade biossintética de metabólitos secundários, tanto em 

quantidade quanto em variedade numa mesma espécie (SIMOES, 2004). Dentre eles, 

destacam-se os flavonoides, compreendendo o maior e importante grupo de metabólitos 

secundários encontrados em plantas, vegetais, sementes, frutas, especiarias, folhas, flores, 

entre outros, com mais de 10.000 substâncias isoladas e identificadas (ULLAH et al., 2020).  

A presença de flavonoides nas plantas representam importantes funções: proteção 

contra insetos e micro-organismos patogênicos (fungos, bactérias e vírus); proteção contra a 

radiação ultravioleta; função antioxidante; atração de insetos para a polinização devido à sua 

coloração (ULLAH et al., 2020; SIMOES, 2004); atuam em reposta a fatores internos e 

externos, como frio e calor (HARBORNE; WILLIAMS, 2000), além de conferir valor 

medicinal à planta. Nesse quesito, vários flavonoides são aceitos como agentes terapêuticos, 

apresentando inúmeras propriedades biológicas, dentre elas, anticâncer, antiviral, 

antioxidante, antimicrobiana, anti-inflamatória, entre outras. (AHAMD et al., 2015; TAPAS; 

SAKARKAR; KAKDE, 2008). 

Os flavonoides constituem componentes importantes da dieta humana, podendo ser 

ingeridos até dois gramas por dia dependendo do consumo de vegetais e frutas (HAVSTEEN, 

2002; JR; VICENTINI; BARACAT, 2012). Em alguns países, os flavonoides são utilizados 

como suplementos alimentares, evidenciando que essas moléculas normalmente não são 

tóxicas para uso humano. Além da baixa toxicidade em células animais (CATANEO et al., 

2021; HAVSTEEN, 2002), estudos epidemiológicos têm mostrado que o consumo de 

flavonoides favorece a diminuição de doenças degenerativas crônicas como doenças 

cardiovasculares, diabetes, osteoporose, câncer, insuficiência renal e hepática (PANDEY; 

RIZVI, 2009).  

Estruturalmente, os flavonoides constituem um conjunto de compostos fenólicos que 

derivam da benzo-γ-pirona (HODEK; TREFIL; STIBOROVA, 2002) e apresentam um núcleo 

comum, flavânico, de estrutura básica, C6-C3-C6, formado por 15 átomos de carbono. Este 

núcleo consiste em dois anéis aromáticos, A e B, conectados por um anel heterocíclico de seis 

membros chamado de C (Figura 4) (ZAKARYAN et al., 2017; OLIVEIRA; ESPESCHIT; 
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PELUZIO, 2006; SIMOES, 2004). A numeração dos átomos de carbono presentes nos anéis 

A e C é feita com números ordinários e, no anel B, com números ordinários seguidos por uma 

linha (‘), como pode ser observado na figura 4. A numeração 8a e 4a também pode ser 

encontrada, de forma equivalente, para designar os átomos de carbono 9 e 10, 

respectivamente (SIMOES, 2004). 

 

Figura 4. Estrutura básica dos flavonoides e sua numeração. 

 
     Fonte: elaborada  pela própria autora, baseado em WALT; TERRE’BLANCHE, 2018). 

 

1.2.2 Biossíntese dos flavonoides 

 

Os flavonoides derivam da combinação de duas rotas biossintéticas: a do ácido 

chiquímico e a do acetato, ambos resultantes do metabolismo da glicose. Através do ácido 

chiquímico é produzida a fenilalanina, precursora do ácido cinâmico que, por sua vez, é 

precursor da maioria dos compostos aromáticos denominados fenilpropanoides, como o ácido 

cumárico. O ácido cumárico, por sua vez, é responsável pela formação de um dos anéis 

aromáticos (B) e pela cadeia alquílica, de três carbonos, presentes na estrutura dos 

flavonoides. O anel A é resultante da rota biossintética do acetato, que produz um 

intermediário reativo acetil-tio-coenzima A (acetil-SCoA ou acetil-CoA), precursor de 

inúmeras substâncias, como o derivado malonil-CoA (Esquema 1). 

A junção do derivado 4-cumaril-CoA, obtido através da rota biossintética do ácido 

chiquímico, com três moléculas do derivado malonil-CoA, obtida através do intermediário 

acetil-CoA, resulta no precursor comum dos flavonoides, a chalcona, que através de uma 

reação nucleofílica do tipo Michael forma o anel heterocíclico de seis membros C do 

esqueleto flavonoídico (SIMÕES, 2014; DEWICK), levando à formação de seu isômero 

flavanona (Esquema 1). 
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Esquema 1. Representação esquemática simplificada da biossíntese de flavonoides. 

 
          Fonte: elaborada  pela própria autora, baseada em SIMOES, 2014 e DEWICK. 

 

1.2.3 Classificação dos flavonoides 

 

Diferentes classes de flavonoides são encontradas na natureza devido à posição do 

anel B, o grau de oxidação, saturação, hidroxilação e padrão de substituição no anel C em 

suas estruturas. Isso de deve à presença de grupos de enzimas, hidroxilases e redutases, 

presentes em algumas espécies vegetais que modificam o esqueleto flavonoídico (PANCHE; 

DIWAN; CHANDRA, 2016; AHAMD et al., 2015; ZAKARYAN et al., 2017). No que se 

refere ao anel B, quando este se encontra ligado ao átomo de carbono C3 do anel C, recebe a 

classificação de isoflavonoide. Aqueles em que o anel B está ligado ao carbono C4 do anel C, 

são chamados de neoflavonoides. Já os flavonoides possuem o anel B ligado na posição C2 do 

anel C. Existe ainda a classe dos biflavonoides, cujas moléculas são compostas por duas 

unidades flavonoídicas, idênticas ou não, ligadas entre si (ZAKARYAN et al., 2017) (Figura 

5).  
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Figura 5. Estrutura dos flavonoides, iso-, neo- e biflavonoides. 

 
     Fonte: elaborada  pela própria autora, baseado ZAKARYAN et al., 2017. 

 

Os flavonoides podem ser subdivididos em vários grupos como flavonas, flavonóis, 

flavanonas, flavanonóis, catequinas (flavanóis ou flavan-3-ol), antocianidinas, chalconas e 

auronas, os quais se diferem de acordo com modificações presentes no anel C (PANCHE; 

DIWAN; CHANDRA, 2016) (Figura 6).  

Com relação ao anel C, as flavonas e os flavonóis são subgrupos dos flavonoides que 

possuem insaturação entre os carbonos C2 e C3, além de uma carbonila no carbono C4. 

Simultaneamente, os flavonóis possuem um grupo hidroxila na posição C3 do anel C. 

Flavanonas e flavanonóis possuem uma ligação simples entre os carbonos C2 e C3 do anel C, 

uma carbonila no carbono C4 e diferem entre si devido à presença de um grupo hidroxila na 

posição C3 do anel C nos flavanonóis. Já os flavanóis, também chamados de catequinas, são 

semelhantes aos flavanonóis, diferindo somente na posição C4 do anel C, pela ausência da 

carbonila, assim como nas antocianidinas (PANCHE; DIWAN; CHANDRA, 2016; 

ERLUND, 2004). As chalconas também são uma subclasse dos flavonoides e são 

caracterizadas pela ausência do anel C em sua estrutura básica, podendo ser denominadas 

como flavonoides de cadeia aberta (PANCHE; DIWAN; CHANDRA, 2016). Além disso, as 

chalconas e flavanonas são isômeros. Tal isomerização acontece na natureza através de 

enzimas estereoespecíficas (chalcona isomerase) (WU et al., 2014), que fazem a conversão da 

chalcona a um único enantiômero da flavanona (DEWICK). 
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Figura 6. Estrutura química das subclasses dos flavonoides. 

 
      Fonte: elaborada  pela própria autora baseado DEWICK, SIMOES, 2016 
 

 Além da posição C3, as posições mais suscetíveis de hidroxilação são as referentes aos 

carbonos C5, C7, C3’, C4’ e C5’ e, frequentemente, podem estar metilados, acetilados, 

sulfatados ou até mesmo ligados a carboidratos (HAVSTEEN, 2002; ERLUND, 2004). Os 

flavonoides ligados a carboidratos são denominados de heterosídeos e são as principais 

formas de ocorrência nas plantas apresentando-se, normalmente, como C- ou O-heterosídeos, 

ligados nas posições C3 ou C7. A forma livre, ou seja, sem o unidade açúcar, recebe o nome 

de aglicona ou genina e ocorre com menor frequência na natureza (ERLUND, 2004; 

SIMOES, 2016) (Figura 7). 
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Figura 7. Estrutura do O-heterosídeo rutina e sua aglicona, quercetina. 

 
                   Fonte: elaborada pela própria autora (2023). 

 

1.3     NARINGENINA 

 

A NAR ou (+/-)-4’,5,7-tri-hidroxiflavanona é um dos flavonoides, da classe das 

flavanonas, de maior importância tanto pelo seu vasto espectro biológico quanto por ser o 

ponto de partida para a síntese de outros flavonoides (CARLETTI; NERVO; CATTIVELLI, 

2014; WU et al., 2014). Amplamente encontrada em frutas cítricas, NAR também é 

encontrada na sua forma heterosídica, chamada de naringina (SALEHI et al., 2019) (Figura 

8). NAR pode ser encontrada na natureza nas formas dos enantiômeros R e S, entretanto, o 

enantiômero S é predominante (NESTEROV et al., 2016) devido à estereoespecificidade da 

enzima chalcona-isomerase, responsável pela transformação da chalcona em NAR em uma 

das etapas biossintéticas (GAGGERI et al., 2011). 

 

Figura 8. Estrutura da NAR e seu heterosídeo, naringina. 

 

    Fonte: elaborada  pela própria autora, baseado em NESTEROV et al., 2016. 
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A estrutura da NAR consiste em dois anéis aromáticos, A e B, conectados por um anel 

γ-pirano, C, que assume conformação do tipo cadeira achatada (Figura 9). O anel B na NAR 

conecta-se ao heterociclo C através do carbono C2 e ocupa uma posição equatorial. Além 

disso, o anel B situa-se em um plano aproximadamente perpendicular ao heterociclo C 

(NESTEROV et al., 2016). 

 

Figura 9. Estrutura da NAR e seus confôrmeros C1 e C2. 

 
Fonte: Adaptado de ÁVILA et al., 2021. 

 

 NAR possui três hidroxilas fenólicas ionizáveis em sua estrutura, 7-OH, 5-OH e 4’-

OH (ZHU et al., 2019). As hidroxilas livres possibilitam interações intra e intermoleculares. 

A hidroxila 5-OH interage fortemente com o grupo carbonila em C4 através de ligação de 

hidrogênio intramolecular, formando um anel de seis membros. Interações do tipo ligação de 

hidrogênio e outras interações mais fracas entre moléculas isoladas de NAR levam à formação 

de dímeros e dímeros em rede (NESTEROV et al., 2016).  

 Por estarem localizadas em regiões diferentes na NAR, as hidroxilas fenólicas 

presentes em sua estrutura possuem reatividades distintas. Além dos hidrogênios fenólicos em 

7-OH, 5-OH e 4’-OH, NAR exibe hidrogênios α-carbonílicos em C3 e, embora os valores de 

pKa dos hidrogênios fenólicos já tenham sido relatados na literatura, até o momento não havia 

informações sobre o pKa para H-3 (ZHANG et al., 2015)(ÁVILA et al., 2021). 

Na tabela 1 estão dispostos alguns valores das constantes de dissociação ácida, pKa, 

encontrados na literatura para a acidez dos hidrogênios fenólicos presentes na estrutura da 

NAR. A primeira desprotonação da NAR é favorecida na posição 7-OH, uma vez que esta se 

encontra na posição para em relação à carbonila, tornando a conjugação π na molécula mais 

eficiente (FARAJTABAR; GHARIB, 2012; SHUBINA; SHATALIN, 2013). A segunda 

desprotonação é atribuída ao grupo hidroxila do anel B, 4’-OH, que por estar posicionado de 

forma perpendicular ao anel C e não estar conjugado com outro sistema, inviabiliza a 
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conjugação π sobre toda a molécula (FARAJTABAR; GHARIB, 2012), enfraquecendo o 

caráter ácido desse hidrogênio. A terceira desprotonação corresponde ao hidrogênio do grupo 

hidroxila na posição 5-OH. O maior valor de pKa para esse hidrogênio é devido à forte 

interação do tipo ligação de hidrogênio deste com a carbonila adjacente, levando a um 

aumento da sua constante de dissociação e diminuição do seu caráter ácido. Sendo pKa e 

caráter ácido inversamente proporcionais, a ordem de acidez dos hidrogênios fenólicos da 

NAR é dada por 7-OH > 4’-OH > 5-OH e 7-OH > 4’-OH >> H-3 (FARAJTABAR; GHARIB, 

2012; SHUBINA; SHATALIN, 2013; ÁVILA et al., 2021). As faixas de pH onde 

predominam a primeira, segunda e terceira ionização estão entre 5,50-8,00, 8,00-11,00 e 

10,00-12,50, respectivamente (ZHU et al., 2019; FARAJTABAR; GHARIB, 2012). 

 

Tabela 1. Constantes de dissociação ácida, pKa, da NAR. 

pKa1 pKa2 pKa3 Referência 

7.05 ± 0.05 8.85 ± 0.09 12.01 ± 0.38 SHUBINA; SHATALIN, 2013 

7.05 ± 0.06 8.84 ± 0.08 - ZHANG et al., 2015 

6.79 ± 0.06 9.59 ± 0.05 11.60 ± 0.10 ZHU et al., 2019 

6.84 ± 0.02 9.38 ± 0.08 11.64 ± 0.12 FARAJTABAR; GHARIB, 2012 

   Fonte: elaborada  pela própria autora (2023). 

 

1.3.1 Propriedades biológicas da NAR 

 

 NAR exibe amplo espectro de atividades biológicas para a saúde humana (SALEHI et 

al., 2019) incluindo o favorecimento do metabolismo de carboidratos, defesa antioxidante, 

eliminação de espécies reativas de oxigênio, ação anti-inflamatória, antibacteriana, efeitos 

anticancerígenos, antiproliferativos, cardioprotetivos, além de propriedades antivirais contra 

vários tipos de vírus causadores de doenças graves e mortalidade (SALEHI et al., 2019; 

ZAKARYAN et al., 2017; ALAM et al., 2014; FRABASILE et al., 2017; PINHO-RIBEIRO 

et al., 2016) como os vírus causadores da hepatite C (HCV) (GONÇALVES et al., 2017) e 

COVID-19, sendo a atividade contra o SARS-CoV-2 desempenhada por um derivado ativo 

(LIMA et al., 2021). 

 Estudos têm demonstrado promissora atividade antiviral da NAR contra alguns 

flavivirus como os vírus da dengue, Zika e febre amarela (SALEHI et al., 2019). Um estudo 

realizado por Frabasile e colaboradores demonstrou a capacidade da naringenina em inibir a 

replicação de quatro sorotipos do DENV em dois tipos de células, a linha celular Huh7.5 e os 

monócitos humanos primários. A atividade antiviral da naringenina foi evidenciada mesmo 

sendo administrada 24 horas após a infecção com o DENV (FRABASILE et al., 2017).  
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Em relação à atividade anti-ZIKV, Cataneo e colaboradores reportaram a ação 

inibitória da NAR em células infectadas e a respectiva simulação da biomolécula com a 

protease viral da proteína não-estrutural NS2B-NS3. Foi demonstrado que a NAR impediu a 

infecção por ZIKV, in vitro, em células humanas A549 de modo dependente da concentração 

e independente da linhagem do ZIKV (CATANEO et al., 2019).  

Uma vez que a protease viral é a responsável pelo processamento de poliproteínas 

virais durante a infecção, sua inibição resulta na cessão do ciclo viral (PHOO et al., 2016). 

Com isso, as propriedades de ligação da NAR com a proteína NS2B-NS3 do ZIKV pode 

prejudicar a replicação viral. Estes resultados teóricos corroboraram com os resultados in 

vitro, cuja concentração inibitória (CI50) foi de 58,79 µM. Portanto, os resultados suportam o 

potencial da NAR como uma molécula candidata a protótipo de novos fármacos para o 

tratamento anti-ZIKV. 

 

Tabela 2. Valores de CI50  e índice de seletividade (IS) da NAR contra os vírus  DENV1-4 e ZIKV. 

 

Tratamento com 

Naringenina  

Célula normal 

Huh7.5 

CC50 = 311,3 μM 

A549 

CC50 = 693,6  μM 

Vírus CI50 / μM IS CI50 / μM IS 

DENV-1 35,81  8,60 - - 

DENV-2 17,97  17,32 - - 

DENV-3 117,1  2,66 - - 

DENV-4 177,5  1,75 - - 

ZIKV - - 58,79 11,79 

 Fonte: Valores obtidos de FRABASILE et al., 2017 e CATANEO et al., 2019. 
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2    OBJETIVOS 

2.1  OBJETIVOS GERAIS 

 
O presente trabalho teve como objetivo geral a síntese, caracterização e avaliação 

biológica de derivados de produtos naturais farmacologicamente ativos, obtidos a partir da 

modificação estrutural da molécula da naringenina e avaliar as propriedades antivirais desses 

compostos contra os vírus da dengue e Zika, além de avaliar as propriedades antitumoral e 

anti-trichomonas vaginalis. 

  

2.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS: 

 
a) síntese e caracterização de derivados alquilados da NAR através de eterificação e 

esterificação das posições C-7 e C-4’; 

b) síntese e caracterização de derivados heterosídicos da NAR; 

c) síntese e caracterização de derivados epóxido e aminoálcoois da NAR; 

d) síntese e caracterização de derivados triazólicos da NAR; 

e) avaliação antiviral dos derivados da NAR em parceria com o pesquisador Dr. Juliano 

Bordingon no Instituto Carlos Chagas, ICC/FIOCRUZ-PR; 

f) avaliação antitumoral dos derivados da NAR em parceria com a pesquisadora Profª 

Dra Heveline Silva da Universidade Federal de Minas Gerais, UFMG; 

g) avaliação anti-trichomonas vaginalis dos derivados da NAR em colaboração com a 

pesquisadora Profª. Dra. Tiana Tasca da Universidade Federal do Rio Grande do Sul, 

UFRGS. 
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3 PLANO DE SINTESE 

 
Inicialmente, foram planejadas as sínteses dos derivados ésteres lipofílicos 2-21, 

empregando metodologia já utilizada em nosso grupo de pesquisa para a síntese de derivados 

da genisteína (CASTRO et al., 2012a), consistindo no tratamento da naringenina 1 com os 

ácidos de cadeia longa ou aromáticos, com  substituintes doadores e retiradores de elétrons, e 

N,N’-dicicloexilcarbodiimida (DCC) em presença catalítica de dimetilaminopiridina (DMAP) 

(Esquema 2).  

 

Esquema 2. Plano de síntese dos derivados acilados 2-21 da NAR. 

 

Fonte: elaborada pela própria autora (2023). 

 

 A síntese dos derivados éteres, monoalquilados 22-28 e dialquilados 29-35, foi 

planejada a partir da O-alquilação da naringenina com haletos de alquila contendo de 4 a 16 

átomos de carbono, em meio básico (Esquema 3). Os compostos monossubstituídos 22, 26, 

27, 28 e dissubstituídos 29, 33 e 34 não são inéditos, entretanto, ainda não haviam sido 

avaliados quanto às suas propriedades antivirais. 
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Esquema 3. Plano de síntese dos derivados alquilados 22-35. 

 

Fonte: Elaborado pela própria autora (2023). 

 

Os derivados heterosídicos 38-45 foram planejados através da O-alquilação da 

naringenina com os iodetos da D-galactose (36) e D-glicose (37), em meio básico e, posterior 

desproteção das hidroxilas a partir da clivagem dos grupos isopropilidenos e acetilas, como 

mostrado no esquema 4. 

 

Esquema 4. Plano de síntese dos derivados heterosídicos 38-45 da NAR. 

 

Fonte: Elaborado pela própria autora (2023). 

 

Nosso grupo de pesquisa vem empregando, em algumas sínteses, a radiação de micro-

ondas (MO) na preparação de intermediários epóxidos, partindo-se de compostos fenólicos 

(CORRÊA, 2014; DE OLIVEIRA, 2017). Sendo assim, planejou-se a síntese do intermediário 

epóxido 46 através da reação da naringenina com epicloridrina, em meio básico, sob radiação 
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de MO (Esquema 5). Tais intermediários são suscetíveis à abertura por diferentes nucleófilos 

podendo gerar diversos derivados. 

 

Esquema 5. Plano de síntese do derivado epóxido 46. 

 

Fonte: Elaborado pela própria autora (2023). 

 

Por fim, a síntese dos derivados N-alquilados 47-61 foi planejada via abertura do anel 

epóxido em 46, utilizando-se como nucleófilos aminas alifáticas contendo entre 4 a 14 átomos 

de carbono, aminas aromáticas e aminoálcoois comerciais (CORRÊA, 2014) (Esquema 6). 

 

Esquema 6. Plano de síntese dos derivados N-alquilados 47-61. 

 

Fonte: Elaborado pela própria autora (2023). 
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4 RESULTADOS E DISCUSSÃO 

 
 Todas as reações foram acompanhadas por cromatografia em camada delgada (CCD). 

Os compostos sintetizados foram purificados através de extração líquido/líquido, 

cromatografia em coluna de sílica (CCS) e/ou placa preparativa, além de recristalização para 

os sólidos. 

 Os compostos foram caracterizados por Ressonância Magnética Nuclear (RMN) de ¹H e 

¹³C, além da utilização das técnicas 2D (COSY, HSQC, HMBC, NOESY), quando necessário; 

Espectroscopia Vibracional na Região do Infravermelho (IV) e faixa de fusão (FF) para os 

compostos sólidos. 

Devido à semelhança estrutural entre os compostos, serão discutidos, para cada classe 

de substâncias análogas, os espectros de um dos derivados sintetizados. Para a atribuição dos 

sinais nos espectros de RMN de 1H e de 13C, por motivos didáticos, utilizaram-se numerações 

para os átomos de hidrogênio e de carbono que podem não corresponder àquela utilizada na 

nomenclatura IUPAC. 

 

4.1  SÍNTESE E CARACTERIZAÇÃO DOS DERIVADOS ÉSTERES ALQUILADOS 2-

21 DA NARINGENINA 

 
A introdução de grupos lipofílicos nas posições 7 e/ou 4’ da naringenina para obter 

compostos alquilados e acilados teve como finalidade aumentar seu caráter lipofílico, para 

uma maior interação e melhor permeabilidade com as membranas celulares e 

consequentemente uma melhor resposta biológica (MIELCZAREK, 2005; 

THILAKARATHNA; RUPASINGHE, 2013; KOZLOWSKA et al., 2019). 

Iniciou-se então o presente trabalho pela síntese dos derivados acilados da NAR 

(Esquema 7), seguindo metodologia já utilizada pelo nosso grupo de pesquisa na síntese de 

derivados acilados da genisteína (CASTRO et al., 2012a). As reações consistiram no 

tratamento da naringenina com os ácidos graxos (6 a 16 átomos de carbono) ou aromáticos 

(benzóico, 4-clorobenzóico e 4-fluorobenzóico) disponíveis comercialmente, na presença de 

dicicloexilcarbodiimida (DCC) e 4-dimetilaminopiridina (DMAP) catalítico em 

diclorometano (DCM) à 0ºC até temperatura ambiente. As reações se processaram entre 6 a 

72 horas e os resíduos foram purificados por CCS. 
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Esquema 7. Síntese dos derivados acilados 2-13, 15, 17 e 19. 

. 

Fonte: elaborada  pela própria autora (2023). 

 

Os compostos acilados 2-13 foram obtidos como sólidos brancos em rendimentos que 

variaram de 10-36% para os derivados monossubstituídos e de 26-48% para os derivados 

dissubstituídos. 

Devido à semelhança estrutural entre os compostos, serão apresentados os espectros de 

RMN do composto monossubstituído 10 (Figuras 10, 11 e 12) e do composto dissubstituído 

11 (Figuras 13, 14 e 15).  

Pela análise do espectro de RMN de 1H (acetona-d6, 500 MHz) do composto 10 

observa-se um simpleto em δ 12,15 (1H) atribuído ao hidrogênio da hidroxila em C5-OH; 

quatro dupletos em  δ 7,59 (2H, J = 8,5 Hz), δ 7,19 (2H, J = 8,5 Hz), δ 6,00 (1H, J = 2,1 Hz), 

δ 5,97 (1H, J = 2,1 Hz), correspondentes aos hidrogênios H2’-H6’, H3’-H5’, H6 e H8, 

respectivamente; três dupletos duplos centrados em δ 5,56 (1H, J = 12,9 Hz; J = 3,0 Hz),  δ 

3,16 (1H, J = 17,1 Hz; J = 12,9 Hz),  δ 2,81 (1H, J = 17,1 Hz; J = 3,1 Hz), correspondentes 

aos hidrogênios H2, H3a e H3b; um tripleto centrado em δ 2,59 (2H, J = 7,4 Hz) referente aos 

hidrogênios H8’, vicinais à carbonila, evidenciando a formação do derivado 

monossubstituído; um quinteto em δ 1,72 (2H, J = 7,4 Hz) correspondente aos hidrogênios 

H9’, um multipleto entre δ 1,44-1,29 (24H) e um tripleto em δ 0,88 (3H, J = 6,9 Hz) 

referentes aos hidrogênios metilênicos H10’ a H19’ e metílicos H20’, respectivamente. 
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Figura 10. Espectro de RMN de 1H (acetona-d6, 500 MHz) do composto 10. 

  

Fonte: elaborada  pela própria autora (2023). 

 

 No espectro de RMN de 13C (acetona-d6, 125 MHz) do composto 10 (Figura 11), 

observa-se sinais na região de δ 34,4-14,1 referentes aos carbonos da cadeia alifática, além de 

um sinal em δ 172,2 referente ao carbono carbonílico C7’, evidenciando a formação do 

composto monossubstituído. Em δ 43,3 e δ 79,2, observa-se dois sinais referentes aos 

carbonos C3 e C2 da naringenina, respectivamente; sinais em δ 95,7, δ 96,8 e δ 102,9 

referentes aos carbonos C6, C8 e C10; sinais em δ 122,6, δ 128,2 e δ 137,1 correspondentes 

aos carbonos C2’, C3’ e C1’ e quatro sinais entre δ 151,8-167,4 referentes aos carbonos C4’, 

C9, C5 e C7, respectivamente. 
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Figura 11. Espectro de 13C (acetona-d6, 125 MHz) do composto 10. 

 

Fonte: elaborada  pela própria autora (2023). 

 

A fim de averiguar a posição onde houve a substituição, realizou-se o experimento 2D, 

NOESY. Na expansão do mapa de correlação 1H x 1H NOESY, para o composto 10 (Figura 

12), observa-se uma mancha de correlação entre os hidrogênios H8’ e os hidrogênios H2’-H6’ 

e H3’-H5’, o que evidencia que houve a O-substituição na posição C-4’. 
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Figura 12. Expansão do mapa de correlação 1H-1H, NOESY, para o composto 10. 
 

 

 

 

Fonte: elaborada   pela própria autora (2023). 

 

Pela análise do espectro de RMN de 1H (CDCl3, 500 MHz) do composto 11 (Figura 

13) observa-se um simpleto em δ 11,85 (1H) referente ao hidrogênio da hidroxila em C5-OH; 

quatro dupletos em  δ 7,48 (2H, J = 8,6 Hz), δ 7,17 (2H, J = 8,6 Hz), δ 6,33 (1H, J = 2,1 Hz) e 

δ 6,32 (1H, J = 2,1 Hz), correspondentes aos hidrogênios H2’-H6’, H3’-H5’, H6 e H8, 

respectivamente; três dupletos duplos centrados em δ 5,48 (1H, J = 13,2 Hz; J = 2,9 Hz),  δ 

3,13 (1H, J = 17,2 Hz; J = 13,2 Hz) e  δ 2,89 (1H, J = 17,2 Hz; J = 2,9 Hz),  correspondentes 

aos hidrogênios H2, H3a e H3b, respectivamente; dois tripletos centrados em δ 2,59 (2H, J = 

7,5 Hz) e δ 2,56 (2H, J = 7,5 Hz) referentes aos hidrogênios H8’ e H8’’, vicinais aos carbonos 

carbonílicos C7’ e C7’’, evidenciando a formação do derivado dissubstituído; além de dois 

multipletos em δ 1,81-1,72 (4H) e δ 1,45-1,28 (46H) referentes aos hidrogênios metilênicos 

H9’-H9’’, H10’-H10’’ a H19’-H19’’ e um tripleto entre δ 0,88-0,92 (6H) referente aos 

hidrogênios metílicos H20’ e H20’’. 

 

 

H8’ 

H2’-H6’ 

H3’-H5’ 

H2 

H3a-H3b H3a-H3b 

H6-H8 

H9’ 
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Figura 13. Espectro de RMN de 1H (CDCl3, 500 MHz) do composto 11. 

 

Fonte: elaborada  pela própria autora (2023). 

 

No espectro de RMN de 13C (CDCl3, 125 Hz) (Figura 14) para o mesmo composto 

observa-se, além dos sinais referentes ao núcleo naringenina, sinais na região de carbonos 

alifáticos entre δ 34,5-14,3 e dois sinais em δ 172,3 e δ 171,3 referentes aos carbonos 

carbonílicos C7’ e C7’’, evidenciando a formação do composto dissubstituído. 
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Figura 14. Espectro de RMN de 13C (CDCl3, 125 MHz) do composto 11. 

 

Fonte: elaborada  pela própria autora (2023). 

 

Outra evidência da formação do composto diacilado pôde ser verificada através da 

Espectroscopia Vibracional na Região do Infravermelho (IV). No espectro de IV para o 

composto monossubstituído 10 observou-se, além das bandas em, a presença de uma banda 

larga em 3378 cm-1 referente ao grupo hidroxila. Já no espectro de IV para o composto 

diacilado 11 não é observada essa banda, indicando que as duas hidroxilas estão substituídas 

(Figura 15). 
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Figura 15. Espectro de IV dos derivados  mono (10) e diacilados (11) da NAR. 
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           Fonte: elaborada  pela própria autora (2023). 

 

 A fim de uma maior elucidação da estrutura, realizou-se o experimento NOESY para 

evidenciar a formação do composto diacilado. Dessa forma, observa-se na expansão do mapa 

de contornos NOESY para o derivado 11 (Figura 16), uma mancha de correlação importante 

entre os hidrogênios H8’-H8’’ e H6-H8 (em vermelho) e uma mancha de correlação entre os 

hidrogênios H8’-H8’’ e H2’-H6’ (em azul) indicando a O-substituição nas posições C-7 e C-

4’, simultaneamente. 
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Figura 16. Expansão do mapa de correlação 1H-1H, NOESY, do composto 11. 
 

 

Fonte: elaborada   pela própria autora (2023). 

 

Para os compostos derivados dos ácidos benzóico, 4-clorobenzóico e 4-fluorbenzóico, 

foram obtidos somente os derivados dissubstituídos 15, 17 e 19 em rendimentos de 58%, 35% 

e 30%, respectivamente.  

Através da reação entre a naringenina e cloreto de benzoíla na presença de trietilamina 

em dimetilformamida (DMF), o derivado acilado, monossubstituído 15a, foi obtido como um 

sólido em 32% de rendimento e, nessa mesma reação, o derivado dissubstituído 16 foi obtido 

em 3% de rendimento (Esquema 8). 

Em se tratando de reações e reagentes diferentes, realizou-se o experimento 2D 

NOESY para o composto monossubstituido 15a, a fim de averiguar a posição em que ocorreu 

a acilação, 7-O ou 4’-O. Na expansão do mapa de correlação 1H x 1H NOESY do composto 

monossubstituído 15a (Figura 17), observou-se uma mancha de correlação entre os 

hidrogênios H3-H5 e o hidrogênio da hidroxila 4’-OH (em vermelho), evidenciando que não 

houve substituição na hidroxila 4’-OH. Além disso, observou-se uma mancha de correlação 

entre os hidrogênios H6-H8 e os hidrogênios aromáticos provindos do cloreto de benzoíla (em 

azul), evidenciando a 7-O-substituição. Sendo assim, a reação utilizando-se cloreto de 

benzoíla e trietilamina levou à acilação na posição 7-O da NAR, gerando um composto 

H3’-H5’ 

H8’-H8’’ 

H6-H8 

H3a/ H3b H3a/ H3b 

H2’-H6’ 
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diferente do derivado 15. Através dessa reação, o derivado 16 foi obtido em 3% de 

rendimento (Esquema 8). 

 

Esquema 8. Síntese do derivado 15a e 16. 

 

Fonte: elaborada pela própria autora (2023). 

 

Figura 17. Expansão do mapa de correlação 1H-1H, NOESY do composto 15a. 

 

Fonte: elaborada  pela própria autora (2023). 
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4.2     SÍNTESE E CARACTERIZAÇÃO DOS DERIVADOS ALQUILADOS 22-35 

 
Os derivados alquilados 22-28 foram obtidos através do tratamento da naringenina 

com a base terc-butóxido de potássio (t-ButOK) seguido da adição dos respectivos brometos 

de alquila contendo de 4 a 16 átomos de carbono (CASTRO et al., 2012a) (Esquema 8). 

Os compostos foram purificados por extração líquido-líquido com éter e água e os 

resíduos gerados foram submetidos à purificação por CCS sendo utilizado como eluente uma 

mistura hexano e acetato de etila em gradiente de polaridade. 

Em todas as reações foi observada, por CCD, a formação de subprodutos, dos quais 

esperava-se obter os derivados mono e dissubstituídos. Entretanto, foram isolados somente os 

derivados éteres monoalquilados, os quais foram obtidos como sólidos amarelos claros em 

rendimentos que variaram de 20 a 34%.  

 

Esquema 8. Síntese dos derivados alquilados 22-28. 

 

Fonte: Elaborado pela própria autora (2023). 

 

A base terc-butóxido de potássio foi utilizada na síntese dos derivados alquilados 22-

28 devido a utilização desta em estudos anteriores do nosso grupo de pesquisa na síntese de 

derivados alquilados da genisteína. No entanto, os compostos podem ser obtidos utilizando-se 

uma base mais fraca como carbonato de potássio. 

Devido à semelhança estrutural entre os compostos, serão apresentados aqui os 

espectros de RMN de 1H e 13C do composto 22. 

Pela análise do espectro de RMN de 1H (CDCl3, 500 MHz) do composto 22 (Figura 

18) observa-se um simpleto em δ 12,0 (1H) referente ao hidrogênio da hidroxila em C5-OH; 

quatro dupletos em  δ 7,32 (2H, J = 8,4 Hz), δ 6,88 (2H, J = 8,6 Hz), δ 6,05 (1H, J = 2,2 Hz) e 

δ 6,03 (1H, J = 2,3 Hz), correspondentes aos hidrogênios H2’-H6’, H3’-H5’, H6 e H8, 

respectivamente; um dupleto duplo centrado em δ 5,34 (1H, J = 12,9 Hz; J = 2,9 Hz) 

correspondente ao hidrogênio H2; um tripleto centrado em δ 3,96 (2H, J = 6,5 Hz) referente 



52 
 
aos hidrogênios metilênicos H7’ evidenciando a formação do composto monossubstituído;  

dois dupletos duplos em δ 3,08 (1H, J = 17 Hz; J = 13 Hz),  δ 2,78 (1H, J = 17 Hz; J = 3,0 

Hz),  correspondentes aos hidrogênios diasterotópicos H3a e H3b, respectivamente; dois 

multipletos entre δ 1,77-1,71 (2H) e δ 1,49-1,42 (2H) referentes aos hidrogênios metilênicos 

H8’ e H9’ e um tripleto centrado em δ 0,96 (3H, J = 7,4 Hz ) correspondente aos hidrogênios 

metílicos H10’. 

 

Figura 18. Espectro de RMN de 1H (CDCl3, 500 MHz) do composto 22. 

 

Fonte: elaborada  pela própria autora (2023). 

 

No espectro de RMN de 13C (CDCl3, 125 Hz) do composto 22 (Figura 19) observa-se, 

além dos sinais referentes ao núcleo naringenina, quatro sinais em δ 68,4, δ 31,0, δ 19,2 e δ 

13,9 referentes aos carbonos da cadeia alifática C7’, C8’, C9’ e C10’, respectivamente. As 

atribuições dos sinais dos carbonos foram baseados nos espectros 1D, 13C e DEPT, e mapas 

de correlação, HSQC e HMBC. 
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Figura 19. Espectro de RMN de 13C (CDCl3, 125 MHz) do composto 22. 

 

Fonte: elaborada  pela própria autora (2023). 

 

Através do mapa de contornos HMBC 1H-13C (Figura 20) para o composto 22 

observa-se uma mancha de correlação do tipo 3J entre o hidrogênio H7’ e o carbono C-7, 

indicando a O-substituição na posição 7-OH. Além disso, através do mapa de contornos 

NOESY para o mesmo composto (Figura 21), observa-se uma mancha de correlação entre os 

hidrogênios H7’ e H6-H8, evidenciando mais uma vez o sítio de alquilação em C-7. 
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Figura 20. Expansão do mapa de contornos HMBC 1H-13C para o composto 22. 

 

Fonte: elaborada  pela própria autora (2023). 

 

Figura 21. Expansão do mapa de correlação NOESY 1H-1H para o composto 22. 

 

Fonte: elaborada pela própria autora (2023). 
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 Assim como descrito em um estudo anterior do nosso grupo de pesquisa com o 

isoflavonoide genisteína, observou-se neste trabalho a diferença nas reações de alquilação e 

acilação da NAR em relação à regiosseletividade.  

 Uma justificativa para a regiosseletividade observada nesses compostos pode ser dada 

pelo mecanismo de reação envolvido na formação dos mesmos. Em relação à reação de 

alquilação, o mecanismo envolvido numa primeira etapa seria a formação de uma espécie 

aniônica, um fenóxido, na posição C-7, através de uma reação ácido-base com a 

desprotonação do hidrogênio em 7-OH, cujo pKa é menor em relação aos hidrogênios das 

hidroxilas 4’-OH e 5-OH. A espécie aniônica, por sua vez, prossegue com uma reação de SN2 

com o haleto de alquila (Esquema 9).  

 

Esquema 9. Proposta de mecanismo para formação dos derivados alquilados da NAR. 

 

  Fonte: elaborada pela própria autora (2023). 

 

Em relação à esterificação de Steglich, o mecanismo envolvido não ocorreria via 

formação de fenóxido e, sugere-se que a regiosseletividade possa estar atrelada a questões 

estéricas e o par de elétrons em 7-OH possa estar mais envolvido na ressonância enquanto que 

em 4'-OH esteja mais disponível para o ataque nucleofílico. Entretanto, outros estudos serão 

necessários. 
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Esquema 10. Proposta de mecanismo para a formação dos derivados acilados da NAR. 

 

Fonte: Adaptado de GILLES et al., 2015. 

 

Esquema 11. Deslocalização eletrônica envolvida nas hidroxilas 7-OH e 4’-OH. 
 

 

Fonte: elaborada pela própria autora (2023). 

 

Almejando-se a obtenção dos derivados dialquilados iniciou-se algumas tentativas de 

O-alquilação variando-se os parâmetros iniciais, uma vez que os derivados dialquilados não 

foram obtidos ou obtidos em rendimento insatisfatório. Dessa forma, variou-se a base 

utilizada e manteve-se a reação à temperatura ambiente (Tab. 2, entradas 1-3). Através das 

reações, verificou-se por CCD, a formação do composto monossubstituído contendo cadeia 

alifática de 12 átomos de carbono e de subprodutos que não corresponderam ao composto 

dissubstituído. Comparando as entradas 1 e 2 (Tab. 2), observou-se melhora no rendimento 
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na formação do composto monossubstituído com o uso de K2CO3 (36,5%), entretanto, para as 

duas metodologias foram observadas a formação de subprodutos em maior quantidade e, após 

análise dos mesmos por RMN, pôde-se inferir que ocorrera a formação de chalconas 

substituídas, como também descrito por Hoang e colaboradores (2015) na síntese de derivados 

alquilados da hesperitina.  

Flavanonas podem ser facilmente isomerizadas à chalconas através da abertura do anel 

C em meio básico, caracterizando uma perda de quimiosseletividade (CISAK; 

MIELCZAREK, 1992; KIM et al., 2007) (Esquema 12). 

 

Esquema 12. Esquema geral da reação de isomerização da NAR ao chalconato (Ch). 

 

Fonte: Elaborado pela própria autora, baseado em ÁVILA et al., 2021. 

 

Ao se utilizar trietilamina (NEt3) como base e temperatura ambiente (Tab. 2, entrada 

3), observou-se somente a formação do composto monossubstituído, não sendo observada a 

abertura do anel C. Diante disso, manteve-se a base NEt3 em maior quantidade, por ser volátil 

e variou-se a temperatura e o tempo reacional (Tab. 2, entradas 4-6). Utilizando-se 

tetraidrofurano (THF) como solvente (Tab. 2 entrada 4) não foi observada formação de 

produtos, mesmo após aquecimento. Ao trocar o solvente por DMF, aumento da temperatura 

de 70 para 120 ºC e aumento do tempo reacional (Tab. 2, entradas 5 e 6), observou-se a 

formação do produto monossubstituído e posterior abertura no anel C da naringenina, não 

sendo observada formação do produto dissubstituído. 

Na entrada 7, foi utilizado o composto monoalquilado 27 como material de partida, 

K2CO3 como base e acetona como solvente da reação (KIM et al., 2007; KOZLOWSKA et 

al., 2017, 2019). Observou-se a formação da chalcona (abertura do anel) e a formação de uma 

pequena quantidade de um composto de fator de retenção (Rf) muito próximo ao da chalcona, 

dificultando a separação e quantificação deste.  
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Testou-se a reação com brometo de butila (Tab. 2, entrada 8) utilizando a metodologia 

anterior (Entrada 7) porém, empregou-se a naringenina como material de partida e maior 

quantidade dos reagentes e tempo reacional. Neste ensaio, observou-se a formação do 

composto monossubstituído, a abertura do anel C da naringenina através da formação de 

subproduto amarelo e novamente a formação de um composto (visível na luz ultravioleta) de 

Rf próximo ao da chalcona. O composto foi isolado através de placa preparativa, em baixo 

rendimento e, caracterizado por RMN de 1H e 13C, sendo este identificado como o derivado 

dialquilado. 

 

Tabela 3. Tentativas de síntese dos derivados dialquilados. 

Teste Substrato Base / equiv. Haleto / equiv. Solvente T / ºC Tempo  

1 2 mmol de 1 t-ButOK 2 Br-Dodecila  2 DMF t.a. 72 h 

2 2 mmol de 1 K2CO3 2 Br-Dodecila 2 DMF t.a. 72 h 

3 1,1 mmol de 1 NEt3 2 Br-Dodecila  2 DMF t.a. 72 h 

4 1,1 mmol de 1 NEt3 2,2 Br-Dodecila  2 THF a- t.a. 

b- 50-90 

24h 

5 1,1 mmol NEt3 4 Br-Dodecila  4 DMF a- t.a. 

b- 70 

96 h 

6 1,1 mmol NEt3 4 Br-Dodecila  4 DMF 120 120 h 

7 0,23 mmol de 

27 

K2CO3 1 Br-Dodecila  2 Acetona a- t.a. 

b- 60 

48 h 

8 2 mmol K2CO3 1,5 Br-butila  
 

5 Acetona a- t.a. 

b-50-60 

144 h 

         

  Fonte: elaborada pela própria autora (2023). 

 

No espectro de RMN de 1H do derivado dialquilado 29 (Figura 22) observa-se, além 

dos sinais referentes ao esqueleto naringenina, dois tripletos (4H) centrados em δ 3,98 (2H, J 

= 6,5 Hz) e δ 3,96 (2H, J = 6,5 Hz) referentes aos hidrogênios H7’ e H7’’ evidenciando a 

formação do composto dissubstituído; dois multipletos em δ 1,79-1,74 (4H) e δ 1,50-1,45 

(4H) correspondentes aos hidrogênios 8’-8’’ e 9’-9’’ e dois tripletos próximos (6H) em δ 0,98 

(3H, J = 7,4 Hz) e δ 0,96 (3H, J = 7,4 Hz) referentes aos hidrogênios metílicos H10’ e H10’’. 

 
 
 
 
 
 



59 
 

 
Figura 22. Espectro de RMN de 1H (CDCl3) do composto 29. 

 
 Fonte: elaborada pela própria autora (2023). 

 

 No espectro de RMN de 13C para o composto 29 (Figura 23), observa-se a presença 

de sinais duplicados na região de alifáticos entre  δ 68,9-13,9 referentes aos carbonos C7’-

C10’ e C7’’-C10’’. 
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Figura 23. Espectro de RMN de 13C (CDCl3) do composto 29. 

 

 Fonte: elaborada pela própria autora (2023). 

 

A fim de um melhor estudo sobre a reatividade da NAR, ÀVILA e colaboradores 

realizaram um estudo teórico-experimental da reatividade da NAR em meio básico para 

investigar as seletividades em reações de alquilação. Os resultados mostraram que, na 

presença de um equivalente de base, a reação ocorre na posição 7-O, ou seja, a NAR 

monoalquilada foi obtida majoritariamente. Porém, na tentativa de uma dupla O-alquilação, a 

perda de quimiosseletividade foi observada através da reação de isomerização do 7-O-butil 

NAR. Os cálculos teóricos, realizados aplicando a teoria do funcional da densidade (DFT), 

mostraram que o modelo 7-O-Me apresentou uma barreira de energia para a abertura da 

piranona (6,13 kcal mol-1) menor do que a observada para a NAR monoaniônica (8,44 kcal 

mol-1), o que corrobora a hipótese experimental da formação de subprodutos de chalcona 

enquanto a monoalquilação foi regio- e quimiosseletiva (ÁVILA et al., 2021). 

Os derivados acilados (2-13) e monoalquilados (22-28) foram avaliados quanto aos 

seus potenciais biológicos como antivirais, citotóxicos e antimicrobianos (página 69). A 

síntese e resultados biológicos referentes a essa parte do trabalho foram publicados no artigo 

intitulado “The anti-Zika vírus and anti-tumoral activity of the citrus flavanone lipophilic 

naringenin-based compounds”, na revista Chemico-Biological Interactions em 2020. 
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Após avaliação dos resultados obtidos para esses compostos, optou-se por 

descontinuar a síntese dos derivados éteres dialquilados e iniciar a síntese de análogos 

alquilados de maior caráter hidrofílico, através da introdução de grupos hidroxila na cadeia 

carbônica. Dessa forma, planejou-se a síntese de derivados hidroxialquilados através da 

reação entre iodetos ou mesilatos de hidroxialquila e a NAR (Esquema 13). 

 

Esquema 13. Plano de síntese de derivados hidroxialquilados da NAR. 

.  

Fonte: elaborada pela própria autora (2023). 

 

4.3 SÍNTESE E CARACTERIZAÇÃO DE DERIVADOS HIDROXIALQUILADOS DA 

NAR 

 
Tendo em vista a busca de derivados da NAR com maior caráter hidrofílico e havendo 

alguns reagentes disponíveis em laboratório, realizou-se a síntese entre a NAR e o 3-bromo-1-

propanol em presença de K2CO3 em acetona a temperatura ambiente (Esquema 14). 

Observou-se a formação por CCD de um composto de maior polaridade que a NAR (eluente: 

hexano e acetado de etila 6:4; revelador: luz uv) indicando a formação do derivado 

monossubstituído e, após aquecimento da reação, observou-se por CCD a formação de um 

segundo composto. Após 4 dias de  reação, a reação foi purificada por CCS (eluente: hexano e 

acetato de etila, gradiente de polaridade). Os derivados mono e dissubstituídos foram obtidos 

como sólidos amarelos claros em rendimentos de 42% e 27%, respectivamente. 
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Esquema 14. Síntese dos derivados 62 e 62a. 

 

Fonte: Elaborado pela própria autora (2023). 

 

Pela análise do espectro de RMN de 1H (CD3OD, 500 MHz) do composto 62 (Figura 

24) observa-se quatro dupletos em δ 7,32 (2H, J = 8,5 Hz), δ 6,83 (2H, J = 8,6 Hz), δ 6,05 

(1H, J = 2,3 Hz) e δ 6,04 (1H, J = 2,2 Hz), correspondentes aos hidrogênios H2’, H3’, H6 e 

H8, respectivamente; um dupleto duplo centrado em δ 5,35 (1H, J = 12,9 Hz; J = 2,9 Hz) 

correspondente ao hidrogênio H2; dois tripletos em δ 4,10 (2H, J = 6,3 Hz) e δ 3,72 (2H, J = 

6,2 Hz) referentes aos hidrogênios H7’ e H9’, além de um quinteto em δ 1,97 (2H, J = 6,2 Hz) 

correspondente aos hidrogênios H8’ evidenciando a formação do composto monossubstituído; 

e dois dupletos duplos centrados em δ 3,13 (1H, J = 17,1 Hz; J = 12,9 Hz) e δ 2,72 (1H, J = 

17,1 Hz; J = 3,0 Hz) referentes aos hidrogênios diasterotópicos H3a e H3b. 

Figura 24. Espectro de RMN de 1H (CD3OD, 500 MHz) do composto 62. 

 

   Fonte: elaborada pela própria autora (2023). 



64 
 
 No espectro de RMN de 13C (CD3OD, 125 Hz) do composto 62 (Figura 25), além dos 

sinais característicos do núcleo da naringenina, observa-se a presença de três sinais em δ 66,3, 

δ 59,3 e δ 33,0 referentes aos carbonos C7’, C9’ e C8’, respectivamente.  

 

Figura 25. Espectro de RMN de 13C (CD3OD, 125 MHz) para o composto 62. 

 

 Fonte: elaborada pela própria autora (2023). 

 

No espectro de RMN de 1H (CD3OD, 500 MHz) do composto dissubstituído 62a 

(Figura 26) observa-se, além dos sinais característicos da naringenina, um tripleto em δ 4,11 

(4H, J = 6,2 Hz) referentes aos hidrogênios H7’ e H7’’; dois tripletos em δ 3,76 (2H, J = 6,3 

Hz) e δ 3,72 (2H, J = 6,2 Hz) referentes aos hidrogênios 9’ e 9’’, e um multipleto em δ 2,03-

1,95 correspondente aos hidrogênios 8’ e 8’’.  
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Figura 26. Espectro de RMN de 1H (CD3OD, 500 MHz) do composto 62a. 

 

 Fonte: elaborada pela própria autora (2023). 

 
Analisando o espectro de RMN de 13C (CD3OD, 125 Hz) do composto 62a (Figura 

27), observa-se, além dos sinais característicos do núcleo da naringenina, a presença de seis 

sinais em δ 66,4, δ 65,8, δ 59,5, δ 59,2, δ 33,3 e δ 33,0 referentes aos carbonos C7’/C7’’, 

C9’/C9’’ e C8’/C8’’, respectivamente.  
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Figura 27. Espectro de RMN de 13C (CD3OD, 125 MHz) do composto 62a. 

 
 Fonte: elaborada pela própria autora (2023). 

 

 4.4  SÍNTESE DE IODETOS HIDROXILADOS (PARTINDO-SE DE DIÓIS 
TERMINAIS) 
 

Após êxito na obtenção dos derivados hidroxialquilados 62 e 62a, os passos seguintes 

consistiram em tentativas de síntese de haletos monohidroxilados, partindo-se dos dióis 

terminais disponíveis em laboratório, 1,6-hexanodiol, 1,8-octanodiol e 1,10-decanodiol 

(Esquema 12). 

Iniciou-se a tentativa de síntese dos iodetos 1-iodohexanol e 1-iodo-octanol, utilizando 

um procedimento semelhante ao descrito por MCMINN e colaboradores (2016), porém sem a 

utilização de atmosfera inerte, no qual os dióis foram adicionados pouco a pouco à mistura 

reacional contendo trifenilfosfina, iodo molecular e imidazol em clorofórmio à temperatura 

ambiente, permanecendo sob agitação por 4 horas. A reação foi tratada com solução de 

tiossulfato de sódio e a fase orgânica foi seca com sulfato de sódio anidro e solvente da fase 

orgânica foi rotaevaporado. O resíduo foi submetido à CCS utilizando-se como eluente uma 

mistura de hexano e acetato de etila em gradiente de polaridade. 

Para a reação com 1,6-hexanodiol, não foi observada formação do composto desejado 

por RMN. Já para a reação com 1,8-octanodiol foi isolado o composto di-iodado em baixo 

rendimento, não sendo observada a formação do composto mono-iodado.  
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Não havendo sucesso na síntese dos iodetos hidroxilados utilizando-se clorofórmio 

como solvente à temperatura ambiente, optou-se pelo procedimento já utilizado na síntese de 

iodetos de glicosídeos sob refluxo de tolueno (Garegg, 1984). Dessa forma, os dióis 1,6-

hexanodiol e 1,8-octanodiol foram tratados com trifenilfosfina, imidazol e iodo molecular em 

tolueno, sob agitação magnética à temperatura de aproximadamente 110ºC (Esquema 15). 

Após os procedimentos de purificação, os idodetos hidroxilados, com 6 e 8 átomos de 

carbono, foram obtidos como líquidos marronzados em 30% e 38% de rendimento, 

respectivamente. O iodeto derivado do 1,10-decanodiol não foi sintetizado, assim como os 

derivados hidroxialquilados da NAR propostos 63-65, sendo fonte para novas sínteses e 

estudos. 

 

Esquema 15. Síntese de iodetos hidroxilados. 

 

                                           Fonte: Elaborado pela própria autora (2023). 

 

4.5  TENTATIVA DE SÍNTESE DE IODETOS 2-HIDROXIALQUILADOS 
 

Para a obtenção dos iodetos de hidroxialquilas foi empregada metodologia já utilizada 

no nosso grupo de pesquisa na preparação de iodetos de carboidratos (DE ALMEIDA et al., 

2007; GARREGG, 1980;  RYMOND; SCHROEDER, 1948). Sendo assim, os dióis 1,2-

octanodiol e 1,2-dodecanodiol foram tratados com trifenilfosfina (PPh3), imidazol e iodo 

molecular em tolueno (Esquema 16). Foi observada, através de RMN, a formação do iodeto, 

substituído no carbono primário e, o iodeto substituído no carbono secundário. Entretanto, a 

metodologia empregada não fora satisfatória para a obtenção dos iodetos em bons 

rendimentos, tendo em vista a quantidade de reagentes utilizada. 

 
 

Esquema 16. Tentativa de síntese de iodetos 2-hidroxialquilados. 

 

                                                Fonte: Elaborado pela própria autora. 

 



68 
 
4.6  SÍNTESE DE MESILATOS 2-HIDROXIALQUILADOS 

 
Tendo em vista o baixíssimo rendimento obtido para os iodetos 2-hidroxialquilados 

para dar sequência às reações com a NAR, optou-se pela síntese de mesilatos 2- ou 8-

hidroxialquilados. Os dióis utilizados disponíveis em laboratório para a síntese dos mesilatos 

foram o 1,2-octanodiol, 1,2-dodecanodiol, 1,2-tetradecanodiol e 1,8-octanodiol. A síntese dos 

mesilatos consistiu no tratamento dos dióis com cloreto de metanossulfonila (CH3SO2Cl) e 

piridina (pi) em DCM a 0ºC (Esquema 17). Após o término das reações, foi realizada 

extração líquido-líquido com DCM e água. Os derivados monomesilatos substituídos no 

carbono C-1 dos dióis 1,2-dodecanodiol e 1,2-tetradecanol foram purificados por 

recristalização em hexano, sendo obtidos como sólidos brancos em 42% e 40% de 

rendimento, respectivamente. Os monomesilatos derivados do 1,2-octanodiol e 1,8-octanodiol 

não foram purificados por recristalização em hexano devido à dificuldade de separação dos 

compostos formados. Além disso, devido à falta momentânea de solvente adequado em 

laboratório (diclorometano), os compostos não foram purificados por CCS. 

 

Esquema 17. Síntese de mesilatos 2- ou 8-hidroxialquilados. 

 

                                 Fonte: Elaborado pela própria autora (2023). 

 

4.7  TENTATIVA DE SÍNTESE DE DERIVADOS HIDROXIALQUILADOS DA NAR 

 
Sendo obtidos os mesilatos D e E, foram realizadas tentativas de síntese dos éteres 

hidroxialquilados através do tratamento da naringenina com K2CO3 e posterior adição dos 

respectivos mesilatos (Esquema 18; Tab. 3). Entretanto, não fora observada formação dos 

produtos desejados através das reações empregadas, sendo observada a formação de outros 

subprodutos (possível epóxido formado por reação intramolecular) e precipitação de sólidos 

não identificados. 
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Esquema 18. Tentativa de síntese dos derivados éteres hidroxialquilados. 

 

         Fonte: Elaborado pela própria autora (2023). 

 

Tabela 4. Tentativas de síntese dos derivados éteres hidroxialquilados. 

Teste Naringenina Mesilato K2CO3 Solvente T / ºC Tempo 

1 2,0 mmol 29; 1,1 equiv.  1,5 equiv. DMF 80 72h 

2 1,1 mmol 29; 1,2 equiv. 1,2 equiv. CH3CN 80-90 24h 

3 1,1 mmol 30; 1,2 equiv. 1,2 equiv. Acetona refluxo 72h 

Fonte: elaborada pela própria autora (2023). 

 

Utilizando-se acetonitrila (CH3CN) como solvente, houve formação de um precipitado 

sólido branco que foi filtrado e, em seguida, foi testada sua solubilidade. O sólido formado foi 

solúvel em água a quente. A fim de averiguar se o sólido formado se tratava de um sal da 

naringenina acidificou-se com HCl uma pequena solução aquosa do sólido em questão 

havendo nova precipitação de um sólido que foi filtrado e solubilizado em acetona. O sólido 

filtrado e a naringenina foram comparados por CCD, os quais apresentaram mesmo Rf. A 

formação de um sal da naringenina pode ser uma das explicações para a não formação do 

composto desejado, uma vez que, não havendo naringenina suficiente disponível no meio 

reacional, a reação esperada não ocorre.  

Além da formação de um sal da naringenina, observou-se a formação de um composto 

apolar, o qual foi purificado por CCS e caracterizado pela técnica de RMN, cuja análise 

sugere a formação de um epóxido, o qual pode ter se formado através de uma reação 

intramolecular de éter de Williamson do mesilato correspondente por conter, na mesma 

molécula, um nucleófilo e um bom grupo abandonador (Esquema 19). 

 

Esquema 19. Formação de epóxido via reação intramolecular de éter de Williamson. 

 

                   Fonte: Elaborado pela própria autora, baseado em VOLLHARDT, SCHORE, 2009. 
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4.8  SÍNTESE DO IODETO DE D-GALACTOSE 36 E D-GLICOPIRANOSÍDEO DE 

METILA 37 

 
A glicosilação é um método eficaz que contribui para o aumento da hidrofilicidade de 

compostos bioativos, levando a uma potencialização de seu perfil farmacocinético (LIM, 

2005). A introdução de unidades de açúcares na estrutura da NAR teve como objetivo 

aumentar sua solubilidade em água e biodisponibilidade, uma vez que flavonóides tendem a 

apresentar baixa solubilidade aquosa e baixa biodisponibilidade (ZHENG et al., 2018). 

Muitos fármacos derivados de produtos naturais são glicosídeos, os quais apresentam em suas 

estruturas uma unidade açúcar ligada a uma aglicona através de uma ligação O- ou C-

glicosídica (ZACHARIA; HAYASHI, 2012; ZHENG et al., 2018). 

Para a síntese dos derivados heterosídicos da naringenina, realizou-se primeiramente, a 

síntese do iodeto de D-galactose utilizando-se metodologia descrita na literatura (DE 

ALMEIDA et al., 2007; GARREGG, 1980;  RYMOND, SCHROEDER, 1948). A D-galactose 

inicialmente foi tratada com acetona, cloreto de zinco e ácido sulfúrico, à temperatura 

ambiente por 24 horas, para a proteção das hidroxilas em C-1, C-2, C-3 e C-4, levando à 

formação do intermediário de síntese protegido com os grupos isopropilidenos em 54% de 

rendimento. Após a etapa de purificação, o intermediário protegido sofreu reação de iodação 

no carbono C-6 a partir da reação com iodo, trifenilfosfina e imidazol em tolueno a 80°C 

durante 24 horas, levando à formação do iodeto 36 em 59% de rendimento (Esquema 20). 

Esquema 20. Síntese do iodeto de D-galactose 36 

 

               Fonte: Elaborado pela própria autora (2023). 

 

Para a síntese do composto 37, o D-glicopiranosídeo de metila foi submetido a uma 

reação de iodação no carbono C-6 com iodo, trifenilfosfina e imidazol em tolueno a 80°C 

durante 24 horas. Em seguida, sem algum tipo de purificação, realizou-se a acetilação das 

hidroxilas em C-2, C-3 e C-4 em uma reação com anidrido acético em piridina a 0°C segundo 

metodologia de ZIEF E HOCKETT, 1945 (Esquema 21).  

 

 

 

https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0008621511005714?via%3Dihub#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0008621511005714?via%3Dihub#!
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Esquema 21. Síntese do composto 37 

 

                                   Fonte: elaborado pela própria autora (2023). 

 

4.9  TENTATIVA DE SÍNTESE DOS DERIVADOS HETEROSÍDICOS DA 

NARINGENINA 38-41 

 
Após a síntese do iodeto 36, as etapas seguintes consistiram em tentativas de síntese 

dos compostos 38 e 39 (Tab. 4, esquema 22). 

Em todas as reações foi observada inicialmente, por CCD, uma mancha fraca referente 

à formação de um composto apolar em relação à naringenina (utilizando-se hexano/acetato de 

etila 7:3 como eluente) sendo este, associado ao derivado monossubstituído. O composto em 

questão, quando isolado e caracterizado, apresentou baixíssimos rendimentos, espectros de 

RMN de ¹H e ¹³C contendo impurezas e alguns sinais não correspondentes aos dos produtos 

esperados. 

 

Esquema 22. Tentativa de síntese dos derivados 38 e 39. 

 

               Fonte: elaborado pela própria autora (2023). 

 

Nas tentativas de 1 a 9 (Tabela 4) observou-se durante a reação, além da formação de 

alguns compostos mais apolares que a naringenina, a formação de compostos polares retidos 

na base da CCD. Nas tentativas, onde foi utilizada a base trietilamina, a formação de 

compostos era muito lenta, precisando de longos tempos de reação. Já nas tentativas 

utilizando K2CO3, a formação inicial desses compostos era mais rápida, entretanto, os longos 
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tempos de reação devem-se ao fato de que, no meio reacional, ainda estavam presentes tanto a 

naringenina quanto o iodeto de D-galactose. 

Na entrada 7, foi utilizado aquecimento em micro-ondas e trietilamina como base. Nos 

primeiros 20 minutos, a reação foi mantida com potência de 50 watts, não sendo observada 

formação de produtos. Sendo assim, aumentou-se a potência do equipamento para 150 watts e 

manteve-se a reação por mais 20 minutos. Finalizados os 20 minutos seguintes de reação, 

observou-se, por CCD, uma mancha muito fraca indicando a formação de um composto, além 

de duas manchas fortes referentes aos materiais de partida. Não havendo o consumo total dos 

materiais de partida, adicionou-se 4 equivalentes da base trietilamina e manteve-se a potência 

à 150 watts por mais 20 minutos. Após esse procedimento, não foi observada mudança na 

reação. O composto em questão não foi purificado. 

 

Tabela 5. Tentativas de síntese dos derivados glicosilados da naringenina. 
Test

e 

Naringenina Base / equiv. 6-galactosil / 

equiv. 

Solvente T / ºC Tempo  

1 1,1 mmol K2CO3 1,5 2 DMF 80 48h 

2 2,0 mmol K2CO3 1,5 2 DMF 80 6 dias 

3 1,1 mmol K2CO3 1,7

7 

3 DMF 70 72h 

4 1,1 mmol t-ButOK 1,2 2 DMF 80 7 dias 

5 1,1 mmol Et3N 2,0 2 DMF a- t.a. 

b- 80 

72h 

6 1,1 mmol Et3N 10 1,5 DMF 80 4 dias 

7 1,1 mmol Et3N 6,0 1,5 DMF a- MO 50 W 

b- MO 150 W 

c- MO 150 W 

20 min 

  20 min 

  20 min 

8 1,1 mmol K2CO3 1,5 1,5 DMF MO 150W 1h 

9 1,1 mmol K2CO3 1,1 1 DMSO 120 24h 

10 1,1 mmol K2CO3 1,5 1 CH2Cl2 a- t.a 72h 

     EtOH b- refluxo 24h 

Fonte: elaborada pela própria autora (2023). 

 

 Utilizando-se K2CO3 como base e aquecimento por micro-ondas com potência de 150 

Watts (Entrada 8), foi observada nos primeiros 20 minutos a formação de um composto mais 

apolar que a naringenina. Por não haver o consumo total dos reagentes, a reação se processou 

por mais dois períodos de 20 minutos, onde foi observada a formação de outros subprodutos e 
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o desaparecimento do composto inicialmente formado, o que pode indicar sua decomposição. 

Devido a grande quantidade de subprodutos formada não foi realizada separação dos mesmos. 

A tentativa utilizando diclorometano como solvente à temperatura ambiente (Entrada 

10a) não levou à formação de produtos, assim como a tentativa de síntese utilizando etanol 

sob refluxo (Entrada 10b). 

Para a síntese dos derivados 40 e 41 foram realizadas duas tentativas. A primeira 

utilizou-se DMSO como solvente e aquecimento à 85ºC e a segunda utilizou-se acetona como 

solvente e temperatura ambiente (Esquema 23). 

 
Esquema 23. Tentativas de síntese compostos 40 e 41. 

 

                        Fonte: elaborado pela própria autora (2023). 

 

 Na reação empregando DMSO, observou-se por CCD o consumo do iodeto 37, porém 

não foi observada formação de composto. Na reação empregando acetona como solvente, 

também foi observado o consumo do iodeto 37 e uma mancha muito fraca indicando a 

formação de um composto. A quantidade isolada foi muito baixa e ainda com impurezas, 

apresentando espectro de RMN de 1H com muita impureza  não sendo suficiente para obter o 

espectro de RMN de 13C.  

 

4.10  TENTATIVA DE SÍNTESE DO DERIVADO EPÓXIDO DA NARINGENINA 46 
 

Moléculas bioativas com unidades epóxido e aminoálcoois são descritas na literatura 

com promissoras propriedades antituberculose, antibacteriana, antitumoral (FERNANDES et 

al., 2016), baixa citotoxicidade e capacidade de inibição de mediadores inflamatórios 

(CORRÊA et al., 2013), atividade antidiabética (PRATAP et al., 2008), evidenciando a 
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importância desses grupos na atividade biológica dessas moléculas. Dessa forma, o objetivo 

em introduzir unidades epóxido e aminoálcoois na estrutura da NAR foi de potencializar a sua 

atividade biológica. 

Iniciou-se a tentativa de síntese do derivado epóxido 46 empregando metodologia já 

utilizada pelo nosso grupo de pesquisa para a preparação de epóxidos oriundos de compostos 

fenólicos, como as antraquinonas (CORRÊA, 2014; DE OLIVEIRA, 2017). Dessa forma, a 

naringenina foi solubilizada em DMF e tratada com K2CO3, sob agitação, à temperatura 

ambiente por 30 minutos. Em seguida, adicionou-se epicloridrina e a mistura de reação foi 

aquecida  em micro-ondas com potência de 150 watts, levando a uma temperatura aproximada 

de 100ºC (Esquema 24). 

 

Esquema 24. Tentativa de síntese do epóxido 46. 

.  

                Fonte: Elaborado pela própria autora (2023). 

 

A reação apresentou formação de muitos subprodutos (polares), podendo este fato 

estar associado à formação de compostos derivados da abertura do anel epóxido da 

epicloridrina (PRATAP, et al., 2008). Após consumo da naringenina, o solvente foi 

rotaevaporado e realizada extração com éter ou DCM e água. Não foi realizada a purificação 

por CCS do resíduo gerado após extração devido à alta polaridade e complexidade da mistura 

(retido na sílica), a qual apresentou dificuldade de solubilização. Além disso, com a formação 

do epóxido esperava-se observar na CCD compostos de polaridade inferior à da NAR 

utilizando-se como eluente uma mistura de hexano e acetato de etila, o que não foi observado.  

Em nova tentativa, utilizando-se tetraidrofurano (THF) como solvente da reação e MO 

com potência de 60 a 100 watts, não foi observada formação de produtos (Tab. 5). 

Utilizando-se butanona como solvente da reação e excesso de epicloridrina à 

temperatura de 90ºC em aquecimento convencional durante 24 horas, observou-se, mais uma 

vez, a formação de subprodutos polares de difícil separação. 

Ao se utilizar acetonitrila como solvente observou-se, através de CCD, a formação de 

compostos de polaridade menor que a da NAR, visíveis na luz UV e a formação de compostos 

amarelos de Rf próximos. Os compostos das duas metodologias usando acetonitrila como 
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solvente foram isolados e através da análise de RMN sugere-se a formação de compostos 

dissubstituídos e distintos. 

 
Tabela 6. Tentativas de síntese do derivado epóxido 46. 

Teste Naring.(1) Base/equiv. Solvente Epicloridrina T / ºC Tempo 

1 2 mmol K2CO3 1,5 DMF 6 equiv. MO 150W 40 min 

2 1 mmol K2CO3 4,0 THF 1,5 equiv. MO 60-100W 1 h 

3 2mmol K2CO3 1,1 Butanona 15 equiv. 90 24 h 

4 2 mmol K2CO3 1,2 MeCN 15 equiv. refluxo 24 h 

5 2 mmol DIPEA 1,5 MeCN 15 equiv. refluxo 27 h 

Fonte: elaborada pela própria autora (2023). 

 

4.11  SÍNTESE DE DERIVADOS O-ALQUILBROMADOS DA NAR 
 

Como uma alternativa à síntese do derivado epóxido 46, planejou-se a síntese do 

derivado bromoalquilado 68 através da reação entre a naringenina e o 1,4-dibromobutano, em 

meio básico e refluxo de acetona. Os derivados monoalquilado e dialquilado foram obtidos 

como sólidos em rendimentos de 21% e 4%, respectivamente (Esquema 25).  

 

Esquema 25. Síntese dos derivados O-alquilbromados 68 e 68a. 

 

                   Fonte: Elaborado pela própria autora (2023). 

 

Pela análise do espectro de RMN de 1H para o derivado 68 (Figura 28) observa-se, 

além dos sinais característicos da naringenina, dois tripletos centrados em δ 4,00 (2H, J = 6,0 

Hz) e δ 3,46 (2H, J = 6,5 Hz) correspondentes aos hidrogênios H7’ e H10’, respectivamente, 

evidenciando a formação do composto 68; e dois multipletos entre δ 2,04-1,90 (4H) referentes 

aos hidrogênios H8’ e H9’. Sinais de RMN conferem com relatado na literatura (YANG et al., 

2022) 
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Figura 28. Espectro de RMN de 1H (CDCl3, 500 MHz) do composto 68. 

 

Fonte: elaborada pela própria autora (2023). 

 

Já no espectro de RMN de 13C para o mesmo composto 68 (Figura 29), observa-se os 

sinais correspondentes ao carbono C7’ em δ 67,5, ligado diretamente ao átomo de oxigênio; 

em δ 33,3 o sinal do carbono C10’ ligado ao átomo de bromo e os sinais em δ 29,4  e δ 27,7, 

referentes aos carbonos C9’ e C8’.  

O derivado bromoalquilado 68 poderá ser utilizado, em trabalhos posteriores, em 

reações SN2 com aminas alifáticas, aromáticas e aminoálcoois conforme metodologia 

proposta no plano de síntese deste trabalho para o intermediário epóxido 46. 
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Figura 29. Espectro de RMN de 13C (CDCl3, 125 MHz) do composto 68. 

 

Fonte: elaborada pela própria autora (2023). 

 

 O próximo passo consistiria no tratamento dos derivados 68 e 68a com aminas 

alifáticas, cíclicas e aromáticas para obter derivados alquilaminados da NAR. No entanto, a 

síntese não foi iniciada, servindo como fonte para estudos posteriores. Yang e colaboradores 

relataram recentemente a atividade de derivados alquilaminados contra o Alzheimer, sendo 

mais um indício de que essas substâncias possuem promissoras propriedades biológicas 

(YANG et al., 2022). 

 

4.12  SÍNTESE DE OXIMA DA NAR  
 

Estudos na literatura revelam propriedades biológicas promissoras de derivados de 

oxima da naringenina como antimicrobianas (KOZLOWSKA et al., 2017), antioxidantes 

(TURKKAN et al., 2012) e anticâncer (KOZLOWSKA et al., 2019). Um estudo realizado por 

Kul’magambetova e colaboradores (2002), através de experimentos in vivo, revelou atividade 

hepatoprotetora de oxima e hidrazona derivadas da pinostrobina, uma flavanona O-alquilada 

de estrutura semelhante à da naringenina. Tendo em vista a atividade antiviral da naringenina 

contra o vírus da Hepatite C demonstrada por SAJITHA e colaboradores (2015), além das 
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atividades antidengue e anti-Zika já mencionadas, a introdução de unidades oxima, iminas e 

hidrazonas na estrutura da naringenina tem como objetivo verificar uma possível atividade 

antiviral. Inicialmente realizou-se a síntese da oxima 69 utilizando metodologia descrita na 

literatura (KUL'MAGAMBETOVA et al., 2002), que consistiu na reação entre a naringenina 

e cloridrato de hidroxilamina, em presença de NaHCO3 em etanol sob aquecimento 

(Esquema  26). A oxima 69 foi obtida como um sólido em 97% de rendimento. Os espectros 

de RMN de 1H e 13C para a oxima 69 estão dispostos nas figuras 29 e 30. A atividade antiviral 

da oxima 69 ainda não foi avaliada 

  

Esquema 26. Síntese da oxima 69 derivada da naringenina. 

 

                   Fonte: elaborada pela própria autora (2023). 

 

Analisando o espectro de RMN de 1H (CD3OD, 500 MHz) da oxima 69 (Figura 30), 

são observados os sinais referentes ao núcleo naringenina. No espectro de RMN de 13C 

(Figura 31), observa-se o desaparecimento do sinal em, aproximadamente, δ 196,0 ppm, 

atribuído ao carbono carbonílico e o aparecimento de um sinal em δ 154,8 ppm atribuído ao 

carbono C4, ligado diretamente ao átomo de nitrogênio, evidenciando a formação do 

composto através da substituição do grupo carbonílico pelo grupo oxima. 
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Figura 30. Espectro de RMN de 1H (CD3OD, 500 MHz) do composto 69. 

 
       Fonte: elaborada pela própria autora (2023). 

 
Figura 31. Espectro de RMN de 13C (CD3OD, 125 MHz) do composto 69. 

 

       Fonte: elaborada pela própria autora (2023).  
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5 TRIAZÓIS 

 
Os triazóis são importantes blocos construtores de moléculas. Constituem um grupo de 

compostos N-heterocíclicos de cinco membros de grande importância na química medicinal 

em decorrência de seu amplo espectro farmacológico, estando presente em várias moléculas 

biologicamente ativas e fármacos atualmente comercializados (FOREZI et al., 2021; DHEER; 

SINGH; SHANKAR, 2017). A estrutura dos triazóis consiste em duas ligações duplas e três 

átomos de nitrogênio que podem estar arranjados em sequencia, chamados de 1,2,3-triazol, ou 

intercalados com um átomo de carbono, 1,2,4-triazol (FOREZI et al., 2021) (Figura 32). 

 

Figura 32. Esqueleto triazólico e sua respectiva numeração. 
 

 

Fonte: elaborada pela própria autora (2023).  

 

Há um interesse crescente na síntese de moléculas biologicamente ativas contendo o 

núcleo 1,2,3-Triazol decorrente de suas propriedades físico-químicas que lhes conferem 

versatilidade devido à alta capacidade de ligação de hidrogênio (BOZOROV; ZHAO; AISA, 

2019), alta estabilidade química, boa solubilidade no meio biológico, além de poderem 

mimetizar as propriedades eletrônicas das ligações amida (FOREZI et al., 2021). Assim, os 

1,2,3-Triazóis podem ser utilizados como “substitutos”, bioisósteros, de peptídeos como 

fármacos, uma vez que apresentam melhores biodisponibilidades e maiores resistências à 

degradação enzimática (AGOURAM; MESTAFA; HADRAMI, 2021) e hidrólise (FOREZI et 

al., 2021). 

Uma das estratégia de síntese de 1,2,3-Triazóis foi desenvolvida por Huisgen e 

colaboradores em 1967 e consistiu em uma reação de cicloadição 1,3-dipolar entre azidas 

orgânicas e alcinos internos ou terminais. No entanto, esse método envolveu  problemas  

devido à necessidade de utilizar altas temperaturas e longos períodos de reação, além de exibir 

rendimentos baixos e a formação de mistura de regioisômeros triazólicos (Esquema 27) 

(FREITAS et al., 2011). 
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Esquema 27. Cicloadição térmica [3+2] clássica de Huisgen. 

 
      Fonte: elaborada pela própria autora, baseado em (FREITAS et al., 2011). 

 

Sharpless e colaboradores introduziram o conceito de química “click” (ou click 

chemistry) para designar reações de ampla aplicabilidade, termodinamicamente favoráveis 

com a capacidade de unir moléculas de forma simples e obter altos rendimentos. Ademais, 

com a introdução desse conceito, Sharpless enfatizou a necessidade de se atentar para reações 

simples a fim de obter bibliotecas de compostos para avaliação farmacêutica e na área de 

materiais (FREITAS et al., 2011). Tamanha é a importância da química “click” para a 

pesquisa cientifica que K. Barry Sharpless, Carolyn R. Bertozzi e Morten Meldal foram os 

laureados com o prêmio Nobel de Química de 2022 pelo desenvolvimento da mesma. 

De modo geral, a reação ocorre a partir de uma cicloadição regiosseletiva de azida-

alcino catalisada por cobre (CuAAC) na qual o catalisador ativo de Cu(I) é gerado in situ a 

partir de sais de Cu(II) (como CuSO4), usando ascorbato de sódio como reagente redutor 

levando à formação regioespecífica de 1,2,3-Triazóis-1,4-dissubstituídos (Esquemas 28 e 29)  

(FREITAS et al., 2011; WORRELL; MALIK; FOKIN, 2014). 

 

Esquema 28. Reação click ou CuAAC. 

 

Fonte: elaborada pela própria autora, baseado em FREITAS et al., 2011.  

  

O mecanismo proposto atualmente mais aceito para a reação click envolve dois 

átomos de cobre dentro das etapas de cicloadição (Esquema 29). A primeira etapa consiste na 

complexação de um átomo de cobre ao alcino formando o acetileto de cobre (espécie 1). Uma 

segunda complexação ocorre com mais um átomo de cobre eliminando um átomo de 

hidrogênio e formando um intermediário de cobre dinuclear (2) que se coordena a uma azida 

orgânica levando à formação do intermediário cíclico (3). Em seguida, ocorre o ataque 

nucleofílico do nitrogênio da azida ao carbono β do acetileto (4) havendo a eliminação dos 

átomos de cobre e formação do produto final (6) e início do ciclo novamente. 
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Esquema 29. Modelo catalítico proposto para o CuAAC envolvendo intermediário de cobre (I) 
dinuclear 

 

                      Fonte: (WORRELL; MALIK; FOKIN, 2014) 

 

5.1 SÍNTESE DE DERIVADOS 1,2,3-TRIAZÓLICOS DA NAR.  

 
Devido ao insucesso na síntese de alguns análogos da NAR como os derivados 

heterosídicos, epóxido e aminoalcoois, além da busca pela síntese de compostos de maior 

caráter hidrofílico para contornar os problemas relacionados à solubilidade e 

biodisponibilidade da NAR, planejou-se a síntese dos derivados 1,2,3-triazólicos ilustrados na 

figura 33.  

 

Figura 33. Derivados 1,2,3-triazólicos da NAR almejados. 

 

                    Fonte: elaborada pela própria autora (2023).  
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Compostos contendo o hetereocíclo 1,2,3-triazólico têm sido amplamente explorados 

devido a importantes propriedades biológicas apresentadas como anti-HIV, anticancerígenas, 

antibacterianas, entre outras (DHEER; SINGH; SHANKAR, 2017). 

Iniciou-se então a síntese dos derivados 1,2,3-triazólicos da NAR a partir do 

intermediário propargilado 70, obtido através do tratamento da NAR com brometo de 

propargila na presença de carbonato de potássio em acetona (Esquema 30). Os compostos 7-

O-propargilnaringenina 70 e 7,4’-O-dipropargilnaringenina 70a foram obtidos como sólidos 

amarelos claros em 52% e 17% de rendimento, respectivamente. 

 

Esquema 30. Síntese dos derivados propargilados da NAR. 

 

              Fonte: elaborada pela própria autora (2023).  

 

No espectro de RMN de 1H (CDCl3, 500 MHz) do composto 7-O-propargilnaringenina 

70 (Figura 34) oberva-se além dos sinais correspondentes à molécula da NAR, um dupleto (J 

= 2,4 Hz, 2H) centrado em δ 4,68 ppm atribuído aos dois hidrogênios metilênicos H-1a e um 

tripleto (J = 2,4 Hz, 1H) centrado em δ 2,56 atribuído ao hidrogênio H-3a ligado ao carbono 

da tripla ligação, evidenciando a formação do derivado mono propargilado da NAR 70. No 

espectro ainda possui um simpleto em δ 5,29 ppm referente a resíduo de solvente 

diclorometano. 

No espectro de RMN de 13C (CDCl3, 125 MHz) para o mesmo composto (Figura 35), 

observa-se dois sinais em δ 77,5 e δ 76,6 atribuídos aos carbonos C-2a e C-3a, além de um 

sinal em δ 56,2 atribuído ao carbono C-1a (ALI et al., 2020). 
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Figura 34. Espectro de RMN de 1H (CDCl3, 500 MHz) do composto 70. 

 
     Fonte: elaborada pela própria autora (2023).  

 

Figura 35. Espectro de RMN de 13C (CDCl3, 125 MHz) do composto 70. 

 

     Fonte: elaborada pela própria autora (2023).  
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Para dar sequencia à síntese dos derivados triazólicos, foi preciso o preparo das azidas 

alquiladas e do carboidrato. Para a preparação das azidas alquiladas foram utilizados brometos 

contendo entre 4 a 12 átomos de carbono e para as azidas de carboidratos, os iodetos de D-

galactose, D-ribose e D-glicopiranosídeo de metila. 

Num primeiro momento, foram utilizados como solventes, acetona e DMF nas reações 

de alquilação das azidas e aquecimento. No entanto, na purificação das reações observou-se 

perda de produto das azidas contendo 4 e 6 átomos de carbono, levando a rendimentos muito 

baixos (0 a 12%). A perda pode estar associada à volatilidade das azidas durante a reação e 

purificação devido ao aquecimento ou reação lateral devido à presença de água no solvente 

DMF. 

Devido ao baixo rendimento das azidas acima, optou-se por sintetizá-las em DMSO 

com auxílio de peneira molecular sem posterior purificação (Esquema 31). Após o término 

das reações, observado por CCD, o derivado 7-O-propargilnaringenina foi adicionado ao 

bruto reacional das azidas para formação dos respectivos triazóis. Somente as azidas contendo 

10 e 12 átomos de carbono foram purificadas previamente para a reação posterior do tipo 

click. 

 

Esquema 31. Síntese das azidas alquiladas. 

 

                                       Fonte: elaborada pela própria autora (2023).  

 

As azidas de carboidratos foram obtidas a partir do tratamento dos respectivos iodetos 

de carboidratos com azida de sódio em DMSO e peneira molecular à temperatura de 80ºC 

(Esquema 32). Os compostos 36’, 37’ e 71’ foram obtidos como óleos após extração e 

cromatografia em coluna, em rendimentos de 70%, qualitativo e 53%, respectivamente.  
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Esquema 32. Síntese das azidas de carboidratos. 

 

              Fonte: elaborada pela própria autora (2023).  

 

Após o preparo das azidas, a síntese dos derivados triazólicos 72-79 procedeu-se de 

acordo com a metodologia estabelecida por Ferreira e colaboradores, partindo-se de um alcino 

da NAR (70) e azidas alquiladas ou derivadas de carboidratos na presença de CuSO4 e (L)-

ascorbato de sódio como catalisadores em diclorometano (DMSO para as azidas com 4, 6 e 8 

carbonos) e água como solventes (FERREIRA et al., 2010)  (Esquema 33). 

Os derivados triazólicos, inéditos, foram obtidos como sólidos após extração líquido-

líquido, cromatografia ou placa preparativa e, em alguns casos, recristalização, em 

rendimentos que variaram de 35% a 64%.  

As massas exatas dos derivados triazólicos foram confirmadas através de 

espectrometria de massas de alta resolução. 
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Esquema 33. Síntese de derivados 1,2,3-triazólicos da NAR. 

 

Fonte: elaborada pela própria autora (2023).  

 

Devido à semelhança estrutural entre os compostos, serão apresentados os espectros de 

RMN de 1H e 13C do composto 72 (4C) e do composto 79.  

No espectro de RMN de 1H (DMSO-d6, 500 MHz) do composto 72 (4C, Figura 36) 

foi observado um simpleto (1H) em δ 8,20 ppm atribuído ao hidrogênio triazólico H-3a; um 

simpleto (2H) em δ 5,16 ppm atribuído aos hidrogênios H-1a, evidenciando a formação do 

núcleo triazólico; um tripleto centrado em δ 4,33 ppm (2H, J = 7,1 Hz) referente aos 

hidrogênios H-4a, além de dois multipletos (2H cada) em δ 1,79-1,73 e δ 1,24-1,17 ppm 

atribuídos aos hidrogênios H-5a e H-6a e um tripleto (3H, J = 7,4 Hz) em δ 0,86 ppm 

correspondente aos hidrogênios metílicos H-7a. 

No espectro de RMN de 13C (DMSO-d6, 125 MHz) para o mesmo composto (Figura 

37), observa-se os sinais em δ 141.7, δ 124.7 e δ 61.7 ppm referentes aos carbonos C-2a, C-3a 

e C1a respectivamente, atribuídos com base nos mapas de contornos HSQC e HMBC, além 

dos sinais referentes aos carbonos alifáticos C-4a a C-7a na região de δ 42.0- 13.2 ppm. 
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Figura 36. Espectro de RMN de 1H (DMSO-d6, 500 MHz) do composto 72. 

 

     Fonte: elaborada pela própria autora (2023). 

 

Figura 37. Espectro de RMN de 13C (DMSO-d6, 125 MHz) do composto 72. 

 

     Fonte: elaborada pela própria autora (2023). 
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 No espectro de RMN de 1H (CDCl3, 500 MHz) para o composto 79 (Figura 38), 

observou-se sinais como simpleto (1H) em δ 7.75 ppm atribuído ao hidrogênio H-3a do 

triazol, um simpleto (2H) em δ 5.17 ppm referente aos hidrogênios H-1a. Outra evidência da 

formação do composto 79 é a presença de três simpletos (9H) em δ 3.37, δ 1.46 e δ 1.31 ppm 

atribuídos aos hidrogênios metoxílicos H-9a e isopropilidênicos H-11a, além dos sinais 

característicos da ribose. 

Figura 38. RMN de 1H (CDCl3, 500 MHz) do composto 79. 

 
      Fonte: elaborada pela própria autora (2023).  

 

Através do espectro de RMN de 13C (CDCl3, 125 MHz) do composto 79 (Figura 39), 

observa-se os sinais referentes aos carbonos triazólicos C-2a e C-3a em δ 143.9 e δ 123.6 

ppm, respectivamente, além do sinal em δ 62.1 ppm atribuído ao carbono C-1a. Outra 

evidência da formação do composto 79 são os sinais atribuídos aos carbonos C-9a e C-11a em 

δ 53.5,  δ 26.5 e δ 25.0 ppm, respectivamente. Os sinais foram atribuídos com base nos 

espectros de RMN 1D e 2D. 
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Figura 39. RMN de 13C (CDCl3, 125 MHz) do composto 79. 

 
      Fonte: elaborada pela própria autora (2023). 

 
 Todos os compostos 1,2,3-triazólicos da NAR, sintetizados neste trabalho, são inéditos 

e ainda serão avaliados quanto suas propriedades antivirais, contra os vírus da dengue e Zika, 

e antitumorais. 
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6 AVALIAÇÃO BIOLÓGICA  

 

Neste estudo, objetivou-se avaliar a atividade biológica dos análogos da naringenina 

em relação às suas ações antivirais contra os vírus da dengue e Zika. Os ensaios antivirais 

foram realizados em colaboração com Dr. Juliano Bordingon no Instituto Carlos Chagas, 

ICC/FIOCRUZ-PR. Até o presente momento, os derivados da NAR foram testados em 

relação ao vírus Zika.  

Além da avaliação antiviral, a atividade antitumoral e antimicrobiana desses 

compostos também foi avaliada. Os ensaios antitumorais foram realizados em parceria com a 

Profª. Dra. Heveline Silva (UFMG) e os ensaios antimicrobianos (antitrichomonas) foram 

realizados em colaboração com a Profa. Dra. Tiana Tasca da Universidade Federal do Rio 

Grande do Sul – UFRGS. 

 

6.1 ATIVIDADE CITOTÓXICA 

 
Os testes citotóxicos foram realizados em colaboração com a Profa. Dra. Heveline 

Silva na Universidade Federal de Minas Gerais - UFMG. 

A avaliação da atividade citotóxica dos compostos foi analisada através da 

concentração inibitória de 50% da viabilidade celular - CI50 como descrita na literatura 

(CHAVES, 2017). Neste trabalho foram utilizadas linhagens de células tumorais B16-F10, 

célula de melanoma murino metastático, 4T1 célula de carcinoma mamário murino e BHK-

21, célula não tumoral de rim de hamister. As diferentes linhagens celulares utilizadas foram 

devidamente propagadas em meio de cultura RPMI 1640, pH 7,4, suplementado com soro 

fetal bovino (FBS-Fetal Bovine Serum) 10% v/v, Hepes (4,0 mmol/L), NaHCO3 (14,0 

mmol/L), ampicilina (0,27 mmol/L) e estreptomicina (0,06 mmol/L) em atmosfera úmida e 5 

% (v/v) de CO2. As células foram recolhidas da garrafa após serem lavadas com tampão 

PBS/EDTA pH 7,4 e desprendidas da superfície da garrafa de cultivo com solução de tripsina 

0,02 % (v/v). A tripsina foi inativada com adição de 1,5 mL de meio de cultura (10% FBS). 

Para determinação da viabilidade celular foi feita a distribuição das células em meio de 

cultura RPMI 1640, adicionado de soro fetal bovino (FBS) 10% v/v, em densidades de 0,5 x 

103 (BHK-21), 1,5 x 103 (B16F10) e 2,0 x 103 (4T1) células/poço/100 μL em placas de 96 

poços e foram devidamente incubadas a 37 °C em atmosfera úmida a 5% de CO2 por 24 horas 

para total aderência. Nos poços das placas contendo as células aderidas, foram distribuídos 

100 μL de concentrações decrescentes (100 a 0,1 μM) do composto a ser testado, em 
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quadruplicatas. Para controle negativo foi utilizado 100 μL de meio de cultura suplementado 

com 10% de FBS. 

Após exposição por 72h aos compostos em questão, as células foram incubadas com 

MTT (5 μg/10 μL/poço) por 4 horas. Em seguida, o sobrenadante foi removido por aspiração 

e 100 μL de DMSO/poço foram adicionados. A viabilidade celular é determinada pela medida 

da absorbância a 570 nm em espectrofotômetro de microplacas, sendo proporcional à 

concentração de sais de formazan - produto da redução mitocondrial do MTT nas células 

viáveis (MOSMANN, 1983). 

Os resultados para os compostos estão dispostos na tabela 6. Os compostos foram 

divididos em grupos para uma melhor visualização dos resultados.  

 

Tabela 7. Valores de CI50 para os derivados da naringenina contra as células tumorais 4T1 e B16F0 e 

a célula normal BHK21. 

                        

         Células Tumorais Célula Normal 
    4T1 B16F10 BHK21 
  R1 R2  CI50 / µM   

 Naringenina OH OH >100 >100 >100 

Grupo 1 
(Éter) 

22 4C OH 32,3 ± 2,1 45,1 ± 2,3 52,3 ± 9,1 
23 6C OH 24,0 ± 0,8 25,1 ± 0,7 26,3 ± 0,6 
24 8C OH 22,6 ± 0,1 23,1 ± 0,4 24,7 ± 0,8 
25 9C OH 23,8 ± 0,1 26,7 ± 0,1 24,8 ± 0,4 
26 10C OH 23,8 ± 0,5 18,5 ± 1,1 21,3 ± 0,4 
27 12C OH 25,4 ± 0,7 24,6 ± 0,8 23,9 ± 0,3 
28 16C OH >100 1,2 ± 0,2 >100 

Grupo 2 
(Éster) 

2 OH 6C >100 >100 >100 
4 OH 8C >100 >100 >100 
6 OH 10C >100 >100 >100 
8 OH 12C >100 >100 >100 
10 OH 14C >100 >100 >100 
12 OH 16C >100 >100 >100 

Grupo 3 
(Éster) 

3 6C 6C >100 >100 >100 
5 8C 8C >100 >100 >100 
7 10C 10C >100 >100 >100 
9 12C 12C >100 >100 >100 
11 14C 14C ND ND ND 
13 16C 16C >100 >100 >100 

  Cisplatina     6.0 ± 1.0 6.2 ± 2.0 8.4  ± 1.9 
Fonte: elaborada pela própria autora (2023). 
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Observou-se que apenas os compostos derivados do grupo 1, éteres lipofílicos 

monoalquilados na posição 7-OH, apresentaram atividade citotóxica contra as linhagens 

celulares testadas. Não houve diferença estatística nos valores de CI50 em relação aos 

diferentes tamanhos de cadeia carbônica, nas células 4T1, exceto para o composto 22 que 

dentre os ativos (Grupo 1, Tab. 7) foi o que apresentou menor atividade (CI50 = 32,3 µM) e 

tem a menor cadeia carbônica. Na linhagem B16F10, os compostos que apresentaram melhor 

atividade foram o 26 (CI50 = 18,5 µM) e 28 (CI50 = 1,20 µM) contendo 10 e 16 átomos de 

carbonos na cadeia lateral, respectivamente. O composto 26 (CI50 = 18,5 µM) é quase três 

vezes mais ativo que o derivado de menor cadeia carbônica, 22 (CI50 = 45,1). Já o derivado 

com maior cadeia carbônica lateral 28 (CI50 = 1,20 µM) é cerca de 38 vezes mais ativos que o 

análogo de menor cadeia carbônica e mais ativo que o composto de referência, cisplatina. 

Além disso, o composto é altamente seletivo para as células tumorais B16F10 frente às 

células normais. Tais resultados evidenciam a importância da introdução de cadeia carbônica 

na estrutura da NAR para resultar na atividade antitumoral desses compostos.  

Os derivados ésteres monossubstituídos na posição 4’-OH (grupo 2, Tab. 7) e 

dissubstituídos (grupo 3, Tab. 7), não mostraram atividade citotóxica relevante até 100µM . 

Uma explicação para a inatividade dos derivados ésteres é a alta reatividade desses compostos em 

meio aquoso na presença de enzimas hidrolases, como a estearase e a lipase (RAJENDRAN; 

PALANISAMY; THANGAVELU, 2009). Algumas células possuem estearases destribuídas, que 

catalisam reações de hidrólise, onde os ésteres se transformam em seu ácido e álcool ou fenol 

respectivo. No caso dos derivados ésteres da naringenina, a hidrólise em meio biológico pode 

resultar na clivagem da molécula e gerar novamente naringenina no meio e os respectivos ácidos 

graxos utilizados, não havendo atividade relevante, assim como o teste realizado para a 

naringenina isoladamente (Tab. 7). 

 Devido a possibilidade de clivagem dos derivados ésteres da naringenina não será 

possível no momento comparar a atividade das duas séries de compostos. Para um próximo 

estudo poderá ser realizada a síntese de derivados éteres na posição 4’-OH para verificar a 

influência das hidroxilas livres (7-OH ou 4’-OH) na atividade antitumoral. 
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6.2  ATIVIDADE ANTIVIRAL 

 
Os ensaios antivirais estão sendo realizados em colaboração com Dr. Juliano 

Bordingon no Instituto Carlos Chagas, ICC/FIOCRUZ-PR. 

O ensaio antiviral realizado é inicial, sendo apenas uma triagem para avaliar o 

potencial antiviral desses compostos. Sendo assim, os melhores resultados precisarão de testes 

específicos de toxicidade para determinar a dose segura para uso em células, seguidos de 

experimentos adicionais. 

O ensaio antiviral foi realizado utilizando-se uma técnica de imagem (microscopia 

automatizada) para triagem, na qual marcou-se o vírus (anticorpo 4G2) e também o núcleo de 

células com DAPI. Usou-se uma curva de diluição para cada composto sendo possível no 

mesmo ensaio analisar a toxicidade do composto para as células e a inibição da infecção viral. 

Os gráficos em barra representam a infecção por Zika e, as linhas em azul, o número de 

núcleos/células por poço da placa, indicando a toxicidade. O MOCK representa o controle não 

infectado e o IFN-α2A, o controle de referência de fármaco antiviral. 

Através do ensaio é possível observar um efeito antiviral dos derivados da naringenina 

em concentrações não tóxicas. Embora ainda seja observada algum tipo de toxicidade, os 

compostos avaliados mostram-se mais promissores que a naringerina. 

. Os derivados éteres monoalquilados apresentaram maior efeito antiviral que os 

análogos ésteres mono e dialquilados de igual tamanho em cadeia carbônica. Para os 

compostos 22, 23 e 24 (4 a 8 átomos de carbono) observa-se atividade antiviral até a dose de 

15,6 μM e para os derivados 25, 26 e 27 (9 a 12 átomos de carbono), efeito até a dose de 7,5 

μM. Aumentando o tamanho da cadeia carbônica para 16 átomos de carbono (composto 28) 

observa-se uma menor toxicidade, porém diminuição do efeito antiviral quando comparado 

aos compostos com menor cadeia carbônica. Além disso, os compostos com exceção do 

derivado 28, apresentaram atividade semelhante ou superior à do fármaco antiviral de 

referência IFN-α2A, nas concentrações de 62,5 a 15,6 µM evidenciando a importância da 

cadeia carbônica na atividade antiviral desses compostos. 

Esses resultados foram publicados em um artigo científico intitulado “The anti-Zika 

vírus and anti-tumoral activity of the citrus flavanone lipophilic naringenin-based 

compounds”, na revista Chemico-Biological Interactions em 2020. 
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6.3  AVALIAÇÃO ANTI-TRICHOMONAS VAGINALIS 

 
  Os testes in vitro anti-trichomonas foram realizados em colaboração com a Profª. Dra. 

Tiana Tasca da Universidade Federal do Rio Grande do Sul, UFRGS. 

Os ensaios foram realizados com o objetivo de avaliar o potencial anti-trichomonas 

dos derivados éteres e ésteres mono e dialquilados contra o trofozoítos de T. vaginalis. 

Foi utilizado o T. vaginalis isolado 30236 da American Type Culture Collection 

(ATCC), USA. Os parasitas foram cultivados in vitro em meio tripticase-extrato de levedo-

maltose (TYM) pH 6.0, suplementado com 10% (v/v) de soro bovino inativado e incubado a 

37 °C (DIAMOND, 1957). Os trofozoítos na fase logarítimica de crescimento que exibiam 

mais que 95% de viabilidade e morfologia normal foram colhidos, centrifugados e re-

suspensos em um novo meio TYM para os ensaios experimentais. 

A atividade dos compostos contra T. vaginalis foi realizada em microplacas de 96 

poços, utilizando dimetilsulfóxido (DMSO) como veículo de solubilização dos compostos 

com concentração final de 0,6%. A suspensão de trichomonas com densidade 2.0x105 

trofozoítos/mL foi incubada com os compostos a 50 µM por 24 horas em uma incubadora 

umidificada com 5% CO2 a 37°C. A viabilidade dos parasitas foi determinada por uma 

câmara de Neubauer utilizando azul de tripan (0.2%) como corante de exclusão. Foram 

realizados três controles: controles negativos com trofozoítos somente em meio de cultura 

suplementado e veículo de controle em DMSO a 0.6%. Os resultados foram expressos em 

porcentagem de viabilidade de trofozoítos comparados com parasitas não tratados.  

Os compostos que apresentassem as melhores atividades seriam testados para 

determinar a concentração inibitória mínima (CIM) e a metade da concentração inibitória 

máxima (CI50). Entretanto, os derivados alquilados da naringenina não apresentaram efeito 

antitrichomonas relevante através do screening realizado, apresentando atividade baixa ou 

nula.  

 Os derivados ésteres dissubstituídos contendo 12, 14 e 16 átomos de carbono na cadeia 

lateral apresentaram dificuldade de solubilização, sendo assim, esses compostos não foram 

testados. O resultado para os derivados éteres monoalquilados (22-28), ésteres 

monoalquilados (2, 4, 6, 8, 10 e 12) e dialquilados (3, 5 e 7) estão mostrados na figura 26. 
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Figura 40. Ensaio de citotoxicidade em formas trofozoítas de T. vaginalis para os derivados 
alquilados e acilados da naringenina 

 
Fonte: elaborada pela própria autora (2023). 

 

As barras em azul indicam a viabilidade celular dos trofozoítos. A barra nomeada 

“controle” indica o controle negativo com trofozoítos somente em meio de cultura 

suplementado sem adição dos compostos, ou seja, sem tratamento. As demais barras, de 

naringenina ao número 7, indicam que houve tratamento dos trofozoitos com os respectivos 

derivados da naringenina na concentração de 50 µM por 24 horas. Quanto menor a 

porcentagem referente à viabilidade dos trofozoítos melhor seria a atividade dos compostos. 

Os compostos que mostraram alguma inibição na viabilidade dos trofozoítos foram os 

derivados 22, 24, 25 e 26 em relação aos demais compostos e à Naringenina, diminuindo a 

viabilidade celular dos trofozoítos de 100% para 40% (compostos 22 e 24) e de 100% a 60% 

(compostos 25 e 26).  

Esperava-se haver uma redução de 100% da viabilidade celular dos trofozoítos para 

que tivesse uma atividade relevante. 
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7 PARTE EXPERIMENTAL 
 

As faixas de fusão foram obtidas em aparelho digital MQAPF-Microquímica no 

Departamento de Química do Instituto de Ciências Exatas (ICE), UFJF.  

Os espectros obtidos na região do infravermelho foram registrados em espectrômetro 

Bruker ALPHAFT-IR MB102, na região de 4000 – 400 cm-1, utilizando-se a técnica de FT-

IR-ATR (Espectroscopia infravermelho com transformada de Fourier e módulo de reflexão 

total atenuada). As análises foram realizadas no Departamento de Química, ICE, UFJF. 

Os espectros de ressonância magnética nuclear (RMN) de 1H, 13C, mapa de contornos 

COSY, HSQC, HMBC e NOESY foram obtidos em espectrômetro BRUKER AVANCE III 

500 MHz com frequência de 500 MHz para 1H e 125 MHz para 13C. Os deslocamentos 

químicos são relatados em ppm. Os espectros de RMN de 1H foram referenciados a CDCl3 

(7,26 ppm), Acetona-d6 (2,05 e 2,84 ppm) e os espectros de RMN de 13C foram referenciados 

a CDCl3 (77,0 ppm) e Acetona-d6 (206,3 ppm). Como referência interna, também foi 

utilizado o tetrametilsilano (TMS). Todos os espectros de 13C foram medidos com 

desacoplamento completo de prótons. Multiplicidades de pico são designadas pelas seguintes 

abreviaturas: s, simpleto; d, dupleto; dd, dupleto duplo; t, tripleto; tt, tripleto de tripletos; m, 

multipleto; qui, quinteto; e J, constante de acoplamento dada em Hertz (Hz). 

 Os espectros de massas dos compostos foram obtidos na Universidade de Brasília 

(UnB) através de espectrômetro de massas de alta resolução. 

Para o acompanhamento das reações e análise de pureza dos compostos foram 

realizadas cromatografias em camada delgada de sílica (CCD) utilizando-se placas de 

alumínio de Kiesegel (cromatofolhas 60F254). Para cromatografia em coluna de sílica (CCS) 

utilizou-se sílica-gel 60G 0,063-0,200mm (70-230 mesh ASTM).  Como reveladores, foram 

utilizados lâmpada de luz ultravioleta (UV, 254 nm), vapores de iodo e solução etanólica de 

ácido sulfúrico a 20%. 

A marca dos solventes utilizados para a síntese e purificação dos compostos foram 

Sigma-Aldrich, Alphatec, Nox, Synth, Êxodo, Vetec, Dinâmica e CRQ sem pré-tratamento 

dos mesmos, exceto para o solvente hexano das marcas Êxodo e Alphatec, para os quais foi 

necessário realizar destilação simples. 
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7.1 PROCEDIMENTO GERAL PARA A SÍNTESE DOS DERIVADOS 7-O-
ALQUILADOS 22-28 
 

A uma solução de naringenina (1.1 ou 2.0 mmol) em DMF (5.0 mL), adicionou-se 

terc-butóxido de potássio (1.1 mol equivalente) e, sob agitação magnética, a reação foi 

mantida à temperatura ambiente por 1 hora. Após, adicionou-se ao meio reacional o 

correspondente haleto de alquila (cloreto ou brometo, 1.1 mol equivalente) e a reação foi 

aquecida até 70 ºC, permanecendo assim por 24 a 72 horas. Acompanharam-se as reações por 

CCD (eluente: hexano/acetato de etila 8:2 v/v; reveladores: luz UV e iodo). Após o término 

das reações, o excesso de DMF foi evaporado e, em seguida, foi realizada extração líquido-

líquido com éter (20 mL) e água (20 mL x 2). A fase orgânica foi seca com sulfato de sódio 

anidro e evaporada sob pressão reduzida. O produto foi obtido após purificação por 

cromatografia em coluna (gradiente de eluição: hexano / acetato de etila). 

 

7-butoxi-5-hidroxi-2-(4-hidroxifenil)croman-4-ona (22): 

         

 

 

 

 

 

 

 

Tempo reacional: 24 h 

Rendimento: 27% (88.7 mg) 

Aspecto físico: sólido amarelo palha  

F.F.: 65.9-66.7 ºC 

F.F. (Lit): 92-94 ºC (KOZLOWSKA et al., 2019) 

145-146 ºC (NGUYEN et al., 2009) 

F.M.: C19H20O5 

M.M.: 328,364 g/mol 

IV (ATR) δ (cm-1): 3360, 3027, 2960, 2937, 2874, 1637, 1570, 1519, 1165, 1089, 831. 

RMN de 1H (500 MHz, CDCl3) δ (ppm): 12.00 (s, 1H), 7.32 (d, 2H, J = 8.4 Hz), 6.88 (d, 2H, 

J = 8.6 Hz), 6.05 (d, 1H, J = 2.2 Hz), 6.03 (d, 1H, J = 2.3 Hz), 5.57 (sl, 1H), 5.34 (dd, 1H, J = 

12.9, 2.9 Hz), 3.96 (t, 2H, J = 6.5 Hz), 3.08 (dd, 1H, J = 17.0, 13.0 Hz), 2.78 (dd, 1H, J = 17.0, 

3.0 Hz), 1.77-1.72 (m, 2H), 1.49-1.42 (m, 2H), 0.96 (t, 3H, J = 7,4 Hz). 

RMN de 13C (125 MHz, CDCl3) δ (ppm): 196.22, 167.85, 164.19, 163.04, 156.37, 130.62, 

128.09, 115.82, 103.13, 95.72, 94.78, 79.06, 68.42, 43.28, 31.03, 19.23, 13.87. 
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7-(hexiloxi)-5-hidroxi-2-(4-hidroxifenil)croman-4-ona (23): 

         

 

 

 

 

 

Tempo reacional: 24 h 

Rendimento: 20% (145.0 mg) 

Aspecto físico: sólido amarelo palha  

F.F.: 113.4-113.9 ºC 

F.M.: C21H24O5 

M.M.: 356,418 g/mol 

IV (ATR) δ (cm-1): 3234, 3029, 2963, 2929, 2869, 2859, 1641, 1615, 1593, 1571, 1518, 1165, 

1089, 831, 741. 

RMN de 1H (500 MHz, CDCl3) δ (ppm): 12.01 (s, 1H), 7.32 (d, 2H, J = 8.6 Hz), 6.88 (d, 2H, 

J = 8.7 Hz), 6.06 (d, 1H, J = 2.3 Hz), 6.03 (d, 1H, J = 2.3 Hz), 5.54 (s, 1H), 5.34 (dd, 1H, J =  

13.0, 3.0 Hz), 3.95 (t, 2H, J = 6.6 Hz), 3.08 (dd, 1H, J = 17.2, 13.0 Hz), 2.78 (dd, 1H, J = 17.2, 

3.1 Hz), 1.78-1.73 (m, 3H), 1.45-1.39 (m, 2H), 1.33-1.30 (m, 4H), 0.90 (t, 3H, J = 7.2 Hz). 

RMN de 13C (125 MHz, CDCl3) δ (ppm): 196.20, 167.85, 164.20, 163.04, 156.37, 130.63, 

128.09, 115.82, 103.13, 95.72, 94.78, 79.07, 68.74, 43.29, 31.59, 28.98, 25.69, 22.68, 14.14. 

 

5-hidroxi-2-(4-hidroxifenil)-7-(octiloxi)croman-4-ona (24): 

         

 

 

 

 

 

Tempo reacional: 24 h 

Rendimento: 23% (180.0 mg) 

Aspecto físico: sólido amarelo palha  

F.F.: 97.7-99.7 ºC 

F.M.: C23H28O5 

M.M.: 384,472 g/mol 

IV (ATR) δ (cm-1): 3312, 2942, 2920, 2863, 1626, 1594, 1160, 1094, 839, 731. 

RMN de 1H (500 MHz, Acetona-d6) δ (ppm): 12.13 (s, 1H), 8.55 (s, 1H), 7.39 (d, 2H, J = 8.8 

Hz), 6.90 (d, 2H, J = 8.7 Hz), 6.04 (d, 1H, J = 2.3 Hz), 6.02 (d, 1H, J = 2.3 Hz), 5.47 (dd, 1H, 

J =  12.9, 3.0 Hz), 4.06 (t, 2H, J = 6.6 Hz), 3.20 (dd, 1H, J = 17.1, 12.9 Hz), 2.75 (dd, 1H, J = 

17.1, 3.1 Hz), 1.79-1.74 (m, 2H), 1.47-1.43 (m, 2H), 1.38-1.27 (m, 8H), 0.88 (t, 3H, J = 7.0 

Hz). RMN de 13C (125 MHz, Acetona-d6) δ (ppm): 197.61, 168.44, 165.07, 164.26, 158.81, 

130.79, 129.11, 116.27, 103.74, 95.95, 95.01, 80.09, 69.36, 43.58, 32.61, 30.05, 30.04, 26.68, 

23.37, 14.42. 
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5-hidroxi-2-(4-hidroxifenil)-7-(noniloxi)croman-4-ona (25): 

         

  

 

  

 

 

Tempo reacional: 24 h 

Rendimento: 30% (239.8 mg) 

Aspecto físico: sólido amarelo palha  

F.F.: 108.2-108.9 ºC 

F.M.: C24H30O5 

M.M.: 398,499 g/mol 

IV (ATR) δ (cm-1): 3329, 2922, 2852, 1633, 1568, 1518, 1197, 1162, 1096. 

RMN de 1H (500 MHz, Acetona-d6) δ (ppm): 12.13 (s, 1H), 8.71 (s, 1H), 7.39 (d, 2H, J = 8.7 

Hz), 6.89 (d, 2H, J = 8.6 Hz), 6.04 (d, 1H, J = 2.1 Hz), 6.02 (d, 1H, J = 2.3 Hz), 5.46 (dd, 1H, 

J = 12.9, 3.0 Hz), 4.05 (t, 2H, J = 6.6 Hz), 3.20 (dd, 1H, J = 17.2, 12.9 Hz), 2.75 (dd, 2H, J = 

17.1, 3.0 Hz), 1.79-1.73 (m, 2H), 1.48-1.42 (m, 2H), 1.39-1.28 (m, 10H), 0.87 (t, 3H, J = 6.9 

Hz). 

RMN de 13C (125 MHz, Acetona-d6) δ (ppm): 197.45, 168.24, 164.86, 164.06, 158.68, 

130.50, 128.90, 116.07, 103.53, 95.75, 94.82, 79.90, 69.17, 43.37, 32.47, 30.12, 29.86, 29.55, 

26.47, 23.19, 14.23. 

 

7-(deciloxi)-5-hidroxi-2-(4-hidroxifenil)croman-4-ona (26): 

         

 

 

 

 

 

 

 

 

Tempo reacional: 24 h 

Rendimento: 34% (282.0 mg) 

Aspecto físico: sólido amarelo palha  

F.F.: 102.2-103.6 ºC 

F.F. (Lit): 104-105ºC (KOZLOWSKA et al., 

2019) 

106-107ºC (NGUYEN et al., 2009) 

F.M.: C25H32O5 

M.M.: 412,526 g/mol 

IV (ATR) δ (cm-1): 3320, 2922, 2853, 1635, 1595, 1571, 1198, 1163, 1094, 834, 731. 

RMN de 1H (500 MHz, Acetone-d6) δ (ppm): 12.13 (s, 1H), 8.55 (s, 1H), 7.39 (d, 2H, J = 8.6 

Hz), 6.90 (d, 2H, J = 8.6 Hz), 6.04 (d, 1H, J = 2.3 Hz), 6.02 (d, 1H, J = 2.3  Hz), 5.47 (dd, 1H, 

J = 12.9, 2.9 Hz), 4.06 (t, 2H, J = 6.5 Hz), 3.20 (dd, 1H, J = 17.2, 12.9 Hz), 2.75 (dd, 1H, J = 

17.1, 3.0 Hz), 1.79-1.74 (m, 2H), 1.49-1.43 (m, 2H), 1.38-1.28 (m, 12H), 0.87 (t, 3H, J = 7.0 

Hz).  
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RMN de 13C (125 MHz, Acetone-d6) δ (ppm): 197.60, 168.43, 165.06, 164.25, 158.81, 

130.77, 129.09, 116.26, 103.72, 95.94, 95.00, 80.08, 69.35, 43.57, 32.68, 30.36, 30.10, 26.66, 

23.38, 14.42. 

 

7-(dodeciloxi)-5-hidroxi-2-(4-hidroxifenil)croman-4-ona (27): 

         

 

 

 

 

 

 

Tempo reacional: 24 h 

Rendimento: 28% (135.0 mg) 

Aspecto físico: sólido amarelo palha  

F.F.: 109.6-110.1 ºC 

F.F.(Lit): 101-105 ºC (KOZLOWSKA et al., 2019) 

F.M.: C27H36O5 

M.M.: 440,580 g/mol 

IV (ATR) δ (cm-1): 3335, 2943, 2918, 2849, 1625, 1612, 1594, 1567, 1518, 1470, 1454, 1375, 

1347, 1297, 1262, 1212, 1194, 1161, 1094, 1054, 1027, 883, 835, 733, 718. 

RMN de 1H (500 MHz, Acetone-d6) δ (ppm): 12.13 (s, 1H), 8.63 (s, 1H), 7.39 (d, 2H, J = 8.5 

Hz), 6.90 (d, 2H, J = 8.6 Hz), 6.04 (d, 1H, J = 2.3 Hz), 6.02 (d, 1H, J = 2.3 Hz), 5.46 (dd, 1H, 

J = 12.9, 3.0 Hz), 4.05 (t, 2H, J = 6.5 Hz), 3,19 (dd, 1H, J = 17.1, 12.9 Hz), 2.75 (dd, 1H, J = 

17.1, 3.0 Hz), 1.79-1.73 (m, 2H), 1.48-1.42 (m, 2H), 1.38-1.29 (m, 19H), 0.87 (t, 3H, J = 6.9 

Hz). 

RMN de 13C (125 MHz, Acetone-d6) δ (ppm): 197.51, 168.33, 164.97, 164.16, 158.75, 

130.64, 128.99, 116.17, 103.63, 95.85, 94.92, 79.99, 69.26, 43.49, 32.61, 30.35, 30.33, 30.29, 

30.05, 26.58, 23.30, 14.34. 

 

7-(hexadeciloxi)-5-hidroxi-2-(4-hidroxifenil)croman-4-ona (28): 

         

 

 

 

 

 

 

 

Tempo reacional: 24 h 

Rendimento: 20% (198.3 mg) 

Aspecto físico: sólido amarelo palha  

F.F.: 107.7-108.1ºC 

F.F. (Lit): 114-117ºC  (LEE et al., 2003a; 

LEE et al., 2003b) 

F.M.: C31H44O5 

M.M.: 496,688 g/mol 

IV (ATR) δ (cm-1): 3327, 2916, 2849, 1632, 1614, 1596, 1571, 1518, 1469, 1455, 1375, 1348, 

1297, 1268, 1212, 1197, 1164, 1095, 1068, 1057, 1027, 884, 833, 734, 720. 
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RMN de 1H (500 MHz, CDCl3) δ (ppm): 12.01 (s, 1H), 7.32 (d, 2H, J = 8.3 Hz), 6.88 (d, 2H, 

J = 8.2 Hz), 6.05 (d, 1H, J = 2.0 Hz), 6.03 (d, 1H, J = 2.0 Hz), 5.34 (dd, 1H, J = 12.8, 2.6 Hz), 

3.95 (t, 2H, J = 6.5 Hz), 3.08 (dd, 1H, J = 17.1, 13.1 Hz), 2.78 (dd, 1H, J = 17.1, 2.9 Hz), 

1.78-1.73 (m, 2H), 1.41-1.26 (m, 30H), 0.88 (t, 3H, J = 6.8 Hz). 

RMN de 13C (125 MHz, CDCl3) δ (ppm): 196.19, 167.85, 164.20, 163.03, 156.37, 130.64, 

128.09, 115.82, 103.13, 95.72, 94.78, 79.09, 68.74, 43.30, 32.06, 29.83, 29.80, 29.71, 29.67, 

29.50, 29.43, 29.02, 26.02, 22.83, 14.26. 

 

7.2 PROCEDIMENTO PARA A SÍNTESE DO DERIVADO 7,4’-O-ALQUILADO 29 
 

À uma solução de naringenina (2 mmol) em acetona (6.0 mL) foi adicionado 

carbonato de potássio (1.5 mol equivalente) e, sob agitação magnética, a reação foi mantida à 

temperatura ambiente por 1 hora. Após, adicionou-se à solução brometo de butila (5 mol 

equivalente) e após 24 horas,  a reação foi aquecida até refluxo, permanecendo assim por mais 

24 horas. Acompanhou-se a reação por CCD (eluente: hexano/acetato de etila 7:3 v/v; 

reveladores: luz UV e iodo). Após o término da reação evaporou-se o solvente e foi realizada 

extração líquido-líquido com éter (20 mL) e água (20 mL x 2). A fase orgânica foi seca com 

sulfato de sódio anidro e evaporada sob pressão reduzida. O produto foi obtido após 

purificação por cromatografia em coluna (gradiente de eluição: hexano / acetato de etila). 

 

7-butoxi-2-(4-butoxifenil)-5-hidroxicroman-4-ona (29): 

         

 

 

 

 

 

 

Tempo reacional: 48 h 

Rendimento: 17% (88.0 mg) 

Aspecto físico: sólido amarelo claro  

F.F.: 78.4-79.1 ºC 

F.F. (Lit): 72-75 ºC (KOZLOWSKA et al., 2019) 

F.M.: C23H28O5 

M.M.: 384,472 g/mol 

IV (ATR) δ (cm-1): 2956, 2930, 29,04, 2864, 1775, 1739, 1639, 1632, 1575, 1514, 1495, 

1453, 1428, 1414, 1380, 1365, 1344, 1315, 1294, 1264, 1244, 1221, 1200, 1185, 1174, 1136, 

1120, 1088, 1059, 1045, 1008, 880, 838, 764, 735, 723, 708, 618. 

RMN de 1H (500 MHz, CDCl3) δ (ppm): 11.83 (s, 1H), 7.46 (d, 2H, J = 8.5 Hz), 7.15 (d, 2H, 

J = 8.6 Hz), 6.31 (d, 1H, J = 2.1 Hz), 6.30 (d, 1H, J = 2.1 Hz), 5.46 (dd, 1H, J = 13.2, 2.9 Hz), 

3.10 (dd, 1H, J = 17.2, 13.2 Hz), 2.87 (dd, 1H, J = 17.2, 3.0 Hz), 2.57 (t, 2H, J = 7.5 Hz), 2.53 

(t, 2H, J = 7.5 Hz),  1.78-1.72 (m, 4H), 1.42-1.36 (m, 8H), 0.95-0.91 (m, 6H). 
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RMN de 13C (125 MHz, CDCl3) δ (ppm): 196.88, 172.32, 171.27, 163.46, 162.28, 158.73, 

151.24, 135.56, 127.43, 122.26, 106.27, 103.55, 101.89, 78.88, 43.74, 34.49, 34.47, 31.38, 

31.29, 24.72, 24.61, 22.44, 22.41, 14.05, 14.02. 

 

7.3 PROCEDIMENTO GERAL PARA A SÍNTESE DOS DERIVADOS 62 E 62a 
 

A uma solução de naringenina (2.0 mmol) em acetona (6.0 mL), adicionou-se 

carbonato de potássio (1.2 mol equivalente) e, sob agitação magnética, a reação foi mantida à 

temperatura ambiente por 1 hora. Após, adicionou-se ao meio reacional o 3-bromo-1-propanol 

(4 mmol) elevando-se a temperatura até o refluxo, permanecendo assim por 4 dias. 

Acompanhou-se a reação por CCD (eluente: hexano/acetato de etila 8:2 v/v; reveladores: luz 

UV e iodo). Após o término da reação, o solvente foi evaporado. Os compostos 62 e 62a 

foram obtidos após purificação por cromatografia em coluna (mistura de solvente: hexano e 

acetato de etila, gradiente de polaridade) como sólidos amarelos em 42% e 27% de 

rendimento. 

 

5-hidroxi-2-(4-hidroxifenil)-7-(3-hidroxipropoxi)croman-4-ona (62): 

         

 

 

 

 

 

 

Tempo reacional: 96 h 

Rendimento: 42% (283 mg) 

Aspecto físico: sólido amarelo claro  

F.F.: 153.2-154.0ºC 

F.F. (Lit):  

F.M.: C18H18O6 

M.M.: 330,34 g/mol 

RMN de 1H (500 MHz, CD3OD) δ (ppm): 7.32 (d, 2H, J = 8.6 Hz), 6.83 (d, 2H, J = 8.6 Hz), 

6.05 (d, 2H, J = 2.3), 6.04 (d, 2H, J = 2.2), 5.35 (dd, 1H, J = 13.0, 2.9 Hz), 4.10 (t, 2H, J = 6.3 

Hz),  3.72 (t, 2H, J = 6.2 Hz), 3.13 (dd, 1H, J = 17 e 13 Hz), 2.72 (dd, 1H, J = 17 e 3.0 Hz), 

1.97 (qui, 2H, J = 6.3 Hz). 

RMN de 13C (125 MHz, CD3OD) δ (ppm): 198.15, 168.85, 165.19, 164.67, 159.06, 130.93, 

129.07, 116.33, 104.03, 96.17, 95.33, 80.57, 66.35, 59.26, 44.02, 33.03. 
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5-hidroxi-7-(3-hidroxipropoxi)-2-(4-(3-hidroxipropoxi)fenil)croman-4-ona (62a) 

         

 

 

 

 

 

 

Tempo reacional: 96 h 

Rendimento: 27% (210 mg) 

Aspecto físico: sólido amarelo claro  

F.F.: 128.7-129.5ºC 

F.F. (Lit):  

F.M.: C21H24O7 

M.M.: 388,42g/mol 

RMN de 1H (500 MHz, CD3OD) δ (ppm): 7.42 (d, 2H, J = 8.8 Hz), 6.98 (d, 2H, J = 8.8 Hz), 

6.07 (d, 2H, J = 2.3), 6.06 (d, 2H, J = 2.3), 5.41 (dd, 1H, J = 13.0 e 3.0 Hz), 4.11 (t, 4H, J = 

6.2 Hz),  3.76 (t, 2H, J = 6.2 Hz), 3.72 (t, 2H, J = 6.2 Hz), 3.14 (dd, 1H, J = 17 e 13 Hz), 2.76 

(dd, 1H, J = 17 e 3.1 Hz), 2.03-1.95 (m, 4H). 

RMN de 13C (125 MHz, CD3OD) δ (ppm): 198.01, 168.88, 165.22, 164.60, 160.83, 132.18, 

128.96, 115.59, 104.05, 96.20, 95.37, 80.38, 66.37, 65.81, 59.54, 59.25,  44.02, 33.34, 33.04. 

 

7.4 PROCEDIMENTO GERAL PARA A SÍNTESE DOS DERIVADOS 4’-O E 7,4’-O-
ACILADOS  2-13, 15, 17 E 19  
 

À uma solução de naringenina (1.1 mmol) em diclorometano (10 mL) foram 

adicionados o ácido graxo correspondente (1.4 mol equivalente), diciclocarbodiimida (DCC) 

(2 mol equivalente) e dimetilaminopiridina (DMAP) catalítico a 0 ºC. A mistura reacional 

permaneceu sob agitação magnética à temperatura ambiente por 24 a 72 horas, dependendo de 

cada reação. Acompanhou-se as reações por CCD (eluente: mistura hexano/acetato de etila 

8:2 v/v; reveladores: luz UV e iodo). Após o término da reação, foi realizada extração líquido-

líquido com água destilada (10 mL). A fase orgânica foi seca com sulfato de sódio anidro e 

evaporada sob pressão reduzida. Foram obtidos os produtos mono e dissubstituídos através de 

purificação por cromatografia em coluna (mistura de solventes hexano / acetato de etila, 

gradiente de eluição). 
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4-(5,7-dihidroxi-4-oxocroman-2-il)fenil hexanoato (2): 

         

 

 

 

 

 

 

Tempo reacional: 24 h 

Rendimento: 37% (152.0 mg) 

Aspecto físico: sólido branco  

F.F.: 132.5-135.7 ºC 

F.F. (Lit):  

F.M.: C21H22O6 

M.M.: 370,401 g/mol 

IV (ATR) δ (cm-1): 3363, 2958, 2931, 2871, 1754, 1637, 1508, 1461, 1375, 1341, 1311, 1295, 

1271, 1202, 1181, 1158, 1088, 1066, 1015, 890, 834, 740. 

RMN de 1H (500 MHz, CDCl3) δ (ppm): 12.00 (s, 1H), 7.44 (d, 2H, J = 8.4 Hz), 7.12 (d, 2H, 

J = 8.6 Hz), 5.95 (s, 2H), 5.36 (dd, 1H, J = 13.0, 3.0 Hz), 5.05 (s, 1H), 3.01 (dd, 1H, J = 17.2, 

13.0 Hz),  2.76 (dd, 1H, J = 17.2, 3.1 Hz), 2.57 (t, 2H, J = 7.5 Hz),  1.76 (quint, 2H, J = 7.5 

Hz), 1.42-1.36 (m, 4H), 0.93 (t, 3H, J = 7.1 Hz). 

RMN de 13C (125 MHz, CDCl3) δ (ppm): 195.45, 172.80, 166.89, 164.36, 163.08, 150.98, 

136.17, 127.48, 122.12, 102.70, 97.24, 96.06, 78.59, 43.34, 34.48, 31.36, 24.70, 22.42, 14.04. 

 

4-(5,7-dihidroxi-4-oxocroman-2-il)fenil octanoato (4): 

         

 

 

 

 

 

 

Tempo reacional: 48 h 

Rendimento: 36% (156.4 mg) 

Aspecto físico: sólido branco  

F.F.: 87.4-88.3 ºC 

F.F. (Lit):  

F.M.: C23H26O6 

M.M.: 398,455 g/mol 

IV (ATR) δ (cm-1): 3379, 2929, 2855, 1754, 1634, 1608, 1508, 1462, 1339, 1310, 1271, 1154, 

1084, 1066, 1015, 979, 920, 889, 833, 735, 647. 

RMN de 1H (500 MHz, CDCl3) δ (ppm): 12.00 (s, 1H), 7.44 (d, 2H, J = 8.5 Hz), 7.13 (d, 2H, 

J = 8.6 Hz), 5.99 (d, 1H, J = 2.2 Hz), 5.97 (d, 1H, J = 2.2 Hz),  5.38 (dd, 1H, J = 13.0, 3.0 Hz), 

3.03 (dd, 1H, J = 17.2, 13.0 Hz), 2.78 (dd, 1H, J = 17.2, 3.1 Hz), 2.57 (t, 2H, J = 7.5 Hz), 1.76 

(quint, 2H, J = 7.5 Hz), 1.43-1.28 (m, 9H), 0.90 (t, 3H, J = 7.0 Hz). 

RMN de 13C (125 MHz, CDCl3) δ (ppm): 195.67, 172.82, 165.80, 164.36, 163.08, 151.02, 

136.08, 127.49, 122.16, 102.98, 97.03, 95.77, 78.67, 43.39, 34.53, 31.77, 29.18, 29.03, 25.03, 

22.72, 14.19. 
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Decanoato de 4-(5,7-di-hidroxi-4-oxocroman-2-il)fenil (6): 

         

 

 

 

 

 

 

Tempo reacional: 72 h 

Rendimento: 10% (50.0 mg) 

Aspecto físico: sólido branco  

F.F.: 92.2-93.0 ºC 

F.F. (Lit):  

F.M.: C25H30O6 

M.M.: 426,509 g/mol 

IV (ATR) δ (cm-1): 3381, 2954, 2923, 2853, 1749, 1631, 1622, 1592, 1509, 1464, 1421, 1371, 

1341, 1274, 1249, 1221, 1182, 1161, 1084, 1068, 1017, 891, 838, 740, 721, 660, 648.  

RMN de 1H (500 MHz, CDCl3) δ (ppm): 12.00 (s, 1H), 7.44 (d, 2H, J = 8.6 Hz), 7.13 (d, 2H, 

J = 8.6 Hz), 5.96 (d, 1H, J = 2.2 Hz), 5.95 (d, 1H, J = 2.2 Hz), 5.37 (dd, 1H, J = 13.1, 3.0 Hz), 

3.02 (dd, 1H, J = 17.2, 13.0 Hz), 2.78 (dd, 1H, J = 17.2, 3.1 Hz), 2.58 (t, 2H, J = 7.5 Hz), 1.76 

(quint, 2H, J = 7.5 Hz), 1.43-1.28 (m, 16H), 0.89 (t, 3H, J = 7.0 Hz). 

RMN de 13C (125 MHz, CDCl3) δ (ppm): 195.69, 172.90, 165.68, 164.39, 163.11, 151.02, 

136.08, 127.50, 122.17, 103.04, 97.07, 95.80, 78.68, 43.38, 34.55, 31.99, 29.54, 29.37, 29.23, 

25.04, 22.80, 14.24. 

 

4-(5,7-dihidroxi-4-oxocroman-2-il)fenildodecanoato (8): 

         

 

 

 

 

 

 

Tempo reacional: 72 h 

Rendimento: 33% (165.0 mg) 

Aspecto físico: sólido branco  

F.F.: 93.5-94.1 ºC 

F.F. (Lit):  

F.M.: C27H34O6 

M.M.: 454,563 g/mol 

IV (ATR) δ (cm-1): 3502, 2923, 2852, 1756, 1632, 1609, 1588, 1509, 1462, 1422, 1377, 1344, 

1310, 1294, 1272, 1254, 1217, 1184, 1163, 1084, 1068, 1017, 891, 835, 743, 721, 648. 

RMN de 1H (500 MHz, CDCl3) δ (ppm): 12.00 (s, 1H), 7.44 (d, 2H, J = 8.4 Hz), 7.13 (d, 2H, 

J = 8.7 Hz), 5.97 (d, 1H, J = 2.3 Hz), 5.95 (d, 1H, J = 2.2 Hz), 5.37 (dd, 1H, J = 13.0, 3.0 Hz), 

3.02 (dd, 1H, J = 17.2, 13.1 Hz), 2.78 (dd, 1H, J = 17.2, 3.1 Hz), 2.57 (t, 2H, J = 7.5 Hz),  1.76 

(quint, 2H, J = 7.5 Hz), 1.43-1.27 (m, 20H), 0.88 (t, 3H, J = 7.0 Hz). 

RMN de 13C (125 MHz, CDCl3) δ (ppm): 195.70, 172.89, 165.64, 164.38, 163.10, 151.02, 

136.08, 127.49, 122.16, 103.04, 97.05, 95.77, 78.67, 43.39, 34.54, 32.04, 29.73, 29.58, 29.46, 

29.37, 29.23, 25.04, 22.92, 14.25. 
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Tetradecanoato de 4-(5,7-di-hidroxi-4-oxocroman-2-il)fenil (10): 

         

 

 

 

 

 

 

Tempo reacional: 48 h 

Rendimento: 29% (152.2 mg) 

Aspecto físico: sólido branco  

F.F.: 100.9-101.7 ºC 

F.F. (Lit):  

F.M.: C29H38O6 

M.M.: 482,617 g/mol 

IV (ATR) δ (cm-1): 3373, 3079, 2953, 2919, 2849, 1748, 1653, 1623, 1592, 1510, 1468, 1381, 

1344, 1302, 1275, 1251, 1228, 1188, 1163, 1082, 1018, 891, 845, 743, 722, 661, 650. 

RMN de 1H (500 MHz, Acetona-d6) δ (ppm): 12.15 (s, 1H), 7.59 (d, 2H, J = 8.5 Hz), 7.19 (d, 

2H, J = 8.5 Hz), 6.00 (d, 1H, J = 2.1 Hz), 5.97 (d, 1H, J = 2.1 Hz), 5.56 (dd, 1H, J = 12.9, 3.0 

Hz), 3.16 (dd, 1H, J = 17.1, 12.9 Hz), 2.81 (dd, 1H, J = 17.1, 3.1 Hz), 2.59 (t, 2H, J = 7.4 Hz),  

1.72 (quint, 2H, J = 7.4 Hz), 1.44-1.29 (m, 24H), 0.88 (t, 3H, J = 6.9 Hz). 

RMN de 13C (125 MHz, Acetona-d6) δ (ppm): 196.43, 172.22, 167.41, 165.04, 163.80, 

151.82, 137.13, 128.21, 122.63, 102.88, 96.82, 95.74, 79.19, 68.7, 43.32, 34.40, 32.40, 30.18, 

30.15, 30.14, 29.99, 29.85, 29.51, 25.34, 23.10, 14.15. 

 

Hexadecanoato de 4-(5,7-di-hidroxi-4-oxocroman-2-il)fenil (12): 

         

 

 

 

 

 

 

Tempo reacional: 24 h 

Rendimento: 21% (119.0 mg) 

Aspecto físico: sólido branco  

F.F.: 100.9-101.7 ºC 

F.F. (Lit):  

F.M.: C31H42O6 

M.M.: 510,671 g/mol 

IV (ATR) δ (cm-1): 3359, 3082, 2919, 2850, 1757, 1748, 1653, 1625, 1590, 1509, 1467, 1422, 

1380, 1345, 1264, 1244, 1225, 1190, 1165, 1084, 1018, 891, 844, 743, 721, 648.   

RMN de 1H (500 MHz, CDCl3) δ (ppm): 12.01 (s, 1H), 7.46 (d, 2H, J = 8.8 Hz), 7.14 (d, 2H, 

J = 8.7 Hz), 6.00 (d, 1H, J = 2.3 Hz), 5.98 (d, 1H, J = 2.3 Hz), 5.41 (dd, 1H, J = 13.0, 2.9 Hz), 

3.05 (dd, 1H, J = 17.2, 13.0 Hz), 2.81 (dd, 1H, J = 17.2, 3.1 Hz), 2.57 (t, 2H, J = 7.5 Hz), 1.76 

(qui, 2H, J = 7.5 Hz), 1.60 (s), 1.43-1.26 (m, 28H), 0.88 (t, 3H, J = 7.0 Hz). 
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RMN de 13C (125 MHz, CDCl3) δ (ppm): 195.49, 172.63,  166.31, 164.43, 163.06, 151.04, 

136.14, 127.46, 122.15, 102.87, 97.14, 95.87, 78.65, 43.46, 34.54, 33.94, 32.06, 29.83, 29.79, 

29.74, 29.60, 29.50, 29.39, 29.24, 25.62, 25.05, 24.95, 22.83, 14.26. 

 

4-(7-(hexanoiloxi)-5-hidroxi-4-oxocroman-2-il)fenil hexanoato (3): 

         

 

 

 

 

 

 

Tempo reacional: 24 h 

Rendimento: 17% (88.0 mg) 

Aspecto físico: sólido branco  

F.F.: 43.0-44.0 ºC 

F.F. (Lit):  

F.M.: C27H32O7 

M.M.: 468,546 g/mol 

IV (ATR) δ (cm-1): 2956, 2930, 29,04, 2864, 1775, 1739, 1639, 1632, 1575, 1514, 1495, 

1453, 1428, 1414, 1380, 1365, 1344, 1315, 1294, 1264, 1244, 1221, 1200, 1185, 1174, 1136, 

1120, 1088, 1059, 1045, 1008, 880, 838, 764, 735, 723, 708, 618. 

RMN de 1H (500 MHz, CDCl3) δ (ppm): 11.83 (s, 1H), 7.46 (d, 2H, J = 8.5 Hz), 7.15 (d, 2H, 

J = 8.6 Hz), 6.31 (d, 1H, J = 2.1 Hz), 6.30 (d, 1H, J = 2.1 Hz), 5.46 (dd, 1H, J = 13.2, 2.9 Hz), 

3.10 (dd, 1H, J = 17.2, 13.2 Hz), 2.87 (dd, 1H, J = 17.2, 3.0 Hz), 2.57 (t, 2H, J = 7.5 Hz), 2.53 

(t, 2H, J = 7.5 Hz),  1.78-1.72 (m, 4H), 1.42-1.36 (m, 8H), 0.95-0.91 (m, 6H). 

RMN de 13C (125 MHz, CDCl3) δ (ppm): 196.88, 172.32, 171.27, 163.46, 162.28, 158.73, 

151.24, 135.56, 127.43, 122.26, 106.27, 103.55, 101.89, 78.88, 43.74, 34.49, 34.47, 31.38, 

31.29, 24.72, 24.61, 22.44, 22.41, 14.05, 14.02. 

 

5-hidroxi-2-(4-(octanoiloxi)fenil)-4-oxocroman-7-il octanoato (5): 

         

 

 

 

 

 

 

Tempo reacional: 48 h 

Rendimento: 30% (175.0 mg) 

Aspecto físico: sólido branco  

F.F.: 53.8-54.5 ºC 

F.F. (Lit):  

F.M.: C31H40O7 

M.M.: 524,654 g/mol 

IV (ATR) δ (cm-1): 2955, 2926, 2855, 1759, 1648, 1631, 1582, 1509, 1441, 1421, 1374, 1341, 

1294, 1265, 1202, 1182, 1167, 1124, 1088, 1065, 1013, 917, 887, 838, 777, 738, 727, 633. 
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RMN de 1H (500 MHz, CDCl3) δ (ppm): 11.84 (s, 1H), 7.47-7.44 (m, 2H), 7.16-7.13 (m, 

2H), 6.30-6.29 (m, 2H), 5.47-5.42 (m, 1H), 3.12-3.05 (m, 1H), 2.89-2.83 (m, 1H), 2.58-2.51 

(m, 4H), 1.78-1.69 (m, 4H), 1.44-1.29 (m, 16H), 0.91-0.88 (m, 6H). 

RMN de 13C (125 MHz, CDCl3) δ (ppm): 196.82, 172.21, 171.15, 163.38, 162.21, 158.65, 

151.16, 135.52, 127.35, 122.17, 106.18, 103.45, 101.80, 78.89, 43.63, 34.44, 31.72, 31.68, 

29.12, 29.03, 28.98, 28.94, 24.97, 24.85, 22.66, 22.65, 14.14, 14.12. 

 

4-(7-(decanoiloxi)-5-hidroxi-4-oxocroman-2-il)fenil decanoato (7): 

         

 

 

 

Tempo reacional: 72 h 

Rendimento: 36% (237.0 mg) 

Aspecto físico: sólido branco  

F.F.: 46.1-46.7 ºC 

F.F. (Lit):  

F.M.: C35H48O7 

M.M.: 580,762 g/mol

IV (ATR) δ (cm-1): 2955, 2926, 2855, 1759, 1648, 1631, 1582, 1509, 1441, 1421, 1374, 1341, 

1294, 1265, 1202, 1182, 1167, 1124, 1088, 1065, 1013, 917, 887, 838, 777, 738, 727, 633. 

RMN de 1H (500 MHz, CDCl3) δ (ppm): 11.83 (s, 1H), 7.46 (d, 2H, J = 8.4 Hz), 7.15 (d, 2H, 

J = 8.6 Hz), 6.31 (d, 1H, J = 2.1 Hz), 6.30 (d, 1H, J = 2.1 Hz), 5.46 (dd, 1H, J = 13.2, 2.9 Hz), 

3.10 (dd, 1H, J = 17.2, 13.3 Hz), 2.87 (dd, 1H, J = 17.2, 3.0 Hz), 2.57 (t, 2H, J = 7.5 Hz), 2.53 

(t, 2H, J = 7.5 Hz),  1.79-1.70 (m, 4H), 1.43-1.28 (m, 30H), 0.90-0.86 (m, 6H). 

RMN de 13C (125 MHz, CDCl3) δ (ppm): 196.88, 172.33, 171.28, 163.47, 162.29, 158.75, 

151.25, 135.57, 127.43, 122.27, 106.28, 103.56, 101.90, 78.88, 43.75, 34.54, 34.52, 31.99, 

31.98, 29.55, 29.52, 29.39, 29.35, 29.24, 29.15, 25.05, 24.94, 22.81, 14.24. 

 

4-(7-(dodecanoiloxi)-5-hidroxi-4-oxocroman-2-il)fenil dodecanoato (9): 

         

 

 

 

 

 

 

Tempo reacional: 72 h 

Rendimento: 34% (mg) 

Aspecto físico: sólido branco  

F.F.: 55,1-56,0 ºC 

F.F. (Lit):  

F.M.: C39H56O7 

M.M.: 636,870 g/mol
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IV (ATR) δ (cm-1): 2955, 2926, 2855, 1759, 1648, 1631, 1582, 1509, 1441, 1421, 1374, 1341, 

1294, 1265, 1202, 1182, 1167, 1124, 1088, 1065, 1013, 917, 887, 838, 777, 738, 727, 633. 

RMN de 1H (500 MHz, CDCl3) δ (ppm): 11.83 (s, 1H), 7.46 (d, 2H, J = 8.4 Hz), 7.15 (d, 2H, 

J = 8.6 Hz), 6.31 (d, 1H, J = 2.1 Hz), 6.30 (d, 1H, J = 2.1 Hz), 5.46 (dd, 1H, J = 13.2, 2.9 Hz), 

3.10 (dd, 1H, J = 17.2, 13.3 Hz), 2.87 (dd, 1H, J = 17.2, 3.0 Hz), 2.57 (t, 2H, J = 7.5 Hz), 2.53 

(t, 2H, J = 7.5 Hz),  1.79-1.70 (m, 4H), 1.43-1.28 (m, 30H), 0.90-0.86 (m, 6H). 

RMN de 13C (125 MHz, CDCl3) δ (ppm): 196.88, 172.33, 171.28, 163.47, 162.29, 158.75, 

151.25, 135.57, 127.43, 122.27, 106.28, 103.56, 101.90, 78.88, 43.75, 34.54, 34.52, 31.99, 

31.98, 29.55, 29.52, 29.39, 29.35, 29.24, 29.15, 25.05, 24.94, 22.81, 14.24. 

 

5-hidroxi-4-oxo-2-(4-(tetradecanoiloxi)fenil)croman-7-il tetradecanoato (11): 

         

 

 

 

 

 

 

Tempo reacional: 48 h 

Rendimento: 37% (285.8 mg) 

Aspecto físico: sólido branco  

F.F.: 68.8-69.2 ºC 

F.F. (Lit):  

F.M.: C43H64O7 

M.M.: 692,978 g/mol 

IV (ATR) δ (cm-1): 3327, 2916, 2849, 1632, 1613, 1596, 1198, 1163, 1095, 836. 

RMN de 1H (500 MHz, CDCl3) δ (ppm): 11.86 (s, 1H), 7.48 (d, 2H, J = 8.6 Hz), 7.17 (d, 2H, 

J = 8.6 Hz), 6.33 (d, 1H, J = 2.1 Hz), 6.32 (d, 1H, J = 2.1 Hz), 5.48 (dd, 1H, J = 13.2, 2.9 Hz), 

3.13 (dd, 1H, J = 17.2, 13.2 Hz), 2.89 (dd, 1H, J = 17.2, 2.9 Hz), 2.59 (t, 2H, J = 7.5 Hz), 2.56 

(t, 2H, J = 7.5 Hz),  1.81-1.72 (m, 4H), 1.45-1.28 (m, 46H), 0.92-0.89 (m, 6H). 

RMN de 13C (125 MHz, CDCl3) δ (ppm): 196.89, 172.34, 171.28, 163.47, 162.29, 158.75, 

151.25, 135.57, 127.42, 122.27, 106.27, 103.56, 101.90, 78.88, 43.75, 34.54, 34.52, 32.06, 

29.82, 29.81, 29.78, 29.73, 29.60, 29.57, 29.49, 29.39, 29.36, 29.24, 29.16, 25.05, 24.94, 

23.89, 23.12,  22.83, 14.26. 
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5-hidroxi-4-oxo-2-(4-(hexadecanoiloxi)fenil)croman-7-il hexadecanoato (13): 

         

 

 

 

 

 

 

Tempo reacional: 24 h 

Rendimento: 26% (212.0 mg) 

Aspecto físico: sólido branco  

F.F.: 72.8-73.6 ºC 

F.F. (Lit):  

F.M.: C47H72O7 

M.M.: 749,086 g/mol 

IV (ATR) δ (cm-1): 3327, 2916, 2849, 1632, 1613, 1596, 1198, 1163, 1095, 836. 

RMN de 1H (500 MHz, CDCl3) δ (ppm): 11.83 (s, 1H), 7.46 (d, 2H, J = 8.8 Hz), 7.15 (d, 2H, 

J = 8.6 Hz), 6.31 (d, 1H, J = 2.1 Hz), 6.30 (d, 1H, J = 2.1 Hz), 5.47 (dd, 1H, J = 13.2, 2.9 Hz), 

3.10 (dd, 1H, J = 17.2, 13.3 Hz), 2.87 (dd, 1H, J = 17.2, 3.0 Hz), 2.57 (t, 2H, J = 7.5 Hz), 2.53 

(t, 2H, J = 7.5 Hz),  1.79-1.70 (m, 4H), 1.43-1.26 (m, 52H), 0.88 (t, 6H, J = 6.9 Hz). 

RMN de 13C (125 MHz, CDCl3) δ (ppm): 196.89, 172.34, 171.28, 163.47, 162.29, 158.75, 

151.25, 135.57, 127.43, 122.27, 106.28, 103.57, 101.90, 78.89, 43.76, 34.55, 34.53, 32.07, 

29.83, 29.80, 29.74, 29.73, 29.60, 29.57, 29.50, 29.40, 29.36, 29.25, 29.16, 25.05, 24.94, 

22.84, 14.26.   

 

benzoato de 4-(7-(benzoiloxi)-5-hidroxi-4-oxocroman-2-il)fenil (15): 

         

 

 

 

 

Tempo reacional: 24 h 

Rendimento: 58%  

Aspecto físico: sólido branco  

F.M.: C29H20O7 

M.M.: 480,47 g/mol 

RMN de 1H (500 MHz, CDCl3) δ (ppm): 11.89 (s, 1H), 8.22-8.20 (m, 2H), 8.19-8.16 (m, 

2H), 7.67-7.64 (m, 2H), 7.56-7.50 (m, 6H), 7.32-7.30 (m, 2H), 6.47 (s, 2H), 5.53 (dd, 1H, J = 

13 e 2.9 Hz), 3.16 (dd, 1H, J = 17 e 13 Hz), 2.94 (dd, 1H, J = 17 e 3.0 Hz).  

RMN de 13C (125 MHz, CDCl3) δ (ppm): 196.94, 165.18, 164.17, 163.55, 162. 37, 158.94, 

151.44, 135.79, 134.15, 133.92, 130.45, 130.36, 129.41, 129.00, 128.83, 128.78, 127.54, 

122.42, 106.43, 103.73, 102.07, 78.92, 43.80. 
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4-(7-((4-fluorobenzoil)oxi)-5-hidroxi-4-oxocroman-2-il)fenil-4-fluorobenzoato (17): 

         

 

 

 

 

 

Tempo reacional: 24 h 

Rendimento: 35%  

Aspecto físico: sólido branco  

F.F.: 144.6-146.0ºC 

F.M.: C29H18F2O7 

M.M.: 516,45g/mol 

RMN de 1H (500 MHz, CDCl3) δ (ppm): 11.88 (s, 1H), 8.24-817 (m, 4H), 7.54 (d, 2H, J = 

8.4), 7.29 (d, 2H, J = 8.6), 7.21-7.17 (m, 4H), 6.45 (s, 2H), 5.53 (dd, 1H, J = 13 e 3.0 Hz), 

3.16 (dd, 1H, J = 17 e 13 Hz), 2.93 (dd, 1H, J = 17 e 3.0 Hz).  

RMN de 13C (125 MHz, CDCl3) δ (ppm): 196.90, 167.54, 167.42, 165.50, 165. 39, 164.21, 

163.55, 163.19, 162.35, 158.72, 151.29, 135.87, 133.16, 133.08, 133.04, 132.96, 127.56, 

127.58, 125.64, 125.23, 122.37, 116.19, 116.11, 116.01, 115.93, 106.46, 103.68, 101.99, 

78.90, 43.77. 

 

4-(7-((4-clorobenzoil)oxi)-5-hidroxi-4-oxocroman-2-il)fenil-4-clorobenzoato (19): 

         

 

 

 

 

 

Tempo reacional: 24 h 

Rendimento: 30%  

Aspecto físico: sólido branco  

F.F.: 157.3-158.4ºC 

F.M.: C29H18Cl2O7 

M.M.: 549,36 g/mol 

RMN de 1H (500 MHz, CDCl3) δ (ppm): 11.88 (s, 1H), 8.14 (d, 2H, J = 8.6 Hz), 8.10 (d, 2H, 

J = 8.5), 7.64 (d, 2H, J = 8.6), 7.51-7.48 (m, 4H), 7.30 (d, 2H, J = 8.6), 5.53 (dd, 1H, J = 13 e 

2.8 Hz), 3.16 (dd, 1H, J = 17 e 13 Hz), 2.94 (dd, 1H, J = 17 e 3.0 Hz).  

RMN de 13C (125 MHz, CDCl3) δ (ppm): 196.89, 164.35, 163.58, 163.35, 162. 36, 158.65, 

151.25, 140.79, 140,52, 135.92, 131.81, 131.73, 129.24, 129.18, 127.84, 127.58, 127.43, 

122.35, 106.50, 103.67, 101.97, 78.90, 43.78. 
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7.5 PROCEDIMENTO PARA A SÍNTESE DO DERIVADO 7-O-ACILADO 15a 
 

À uma solução de naringenina (2 mmol) em DMF (10 mL) foi adicionada trietilamina 

(2 mol equivalente) e, sob agitação magnética, a reação foi mantida à temperatura ambiente 

por 2 horas. Após, adicionou-se à solução cloreto de benzoíla (2 mol equivalente) e 

aquecimento. Acompanhou-se a reação por CCD (eluente: hexano/acetato de etila 7:3 v/v; 

reveladores: luz UV e iodo). Após o término da reação foi realizada extração líquido-líquido 

com éter (50 mL) e água (50 mL x 2). A fase orgânica foi seca com sulfato de sódio anidro e 

evaporada sob pressão reduzida. O produto foi obtido após purificação por cromatografia em 

coluna (mistura de solventes hexano / acetato de etila, gradiente de eluição). 

 
Benzoato de 5-hidroxi-2-(4-hidroxifenil)-4-oxocroman-7-il (15a) 
 
 

 

        

 

 

Tempo reacional: 24 h 

Rendimento: 32% 

Aspecto físico: sólido branco  

F.M.: C22H16O6 

M.M.: 376,36 g/mol 

IV (ATR) δ (cm-1): 3419, 3176, 1738, 1625, 1240, 1176, 1131.  

RMN de 1H (500 MHz, CDCl3) δ (ppm): 11.99 (s, 1H); 9.65 (s, 1H); 8.11-8.09 (m, 2H); 

7.77-7.73 (m, 1H); 7.62-7.58 (m, 2H); 7.35 (d, 2H, J = 8.6 Hz); 6.81 (d, 2H, J = 8.6 Hz); 6.52 

(d, 1H, J = 2.1 Hz); 6.52 (d, 1H, J = 2.1 Hz); 5.59 (dd, 1H, J = 13 Hz, J = 2.8 Hz);  

RMN de 13C (125 MHz, CDCl3) δ (ppm): 198.33, 163.70, 162.38, 162.31, 158.14, 157.94, 

134.35, 129.99, 129.30, 129.06, 128.60, 128.53, 128.46, 115.28, 106.04, 102.86, 101. 95, 

78.89, 42.29. 

 

7.6 PROCEDIMENTO PARA SÍNTESE DOS DERIVADOS O-ALQUILBROMADOS 
68 E 68a 
 

A uma solução de naringenina (5.0 mmol) em acetona (30.0 mL), adicionou-se 

carbonato de potássio (1.2 mol equivalente) e, sob agitação magnética, a reação foi mantida à 

temperatura ambiente por 1 hora. Após, adicionou-se ao meio reacional o 1,4-dibromobutano 

(1 mol equivalente) elevando-se a temperatura até o refluxo, permanecendo assim por 4 dias. 

Acompanhou-se a reação por CCD (eluente: hexano/acetato de etila 8:2 v/v; reveladores: luz 

UV e iodo). Após o término da reação, o solvente foi evaporado. Os compostos 68 e 68a 
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foram obtidos após purificação por cromatografia em coluna (mistura de solvente: hexano e 

acetato de etila, gradiente de polaridade) como sólidos amarelos em 21% e 4% de rendimento. 

 

7-(4-bromobutoxi)-5-hidroxi-2-(4-hidroxifenil)croman-4-ona (68): 

         

 

 

 

 

 

 

Tempo reacional: 24 h 

Rendimento: 21% (420 mg) 

Aspecto físico: sólido amarelo palha  

F.F.: 115.4-116.8ºC 

F.F.(Lit):  

F.M.: C19H19BrO5 

M.M.: 407,260 g/mol 

RMN de 1H (500 MHz, CDCl3) δ (ppm): 12.00 (s, 1H), 7.32 (d, 2H, J = 8.5 Hz), 6.88 (d, 2H, 

J = 8.6 Hz), 6.05 (d, 1H, J = 2.3 Hz), 6.02 (d, 1H, J = 2.3 Hz), 5.35 (dd, 1H, J = 13 e 3.0 Hz), 

4.00 (t, 2H, J = 6.0 Hz), 3,46 (t, 2H, J = 6.5 Hz), 3.09 (dd, 1H, J = 17 e 13 Hz), 2.78 (dd, 1H, 

J = 17 e 3.0 Hz), 2.06-2.00 (m, 2H), 1.96-1.90 (m, 2H). 

RMN de 13C (125 MHz, CDCl3) δ (ppm): 196.25, 167.41, 164.21, 163.06, 156.37, 130.57, 

128.09, 115.82, 103.28, 95.66, 94.72, 79.09, 67.54, 43.27, 33.29, 29.36, 27.69. 

 

7-(4-bromobutoxi)-2-(4-(4-bromobutoxi)fenil)-5-hidroxicroman-4-ona (68a): 

         

 

 

 

 

 

 

Tempo reacional: 24 h 

Rendimento: 4% (94.0 mg) 

Aspecto físico: sólido amarelo  

F.F.: 86.0-86.9ºC 

F.F.(Lit):  

F.M.: C23H26Br2O5 

M.M.: 542,26 g/mol 

RMN de 1H (500 MHz, CDCl3) δ (ppm): 12.01 (s, 1H), 7.36 (d, 2H, J = 8.6 Hz), 6.93 (d, 2H, 

J = 8.7 Hz), 6.04 (d, 1H, J = 2.2 Hz), 6.02 (d, 1H, J = 2.4 Hz), 5.35 (dd, 1H, J = 13 e 2.9 Hz), 

4.05-4.01 (m, 4H), 3.52-3.47 (m, 4H), 3.08 (dd, 1H, J = 17 e 13 Hz), 2.78 (dd, 1H, J = 17 e 

3.0 Hz), 2.10-2.03 (m, 4H), 1.99-1.95 (m, 4H). 

RMN de 13C (125 MHz, CDCl3) δ (ppm): 196.11, 167.31, 164.23, 163.01, 159.44, 130.57, 

127.86, 114.86, 103.27, 95.61, 94.66, 79.09, 67.50, 67.08, 43.28, 33.50, 33.28, 29.54, 29.36, 

27.95, 27.68. 
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7.7 PROCEDIMENTO GERAL PARA A SÍNTESE DA OXIMA 69  
 

 Em um balão de bundo redondo foram adicionados 0.300 g de NAR (1.1 mmol) e 10.0 

mL de etanol. À solução, foram adicionados 0.201 g (2.9 mmol) de cloridrato de 

hidroxilamina (NH2OH.HCl) e 0.250 g de bicarbonato de sódio. A reação permaneceu sob 

agitação e aquecimento a 80ºC. Acompanhou-se a reação por CCD (eluente mistura de 

solventes diclorometano e metanol 9:1 v/v). Após o término da reação, a mesma foi tratada 

com solução de HCl 1%. Realizou-se extração líquido-líquido com acetato de etila e água. A 

fase orgânica foi seca com sulfato de sódio anidro e rotaevaporada sob pressão reduzida. A 

oxima 69 foi obtida como um sólido marron claro em 97% de rendimento. 

 

5,7-dihidroxi-2-(4-hidroxifenil)croman-4-ona oxima (69): 

         

 

 

 

 

 

 

Tempo reacional: 48h 

Rendimento: 97% (307 mg) 

Aspecto físico: sólido marron claro 

F.F.: 208.4-209.6ºC 

F.F. (Lit):  

F.M.: C15H13NO5 

M.M.: 287,27 g/mol 

RMN de 1H (500 MHz, CD3OD) δ (ppm): 7.29 (d, 2H, J = 8.4 Hz), 6.81 (d, 2H, J = 8.6 Hz), 

5.94 (d, 1H, J = 2.4 Hz), 5.90 (d, 1H, J = 2.4 Hz), 4.94 (dd, 1H, J = 12 e 3.0 Hz), 3.42 (dd, 

1H, J = 17 e 3.1 Hz), 2.68 (dd, 1H, J = 17 e 12 Hz). 

RMN de 13C (125 MHz, CD3OD) δ (ppm): 161.63, 160.79, 159.78, 158.71, 154.80, 132.20, 

128.81, 116.25, 98.76, 97.57, 96.37, 77.99, 30.72. 
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7.8 PROCEDIMENTO GERAL PARA A SÍNTESE DOS COMPOSTOS 70 E 70a 
 

Em um balão de fundo redondo, foram adicionados 4,18 mmol (1,14 g) de naringenina 

1 e 4,60 mmol (0,64 g) de carbonato de potássio e 50,0 mL de acetona, deixando sob agitação 

por 30 minutos à temperatura ambiente. Após esse período, foram adicionados à solução, 4,60 

mmol (0,55 g) de brometo de propargila e elevou-se a temperatura para aproximadamente 50 

ºC. A reação foi acompanhada por CCD (eluente: Hexano/Acetato de etila, 7:3 v/v) sendo 

observada a formação de dois compostos. Após o término da reação, evaporou-se o solvente e 

realizou-se extração líquido-liquido com 100 mL de acetato de etila e 100 mL de solução 0,1 

M de HCl. A fase orgânica foi lavada com solução Brine, seca com sulfato de sódio anidro e, 

evaporada sob pressão reduzida. O resíduo foi submetido à purificação por CCS (eluente: 

Hexano/Acetato de etila, gradiente), sendo obtidos dois compostos. O composto 7-O-

propargilnaringenina 70 foi obtido como um sólido amarelo claro em 52% de rendimento e o 

composto 7,4’-O-dipropargilnaringenina 70a foi obtido como um sólido amarelo em 17% (ou 

34%) de rendimento. 

 

5-hidroxi-2-(4'-hidroxifenil)-7-(prop-2a-iniloxi)croman-4-ona (70) 

         

 

 

 

 

 

 

Tempo reacional: 40 h 

Rendimento: 52% 

Aspecto físico: sólido amarelo claro 

F.F.: 132,4-133,2 ºC 

F.F. (Lit): 156-158 ºC (ALI et al., 2020) 

F.M.: C18H14O5 

M.M.: 310,31 g/mol 

RMN de 1H (500 MHz, CDCl3) δ (ppm): 11,99 (s, 1H, OH, H-5); 7,32 (d, 2H, J = 8,5 Hz, H-

2’ e H-6’); 6,88 (d, 2H, J = 8,5 Hz, H-3’ e H-5’); 6,14 (d, 2H, J = 2,3 Hz, H-6/8); 6,11 (d, 2H, 

J = 2,3 Hz, H-8/6); 5,35 (dd, 1H, J = 13 Hz, J = 2,9 Hz, H-2); 5,29 (s, 1H, resíduo CH2Cl2); 

4,68 (d, 2H, J = 2,4 Hz, H-1a); 3,10 (dd, 1H, J = 17 Hz, J = 13 Hz, H-3); 2,79 (dd, 1H, J = 17 

Hz, J = 3,0 Hz, H-3); 2,56 (t, 1H, J = 2,4 Hz, H-3a). 

RMN de 13C (125 MHz, CDCl3) δ (ppm): 196.5 (C-4); 165.9; 164.1; 163.1; 156.4; 130.5; 

128.1; 115.8; 103.7; 96.1; 95.1; 79.2; 77.5; 76.6; 56.2; 53.6 (resíduo CH2Cl2); 43,3. 
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5-hidroxi-7-(prop-2-in-1-iloxi)-2-(4´-(prop-2-in-1-iloxi)fenil)croman-4-ona (70a) 

      

 

 

 

 

 

 

Tempo reacional: 40 h 

Rendimento: 17% (34%) 

Aspecto físico: sólido amarelo claro 

F.F.: 89,3-91,2 ºC 

F.F. (Lit): 

F.M.: C21H16O5 

M.M.: 348,35 g/mol 

RMN de 1H (500 MHz, CDCl3) δ (ppm): 11,99 (s, 1H, OH, H-5); m ou d?; 6,15 (d, 2H, J = 

2,3 Hz, H-6/8); 6,12 (d, 2H, J = 2,3 Hz, H-8/6); 5,39 (dd, 1H, J = 13 Hz, J = 2,9 Hz, H-2); 

4,72 (d, 2H, J = 2,4 Hz, H-1a); 4,69 (d, 2H, J = 2,4 Hz, H-1a); 3,10 (dd, 1H, J = 17 Hz, J = 13 

Hz, H-3); 2,80 (dd, 1H, J = 17 Hz, J = 3,0 Hz, H-3); 2,56 (t, 1H, J = 2,4 Hz, H-3a); 2,54 (t, 

1H, J = 2,4 Hz, H-3a’).  

RMN de 13C (125 MHz, CDCl3) δ (ppm): 196.2 (C-4); 165.8; 164.2; 162.9; 158.1; 131.4; 

127.9; 115.4; 103.7; 96.1;  95.0; 79.1; 78.4; 76.6; 75.9; 56.2; 56.0; 43.4. 

 

7.9 PROCEDIMENTO GERAL PARA A SÍNTESE DOS DERIVADOS 1,2,3-

TRIAZÓLICOS 72-79 

 

Em um balão de fundo redondo, adicionou-se o derivado propargilado da naringenina 

70 (0.32 a 0.39 mmol; 109 a 120 mg) e 3 mL de DMSO. Em seguida foram adicionados 1.2 

mol equivalente da azida correspondente, CuSO4.5H2O (5.1 mg; 0.02 mmol), ascorbato de 

sódio (5.0 mg; 0.03 mmol) e 3 mL de água. A reação permaneceu sob agitação à temperatura 

ambiente. A reação foi acompanhada por CCD (mistura de eluente: hexano e acetato de etila, 

7:3 e 1:1 v/v). Após o término da reação, a solução foi diluída em diclorometano e realizou-se 

extração líquido-líquido com água. A fase orgânica foi seca com sulfato de sódio anidro e, 

evaporada sob pressão reduzida. O resíduo foi submetido à purificação por CCS (eluente: 

Hexano/Acetato de etila, gradiente) e/ou placa preparativa (eluente: Hexano/Acetato de etila 

1/1). Os derivados triazólicos foram obtidos como sólidos em rendimentos que variaram de 35 

a 64%. Os compostos foram analisados por espectroscopia de ressonância magnética nuclear 

de 1H e 13C, espectroscopia vibracional na região de infravermelho e espectrometria de 

massas de alta resolução.  
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7-((1-butil-1H-1,2,3-triazol-4-il)metoxi)-5-hidroxi-2-(4'-hidroxifenil)croman-4-ona (72) 

    

 

 

 

 

 

 

Tempo reacional: 5 dias 

Rendimento: 52% 

Aspecto físico: sólido amarelo claro 

F.F.: 158,8-160,9 ºC 

F.F. (Lit): inédito 

F.M.: C22H23N3O5 

M.M.: 409,44 g/mol 

m/z [M+H]calc. = 410,1710      m/z [M+H]exp. = 410,1713 

RMN de 1H (500 MHz, DMSO-d6) δ (ppm): 12,10 (s, 1H, OH, H-5); 9,60 (s, 1H, OH, H-4’); 

8,24 (s, 1H, H-3a); 7,33 (d, 2H, J = 8,5 Hz, H-2’ e H-6’); 6,80 (d, 2H, J = 8,6 Hz, H-5’ e H-

8’); 6,21 (d, 1H, J = 2,2 Hz, H-6); 6,19 (d, 2H, J = 2,2 Hz, H-8); 5,49 (dd, 1H, J = 13 Hz, J = 

2,7 Hz, H-2); 5,18 (s, 2H, H-1a); 4,36 (t, 2H, J = 7,1 Hz, H-4a); 3,36-3,30 (H-3 junto com 

DMSO); 2,72 (dd, 1H, J = 17 Hz, J = 2,9 Hz, H-3); 1,79 (qui, 2H, J = 7,3 Hz, H-5a); 1,27-

1,20 (m, 2H, J = 7,4 Hz, H-6a); 0,88 (t, 3H, J = 7,4 Hz, H-7a). 

RMN de 13C (125 MHz, DMSO-d6) δ (ppm): 197.0; 166.1; 163.1; 162.9; 157.8; 141.7; 

128.7; 128.4; 124.7; 115.2; 102.8; 95.3; 94.4; 78.7; 61.9; 49.1; 42.0; 31.7; 19.1; 13.3. 

 

7-((1-hexil-1H-1,2,3-triazol-4-il)metoxi)-5-hidroxi-2-(4'-hidroxifenil)croman-4-ona (73) 

    

 

 

 

 

 

 

Tempo reacional: 7 dias 

Rendimento: 60 % 

Aspecto físico: sólido amarelo claro 

F.F.: 71,9-73,9ºC 

F.F. (Lit): inédito 

F.M.: C24H27N3O5 

M.M.: 437,50 g/mol 

m/z [M+H]calc. = 438,2023     m/z [M+H]exp. = 438,2029 

RMN de 1H (500 MHz, CDCl3) δ (ppm): 12,00 (s, 1H, OH, H-5); 7,64 (s, 1H, H-3a); 7,26 (d, 

2H, J = 8,5 Hz, H-2’ e H-6’); 6,91 (d, 2H, J = 8,5 Hz, H-5’ e H-8’); 6,12 (d, 1H, J = 2,2 Hz, 

H-6); 6,09 (d, 2H, J = 2,2 Hz, H-8); 5,31 (dd, 1H, J = 13 Hz, J = 2,9 Hz, H-2); 5,17 (s, 2H, H-

1a); 4,37 (t, 2H, J = 7,3 Hz, H-4a); 3,07 (dd, 1H, J = 17 Hz, J = 13 Hz, H-3); 2,75 (dd, 1H, J 

= 17 Hz, J = 2,9 Hz, H-3); 1,95-1,89 (m, 2H, H-5a); 1,35-1,26 (m, 6H, H-6a, -7a, -8a); 0,87 (t, 

3H, J = 6,9 Hz, H-9a). 
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RMN de 13C (125 MHz, CDCl3) δ (ppm): 196.4; 166.4; 163.9; 163.1; 156.9; 142.9; 129.7; 

127.9; 122.9; 115.9; 103.5; 95.9; 94.7; 79.1; 62.0; 50.7; 43.1; 31.1; 30.2; 26.1; 22.4; 13.9. 

 

5-hidroxi-2-(4'-hidroxifenil)-7-((1-octil-1H-1,2,3-triazol-4-il)metoxi)croman-4-ona (74) 

    

 

 

 

 

 

 

Tempo reacional: 5 dias 

Rendimento: 45 % 

Aspecto físico: sólido amarelo claro 

F.F.: 109,6-111,0 ºC 

F.F. (Lit): inédito 

F.M.: C26H31N3O5 

M.M.: 465,55 g/mol 

m/z [M+H]calc. = 466,2336     m/z [M+H]exp. = 466,2335       

RMN de 1H (500 MHz, CDCl3) δ (ppm): 12,00 (s, 1H, OH, H-5); 7,62 (s, 1H, H-3a); 7,28 (d, 

2H, J = 8,5 Hz, H-2’ e H-6’); 6,90 (d, 2H, J = 8,5 Hz, H-5’ e H-8’); 6,13 (d, 1H, J = 2,3 Hz, 

H-6); 6,09 (d, 2H, J = 2,3 Hz, H-8); 5,32 (dd, 1H, J = 13 Hz, J = 2,9 Hz, H-2); 5,18 (s, 2H, H-

1a); 4,36 (t, 2H, J = 7,3 Hz, H-4a); 3,07 (dd, 1H, J = 17 Hz, J = 13 Hz, H-3); 2,76 (dd, 1H, J 

= 17 Hz, J = 3,0 Hz, H-3); 1,92 (q, 2H, J = 7,3 Hz, H-5a); 1,32-1,23 (m, 10H, H-6a-10a); 0,87 

(t, 3H, J = 7,0 Hz, H-11a). 

RMN de 13C (125 MHz, CDCl3) δ (ppm): 196.5; 166.5; 164.1; 163.2; 157.0; 143.0; 129.7; 

130.0; 128.0; 123.0; 116.0; 103.6; 96.0; 94.8; 79.2; 62.2; 50.8; 43.2; 31.8; 30.4; 29.1; 29.0; 

26.6; 22.7; 14.2. 

 

7-((1-decil-1H-1,2,3-triazol-4-il)metoxi)-5-hidroxi-2-(4'-hidroxifenil)croman-4-ona (75) 

    

 

 

 

 

 

 

Tempo reacional: 7 dias 

Rendimento: 48 % 

Aspecto físico: sólido amarelo claro 

F.F.: 68,9-70,7ºC 

F.F. (Lit): inédito 

F.M.: C28H35N3O5 

M.M.: 493,60 g/mol 

m/z [M+H]calc. = 494,2649     m/z [M+H]exp. = 494,2650 

RMN de 1H (500 MHz, DMSO-d6) δ (ppm): 12,10 (s, 1H, OH, H-5); 9,61 (s, 1H, OH, H-4’); 

8,23 (s, 1H, H-3a); 7,33 (d, 2H, J = 8,5 Hz, H-2’ e H-6’); 6,80 (d, 2H, J = 8,5 Hz, H-5’ e H-

8’); 6,21 (d, 1H, J = 2,2 Hz, H-6); 6,18 (d, 1H, J = 2,2 Hz, H-8); 5,49 (dd, 1H, J = 13 Hz, J = 

2,8 Hz, H-2); 5,18 (s, 2H, H-1a); 4,34 (t, 2H, J = 7,1 Hz, H-4a); 3,32-3,29 (m, 1H, H-3); 2,73 
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(dd, 1H, J = 17 Hz, J = 2,9 Hz, H-3); 1,79 (qui, 2H, J = 7,1 Hz, H-5a); 1,27-1,22 (m, 16H, H-

6a-12a); 0,84 (t, 3H, J = 6,9 Hz, H-13a). 

RMN de 13C (125 MHz, DMSO-d6) δ (ppm): 197.0; 166.1; 163.1; 162.9; 157.8; 141.7; 

128.6; 128.4; 124.7; 115.2; 102.8; 95.3; 94.4; 78.7; 61.7; 49.4; 42.0; 31.3; 29.7; 28.9; 28,8; 

28.7; 28.4; 25.8; 22.1; 13.9. 

 

7-((1-dodecil-1H-1,2,3-triazol-4-il)metoxi)-5-hidroxi-2-(4'-hidroxifenil)croman-4-ona (76) 

    

 

 

 

 

 

 

Tempo reacional: 48 h 

Rendimento: 35 % 

Aspecto físico: sólido amarelo claro 

F.F.: 97,5-98,4 ºC 

F.F. (Lit): inédito 

F.M.: C30H39N3O5 

M.M.: 521,66 g/mol 

m/z [M+H]calc. = 522,2962    m/z [M+H]exp. = 522,2951 

RMN de 1H (500 MHz, DMSO-d6) δ (ppm): 12,10 (s, 1H, OH, H-5); 9,62 (s, 1H, OH, H-4’); 

8,23 (s, 1H, H-3a); 7,32 (d, 2H, J = 8,6 Hz, H-2’ e H-6’); 6,80 (d, 2H, J = 8,6 Hz, H-5’ e H-

8’); 6,21 (d, 1H, J = 2,2 Hz, H-6); 6,18 (d, 1H, J = 2,2 Hz, H-8); 5,49 (dd, 1H, J = 13 Hz, J = 

2,8 Hz, H-2); 5,18 (s, 2H, H-1a); 4,34 (t, 2H, J = 7,0 Hz, H-4a); 3,33-3,29 (m, 1H, H-3, junto 

solvente); 2,72 (dd, 1H, J = 17 Hz, J = 2,9 Hz, H-3); 1,79 (qui, 2H, J = 7,2 Hz, H-5a); 1,27-

1,22 (m, 20H, H-6a-15a); 0,84 (t, 3H, J = 6,8 Hz, H-16a). 

RMN de 13C (125 MHz, DMSO-d6) δ (ppm): 197.0; 166.1; 163.1; 162.9; 157.8; 141.7; 

128.6; 128.4; 124.7; 115.2; 102.8; 95.3; 94.4; 78.7; 61.7; 49.4; 42.0; 31.3; 29.7; 29.0; 28.9; 

28.8; 28.7; 28.3; 25.8; 22.1; 13.9. 

 

5-hidroxi-2-(4-hidroxifenil)-7-((1-(((3aR,5R,5aS,8aS,8bR)-2,2,7,7-tetra metiltetrahidro-5H-

bis([1,3]dioxolo)[4,5-b:4',5'-d]piran-5-il)metil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metoxi)croman-4-ona 

(77) 

    

 

 

 

 

 

 

Tempo reacional: 48 h 

Rendimento: 56 % 

Aspecto físico: sólido amarelo claro 

F.F.: 181,7-183,5 ºC 

F.F. (Lit): inédito 

F.M.: C30H33N3O10 

M.M.: 595,61 g/mol 
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m/z [M+H]calc. = 596, 2239   m/z [M+H]exp. = 596, 2237 

RMN de 1H (500 MHz, CDCl3) δ (ppm): 11,99 (s, 1H, OH, H-5); 7,84 (s, 1H, H-3a); 

7,27 (d, 2H, J = 8,5 Hz, H-2’ e H-6’); 6,89 (d, 2H, J = 8,5 Hz, H-5’ e H-8’); 6,12 (d, 1H, 

J = 2,2 Hz, H-6); 6,09-6,08 (m, 2H, H-8); 5,52 (d, 1H, J = 4,9 Hz, H-); 5,31 (dd, 1H, J = 

13 Hz, J = 2,7 Hz, H-2); 5,16 (d, 2H, J = 2,6 Hz, H-1a); 4,67-4,63 (m, 2H, H-); 4,76 (d, 

1H, J = 5,9 Hz, H-); 4,67 (d, 1H, J = 5,9 Hz, H-); 4,61-4,56 (m, 2H, H-); 4,48-4,42 (m, 

1H, H-); 3,38 (s, 3H, H-9a); 3,06 (dd, 1H, J = 17 Hz, J = 13 Hz, H-3); 2,75 (dd, 1H, J = 

17 Hz, J = 3,0 Hz, H-3); 1,46 (s, 3H, H-11a); 1,31 (s, 3H, H-11a). 

RMN de 13C (125 MHz, CDCl3) δ (ppm): 196.4; 166.6; 164.1; 163.2; 156.9; 142.7; 

130.0; 128.0; 124.6; 115.9; 110.1; 109.3; 103.5; 96.3; 96.0; 94.9; 79.2; 71.3; 70.8; 70.5; 

67.3; 62.1; 50.9; 43.2; 26.1; 26.0; 25.0; 24.5. 

 

 

5-hidroxi-2-(4-hidroxifenil)-7-((1-((6-metoxi-2,2-dimetiltetrahidrofuro[3,4-

d][1,3]dioxol-4-il)metil)- 1H-1,2,3-triazol-4-il)metoxi)croman-4-ona (79) 

                                                                            Tempo reacional: 72 h 

                                                                            Rendimento: 64 % 

                                                                             Aspecto físico: sólido amarelo claro 

                                                                            F.F.: 117,5-120,0 ºC 

                                                                            F.F. (Lit): inédito 

                                                                            F.M.: C27H29N3O9 

                                                                                     M.M.: 539,54 g/mol 

m/z [M+H]calc. = 540,1977         m/z [M+H]exp. = 540,1992 

RMN de 1H (500 MHz, CDCl3) δ (ppm): 11,99 (s, 1H, OH, H-5); 7,75 (s, 1H, H-3a); 

7,27 (d, 2H, J = 8,6 Hz, H-2’ e H-6’); 6,89 (d, 2H, J = 8,6 Hz, H-5’ e H-8’); 6,12 (d, 1H, 

J = 2,3 Hz, H-6); 6,08 (d, 2H, J = 2,3 Hz, H-8); 5,31 (dd, 1H, J = 13 Hz, J = 2,9 Hz, H-

2); 5,17 (s, 2H, H-1a); 5,02 (s, 1H, H-); 4,76 (d, 1H, J = 5,9 Hz, H-); 4,67 (d, 1H, J = 

5,9 Hz, H-); 4,61-4,56 (m, 2H, H-); 4,48-4,42 (m, 1H, H-); 3,38 (s, 3H, H-9a); 3,06 (dd, 

1H, J = 17 Hz, J = 13 Hz, H-3); 2,75 (dd, 1H, J = 17 Hz, J = 3,0 Hz, H-3); 1,46 (s, 3H, 

H-11a); 1,31 (s, 3H, H-11a). 

RMN de 13C (125 MHz, CDCl3) δ (ppm): 196.5; 166.4; 164.1; 163.2; 156.9; 143.3; 

130.0; 128.0; 123.6; 115.9; 113.2; 110.3; 103.6; 96.0; 94.8; 85.2; 85.1; 81.9; 79.2; 62.1; 

55.8; 53.5; 43.2; 26.5; 25.0. 
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7.10 SINTESE 1,2:3,4-DI-O-ISOPROPILIDENO-Α-D-GALACTOPIRANOSE 36a 
 

Num balão de fundo redondo foram adicionados 24.0 g de cloreto de zinco 

anidro em 300 mL de acetona. À essa solução, foram adicionados  18.0 g de D-

galactose e em seguida, adicionou-se lentamente 2.0 mL de ácido sulfúrico concentrado. 

A mistura reacional foi mantida sob agitação e temperatura ambiente por 24 horas. 

Acompanhou-se a reação por CCD (eluente mistura de solvente acetato de etila e 

metanol 8:2 v/v). Após o término da reação, adicionou-se uma solução saturada de 

carbonato de cálcio, sob agitação, até a neutralização. A mistura foi filtrada e a água 

mãe foi concentrada sob pressão reduzida. A pós evaporação realizou-se extração 

liquido-liquido com diclorometano e água. A fase orgânica foi seca com sulfato de 

sódio anidro e rotaevaporada sob pressão reduzida. A D-galactose protegida foi obtida 

como um óleo por CCS (eluente mistura dos solventes hexano e acetato de etila, em 

gradiente de eluição) em 54% de rendimento.  

 

7.11 SINTESE DO IODETO DE D-GALACTOSE 36 
 

 Em um balão de fundo redondo pesou-se 14.0 g do composto 36a e adicionou-

se 200 mL de tolueno, 21.14 g de trifenilfosfina, 5.49 g de imidazol e 20.48 g de iodo 

molecular. A mistura reacional permaneceu sob agitação e refluxo por 24 horas. 

Acompanhou-se a reação por CCD (eluente mistura de solvente hexano e acetato de 

etila 9:1 v/v). Após o término da reação, foi adicionada uma solução saturada de 

bissulfito de sódio e realizada extração líquido-liquido com diclorometano e água. A 

fase orgânica foi evaporada sob pressão reduzida e o resíduo purificado por CCS 

(eluente mistura dos solventes hexano e acetato de etila, em gradiente de eluição) sendo 

obtido o composto 36 como um sólido branco em 59% de rendimento. 

    

 

 

 

 

 

 

Tempo reacional: 24 h 

Rendimento: 59 % 

Aspecto físico: sólido branco 

F.F.: 55.9-56.3 ºC 

F.F. (Lit): 72ºC (Garegg, 1984) 

F.M.: C12H19IO5 

M.M.: 370,18 g/mol 
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RMN de 1H (500 MHz, CDCl3) δ (ppm): 7.55 (d, 1H, J = 5.0 Hz), 4.63 (dd, 1H, J = 7.9 

e 2.5 Hz), 4.42 (dd, 1H, J = 7.8 e 1.8 Hz), 4.32 (dd, 1H, J = 5.0 e 2.5 Hz), 3.96 (td, 1H, J 

= 7.0 e 1.7 Hz), 3.34 (dd, 1H, J = 10 e 6.8 Hz), 3.22 (dd, 1H, J = 10 e 7.2 Hz), 1.56 (s, 

3H), 1.46 (s, 3H), 1.37 (s, 3H), 1.35 (s, 3H). 

RMN de 13C (125 MHz, CDCl3) δ (ppm): 109.67, 109.00, 96.83, 71.71, 71.25, 70.70, 

69.09, 26.16, 26.09, 25.01, 24.58, 2.45. 

 

7.12 SINTESE DO IODETO DE D-GLICOPIRANOSÍDEO DE METILA 37 
 

Em um balão de fundo redondo foram adicionados 5.0 g (25.7 mmol) do α-D-

glicopiranosídeo de metila e 30,0 mL de DMF. Em seguida foram adicionados à solução 

9,89 g (39.0 mmol) de iodo, 10.2 g (39.0 mmol) de trifenilfosfina, 2.65 g (39.0 mmol) 

de imidazol. A mistura foi mantida sob agitação magnética por 24 h à temperatura de 

95ºC. Acompanhou-se o desenvolvimento da reação por CCD (eluente mistura de 

Acetato de etila e metanol 8:2 v/v, reveladores: iodo e solução etanólica de H2SO4 a 

20%) e ao término da reação fez-se entração com acetato de etila e água, devido a 

dificuldade em evaporar DMF. A fase orgânica foi seca com sulfato de sódio anidro e 

evaporada sob pressão reduzida. O resíduo obtido foi solubilizado em 30.0 mL de 

piridina e, sob banho de gelo adicionou-se lentamente 30.0 mL de anidrido acético. A 

reação permaneceu por 96 h em agitação magnética. Após o término da reação, o 

resíduo obtido foi submetido à extração com éter etílico e água e a fase orgânica foi seca 

com sulfato de sódio anidro e concentrada sob pressão reduzida. O produto bruto foi 

purificado por CCS (eluente mistura de solventes hexano e acetato de etila), fornecendo 

o composto 37, ainda impuro, em 16% de rendimento. 

    

 

 

 

 

Tempo reacional: 96 h 

Rendimento: 16 % 

Aspecto físico: sólido branco 

F.M.: C13H19IO8 

M.M.: 430,19 g/mol 

RMN de 1H (500 MHz, CDCl3) δ (ppm): 5.46 (dd, 1H, J = 10 e 9.3 Hz), 4.95 (d, 1H, J = 3.7 

Hz), 4.89-4.86 (m, 2H), 3.80-3.76 (m, 1H), 3.47 (s, 3H), 3.29 (dd, 1H, J = 11 e 2.6 Hz), 3.13 

(dd, 1H, J = 11 e 8.3 Hz), 2.07 (s, 3H), 2.05 (s, 3H), 1.99 (S, 3H). 

RMN de 13C (125 MHz, CDCl3) δ (ppm): 170.24, 170.16, 169.79, 96.82, 72.59, 71.03, 69.79, 

68.75, 55.88, 20.85, 20.84, 20.79, 3.76. 
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7.13 SINTESE DO IODETO DE D-RIBOSE 71 
 

Em um balão adicionou-se 1.01 g (7.0 mmol) de D-ribose, 10.0 mL de acetona e 10.0 

mL de metanol. Em seguida, acrescentou-se 0.3 mL de ácido clorídrico concentrado. A reação 

ficou sob agitação magnética a temperatura ambiente e o término da reação foi acompanhado 

por CCD (hexano/Acetato de etila 7:3 e Acetato de etila/MeOH 8:2 v/v, revelador solução 

etanólica de H2SO4 a 20% v/v). O resíduo obtido foi submetido à extração com diclorometano 

e água, a fase orgânica foi secada com sulfato de sódio anidro e evaporada sob pressão 

reduzida. A D-ribose protegida foi obtida como óleo em 81% de rendimento. 

Em outro balão, adicionou-se 1.11 g (5.5 mmol) de D-galactose protegida (síntese 

anterior), 50.0 mL de tolueno, 2.16 g (8.2 mmol) de trifenilfosfina, 0.558 g (8.2 mmol) de 

imidazol e 2.09 g (8.2 mmol) de iodo molecular. A reação permaneceu sob agitação e 

aquecimento a 80ºC durante 24 horas. Após o término da reação o aquecimento foi retirado e 

adicionou-se solução saturada de bissulfito de sódio sob agitação. Realizou-se extração 

liquido-liquido com 100 mL de diclorometano e água (2x 100 mL). A fase orgânica foi seca 

com sulfato de sódio anidro e evaporada sob pressão reduzida. O iodeto de D-ribose foi 

obtido por CCD (eluente mistura de hexano e acetato de etila, gradiente de eluição) como um 

óleo em 78% de rendimento. 

    

 

 

 

 

Tempo reacional: 24 h 

Rendimento: 78 % 

Aspecto físico: óleo 

F.M.: C9H15IO4 

M.M.: 314,12g/mol 

RMN de 1H (500 MHz, CDCl3) δ (ppm): 5.05 (s, 1H), 4.77 (dd, 1H, J = 5.9 e 0.6 Hz), 4.63 

(d, 1H, J = 5.9 Hz), 4.46-4.42 (m, 1H), 3,37-3,36 (m, 3H), 3.29 (dd, 1H, J = 9.9 e 6.0 Hz), 

3.16 (t, 1H, J = 10 Hz), 1.48 (s, 3H), 1.33 (s, 3H). 

RMN de 13C (125 MHz, CDCl3) δ (ppm): 112.74, 109.73, 87.51, 85.41, 83.10, 55.32, 26.50, 

25.07, 6.79. 
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7.14 SINTESE DAS AZIDAS 36’, 37’ E 71’ 
 

 Em um balão previamente flambado e com peneira molecular, foi adicionado 1.0 

mmol do respectivo iodeto (36, 37 ou 71) e 10.0 mL de DMSO.  À solução foi adicionado 

azida de sódio (1.5 mol equivalente) e sob agitação e aquecimento de 80ºC manteve-se a 

reação por 72 a 96 horas. A reação foi acompanhada por CCD (eluente mistura de solventes 

hexano e acetato de etila 9:1). Após o término da reação foi realizada extração líquido-liquido 

com éter e água. A fase orgânica foi seca com sulfato de sódio anidro e evaporada sob pressão 

reduzida. As azidas 36’e 71’ foram obtidas em rendimentos de 70% e 53%, respectivamente. 

A azida da glicose 37’ foi obtida qualitativamente sem purificação e lançada na reação click. 

 

(3aR,5R,5aS,8aS,8bR)-5-(azidometil)-2,2,7,7-tetrametiltetrahidro-5H-bis([1,3]dioxolo)[4,5-

b:4',5 '-d]pirano (36’) 

    

 

 

 

 

Tempo reacional: 96 h 

Rendimento: 70 % 

Aspecto físico: óleo 

F.M.: C12H19N3O5 

M.M.: 285,30 g/mol 

RMN de 1H (500 MHz, CDCl3) δ (ppm): 5.54(d, 1H, J = 5.0 Hz), 4.63 (dd, 1H, J = 7.9 e 2.5 

Hz), 4.34 (dd, 1H, J = 5.0 e 2.5 Hz), 4.20 (dd, 1H, J = 7.9 e 2.0 Hz), 3.93-3.90 (m, 1H), 3.51 

(dd, 1H, J = 13 e 7.9 Hz), 3.36 (dd, 1H, J = 13 e 5.3 Hz), 1.55 (s, 3H), 1.46 (s, 3H), 1.34 (s, 

6H). 

RMN de 13C (125 MHz, CDCl3) δ (ppm): 109.71, 108.90, 96.44, 71.26, 70.89, 70.48, 67.10, 

50.77, 26.11, 26.02, 24.97, 24.51. 

 

 

4-(azidometil)-6-metoxi-2,2-dimetiltetrahidrofuro[3,4-d][1,3]dioxole (71’) 

    

 

 

 

 

 

 

 

 

Tempo reacional: 96 h 

Rendimento: 70 % 

Aspecto físico: óleo 

F.M.: C9H15N3O4 

M.M.: 229,24 g/mol
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RMN de 1H (500 MHz, CDCl3) δ (ppm): 5.01(s, 1H), 4.62 (s, 2H), 4.31 (dd, 1H, J = 7.6 e 6.8 

Hz), 3.46 (dd, 1H, J = 12 e 7.7 Hz), 3.39 (m, 3H), 3.29 (dd, 1H, J = 12 e 6.8 Hz), 1.50 (s, 3H), 

1.34 (s, 3H). 

RMN de 13C (125 MHz, CDCl3) δ (ppm): 112.74, 109.73, 87.51, 85.41, 83.10, 55.32, 26.50, 

25.07, 6.79. 
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8 CONCLUSÃO  

 

Os derivados acilados, monossubstituídos e dissubstituídos 2-13, 15, 17 e 19 e os 

derivados alquilados monossubstituídos 22-28 foram obtidos em rendimentos moderados 

através das estratégias propostas e avaliados quanto aos seus potenciais antiviral, antitumoal e 

antitrichomonas.  

Dentre as duas séries de compostos avaliadas, os derivados alquilados 22-28 foram os 

que apresentaram promissora atividade antitumoral e antiviral, destacando a propriedade anti-

Zika, em relação à NAR e aos derivados acilados de igual tamanho em cadeia carbônica. 

Na avaliação antitumoral destacaram-se novamente os derivados éteres lipofílicos 

monoalquilados na posição 7-OH, apresentaram atividade citotóxica contra as linhagens 

celulares testadas. Não houve diferença estatística nos valores de CI50 em relação aos 

diferentes tamanhos de cadeia carbônica, nas células 4T1, exceto para o composto 22 que 

dentre os ativos foi o que apresentou menor atividade (CI50 = 32,3 µM) e tem a menor cadeia 

carbônica. Na linhagem B16F10, os compostos que apresentaram melhor atividade foram o 

26 (CI50 = 18,5 µM) e 28 (CI50 = 1,20 µM) contendo 10 e 16 átomos de carbonos na cadeia 

lateral, respectivamente. O composto 26 (CI50 = 18,5 µM) foi quase três vezes mais ativo que 

o derivado de menor cadeia carbônica, 22 (CI50 = 45,1). Já o derivado com maior cadeia 

carbônica lateral 28 (CI50 = 1,20 µM) é cerca de 38 vezes mais ativos que o análogo de menor 

cadeia carbônica e mais ativo que o composto de referência, cisplatina. Além disso, o 

composto é altamente seletivo para as células tumorais B16F10 frente às células normais. Tais 

resultados evidenciam a importância da introdução de cadeia carbônica na estrutura da NAR 

para resultar na atividade antitumoral desses compostos.  

Na avaliação antiviral, os derivados éteres também se mostraram promissores em 

relação aos derivados acilados. Para os compostos 22, 23 e 24 (4 a 8 átomos de carbono) 

observou-se atividade antiviral até a dose de 15,6 μM e para os derivados 25, 26 e 27 (9 a 12 

átomos de carbono), efeito até a dose de 7,5 μM. Com o aumento do tamanho da cadeia 

carbônica para 16 átomos de carbono (composto 28) observou-se uma menor toxicidade, 

porém diminuição do efeito antiviral quando comparado aos compostos com menor cadeia 

carbônica. Além disso, os compostos, com exceção do derivado 28, apresentaram atividade 

semelhante ou superior à do fármaco antiviral de referência, IFN-α2A, nas concentrações de 

62,5 a 15,6 µM evidenciando a importância da cadeia carbônica na atividade antiviral desses 

compostos. 

Os compostos não apresentaram atividade relevante para trichomonas vaginalis. 
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Com base no resultado dos testes biológicos realizados para os compostos sintetizados, 

foram realizadas tentativas de síntese de moléculas de maior caráter hidrofílico para posterior 

avaliação antiviral. Foram obtidos dois derivados hidroxialquilados, 62 e 62a, mono e 

dissubstituídos. 

Foram realizadas tentativas de síntese dos derivados heterosídicos 39-40 (derivados da 

D-galactose) não sendo obtido êxito através das metodologias adotadas.  

Foram realizadas tentativas de síntese do intermediário epóxido 46, das quais não foi 

observada a formação do mesmo para posterior continuação da síntese dos derivados N-

alquilados. Através das estratégias adotadas, foi observada a formação de derivados 

dissubstituídos que não são de interesse neste trabalho. 

Em alternativa à síntese do derivado epóxido 46, foi realizada a síntese do derivado 

bromado 68, o qual é um intermediário importante para a preparação de novos derivados da 

NAR. 

Com base em estudos já relatados, foi realizada a síntese da oxima 69 em ótimo 

rendimento com o objetivo de se obter compostos com maior atividade antiviral que a 

naringenina. A oxima também é um intermediário importante para a preparação de novos 

derivados da NAR. 

Em alternativa à síntese dos derivados heterosídicos, foi realizada a síntese de 

derivados 1,2,3-triazólicos para a introdução de unidades de carboidratos na molécula de 

NAR, com o objetivo de melhorar as propriedades físicas da NAR e seu potencial biológico. 

Além disso, derivados 1,2,3-triazólicos alquilados também foram sintetizados, sendo todos 

inéditos. 

Os demais compostos, incluindo os derivados 1,2,3-triazólicos, serão fonte de novos 

estudos e avaliação biológica. 

Ademais, este trabalho proporcionou o desenvolvimento científico e acadêmico da 

discente bem como as disciplinas cursadas e o estágio à docência. Além disso, os compostos 

sintetizados e planejados, assim como os resultados deste trabalho, constituem material para 

novas sínteses e estudos futuros. 
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ANEXO – Relação dos compostos preparados neste trabalho 
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APÊNDICE – Espectros de RMN, massas e IV. 
 

Figura 41. Espectro de RMN de 1H (CDCl3, 500 MHz) do composto 2 

 
     Fonte: elaborada pela própria autora (2023). 

 
Figura 42. Espectro de RMN de 13C (CDCl3, 125 MHz) do composto 2 

 
       Fonte: elaborada pela própria autora (2023). 
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Figura 43. Espectro de RMN DEPT 135 (125 MHz, CDCl3) do composto 2 

 
     Fonte: elaborada pela própria autora (2023). 

 
Figura 44. Espectro de RMN de 1H (CDCl3, 500 MHz) do composto 3 

 
 

      Fonte: elaborada pela própria autora (2023). 
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Figura 45. Espectro de RMN de 13C (CDCl3, 125 MHz) do composto 3 

 
      Fonte: elaborada pela própria autora (2023). 

 
 

Figura 46. Mapa de contorno COSY (CDCl3) do composto 3 

 
       Fonte: elaborada pela própria autora (2023). 
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Figura 47. Espectro de RMN DEPT 135 (125 MHz, CDCl3) do composto 3 
 

 
      Fonte: elaborada pela própria autora (2023). 

 
 

Figura 48. Espectro de RMN de 1H (CDCl3, 500 MHz) do composto 4 

 
    Fonte: elaborada pela própria autora (2023). 
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Figura 49. Espectro de  RMN de 13C (CDCl3, 125 MHz) do composto 4 

 
     Fonte: elaborada pela própria autora (2023). 

 
 

Figura 50. Espectro de RMN DEPT 135 (125 MHz, CDCl3) composto 4. 

 
     Fonte: elaborada pela própria autora (2023). 
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Figura 51. Espectro de RMN de 1H (CDCl3, 500 MHz) do composto 5. 

 
     Fonte: elaborada pela própria autora (2023). 

 
 

Figura 52. Espectro de RMN de 13C (CDCl3, 125 MHz) composto 5. 

 
     Fonte: elaborada pela própria autora (2023). 
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Figura 53. Espectro de RMN DEPT 135 (125 MHz, CDCl3) composto 5. 

 
    Fonte: elaborada pela própria autora (2023). 

 
 

Figura 54. Mapa de contorno COSY (CDCl3) composto 5. 

 
           Fonte: elaborada pela própria autora (2023). 
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Figura 55. Mapa de contorno HSQC (CDCl3) composto 5. 

 
   Fonte: elaborada pela própria autora (2023). 

 
 
 

Figura 56. Espectro de RMN de 1H (CDCl3, 500 MHz) composto 6. 

 
     Fonte: elaborada pela própria autora (2023). 
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Figura 57. Espectro de RMN de 13C (CDCl3, 125 MHz) composto 6. 

 
     Fonte: elaborada pela própria autora (2023). 

 
 

Figura 58. Espectro de RMN de 1H (CDCl3, 500 MHz) composto 7. 

 
    Fonte: elaborada pela própria autora (2023). 

 
 



167 
 

Figura 59. Espectro de RMN de 13C (CDCl3, 125 MHz) composto 7. 

 
     Fonte: elaborada pela própria autora (2023). 

 
 

Figura 60. Espectro de RMN DEPT 135 (125 MHz, CDCl3) composto 7. 

 
     Fonte: elaborada pela própria autora (2023). 
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Figura 61. Mapa de contorno COSY (CDCl3) composto 7. 

 
Fonte: elaborada pela própria autora (2023). 

 
 

Figura 62. Espectro de RMN de 1H (CDCl3, 500 MHz) composto 8. 

 
   Fonte: elaborada pela própria autora (2023). 
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Figura 63. Espectro de  RMN de 13C (CDCl3, 125 MHz) composto 8. 

 
Fonte: elaborada pela própria autora (2023). 
 
 

Figura 64. Espectro de RMN DEPT 135 (125 MHz, CDCl3) composto 8. 

 
    Fonte: elaborada pela própria autora (2023). 
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Figura 65. Mapa de contorno COSY (CDCl3) composto 8. 

 
Fonte: elaborada pela própria autora (2023). 

 
 

Figura 66. Mapa de contorno HSQC (CDCl3) composto 8. 

 
Fonte: elaborada pela própria autora (2023). 
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Figura 67. Espectro de RMN de 1H (CDCl3, 500 MHz) composto 9. 

 
Fonte: elaborada pela própria autora (2023). 
 
 

Figura 68. Espectro de RMN de 13C (CDCl3, 125 MHz) composto 9. 

 
Fonte: elaborada pela própria autora (2023). 
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Figura 69. Mapa de contorno COSY (CDCl3) composto 9. 

 
Fonte: elaborada pela própria autora (2023). 
 
 
 

Figura 70. Espectro de RMN de 1H (Acetona-d6, 500 MHz) composto 10. 

 
Fonte: elaborada pela própria autora (2023). 
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Figura 71. Espectro de RMN de 13C (Acetona-d6, 125 MHz) composto 10. 

 
Fonte: elaborada pela própria autora (2023). 
 
 
 

Figura 72. Espectro de RMN DEPT 135 (Acetona-d6, 125 MHz) composto 10. 

 
Fonte: elaborada pela própria autora (2023). 
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Figura 73. Espectro de RMN de 1H (CDCl3, 500 MHz) composto 11. 

 
Fonte: elaborada pela própria autora (2023). 
 
 
 

Figura 74. Espectro de RMN de 13C (CDCl3, 125 MHz) composto 11. 

 
Fonte: elaborada pela própria autora (2023). 
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Figura 75. Espectro de RMN DEPT 135 (125 MHz, CDCl3) composto 11. 

 
     Fonte: elaborada pela própria autora (2023). 
 
 
 

Figura 76. Mapa de contorno HSQC (CDCl3) composto 11. 

 
Fonte: elaborada pela própria autora (2023). 
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Figura 77. Mapa de contorno HMBC (CDCl3) composto 11. 

 
Fonte: elaborada pela própria autora (2023). 
 
 

Figura 78. Mapa de contorno NOESY (CDCl3) composto 11. 

 
Fonte: elaborada pela própria autora (2023). 
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Figura 79. Espectro de RMN de 1H (CDCl3, 500 MHz) composto 12. 

 
     Fonte: elaborada pela própria autora (2023). 
 
 
 

Figura 80. Espectro de RMN de 13C (CDCl3, 125 MHz) composto 12. 

 
     Fonte: elaborada pela própria autora (2023). 
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Figura 81. Espectro de RMN de 1H (CDCl3, 500 MHz) composto 13. 

 
      Fonte: elaborada pela própria autora (2023). 
 
 
 

Figura 82. Espectro de RMN de 13C (CDCl3, 125 MHz) composto 13. 

 
     Fonte: elaborada pela própria autora (2023). 
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Figura 83. Espectro de RMN de 1H (DMSO-d6, 500 MHz) composto 15a. 

 
     Fonte: elaborada pela própria autora (2023). 
 
 

Figura 84. Espectro de RMN de 13C (125 MHz, DMSO-d6) composto 15a. 

 
     Fonte: elaborada pela própria autora (2023). 

 
 



180 
 

Figura 85. Expansão Mapa de contorno HSQC (DMSO-d6) do composto 15a. 

 
Fonte: elaborada pela própria autora (2023). 
 
 
 

Figura 86. Mapa de contorno HMBC (DMSO-d6) composto 15a. 

 
  Fonte: elaborada pela própria autora (2023). 
 



181 
 

 
Figura 87. Mapa de contorno NOESY (DMSO-d6) composto 15a. 

 
Fonte: elaborada pela própria autora (2023). 
 
 
 

Figura 88. Espectro de RMN de 1H (CDCl3, 500 MHz) composto 15. 

 
      Fonte: elaborada pela própria autora (2023). 
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Figura 89. Espectro de RMN de 13C (CDCl3, 125 MHz) composto 15. 

 
      Fonte: elaborada pela própria autora (2023). 
 
 

Figura 90. Espectro de RMN DEPT 135 (125 MHz, CDCl3) composto 15. 

 
     Fonte: elaborada pela própria autora (2023). 
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Figura 91. Espectro de RMN de 1H (CDCl3, 500 MHz) composto 17. 

 
     Fonte: elaborada pela própria autora (2023). 
 
 

Figura 92. Espectro de  RMN de 13C (CDCl3, 125 MHz) composto 17. 

 
     Fonte: elaborada pela própria autora (2023). 
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Figura 93. Espectro de RMN de 1H (CDCl3, 500 MHz) composto 19. 

 
     Fonte: elaborada pela própria autora (2023). 
 
 
 

Figura 94. Espectro de RMN de 13C (CDCl3, 125 MHz) composto 19. 

 
     Fonte: elaborada pela própria autora (2023). 
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Figura 95. Espectro de RMN DEPT 135 (125 MHz, CDCl3) composto 19. 

 
     Fonte: elaborada pela própria autora (2023). 
 
 

Figura 96. Espectro de RMN de 1H (CDCl3, 500 MHz) composto 22. 

 
    Fonte: elaborada pela própria autora (2023). 

 
 



186 
 

Figura 97. Espectro de RMN de 13C (125 MHz, CDCl3) composto 22. 

 
     Fonte: elaborada pela própria autora (2023). 

 
 

Figura 98. Espectro de RMN DEPT 135 (125 MHz, CDCl3) composto 22. 

 
     Fonte: elaborada pela própria autora (2023). 
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Figura 99. Mapa de contorno COSY (CDCl3) composto 22. 

 
Fonte: elaborada pela própria autora (2023). 

 
 

Figura 100. Mapa de contorno HMBC (CDCl3) composto 22. 

 
Fonte: elaborada pela própria autora (2023). 
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Figura 101. Espectro de RMN de 1H (CDCl3, 500 MHz) composto 23. 

 
     Fonte: elaborada pela própria autora (2023). 
 
 

Figura 102. Espectro de RMN de 13C (125 MHz, CDCl3) composto 23. 

 
     Fonte: elaborada pela própria autora (2023). 
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Figura 103. Espectro de RMN DEPT 135 (125 MHz, CDCl3) composto 23. 

 
      Fonte: elaborada pela própria autora (2023). 
 
 

Figura 104. Espectro de RMN de 1H (Acetona-d6, 500 MHz) composto 24. 

 
     Fonte: elaborada pela própria autora (2023). 
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Figura 105. Espectro de RMN de 13C (125 MHz, Acetona-d6) composto 24. 

 
      Fonte: elaborada pela própria autora (2023). 

 
 

Figura 106. Espectro de RMN de 1H (Acetona-d6, 500 MHz) composto 25. 

 
     Fonte: elaborada pela própria autora (2023). 
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Figura 107. Espectro de RMN de 13C (125 MHz, Acetona-d6) composto 25. 

 
      Fonte: elaborada pela própria autora (2023). 

 
 

Figura 108. Espectro de RMN de 1H (Acetona-d6, 500 MHz) composto 26. 

 
     Fonte: elaborada pela própria autora (2023). 
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Figura 109. Espectro de RMN de 13C (125 MHz, Acetona-d6) composto 26. 

 
     Fonte: elaborada pela própria autora (2023). 

 
 
 

Figura 110. Mapa de contorno COSY (Acetona-d6) composto 26. 

 
Fonte: elaborada pela própria autora (2023). 
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Figura 111. Espectro de RMN de 1H (Acetona-d6, 500 MHz) composto 27. 

 
     Fonte: elaborada pela própria autora (2023). 
 
 

Figura 112. Espectro de RMN de 13C (125 MHz, Acetona-d6) composto 27. 

 
      Fonte: elaborada pela própria autora (2023). 
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Figura 113. Mapa de contorno COSY (Acetona-d6) composto 27. 

 
Fonte: elaborada pela própria autora (2023). 

 
 

Figura 114. Espectro de RMN de 1H (CDCl3, 500 MHz) composto 28. 

 
      Fonte: elaborada pela própria autora (2023). 
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Figura 115. Espectro de RMN de 13C (125 MHz, CDCl3) composto 28. 

 
     Fonte: elaborada pela própria autora (2023). 

 
 

Figura 116. Espectro de RMN de 1H (CDCl3, 500 MHz) composto 29. 

 
     Fonte: elaborada pela própria autora (2023). 
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Figura 117. Espectro de RMN de 13C (125 MHz, CDCl3) composto 29. 

 
      Fonte: elaborada pela própria autora (2023). 

 
 
 

Figura 118. Espectro de RMN DEPT 135 (125 MHz, CDCl3) composto 29. 

 
     Fonte: elaborada pela própria autora (2023). 
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Figura 119. Espectro de RMN de 1H (CDCl3, 500 MHz) composto 36. 

 
      Fonte: elaborada pela própria autora (2023). 
 
 
 

Figura 120. Espectro de RMN de 13C (125 MHz, CDCl3) composto 36. 

 
     Fonte: elaborada pela própria autora (2023). 
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Figura 121. Mapa de contorno COSY (CDCl3) composto 36. 

 
Fonte: elaborada pela própria autora (2023). 
 
 
 

Figura 122. Mapa de contorno HSQC (CDCl3) composto 36. 

 
Fonte: elaborada pela própria autora (2023). 
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Figura 123. Espectro de RMN de 1H (CDCl3, 500 MHz) composto 37. 

 
     Fonte: elaborada pela própria autora (2023). 
 
 
 

Figura 124. Espectro de RMN de 13C (CDCl3, 125 MHz) composto 37. 

 
     Fonte: elaborada pela própria autora (2023). 
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Figura 125. Espectro de RMN de 1H (Metanol-d4, 500 MHz) composto 62. 

 
     Fonte: elaborada pela própria autora (2023). 
 
 

Figura 126. Espectro de RMN de 13C (Metanol-d4, 125 MHz)  composto 62. 

 
     Fonte: elaborada pela própria autora (2023). 
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Figura 127. Espectro de RMN de 1H (Metanol-d4, 500 MHz) composto 62a. 

 
     Fonte: elaborada pela própria autora (2023). 
 
 

Figura 128. Espectro de RMN de 13C (Metanol-d4, 125 MHz) composto 62a. 

 
      Fonte: elaborada pela própria autora (2023). 
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Figura 129. Espectro de RMN de 1H (CDCl3, 500 MHz) composto 68. 

 
       Fonte: elaborada pela própria autora (2023). 
 
 

Figura 130. Espectro de  RMN de 13C (CDCl3, 125 MHz) composto 68. 

 
      Fonte: elaborada pela própria autora (2023). 
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Figura 131. Mapa de contorno COSY (CDCl3) composto 68. 

 
Fonte: elaborada pela própria autora (2023). 
 
 

Figura 132. Mapa de contorno HSQC (CDCl3) composto 68. 

 
Fonte: elaborada pela própria autora (2023). 
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Figura 133. Espectro de RMN de 1H (CDCl3, 500 MHz) composto 68a. 

 
      Fonte: elaborada pela própria autora (2023). 
 
 
 

Figura 134. Espectro de RMN de 13C (CDCl3, 125 MHz) composto 68a. 

 
     Fonte: elaborada pela própria autora (2023). 
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Figura 135. Espectro de  RMN de 1H (CD3OD, 125 MHz) composto 69. 

 
       Fonte: elaborada pela própria autora (2023). 
 
 

Figura 136. Espectro de RMN de 13C (CD3OD, 125 MHz) composto 69. 

 
       Fonte: elaborada pela própria autora (2023). 
 



206 
 

Figura 137. Espectro de RMN de 1H (CDCl3, 500 MHz) composto 70. 

 
      Fonte: elaborada pela própria autora (2023). 

 
 

Figura 138. Espectro de RMN de 13C (CDCl3, 125 MHz) composto 70. 

 
     Fonte: elaborada pela própria autora (2023). 
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Figura 139. Espectro de RMN  DEPT 135 (CDCl3, 125 MHz) composto 70. 

 
      Fonte: elaborada pela própria autora (2023). 
 
 

Figura 140. Espectro de  RMN de 1H (CDCl3, 500 MHz) composto 70a. 

 
      Fonte: elaborada pela própria autora (2023). 
 
 



208 
 

Figura 141. Espectro de RMN de 13C (CDCl3, 125 MHz) composto 70a. 

 
      Fonte: elaborada pela própria autora (2023). 
 
 
 

Figura 142. Espectro de RMN de 1H (CDCl3, 500 MHz) composto 72. 

 
     Fonte: elaborada pela própria autora (2023). 
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Figura 143. Espectro de RMN de 13C (DMSO-d6, 125 MHz) composto 72. 

 

  Fonte: elaborada pela própria autora (2023). 
 
 

Figura 144. Mapa de contorno COSY (DMSO-d6) composto 72. 

 
Fonte: elaborada pela própria autora (2023). 
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Figura 145. Mapa de contorno NOESY (DMSO-d6) composto 72. 

 
Fonte: elaborada pela própria autora (2023). 
 
 

Figura 146. Espectro de RMN de 13C (CDCl3, 125 MHz) composto 72. 

 
     Fonte: elaborada pela própria autora (2023). 
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Figura 147. Mapa de contorno HSQC (DMSO-d6) composto 72. 

 
Fonte: elaborada pela própria autora (2023). 
 
 

Figura 148. Mapa de contorno HMBC (DMSO-d6) composto 72. 

 
Fonte: elaborada pela própria autora (2023). 
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Figura 149. Espectro de  RMN de 1H (CDCl3, 500 MHz) composto 73. 

 
     Fonte: elaborada pela própria autora (2023). 
 
 
 

Figura 150. Espectro de  RMN de 13C (CDCl3, 125 MHz) composto 73. 

 
     Fonte: elaborada pela própria autora (2023). 
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Figura 151. Espectro de RMN DEPT 135 (CDCl3, 125 MHz) composto 73. 

 
    Fonte: elaborada pela própria autora (2023). 

 
 

Figura 152. Mapa de contorno COSY (CDCl3) composto 73. 

 
Fonte: elaborada pela própria autora (2023). 
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Figura 153. Mapa de contorno HSQC (CDCl3) composto 73. 

 
Fonte: elaborada pela própria autora (2023). 

 
 

Figura 154. Mapa de contorno HMBC (CDCl3) composto 73. 

 
Fonte: elaborada pela própria autora (2023). 
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Figura 155. Mapa de contorno NOESY (CDCl3) composto 73. 

 
Fonte: elaborada pela própria autora (2023). 
 
 

Figura 156. Espectro de  RMN de 1H (CDCl3, 500 MHz) composto 74. 

 
      Fonte: elaborada pela própria autora (2023). 
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Figura 157. Espectro de RMN de 13C (CDCl3, 125 MHz) composto 74. 

 
     Fonte: elaborada pela própria autora (2023). 
 
 

Figura 158. Espectro de RMN de ¹H (DMSO-d6, 500 MHz) composto 75. 

 
 Fonte: elaborada pela própria autora (2023). 
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Figura 159. Espectro de RMN de ¹3C (DMSO-d6, 125 MHz) composto 75. 

 
  Fonte: elaborada pela própria autora (2023). 
 

Figura 160. Espectro de RMN de ¹H (DMSO-d6, 500 MHz) composto 76. 

 
  Fonte: elaborada pela própria autora (2023). 
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Figura 161. Espectro de RMN de ¹3C (DMSO-d6, 125 MHz) composto 76. 

 
    Fonte: elaborada pela própria autora (2023). 

 

Figura 162. Espectro de RMN DEPT 135 (DMSO-d6, 125 MHz) composto 76. 

 
Fonte: elaborada pela própria autora (2023). 
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Figura 163. Mapa de contorno COZY (DMSO-d6)composto 76. 

 
 Fonte: elaborada pela própria autora (2023). 
 

Figura 164. Espectro de RMN de 1H (CDCl3, 500 MHz) composto 77. 

 
    Fonte: elaborada pela própria autora (2023). 
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Figura 165. Espectro de RMN de 13C (CDCl3, 125 MHz) composto 77. 

 
     Fonte: elaborada pela própria autora (2023). 
 
 

Figura 166. Espectro de RMN DEPT 135 (CDCl3, 125 MHz) composto 77. 

 
     Fonte: elaborada pela própria autora (2023). 
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Figura 167. Espectro de  RMN de 1H (CDCl3, 500 MHz) composto 78. 
 

 
Fonte: elaborada pela própria autora (2023). 
 
 

Figura 168. Espectro de RMN de 1H (CDCl3, 500 MHz) composto 79. 

 
     Fonte: elaborada pela própria autora (2023). 
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Figura 169. Espectro de  RMN de 13C (CDCl3, 125 MHz) composto 79. 

 
     Fonte: elaborada pela própria autora (2023). 
 
 

Figura 170. Espectro de RMN DEPT 135 (CDCl3, 125 MHz) composto 79. 

 
   Fonte: elaborada pela própria autora (2023). 
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Figura 171. Mapa de contorno COSY (CDCl3, 125 MHz) composto 79. 

 
Fonte: elaborada pela própria autora (2023). 

 
 

Figura 172. Mapa de contorno HSQC (CDCl3, 125 MHz) composto 79. 

  
Fonte: elaborada pela própria autora (2023). 
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Figura 173. Mapa de contorno NOESY (CDCl3) composto 79. 

 
Fonte: elaborada pela própria autora (2023). 

 
 

Figura 174. Espectro de RMN de 1H (CDCl3, 500 MHz) composto 36. 

 
     Fonte: elaborada pela própria autora (2023). 
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Figura 175. Espectro de RMN de 13C (CDCl3, 125 MHz) composto 36. 

 
     Fonte: elaborada pela própria autora (2023). 

 
 

Figura 176. Espectro de RMN de 1H (CDCl3, 500 MHz) composto 36’. 

 

     Fonte: elaborada pela própria autora (2023). 
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Figura 177. Espectro de RMN de 13C (CDCl3, 125 MHz) composto 36’. 

 
     Fonte: elaborada pela própria autora (2023). 
 
 

Figura 178. Espectro de RMN de 1H (CDCl3, 500 MHz) composto 37. 

 
     Fonte: elaborada pela própria autora (2023). 
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Figura 179. Espectro de RMN de 13C (CDCl3, 125 MHz) composto 37. 

 
     Fonte: elaborada pela própria autora (2023). 
 
 

Figura 180. Espectro de  RMN de 1H (CDCl3, 500 MHz) composto 37’. 

 
      Fonte: elaborada pela própria autora (2023). 
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Figura 181. Espectro de  RMN de 13C (CDCl3, 125 MHz) composto 37’. 

 
     Fonte: elaborada pela própria autora (2023). 
 
 
 

Figura 182. Espectro de RMN de 1H (CDCl3, 500 MHz) composto 71. 

 
     Fonte: elaborada pela própria autora (2023). 
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Figura 183. Espectro de RMN de 13C (CDCl3, 125 MHz) composto 71. 

 
      Fonte: elaborada pela própria autora (2023). 
 
 
 

Figura 184. Espectro de RMN de 1H (CDCl3, 500 MHz) composto 71’. 

 
    Fonte: elaborada pela própria autora (2023). 
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Figura 185. Espectro de RMN de 13C (CDCl3, 125 MHz) composto 71’. 

 
     Fonte: elaborada pela própria autora (2023). 
 
 
 

Figura 186. Espectro de RMN de 1H (CDCl3, 500 MHz) composto K. 

 
     Fonte: elaborada pela própria autora (2023). 
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Figura 187. Espectro de RMN de 13C (CDCl3, 125 MHz) composto K. 

 
      Fonte: elaborada pela própria autora (2023). 
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ESPECTRO DE MASSAS 
 

Figura 188. Espectro de massas do composto 62. 

 
Fonte: elaborada pela própria autora (2023). 
 
 
 

Figura 189. Espectro de massas do composto 62a. 

 
Fonte: elaborada pela própria autora (2023). 
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Figura 190. Espectro de massas do composto 69. 

 
Fonte: elaborada pela própria autora (2023). 
 
 
 
 

Figura 191. Espectro de massas do composto 70. 

 

Fonte: elaborada pela própria autora (2023). 
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Figura 192. Espectro de massas do composto 70a. 

 
Fonte: elaborada pela própria autora (2023). 
 
 
 

Figura 193. Espectro de massas do composto 72. 

 
Fonte: elaborada pela própria autora (2023). 
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Figura 194. Espectro de massas do composto 73. 

 
Fonte: elaborada pela própria autora (2023). 
 
 
 
 

Figura 195. Espectro de massas do composto 74. 

 
Fonte: elaborada pela própria autora (2023). 
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Figura 196. Espectro de massas do composto 75. 

 
Fonte: elaborada pela própria autora (2023). 
 
 
 
 

Figura 197. Espectro de massas do composto 76. 

 
Fonte: elaborada pela própria autora (2023). 
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Figura 198. Espectro de massas do composto 77. 

 
 
Fonte: elaborada pela própria autora (2023). 
 
 
 
 

Figura 199. Espectro de massas do composto 79. 

 
Fonte: elaborada pela própria autora (2023). 
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ESPECTROS NA REGIÃO DO INFRAVERMELHO (IV) 
 

 

Figura 200. Espectro de IV  (FT-IR-ATR) da Naringenina. 
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       Fonte: elaborada pela própria autora (2023). 
 
 
 

Figura 201. Espectro de IV  (FT-IR-ATR) do composto 2. 
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    Fonte: elaborada pela própria autora (2023). 
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Figura 202. Espectro de IV  (FT-IR-ATR) do composto 4. 
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          Fonte: elaborada pela própria autora (2023). 

 
 
 

 
Figura 203. Espectro de IV  (FT-IR-ATR) do composto 5. 
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           Fonte: elaborada pela própria autora (2023). 
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Figura 204. Espectro de IV  (FT-IR-ATR) do composto 6. 
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      Fonte: elaborada pela própria autora (2023). 

 
 
 
 

Figura 205. Espectro de IV  (FT-IR-ATR) do composto 7. 
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     Fonte: elaborada pela própria autora (2023). 
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Figura 206. Espectro de IV  (FT-IR-ATR) do composto 8. 
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     Fonte: elaborada pela própria autora (2023). 

 
 
 
 

Figura 207. Espectro de IV  (FT-IR-ATR) do composto 9. 

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
0,3

0,4

0,5

0,6

0,7

0,8

0,9

1,0

Tr
an

sm
itâ

nc
ia

Numero de onda (cm-1)

 
     Fonte: elaborada pela própria autora (2023). 
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Figura 208. Espectro de IV  (FT-IR-ATR) do composto 10. 
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     Fonte: elaborada pela própria autora (2023). 
 
 
 
 

Figura 209. Espectro de IV  (FT-IR-ATR) do composto 11. 
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     Fonte: elaborada pela própria autora (2023). 
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Figura 210. Espectro de IV  (FT-IR-ATR) do composto 12. 
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     Fonte: elaborada pela própria autora (2023). 
 
 
 

Figura 211. Espectro de IV  (FT-IR-ATR) do composto 13. 

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
0,3

0,4

0,5

0,6

0,7

0,8

0,9

1,0

Tr
an

sm
itâ

nc
ia

Numero de onda (cm-1)

 
     Fonte: elaborada pela própria autora (2023). 
 
 
 
 
 
 
 
 



244 
 

 
Figura 212. Espectro de IV  (FT-IR-ATR) do composto 15. 
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      Fonte: elaborada pela própria autora (2023). 
 
 
 
 

Figura 213. Espectro de IV  (FT-IR-ATR) do composto 15a. 
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     Fonte: elaborada pela própria autora (2023). 
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Figura 214. Espectro de IV  (FT-IR-ATR) do composto 22. 
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      Fonte: elaborada pela própria autora (2023). 
 
 
 
 

Figura 215. Espectro de IV  (FT-IR-ATR) do composto 23. 
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     Fonte: elaborada pela própria autora (2023). 
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Figura 216. Espectro de IV  (FT-IR-ATR) do composto 24. 
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     Fonte: elaborada pela própria autora (2023). 
 
 
 
 

Figura 217. Espectro de IV  (FT-IR-ATR) do composto 25. 
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      Fonte: elaborada pela própria autora (2023). 
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Figura 218. Espectro de IV  (FT-IR-ATR) do composto 26. 
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     Fonte: elaborada pela própria autora (2023). 
 
 
 
 

Figura 219. Espectro de IV  (FT-IR-ATR) do composto 27. 
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     Fonte: elaborada pela própria autora (2023). 
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Figura 220. Espectro de IV  (FT-IR-ATR) do composto 28. 
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Fonte: elaborada pela própria autora (2023). 

 
 
 
 
 

Figura 221. Espectro de IV  (FT-IR-ATR) do composto 62a. 
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      Fonte: elaborada pela própria autora (2023). 
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Figura 222. Espectro de IV  (FT-IR-ATR) do composto 70. 

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

0,2

0,3

0,4

0,5

0,6

0,7

0,8

0,9

1,0

1,1

Tr
an

sm
itâ

nc
ia

Numero de onda (cm-1)

 
     Fonte: elaborada pela própria autora (2023). 
 
 
 
 

Figura 223. Espectro de IV  (FT-IR-ATR) do composto 70a. 
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      Fonte: elaborada pela própria autora (2023). 
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Figura 224. Espectro de IV  (FT-IR-ATR) do composto 72. 
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      Fonte: elaborada pela própria autora (2023). 
 
 
 
 
 

Figura 225. Espectro de IV  (FT-IR-ATR) do composto 73. 
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       Fonte: elaborada pela própria autora (2023). 
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Figura 226. Espectro de IV  (FT-IR-ATR) do composto 74. 
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      Fonte: elaborada pela própria autora (2023). 
 
 
 
 
 

Figura 227. Espectro de IV  (FT-IR-ATR) do composto 75. 
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      Fonte: elaborada pela própria autora (2023). 
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Figura 228. Espectro de IV  (FT-IR-ATR) do composto 76. 
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      Fonte: elaborada pela própria autora (2023). 
 
 
 
 

Figura 229. Espectro de IV  (FT-IR-ATR) do composto 77. 
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      Fonte: elaborada pela própria autora (2023). 
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Figura 230. Espectro de IV  (FT-IR-ATR) do composto 78. 
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      Fonte: elaborada pela própria autora (2023). 
 
 
 
 

Figura 231. Espectro de IV  (FT-IR-ATR) do composto 79. 
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      Fonte: elaborada pela própria autora (2023). 
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Figura 232. Espectro de IV  (FT-IR-ATR) do composto 36'. 
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     Fonte: elaborada pela própria autora (2023). 
 
 
 
 

Figura 233. Espectro de IV  (FT-IR-ATR) do composto 71. 
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      Fonte: elaborada pela própria autora (2023). 
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Figura 234. Espectro de IV  (FT-IR-ATR) do composto 37. 
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     Fonte: elaborada pela própria autora (2023). 

 
 
 
 

 
Figura 235. Espectro de IV  (FT-IR-ATR) do composto 37'. 
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      Fonte: elaborada pela própria autora (2023). 
 
 


