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RESUMO

O presente trabalho trata-se de uma investigacao acerca da influéncia exercida por substituintes
sobre as propriedades apresentadas por uma série de chalconas e seus derivados. Os resultados
sdo expostos em dois momentos: 1° sintese e caracteriza¢do de chalconas e iminochalconas; 2°
sintese e caracterizagdo de acrilochalconas e copolimeros. As trés iminochalconas inéditas
(2a-c) foram sintetizadas a partir reacdo da 3-(4-aminofenil)-1-(4-hidroxifenil)prop-2-en-1-ona
(1b) com diferentes benzaldeidos p-substituidos (R = -N(CHzs)2 (2a), -H (2b) and -NOz (2c)). A
caracterizagdo de 2a-c foi realizada por analise elementar, anélise térmica (TG e DSC), FTIR,
RMN-IH e -13C, espectroscopias eletronicas de absorcio, excitagdo e emissdo no UV-Vis,
fotdlise por pulso de laser (LFP) e célculos tedricos (DFT). As atividades antimicrobianas e
citotoxicas de 2a-c foram investigadas por estudos microbiologicos de concentragdo inibitoria
minima (CIM), concentracdo bactericida minima (CBM), concentracdo fungicida minima
(CFM) e viabilidade celular. As acrilochalconas (3a-d) foram sintetizadas a partir da reacéo
entre 2a-c com cloreto de acriloila e entre 1a com acido acrilico. Os compostos 3a-d foram
caracterizados por andlise elementar, FTIR e RMN-'H e -3C. O mon6mero metacrilato de
metila (MMA\) e as acrilochalconas 3a-d foram submetidos a polimerizacéo radicalar, iniciada
por AIBN a 70 °C por 24 horas, para a formacao dos copolimeros 4a-d. A caracterizacdo dos
copolimeros foi realizada por RMN-'H e GPC; suas propriedades fotoquimicas foram
investigadas por espectroscopia no UV-Vis. Dentre os principais resultados apresentados neste
trabalho destacam-se: a emissdo de fluorescéncia dupla apresentada por 2a via estados LE e
ICT, a formacdo de produtos de fotoisomerizacdo E/Z para la e 1b, a transferéncia das
caracteristicas fotorreativas de 2a-c para o copolimero com MMA e a comprovacao da nédo-

-citotoxicidade das iminochalconas 2a-c aliada as atividades antibacterianas de 2b.



ABSTRACT

An investigation of the influence exerted by organic substituents over the properties presented
by a series of chalcones and their derivatives is reported. The results are separated by: synthesis
and characterization of chalcones and iminochalcones, followed by the synthesis and
characterization of acryloylchalcones and its copolymers. A series of three iminochalcones
(2a-c) derived from  3-(4-aminophenyl)-1-(4-hydroxyphenyl)prop-2-en-1-one,  were
synthesized using different p-substituted benzaldehydes (R = -N(CHs)2 (2a), -H (2b) and -NO>
(2¢)). Iminochalcones 2a-c were characterized by elemental analysis, thermal analysis (TG and
DSC), FTIR, *H- and 3C-NMR, electronic spectroscopy, laser flash photolysis and theoretical
studies (DFT). The antimicrobial activity and the cytotoxicity of 2a-c were assessed by
minimum inhibitory concentration (MIC), minimum bactericidal concentration (MBC),
minimum fungicidal concentration (MFC) and cell viability assays. Acryloylchalcones (3a-d)
were synthesized from 2a-c with acryloyl chloride and from l1a with acrylic acid. The
compounds 3a-d were characterized by FTIR, and 'H- and **C-NMR. Proceeding with the
radical polymerization initiated by AIBN, for 24 h at 70 °C, methyl methachylate (MMA) and
3a-d were used as comonomers for the obtention of the copolymers 4a-d. The copolymers 4a-
d were characterized by RMN-*H and GPC, their photochemical properties were assessed by
UV-Vis. Among the main results presented in this work stand out: the dual fluorescence
emission from the excited stated LE and ICT of 2a; the products of photoisomerization E/Z
observed for 1a and 1b; the photoreactivity presented by the copolymers due to the presence of
iminochalcones as monomeric units; the non-cytotoxicity of 2a-c allied o the antimicrobial

activity of 2b.
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1 INTRODUCAO

1.1 Chalconas

1.1.1 Definicao e caracteristicas estruturais fundamentais

Em sua grande maioria, as defini¢des disponiveis para o termo “chalcona” as
apresentam como moléculas pertencentes a classe dos flavonoides naturais de cadeia aberta
(CHOPRA, 2016; YAZDAN; SAGAR; SHAIK, 2015; RAMAGANTHAN et al., 2015). Na
natureza, elas podem ser encontradas ndo apenas em flores e frutas, mas também em diferentes
tecidos e estruturas vegetais, como folhas, caules, raizes e sementes. Essas moléculas
apresentam coloragdes que variam entre os tons de amarelo e laranjado (CHOPRA, 2016;
AKSOZ; ERTAN, 2011).

Estruturalmente, as chalconas podem ser vistas como um flavonoide que teve o
heterociclo de seu anel cromano substituido por uma propenona. A estrutura geral das
chalconas, assim como dos demais flavonoides, é constituida por um esqueleto principal de
quinze carbonos no formato Ce-C3-Cs. A representacdo dessa estrutura é apresentada no
Esquema 1.

Esquema 1 — Representacao estrutural de uma molécula de chalcona comparada a estrutura

geral dos flavonoides.

Chalcona Nucleo flavanico de flavonoides

FONTE: Autoria propria.

Por possuirem um esqueleto flexivel, dependendo dos substituintes nos anéis A e B,
as chalconas podem apresentar-se sob a forma dos isbmeros E (trans-) ou Z (cis-). Essa
nomenclatura é atribuida ao verificar-se o posicionamento dos hidrogénios o e 3, um em relacao

ao outro na a,p-insaturacdo. Alem do posicionamento dos hidrogénios, existe ainda a



26

possibilidade de a a,-insaturacdo ser trans ou cis orientada em relacao a carbonila. Nesse caso,
as moléculas de chalcona podem ser classificadas tanto como isémeros trans-s-trans e
trans-s-cis e quanto como isémeros cis-s-Cis e cis-s-trans O Esquema 2 apresenta as diferencas

estruturais entre esses isbmeros.

Esquema 2 — Equilibrio conformacional para uma molécula genérica de chalcona.

(0] H
F
H
E-chalcona ou E-chalcona ou Z-chalcona ou Z-chalcona ou
trans-(s-trans)-chalcona trans-(s-cis)-chalcona cis-(s-cis)-chalcona cis-(s-trans)-chalcona

FONTE: Autoria propria.

O isbmero menos energético € o isdbmero trans-(s-cis), devido a sua planaridade e
auséncia de torcdes ocasionadas por efeitos estéricos; como consequéncia esse € 0 isbmero
termodinamicamente mais estavel (AKSOZ; ERTAN, 2011). A instabilidade das demais
conformagdes — ndo planares devido as repulsdes oriundas da proximidade entre grupos ou
atomos — faz com que, em havendo uma mistura de isémeros, por recristalizacdo, obtenha-se
0 isbmero termodinamicamente mais estavel, que na maioria dos casos acaba sendo o0 isbmero
trans-(s-cis) (AKSOZ; ERTAN, 2011; XUE; GONG, 2009; LARSEN et al., 2005).

1.1.2 Chalconas como precursores de sintese e obtencao de chalconas

As chalconas englobam o grupo de precursores biosintéticos das flavonas, flavonois,
antocianinas e isoflavonoides (BUKHARI et al., 2013; AVILA et al., 2008), além disso, em
sintese organica, chalconas sdo amplamente utilizadas como precursores para diversos
compostos heterociclicos (CHOPRA, 2016; SARDA et al., 2007; WANG et al., 2003). O
pioneirismo em obtencdo de chalconas por via sintética ¢ atribuido a Claisen, que desenvolveu
sua pesquisa entre 0s anos de 1881 e 1889, utilizando a metodologia de condensacéo aldolica
descoberta por Schmidt em 1880. Estudos complementares foram feitos por Kostanecki — de
1896 a 1900 —, a quem atribui-se a autoria do nome chalcona, que apareceu pela primeira vez
em 1899, em um artigo de coautoria com Tambor (NIELSEN; HOULIHAN, 1968, p. 45;
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KOSTANECKI; TOMBOR, 1899). Embora existam hoje diversos métodos de sintese através
dos quais chalconas podem ser obtidas — a exemplo: reacdo de Wittig (CHOPRA, 2016),
reacdo de acoplamento Suzuki (EDRARIR et al., 2003), acilacdo de Friedel-Crafts (BOHM,
1998), entre outros —, a metodologia mais amplamente aplicada é a condensacdo de
Claisen-Schmidt. Essa rota sintética é a mais utilizada devido a sua facilidade, precursores
acessiveis, bons rendimentos e baixa possibilidade de reacfes laterais (NIELSEN;
HOULIHAN, 1968, p. 45; BUKHARI et al., 2013).

Por definicdo, a condensacdo de Claisen-Schmidt é uma reacdo entre um aldeido
aromatico e um aldeido ou cetona alifaticos, normalmente na presenca de um catalisador bésico,
para a produgdo de um aldeido ou cetona a,B-insaturados. Embora a condensagdo de
Claisen-Schmidt nada mais seja do que uma condensacao alddlica, o termo que denomina esse
tipo de reacdo foi modificado de modo a abranger diferentes tipos de condensacGes aldeido-
cetona, como € o caso das formagdes de chalcona (NIELSEN; HOULIHAN, 1968, p. 3). Gragas
aos estudos de Claisen e Schmidt, um grande numero de chalconas formadas a partir da
condensacdo entre benzaldeidos com acetofenonas é conhecido (NIELSEN; HOULIHAN,
1968, p. 45).

1.1.3 Aplicagdes e relacdo entre estrutura molecular e propriedades fisico-quimicas

As chalconas, em especial as de origem natural, apresentam-se como um objeto de
estudo muito atrativo gracas a sua versatilidade de aplicacfes. Esses compostos possuem um
“modelo” molecular que esta associado a diversas atividades biologicas e farmacoldgicas
(YAZDAN; SAGAR; SHAIK, 2015). Existem a disposicdo inimeras publicacBes que relatam
as acdes de moléculas de chalcona como antioxidantes, anti-inflamatdrios, anestésicos,
antitumorais, anti-HIV, antileishmania, imunomodulatorios, entre outras aplicacfes (HUA et
al., 2009; MOHAMED et al., 2004; JANTAN et al., 2001; CHEENPRACHA et al., 2006;
JAMIL et al., 2008; DHAR, 1981).

Das diversas aplica¢Ges encontradas para as chalconas, uma das mais documentadas €
a atividade antimicrobiana. As pesquisas apontam que 0 sucesso destes compostos na inibi¢do
do crescimento de microrganismos patogénicos advém da existéncia da funcdo cetona
conjugada a a,B-insaturacdo. A presenca desse grupo faz com que as chalconas estejam aptas a
sofrerem reacdes de adicdo conjugada com grupos nucleofilicos em moléculas de proteina,
como grupo tiol, por exemplo. A reagdo das chalconas com as proteinas provoca modificaces

que alteram os modos de acdo destes compostos, interferindo diretamente na fixacdo e no
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estabelecimento das col6nias de microrganismos (YAZDAN; SAGAR; SHAIK, 2015;
CHOPRA, 2016, RAJENDRA; LAKSHMANA; RAMBABU, 2008). Devido a existéncia da
extensa conjugacao de elétrons m nas moléculas de chalcona, a presenca de substituintes nos
anéis A e B, com diferentes caracteristicas eletronicas, é capaz de alterar as atividades
biologicas apresentadas por essas moléculas. Grupos substituintes tais como
=NH, -NR2, -C=0, -OCH3, -COOH e -OH tém a capacidade de aumentar o potencial
antimicrobiano e farmacoldgico das chalconas (ALAMRI; EL-NEWEHY; AL-DAYAB, 2012;
KENAWY et al., 2006; BOOPATHY et al., 2017). A exemplo de diferentes estruturas
relacionadas a diferentes propriedades, no Esquema 3 séo apresentadas as moléculas sumadain
e rubraine, com potencialidade para o tratamento de canceres de figado e mama (CHOPRA,
2016; HUA et al., 2009), e 2,3,4,6-tetraidroxichalcona com capacidade antioxidante e de
eliminacdo de radicais (MOHAMED et al., 2004).

Esquema 3 — llustrag&o dos grupos funcionais de chalconas naturais biologicamente ativas.

OH O

Sumadain Rubraine 2,3.4,6-tetrahidroxichalcona

FONTE: Autoria prépria.

As ligagdes m nas moléculas de chalcona, e 0 fato de estarem conjugadas, ndo sao
objeto de interesse apenas para as aplicacdes farmacoldgicas. As propriedades eletronicas
destes flavonoides também fazem com que sejam aplicados como unidades fotorreativas em
novos materiais funcionais (TEO et al., 2017; TAY et al., 2016). A atratividade do uso de
chalconas para o desenvolvimento de novos materiais encontra-se no fato de que, através do
uso destes compostos, é possivel modular as propriedades do material em desenvolvimento.
Dentre as propriedades passiveis de alteracdo tém-se a solubilidade, a transparéncia Optica, a
constante dielétrica e o indice de refragdo (CHOI et al., 2001). Propriedades menos obvias, e
que também podem ser alteradas pela incorporacdo de chalconas, sd@o as propriedades

antibacterianas, que podem ser conferidas a um material simplesmente por adicionar-se uma
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camada desses compostos em sua superficie (SIVAKUMAR et al., 2012; SIVAKUMAR et al.,
2010). Pesquisas no campo da fotdnica, ao utilizarem chalconas como materiais capazes de
emitir, transmitir, modular e amplificar fétons (DANKO et al., 2012), tém mostrado que as
caracteristicas eletronicas das chalconas estdo fortemente atreladas as caracteristicas dos
substituintes adicionados a molécula. Trabalhos como os de Teo et al. (2017) e de Bayach,
D’Aleé e Trouillas (2019) demonstraram que é possivel alterar os substituintes ligados a
chalcona de modo a ajustar as propriedades eletrénicas de acordo com a finalidade que se

deseja.

1.2 Derivados de chalcona

1.2.1 Iminochalconas

Em decorréncia da ampla gama de potenciais aplicabilidades apresentadas pelas
moléculas de chalcona, um numero significativo de novos derivados tem sido sintetizado
(RAMMOHAN et al., 2020) Explorando a facil obtencdo e modulavel relacdo
estrutura-atividade, diversos grupos organicos tém sido adicionados a estrutura basica das
chalconas, a fim de que novas classes moleculares sejam produzidas. Um exemplo dessas
alteracOes € a producdo de chalconas contendo grupos imino (-N=CH). Em alguns casos, 0
grupo azometina pode ser adicionado como um substituinte nos anéis A e/ou B (Esquema 4
(A)), promovendo a expansdo do sistema conjugado de elétrons m (SELVAN;
SUBRAMANIAN, 2016). Em outros, pode ser inserido de forma a substituir a carbonila das
chalconas, transformando a cetona o,B-insaturada em uma imina a,f-insaturada (Esquema 4
(B)) (RASHEED; HASAN, 2007).

Nos ultimos anos, tem crescido o numero de trabalhos envolvendo sintese de
iminochalconas para aplicagfes variadas. Alguns trabalhos as apresentam como precursoras
(FENG et al., 2018; CHAUDHARI et al., 2020) ou importantes intermediarios (GOPALAIAH;
HAUDHARI, 2021) de sintese, enquanto outros as avaliam como possiveis constituintes de
materiais opticos ndo lineares (CUSTODIO et al., 2018). Dentro do ambito bioldgico, as
iminochalconas também encontram aplicacbes como agentes antioxidantes. Para as
iminochalconas em que a por¢do imino substitui a carbonila no grupo benzoila
(benzoila = porcdo constituida pelo anel A ligado a carbonila) — atribui-se a potencialidade
como agentes antioxidantes (LIHUMIS; AOWDA, 2020; LIHUMIS; AOWDA, 2021), porém
com limitacdes da citotoxicidade dos compostos (RASHEED et al., 2008).
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Esquema 4 — Estrutura molecular simplificada para alguns exemplos de iminochalconas, com
destaque para 0 grupo azometina.

(0]

N NN > 0
’/_ ~ / m
700 OUC

A (B) ©
FENG et al., 2018. RASHEED; HASAN, 2007. SELVAN; SUBRAMANIAN, 2016.

-

FONTE: Autoria propria.

O exemplo mais proximo, em termos estruturais, das iminochalconas que séo
apresentadas neste trabalho de doutorado s&o os compostos estudados por Selvan e
Subramanian (2016), em que as iminochalconas sdo formadas pela substitui¢cdo do grupo imino
— contido em uma porcao benzilideno —, a posicdo para do anel A da chalcona (Esquema 4
(C)). Neste referido trabalho, os autores sintetizam as iminas e as utilizam como moléculas
precursoras para inser¢do de um grupo acrilato no anel B, posteriormente caracterizando as
propriedades dos materiais formados com essas iminochalconas. Esse trabalho serviu de

motivacao para parte dos estudos que estdo apresentados aqui.

1.2.2 Chalconas monoméricas: acrilochalconas

Uma forma muito comum de incorporacdo de chalconas a estrutura de determinados
materiais é através das reacdes de polimerizacdo. Desse modo, é vantajoso que as chalconas
possam ser convertidas a unidades reativas capazes de sofrerem esse tipo de reacdo. Para esse
fim, diversos estudos tém sido dedicados a sintese de chalconas e a inser¢cdo de grupos
funcionais reativos, que as tornem suscetiveis a reacdes radicalares, por exemplo.

A grande maioria de chalconas denominadas como monoméricas, sdo aquelas que
contém grupos acrilato em sua estrutura, ou seja, as acrilochalconas (SIVAKUMAR et al.,
2010; RAMAGANTHAN et al.,, 2015; BALAJI; GRANDE; NANJUNDAN, 2004,
MAGESWARI; SUBRAMANIAN, 2012; SELVAN; SUBRAMANIAN, 2016). Tratam-se,
majoritariamente, de moléculas obtidas através da reacdo de esterificagdo entre uma

hidroxichalcona e um cloreto de acila a,B-insaturado, podendo ser substituida (Esquema 5 (A))
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(REHAB; SALAHUDDIN, 1999) ou nio (Esquema 5 (B) e (C)) (SURESH; KARTHIK;

ARUN, 2016). O Esquema 5 ilustra as estruturas de diferentes acrilochalconas.

Esquema 5 — Estrutura molecular simplificada para alguns exemplos de acrilochalconas, com

destaque para o grupo acrilato.

~—CH,

A) (B) ©
REHAB; SALAHUDDIN, 1999. RAMAGANTHAN et al., 2015. BALAIJL; GRANDE;
NANJUNDAN, 2001.

FONTE: Autoria propria.

As vantagens em se trabalhar com acrilochalconas concentram-se tanto nos beneficios
advindos da porcdo acrilato — formacdo de polimeros/copolimeros resistentes ao
envelhecimento, estaveis a luz, com boa adesdo a diferentes substratos e facil aplicacdo
(MAGESWARI; SUBRAMANIAN, 2012) — quanto nas provenientes das moléculas de
chalconas — propriedades Opticas e fisico-quimicas modulaveis pela insercdo de substituintes
com diferentes caracteristicas eletronicas (SELVAN; SUBRAMANIAN, 2016) e
potencialidade como farmacos ou ativos antimicrobianos (YAZDAN; SAGAR; SHAIK, 2015).
Essas caracteristicas fazem com que a combinacdo entre acrilatos e chalconas seja bastante
vantajosa e motive novos estudos.

Além das acrilochalconas, existem outras chalconas menos comuns que também sao
capazes de atuarem como mondémeros em reacdes de polimerizagdo, sendo elas: as
hidroxichalconas (CETINKAYA et al., 2021; CHOI et al., 2001; CHOI et al., 2001), as
chalconas ligadas a acidos carboxilicos (NECHIFOR, 2016) e as chalconas contendo grupos
acrilamida (MANI; KATHAVARAYAN, 2016; BOOPATHY; SUBRAMANIAN, 2015).
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1.2.3 Derivados poliméricos de chalcona

Polimeros com grupos funcionais fotorreativos, em especial os fotoentrecruzaveis,
recebem consideravel atencdo, tanto da industria quanto das diversas areas da ciéncia, gracas
as diversas possibilidades de aplicaces encontradas para essa classe de materiais (MANI;
KATHAVARAYAN, 2016) Dentre essas aplicacbes destacam-se desde 0s usos como
fotorresistores em circuitos integrados, tecnologia de impresséo e dispositivos microeletronicos
avancados (MIHARA; TSUTSUMI; KOIDE, 2002; REISER, 1989; TAZUKE, 1982, p 53-91)
até biomateriais para a engenharia de tecidos (SIVAKUMAR et al., 2010). As aplica¢Bes para
as quais se destinardo cada polimero em especifico dependerdo das caracteristicas quimicas,
fisicas e bioldgicas dos mesmos. Neste sentido, a racionalizacdo na escolha da composicédo
qguimica das unidades moleculares é de suma importancia para que se tenha controle sobre a
reatividade das espécies e se possa elaborar materiais com caracteristicas mais precisas.

Nesse sentido as chalconas surgem como um grande trunfo. Sua facil obtencgdo e
caracteristicas eletrénicas peculiares fazem com que sejam amplamente exploradas como
estruturas base para a obtencdo de polimeros funcionais (REHAB; SALAHUDDIN, 1999;
SIVAKUMAR et al.,, 2010). Além das chalconas exibirem atividades farmacoldgicas
interessantes, exibem também a habilidade de fotoentrecruzamento devido a presenca do grupo
a,B-insaturado (RAMAGANTHAN et al.,, 2015). Os polimeros formados com unidades
chalcona apresentam alta fotossensibilidade, habilidade de formar filmes e boa solubilidade,
além de resisténcia a solventes e estabilidade térmica apds o entrecruzamento (REHAB;
SALAHUDDIN, 1999; BOOPATHY; SUBRAMANIAN, 2015).

A grande maioria dos trabalhos acerca de chalconas poliméricas aplicam a reacao de
polimerizacdo radicalar convencional como metodologia para a obtencdo de derivados
poliméricos de chalcona. Através dessa reacdo as chalconas funcionalizadas com porgdes
acrilato ou acrilamida sdo utilizadas como mondmeros para a formagdo de homopolimeros de
chalcona (SELVAN; SUBRAMANIAN, 2016; TAMILVANAN et al., 2007; MAGESWARI,
SUBRAMANIAN, 2012) ou copolimeros contendo chalcona (MAGESWARI,
SUBRAMANIAN, 2012; SURESH; KARTHIK; ARUN, 2016). Embora a reacdo de
polimerizacéo radicalar seja bastante simples e funcione bem para a formacéo de polimeros de
chalcona, essa ndo € a Unica reacdo relatada. Choi e colaboradores, em dois trabalhos distintos
(CHOI et al., 2001; CHOI et al., 2001), apresentaram a formacao de oligdbmeros de chalcona a

partir da reacdo de epoxidacdo entre a 4,4’-dihidroxi-chalcona e epicloridrina.
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Além das reacOes de polimerizacéo, outra forma eficiente de adicionar chalconas a
uma matriz polimérica ¢ através da dispersdo de chalconas em solugdes de polimero e posterior
formacéo de filmes. Um exemplo da combinacéo fisica de uma chalcona e um copolimero ¢
oferecido pelo trabalho de Sivakumar e colaboradores (2012), em que a formacao de filmes
compdsitos entre dimetilamino-chalcona e poliuretanos levou a obtencdo de um material
inibidor de adesdo bacteriana, melhorando essa caracteristica em relagdo ao material de partida.
No trabalho de Si et al. (2011), dichalconas — moléculas com duas unidades de chalcona
ligadas entre si por um espagador alquilico (-(CH2)n) — s&o dispersas em uma solucdo de
PMMA para atuarem como agentes de entrecruzamento.

Outras caracteristicas capazes de serem conferidas por chalconas ao serem adicionadas
a estrutura dos materiais sdo as propriedades adesivas (MAGESWARI; SUBRAMANIAN,
2012), retardantes de chamas (CETINKAYA et al., 2021; MANI; KATHAVARAYAN, 2016)
e inibidoras de corrosdo (RAMAGANTHAN et al., 2015), por exemplo.

1.3 Fotofisica e fotoquimica

1.2.1 Fotofisica de moléculas organicas

Ao irradiar-se uma molécula organica — que apresente insaturagdes ou atomos com
elétrons ndo ligados (elétrons n) — com um feixe de luz em frequéncias correspondentes a
regido ultravioleta-visivel do espectro eletromagnético, as transicdes usuais possiveis serdo
n—1*, N—>1*, n—>c*, transferéncia de carga e Rydberg. A energia que sera absorvida para a
realizacdo dessas transi¢cdes dependera da diferenca energética entre o estado fundamental e o
estado excitado. Uma vez que a frequéncia é diretamente proporcional a energia e o
comprimento de onda é inversamente proporcional a frequéncia, quanto menor for a diferenca
energética entre os estados fundamental e excitado, maior serd o comprimento de onda de
absorcéo.

Em sistemas aromaticos contendo grupos carbonilicos (C=0) as transi¢cdes que se
apresentam sdo t—n* e n—n*. As transicdes t—n* geralmente sdo permitidas e possuem
absorcéo intensa na regido do ultravioleta (200-400 nm) ao visivel (400-800 nm). Por outro
lado, a transicdo n—»n* — caracteristica de moléculas com grupos cromoforos contendo
heteroatomos (C=0, C=N, C=S, N=N, N=0) — surge em comprimentos de onda mais altos e,

sendo proibida por simetria de estado, apresenta baixa intensidade (e~10-100 mol™ L cm™).
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Apos ser excitada a estados eletrdnicos de maior energia e niveis vibracionais maiores,
a molécula organica pode perder o excesso de energia vibracional por um processo de
relaxacdo. A relaxacao faz com que a energia absorvida pela molécula para realizar a transicao
seja dissipada no meio. O processo de relaxacdo possui uma ordem de grandeza de tempo de
1012 a 1012 s, analoga as frequéncias vibracionais.

Uma vez formados, 0s estados excitados apresentam tempos de vida extremamente
curtos e podem ser desativados por meio de processos radiativos, ndo radiativos ou por
fotorreacOes. Esses processos tendem a fazer com que os estados excitados retornem ao estado
fundamental ou, entdo, que realizem reacdes quimicas, levando a formacdo de produtos. Os
processos fotofisicos de desativacao sdo fortemente influenciados pela polaridade e viscosidade
do meio, em decorréncia da interacdo com o ambiente, que afeta diretamente os estados
eletronicos das moléculas (ROHATGI-MUKHERJEE, 1978).

A influéncia do meio sobre os estados eletrénicos de uma molécula também pode ser
observada através das energias de absorcdo. Uma vez que a polaridade do solvente € alterada,
e 0 espectro de absorcao para uma determinada molécula é registrado, ha a possibilidade de que
se observe a ocorréncia de dois efeitos, conhecidos como deslocamentos hipsocrémico e
batocromico. Quando, ao alterar-se a polaridade do solvente, observa-se um deslocamento do
A para maiores energias, esse deslocamento recebe o nome de hipsocrdmico, ou seja, A foi
deslocado para o azul, caracterizando um solvatocromismo negativo. Por outro lado, se A foi
deslocado para regides menos energéticas, o deslocamento é chamado de batocrémico, ou seja,
A foi deslocado para o vermelho, caracterizando um solvatocromismo positivo. O
solvatocromismo € causado pelas diferencas entre as solvatacGes das estruturas de uma
molécula — ou de seu cromo6foro — nos estados fundamental e excitado e pode ser explicado
pelas diferentes interacdes soluto-solvente nesses dois estados (DAMASCENO, 2009).

De um modo geral, para um soluto sofrendo uma transicdo n—n* em que o estado
excitado é muito mais polar que o estado fundamental, um aumento na polaridade do solvente
ird estabilizar mais eficientemente o estado excitado, quando em comparacdo ao estado
fundamental. Essa maior estabilizacdo leva a uma diminuicdo da energia necessaria para
realizar a transicao, originando, assim, um deslocamento para a regido do vermelho. Por outro
lado, deslocamentos para a regido do azul séo associados as transi¢bes n—mn*. Desse modo,
pode-se inferir que os solventes polares estabilizam os estados n=—n* e desestabilizam o0s

estados n—n*. Assim, se 0s estados moleculares n—n* e t—n* possuirem energias proximas,
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a mudancga do solvente pode inverter a ordem dos niveis de energia e, como resultado, tem-se
uma inversdo dos estados moleculares (ROHATGI-MUKHERJEE, 1978).

1.2.2 Fotofisica de chalconas

Chalconas compdem uma classe molecular impressionante. Sua estrutura peculiar,
onde dois anéis aromaticos estdo unidos por um sistema carbonil a,-insaturado, confere a essas
moléculas propriedades surpreendentes (ZHUANG et al.,, 2017). A mais importante
caracteristica das chalconas ¢ seu sistema conjugado de elétrons 7, o qual € capaz de conectar
0s substituintes ligados as porcoes benzoila (C=0 + anel A) e cinamoila (C,H=CgH + anel B)
da molécula (Esquema 6) (PANNIPARA et al., 2015).

Esquema 6 — llustragdo geral de uma molécula de D-A-D-chalcona substituida simetricamente
por espécies doadoras.

D-A-D-Chalcona

@ = substituinte doador de densidade eletronica

@ = carbonila como grupo aceptor de densidade eletronica

FONTE: Autoria propria.

Considerando a estrutura fundamental de uma chalcona, é possivel perceber que a
presenca da carbonila cria, naturalmente, um sentido de deslocamento de carga dentro da
molécula. Esse deslocamento e favorecido tanto pela caracteristica de grupo aceptor, que a
carbonila tem, quanto pela existéncia do sistema conjugado de elétrons m, que permite a
movimentacdo dos elétrons. Quando as chalconas apresentam um grupo doador substituido a

um dos anéis elas sdao denominadas como chalconas-doadoras-aceptoras (ou D-A-chalconas).
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Nesse caso, a densidade eletrdnica parte do grupo doador e se desloca em relagdo a carbonila.
Quando a substituicdo é simétrica, e ambos 0s anéis apresentam um grupo doador, essas
chalconas ficam conhecidas como D-A-D-chalconas (Esquema 6) (FAYED, 2005; FAYED;
AWAD, 2004).

Uma vez fotoexcitadas, chalconas com unidades doadoras-aceptoras podem apresentar
alteracdes significativas em sua distribuicdo de carga e em seu momento de dipolo. A razdo
para isso esta no fenbmeno da transferéncia intramolecular de carga (ICT) que se estabelece
apos a absorc¢do de fotons. A ICT intensifica a diferenca de densidade eletrénica na estrutura da
molécula, fazendo com que um grande dipolo seja criado. Apds essa intensificacdo na
polarizagdo, ocorre um fortalecimento das interagdes da chalcona com o meio em que se
encontra. Esse fortalecimento das interacdes soluto-solvente acarreta ndo apenas a
reorganizacdo das moléculas de solvente, mas muitas vezes a reorganizacdo estrutural da
propria chalcona (FAYED; AWAD, 2004).

De um modo bastante claro, essas caracteristicas estruturais das chalconas e sua
implicacdo nas propriedades eletrénicas da molécula é o que governa as peculiaridades dos
comportamentos fotofisicos desses compostos. As alteracbes provocadas pela ocorréncia da
ICT déo origem a propriedades espectroscopicas bastante tipicas de chalconas, tais como
deslocamentos do méaximo de absorcdo com a variacdo da polaridade do solvente, grandes
deslocamentos Stokes e a possibilidade de ocorréncia do fendmeno de fluorescéncia dupla
(FAYED; AWAD, 2004; KOMAROVA et al., 2015; GHOSH; PALIT, 2015).

A fluorescéncia dupla é um dos fenbmenos mais interessantes que se observa para
moléculas de chalcona. Entretanto ela ndo é exclusividade dessa classe molecular. A emisséo
dupla foi relatada pela primeira vez, no inicio da década de 60, por Lippert, Liuder e
Boos (1962), para a p-dimetilaminobenzonitrila e seus compostos correlatos. De forma
especifica, a emissdo dupla é caracterizada pela existéncia de uma banda com maior energia,
seguida de uma banda com energia mais baixa. Isso faz com que, no espectro de fluorescéncia
de um determinado composto, seja possivel identificar-se, claramente, duas bandas; o que da
origem ao nome de fluorescéncia ou emissdo dupla.

Embora muitas moléculas que apresentem ICT também apresentem florescéncia
dupla, a origem desse processo ainda é motivo de debate e cada caso precisa ser avaliado
individualmente (FAYED; AWAD, 2004). Existem dois mecanismos diferentes que sdo
usualmente mencionados e aos quais se atribui a originacdo do processo de luminescéncia

dupla.
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O primeiro deles baseia-se em um mecanismo de isomerizag&o rotacional no estado
excitado (ROTKIEWICZ; GRELLMANN; GRABOWSKI, 1973; GRABOWSKI,
DOBKOWSKI, 1983). Nesse caso, apos a molécula ser excitada e popular o estado polar de
transferéncia intramolecular de carga, ela poderia seguir dois caminhos:

1°) parte das moléculas emitem, dando origem a transi¢do Sict— So;

2°) as moléculas que ndo seguiram o primeiro caminho podem rotacionar, populando
um novo estado excitado, muito mais polar que o anterior devido ao estabelecimento formal de
uma carga positiva e uma carga negativa na molécula. Esse estado, denominado ICT-torcido
(T-ICT ou TICT), que apresenta menor energia que o anterior devido a perda energética durante
a rotacdo, da origem a transi¢cdo St.ict— So.

O Esquema 7 ilustra o diagrama para o processo de emissdo dupla via estados ICT e
TICT, como observado por Ghosh e Palit (2015).

Esquema 7 — Diagrama de energia potencial ilustrando o processo fotofisico de fluorescéncia
dupla a partir dos estados ICT e TICT.
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FONTE: Autoria propria.
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Para 0 segundo mecanismo, também se admite a ocorréncia de um processo em duas
etapas. Porém, ao invés de mudancas estruturais, presume-se a reorganizacdo das moléculas de
solvente e soluto, dando origem a dois estados excitados emissivos, diferentes em polaridade e
carater de transferéncia de carga (GRABOWSKI; ROTKIEWICZ; RETTIG, 2003). Neste
processo, apos a excitacdo molecular e formacéo do estado excitado de Frank-Condon:

1°) as moléculas de solvente se rearranjam, alinhando-se com o dipolo excitado,
favorecendo a relaxacdo para formacdo do estado localmente excitado (LE). Parte das
moléculas pode emitir a partir deste estado, dando origem a transi¢do Sy e— So;

2°) as moléculas que permanecerem excitadas podem passar pelo processo de
formalizacdo da ICT, em que a interacdo entre os grupos doador e aceptor promove 0 aumento
da polaridade da molécula e a planarizacdo da estrutura. O rearranjo da molécula promove perda
energética por relaxacdo, fazendo com que a transicdo Sict—So Seja menos energética.

O Esquema 8 ilustra o diagrama do processo de emisséo dupla via estados LE e ICT,
como observado por Fayed e Awad (2004).

Esquema 8 — Diagrama de energia potencial ilustrando o processo fotofisico de fluorescéncia

dupla a partir dos estados ICT e TICT.
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1.2.3 Fotoquimica de chalconas

Sob irradiacdo, as moléculas de chalcona sdo capazes de popular estados excitados
Sme € Sner. Sabe-se também que esses compostos apresentam elevadas taxas de cruzamento
intersistemas (ISC), o que favorece a existéncia das transi¢des Sxr*— Tnr* € Snrx— Trr*, levando
a populagdo dos referidos estados triplete (KOMAROVA et al., 2015; PLOTNIKQV, 1979).
Essa possibilidade de formacdo de diferentes estados excitados garante as chalconas
caracteristicas fotorreativas muito interessantes.

A depender das caracteristicas estruturais da chalcona (especialmente quando se
considera o tipo e a posicdo do substituinte), esses compostos estdo suscetiveis a sofrerem
diferentes reac6es no estado excitado. Um exemplo comum a ser mencionado é a fotociclizacédo
da 2’-hidroxichalcona, que possibilita a obtencdo da estrutura basica das flavonas (Esquema 9)
(TOKUMURA et al., 1998; KOHNO et al., 2011).

H H

Esquema 9 — Mecanismo de reacdo para a formacéo da flavona a partir da 2’-hidroxichalcona.
0 0
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2'-hidroxichalcona Flavona

FONTE: Autoria propria.

Essas fotoreacfes podem ocorrer tanto por meio da carbonila e algum substituinte,
quanto serem protagonizadas pela o,B-insaturacdo. Das fotoreagGes possiveis para o
grupo -C,H=CgH-, as mais estudadas — visando a melhoria e o desenvolvimento de novos
materiais — sdo as reacOes de fotoisomerizacdo (isomerizacdo E/Z) e fotodimerizacao
(cicloadicdo [2+2]). Para exemplificar a importancia dessas reagdes, é valido citar a melhoria
que a incorporacdo de moléculas como as chalconas garantiu ao desenvolvimento de telas de
cristal liquido (visores LCD — ‘Liquid Cristal Display’) (LEE et al., 2001). Anteriormente, para
a producdo em massa de LCD, o alinhamento das camadas finas de poliimidas era feito
mecanicamente, ao esfregar-se um tecido de algoddo ou nylon ao material (KOBAYASHI;
IIMURA, 1994; PAEK et al., 1998). Entretanto, apds a incorporacdo de polimeros com

unidades fotorreativas, como os cinamatos de polivinila (PVCi) (LIM et al., 2005), o
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fotoalinhamento dos visores — baseado nas reacOes de isomerizacdo e dimerizagdo —
tornou-se um processo ausente de contato e com a possibilidade de criar estruturas mais
complexas (LEE et al., 2001).

1.2.3.1 Fotocicloadicao [2+2]

A reacdo de fotocicloadicdo [2+2] pode ocorrer em solugdo ou no estado solido, tanto
para moléculas de chalcona livres — recebendo o nome de fotodimerizacdo — quanto para
chalconas pendentes de cadeias poliméricas — denominada reacdo de fotoentrecruzamento,
nesse caso. Em resumo, essa € uma reacdo em que a interacdo quimica entre uma cetona
a,B-insaturada excitada, e uma cetona o,f3-insaturada, no estado fundamental, leva a formacao
de um anel ciclobutano entre elas. De forma simplificada, essa reacdo pode ser imaginada como
apresentado nas equacdes abaixo:

A+hy — A*

ki (1)
A¥+A —F= A
2 @)

A*¥ —————» A +hV'

“ 3)

De forma mais precisa, apds serem excitadas e ocuparem os estados m*, as cetonas
a,fB-insaturadas podem sofrer um cruzamento intersistemas. Caso isso ocorra, as moléculas
populardo o estado triplete e assumirdo uma estrutura molecular torcida (1), que apresenta
menor eficiéncia na sobreposicdo dos orbitais p na ligagdo m Cau1=Cpr (CALDWELL,;
SINGH, 1983). De acordo com Eaton (1962), com a polarizacdo da estrutura excitada e a
aproximac&o de uma segunda molécula ((2), no estado fundamental), o Cp1* — que se encontra
mais eletronegativo — pode atacar o Cq2 ou 0 Cg> da molécula ndo excitada. Esse ataque da
origem a ligacdo o Cgi—Cp2 0u Cpi—Co2. Em seguida, o segundo carbono da molécula 2 (Cy2
ou 0 Cp2), que se encontra com o par de elétrons, ataca o carbono C,1 da primeira molécula,
restabelecendo a ligacdo dupla na carbonila.

Dependendo da orientacdo dos carbonos durante o processo de adi¢do e formacao do
ciclo, existe a possibilidade de que sejam formados quatro isdmeros ciclobutanicos distintos:

- Isdbmeros a- ¢ e-truxilico, para quando a ligacéao € do tipo Cpi—C;

- Isémeros - e d-truxinico, para quando a ligacéo é do tipo Cp1—Cps.

O Esquema 10 apresenta 0 mecanismo para essa reacdo de fotodimerizacéo e ilustra

0S possiveis isdmeros.
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Esquema 10 — Mecanismo de reacdo para a fotodimerizacdo de uma chalcona.
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/
AN

o-truxilico e-truxilico B-truxinico d-truxinico
sin-cabeca-cauda anti-cabeca-cauda sin-cabeca-cabeca anti-cabeca-cabeca

FONTE: Autoria prépria.

1.2.3.2 Fotoisomerizacao E/Z

Assim como a reagdo anterior, a fotoisomerizacdo de chalconas também pode ocorrer
a partir da irradiacdo de solugdes ou dos compostos no estado solido, e também pode ser
apresentada tanto por chalconas livres quando por chalconas pendentes de cadeias poliméricas
ou inseridas em diferentes matrizes.

O processo de fotoisomerizagdo para olefinas dissubstituidas (Ar-CH=CH-R) pode
ocorrer seguindo diferentes caminhos mecanisticos. Dentre eles destacam-se as
fotoisomerizagdes via cation radical (com sensibilizac&o através de aceptores de elétrons) e via

radicais livres/catalisada por compostos deficientes em elétrons (ou com orbitais d vacantes)
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(CESARIN, 2001). Em se tratando de chalconas, o processo mais explorado é aquele em que a
fotoisomerizacdo pode ocorrer diretamente a partir dos estados singlete e/ou triplete, ndo
requerendo, necessariamente, o auxilio de outros compostos.

Quando o processo de isomerizacao acontece atraves dos estados excitados singlete ou
triplete, ele esta sujeito a seguir dois caminhos mecanisticos diferentes. O primeiro deles é
denominado caminho duplo, pois envolve a participacdo de estados singlete e/ou triplete. O
segundo caminho é conhecido como caminho Unico, pois ocorre exclusivamente via estado
triplete. A ocorréncia de um mecanismo em detrimento ao outro, ou até mesmo a ocorréncia
dos dois em simultaneo, dependerd da estabilidade apresentada pelos estados excitados
formados; e esta, por sua vez, é diretamente influenciada pelos substituintes presentes na
molécula e pelo ambiente em que esta se encontra (CESARIN, 2001).

Acerca desta diferenciacdo na ocorréncia dos mecanismos, em geral, sabe-se que
derivados de estilbenos — com energia de triplete superior a 42 kcal mol-t — tendem a
fotoisomerizar, preferencialmente, seguindo o caminho duplo. Por outro lado, para os derivados
de antraceno — em que a energia do estado triplete seja inferior a 42 kcal molt — a
fotoisomerizacdo via caminho Unico tem mais chances de ocorrer (ARAI et al., 1983;
HAMAGUCHI et al., 1986). Existem ainda exemplos de moléculas que podem isomerizar
seguindo os caminhos duplo e Unico ao mesmo tempo; esse € 0 caso dos sistemas similares ao
1-estirilpireno (OKAMOTO et al., 1990).

Fotoisomerizagédo E/Z via mecanismo de caminho duplo

De acordo com esse mecanismo, a interconversdo entre os diasteroisomeros (E—Z e
Z—E) inicia-se com a formacao dos estados excitados singlete e triplete (*E*, 1z* e 3E*, 3Z%).
Esses estados, inicialmente formados, apresentam-se em uma regido de energia potencial
minima, de tal modo que Ihes é requerido vencer uma barreira rotacional para atingirem o estado
de menor energia (*t* e 3t*), em que a estrutura molecular se encontra torcida em um angulo de
90°. Apos terem alcancado esse novo patamar energético, os estados excitados (anteriormente
Z e E) decaem rapidamente, via relaxacdo térmica, para o estado fundamental (WALDECK,
1991).

Caso os isdbmeros ndo sofram reagdes laterais ou processos secundarios, chegard um
momento em que o sistema alcancara o equilibrio fotoestacionario. Nessa etapa da reacdo
considera-se que a velocidade de formacédo de cada um dos isdmeros € igual a velocidade de

sua fotoconversao.
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O mecanismo via caminho duplo encontra-se detalhado no Esquema 11.

Esquema 11 — Diagrama de superficies de energia potencial, ilustrando os estados excitados

participantes no mecanismo de caminho duplo.
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FONTE: Adaptado de Cesarin (2001).

Fotoisomerizacdo E/Z via mecanismo de caminho Unico

Neste mecanismo, a fotoisomerizagdo ocorre em apenas um sentido, ou seja, 0
processo de isomerizacdo acontece de modo a obter-se exclusivamente o diasteroisomero E.

O caminho reacional inicia-se com a populacio do estado 3Z*. Em seguida, todas as
espécies excitadas passam ao estado torcido *t*, para entfo alcancarem o estado 3E* de mais
baixa energia. Uma vez tendo atingido o estado °E*, as espécies sofrem um processo de
decaimento unimolecular até atingirem o estado fundamental, em que a estrutura molecular

corresponde a do isomero E (ARAI et al., 1983).
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Um fato interessante sobre esse mecanismo é a possibilidade de que um processo em
cadeia seja estabelecido. Esse processo, denominado Processo Quéntico em Cadeia, pode
ocorrer quando a desativacdo do estado *E* é acompanhada de uma transferéncia de energia
para 0 estado !Z. Nessas condi¢des, o estado 3Z* pode ser gerado novamente e a
fotoisomerizagdo ocorre em sequéncia.

O mecanismo via caminho Unico é apresentado no Esquema 12.

Esquema 12 — Diagrama de superficies de energia potencial, ilustrando o processo de

fotoisomerizacdo via caminho Unico.
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FONTE: Adaptado de Cesarin (2001).
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

O objetivo geral deste trabalho foi sintetizar novas moléculas de chalcona

imino-substituidas, ndo-citotoxicas e que apresentassem atividade antimicrobiana, para atuarem

como fotoentrecruzadores em matrizes poliméricas biocompativeis. Buscava-se com essas

moléculas a capacidade de alterar as propriedades fisicas e biologicas do material polimérico,

por meio de reacOes de fotoentrecruzamento e pela transmissdo das propriedades

antimicrobianas das chalconas ao material final.

2.2 Objetivos especificos

Para alcancar o objetivo principal, os objetivos especificos que precisaram ser

alcancados foram:

X/
L X4

X/
L X4

Sintese e caracterizacdo de chalconas e iminochalconas, com diferentes substituintes;
Sintese e caracterizacdo das acrilochalconas derivadas da nitrochalcona e das
iminochalconas;

Sintese e caracterizacdo de copolimeros de chalcona e MMA, via polimerizacao
radicalar convencional iniciada termicamente;

Investigacdo das propriedades fotofisicas e fotoguimicas das chalconas e
iminochalconas;

Realizacdo de estudos microbiol6gicos para determinar as atividades antimicrobianas e
a citotoxicidade das iminochalconas;

Investigacdo das propriedades fotoquimicas dos copolimeros;
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3 METODOLOGIA

3.1 Reagentes, solventes e materiais

Todos os solventes foram adquiridos da Sigma-Aldrich e usados como recebidos.
Metanol (MeOH), etanol, isopropanol, acetona, tetraidrofurano (THF), acetonitrila (MeCN),
acetato de etila (EtOAc), hexano, tolueno, cloroférmio e sulféxido de dimetila possuiam grau
HPLC de pureza. Demais materiais foram: silica-gel para cromatografia em coluna (SiOg,
Sigma, 60 A, 130-270 mesh), alumina basica (Al.Os, Sigma, ativada, basica, 58 A, ~150 mesh),
peneira molecular (4A, Sigma), gés nitrogénio (N2, 5.0, White Martins). As cromatografias em
camada delgada (TLC) foram conduzidas em placas de silica-gel (SiO2, Macherey-Nagel, 60 A,
com indicador fluorescente UV2s4). A agua, utilizada nas sinteses e demais experimentos, foi
purificada por meio de um sistema purificador de &gua por osmose reversa OS10 LZ. A Tabela
1 apresenta as estruturas e caracteristicas dos reagentes utilizados neste trabalho.

Tabela 1 - Estruturas, massas moleculares e pureza dos reagentes utilizados no

desenvolvimento do trabalho.

Reagente Estrutura MM Procedéncia Pureza
(g/mol)
0]
4-(Dimetilamino) H 149.19 Sigma 99%
benzaldeido HC ’ g 0
|
CH,
Z °N
4-Dimetilaminopiridina 3 \1? 122,17 Sigma >99%
CH,
(0]
4-Hidroxiacetofenona /©)J\CH3 136,15 Sigma 99%
HO
0]
4-Nitrobenzaldeido H 151,12 Sigma 98%
O,N

Acido acrilico

(0)
(200 ppm MEHQ N 72,06 Sigma 99%
inibidor) \)k



AIBN Na
2,2’-Azobis(2- N N%NK
metilpropionitrila) N
0]
Benzaldeido H

Cloreto de 2,3,5- SN
trifeniltetrazolio A 1\/199 ocCl
(TTC) —N,

Cloreto de benzoila @*0
Ferro em p6 Fe®
OH
Hidroquinona /O/
HO
0]

Metacrilato de metila
(<30 ppm MEHQ como o~
inibidor)
N,N’-Diciclo N :
Hexilcarbodiimida (DCC) ©/N

® Na
S]
o)
) \
Resazurina N— o
sal de sodio 7-hidroxi-3H-
fenoxazin-3-ona-10-6xido G

Trietilamina (TEA) \

164,21

106,12

334,80

140,57

55,85

110,11

100,12

206,33

251,17

101,19

Sigma

Sigma

Sigma

Sigma

Sigma

Sigma

Sigma

Sigma

Sigma

Sigma
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[0,2 M]
em
tolueno

>99%

>98%

99%

>99%

>99%

99%

99%

~80%
corante

>99,5%
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3.2 Sintese da chalcona precursora

Essa sintese ocorreu em duas etapas. As etapas envolvidas nessa sintese, estdo

representadas no Esquema 13.

Etapa I: Preparo da 1-(4-hidroxifenil)-3-(4-nitrofenil)prop-2-en-1-ona (nitrochalcona
—1a)

A partir de uma modificagdo do procedimento descrito por Mishra et al. (2017),
dissolveu-se a 4-hidroxiacetofenona (0,34 g, 2,5 mmol) em 1,5 mL de metanol. Em seguida,
em banho de gelo, gotejou-se 2,5 mL de NaOH (2 mol L%, recém preparado em éagua) e
permitiu-se que a mistura fosse agitada por 20 minutos. Retirando o frasco reacional do banho
de gelo, gotejou-se, ainda sob agitacdo, a solucdo de 4-nitrobenzaldeido em 4 mL de metanol.
A mistura reacional foi mantida sob agitacdo por 23 horas. Apds esse tempo, o frasco contendo
a reacdo foi colocado em banho de gelo e a suspensao foi neutralizada com, aproximadamente,
1,6 mL de HCI (10%). Filtrou-se a vacuo e lavou-se com agua destilada gelada. O produto

obtido apresentou coloracao amarelo clara e seu rendimento foi de 68%.

Etapa Il: Preparo da  3-(4-aminofenil)-1-(4-hidroxifenil)prop-2-en-1-ona
(aminochalcona — 1b)

Realizando adaptac6es nos procedimentos descritos por Gamble et al. (2007) e por
Boopathy e Subramanian (2016, 2015), adicionou-se acetona (20 mL) e tetraidrofurano (4 mL)
ao frasco contendo la (0,50 g, 1,857 mmol). Apds a dissolucdo completa do composto,
adicionou-se acido acético glacial (3,9 mL) e agua (2 mL), homogeneizou-se. Em seguida,
adicionou-se ferro em p6 (0,53 g, 9,285 mmol, 5:1 equiv. com relacdo ao substrato) e permitiu-
se que a suspensdo fosse agitada mecanicamente por 30 minutos. Apds este tempo, submeteu-
se a reacado a irradiacdo em banho de ultrassom por 1 hora a 30 °C. A reacgédo foi acompanhada
por cromatografia em camada delgada (TLC), utilizando etanol 95% como eluente. Ao
confirmar-se o término da reacdo, a mistura reacional foi filtrada para remocéo do ferro, o qual
foi lavado com 30 mL de acetato de etila. Particionou-se o filtrado com, aproximadamente,
80 mL de KOH (2 mol L) e submeteu-se a fase aquosa a extragdes com acetato de etila
(3x60 mL). Combinou-se as fases organicas e estas foram lavadas com solugdo saturada de

NaCl (2x50 mL) e &gua (3x50 mL). A solucdo resultante foi seca sob MgSOs anidro e
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concentrada sob presséo reduzida. O residuo obtido foi purificado em coluna cromatografica
de silica-gel, utilizando como eluente acetato de etila (20% em hexano). O produto obtido

apresentou coloracéo laranja-amarelada e seu rendimento foi de 76%.

Esquema 13 — llustracdo geral das etapas de sintese da chalcona precursora (1a).

- 1* Etapa:

NaOH (2 mol L)
H |, H;C __CH,O0H ‘ O
23h/25°C
O,N OH

4-nitrobenzaldeido 4-hidroxiacetofenona 1-(4-hidroxifenil)-3-(4-nitrofenil)prop-2-en-1-ona
(A) (B) (nitrochalcona - 1a)

- 2 Etapa:

(0] (0]

X Fe/HAc¢/H,0 X
_ >
1h /30 °C
O,;N OH H,N OH
1-(4-hidroxifenil)-3-(4-nitrofenil)prop-2-en-1-ona 3-(4-aminofenil)-1-(4-hidroxifenil)prop-2-en-1-ona
(1a) (aminochalcona - 1b)

FONTE: Autoria propria

3.3 Sintese das iminochalconas substituidas

Os procedimentos apresentados a seguir séo adaptacdes feitas a partir do procedimento

descrito por Wiethaus (2010). O Esquema 14 ilustra a etapa de sintese das iminochalconas.

% 3-(4-((4-(dimetilamino)benzilideno)amino)fenil)-1-(4-hidroxifenil)prop-2-en-1-ona -
(2a)

Em um baldo de duas bocas contendo 1b (0,329, 1,35 mmol) adicionou-se
isopropanol (20 mL). Esse baldo foi conectado ao extrator de agua e ao sistema de refluxo, e
foi submetido a aquecimento (85 £ 1 °C, em banho de silicone) e agitacdo para solubilizacdo
da chalcona precursora. Em um baldo separado, juntou-se ao 4-(dimetilamino)benzaldeido
(1,419, 9,5 mmol, 7:1 equiv. com a chalcona) isopropanol (20 mL) e, sob irradiagdo de

ultrassom, gotejou-se o catalisador acido acético (0,6 mL, 10,2 mmol, 1,077:1 equiv. com 0
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aldeido). Apds a solubilizagdo completa dos dois compostos, gotejou-se sobre a chalcona a
solucdo &cida de 4-(dimetilamino)benzaldeido (pH = 5, medido com fita de pH). O sistema foi
deixado sob agitacdo e a formacdo do composto foi acompanhada por TLC utilizando-se
CHCI3/CH30H (9:1, contendo 1 gota de TEA) como eluente. A coloragdo amarela da solucéo
foi sendo alterada, gradativamente, para alaranjada conforme o tempo reacional foi passando.
Ap0s 5 horas de reacao, a solugdo ndo apresentara precipitado, entdo, o bal&o foi desconectado
do sistema de refluxo e extracéo e foi deixado para resfriar lentamente a temperatura ambiente.
Conforme a solucdo fora resfriando, observou-se a precipitacdo do produto. Em seguida, o
produto foi filtrado a vacuo e lavado com pequenas porcdes de isopropanol gelado. A massa
final do produto de coloracdo alaranjado brilhante foi de 0,37 g, rendimento de 73%. Analise
Elementar Tedrica para CosH2oN202: C, 77.81; H, 5.99; N, 7.56, Experimental: C, 78.81,;
H, 5.86; N, 7.08.

% 3-(4-(benzilidenoamino)fenil)-1-(4-hidroxifenil)prop-2-en-1-ona — (2b)

Ao baldo de duas bocas contendo 1b (0,379, 1,5mmol) adicionou-se
isopropanol (20 mL). Esse baldo foi conectado ao extrator de agua e ao sistema de refluxo, e
foi submetido a aquecimento (85 £ 1 °C, em banho de silicone) e agitacdo para solubilizacdo
da chalcona precursora. Em um baldo separado, juntou-se ao benzaldeido (1,1 mL, 10,7 mmol,
7:1 equiv. com a chalcona) isopropanol (5 mL) e, sob irradiacdo de ultrassom, gotejou-se o
catalisador &cido acético (0,7 mL, 11,5mmol, 1,077:1equiv. com o aldeido). Apés a
solubilizacdo completa dos dois compostos, gotejou-se sobre a chalcona a solucdo &cida de
benzaldeido (pH = 5, medido com fita de pH). O sistema foi deixado sob agitacdo e a formacéo
do composto foi acompanhada por TLC utilizando-se CHCIz/CH30H (9:1, contendo 1 gota de
TEA) como eluente. Apds 5 horas de reacédo, a solugdo amarelada nao apresentara precipitado,
entdo, o baldo foi desconectado do sistema de refluxo e extracdo e foi deixado para resfriar
lentamente a temperatura ambiente. Como nenhum precipitado fora formado durante esse
periodo, o baldo foi levado ao freezer para passar a noite. No dia seguinte, havendo o produto
ja precipitado, o mesmo foi filtrado a vacuo e lavado com pequenas por¢des de isopropanol
gelado. A massa final do produto de coloragdo amarelo-alaranjada foi de 0,30 g, rendimento de
60%. Analise Elementar Teorica para C22H17NO2: C, 80.71; H, 5.23; N, 4.28, Experimental: C,
80.40; H, 5.19; N, 3.98.
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% 1-(4-hidroxifenil)-3-(4-((4-nitrobenzilideno)amino)fenil)prop-2-em-1-ona — (2c)

Em um bal&o de duas bocas contendo 1b (0,32 g) adicionou-se isopropanol (26 mL).
Esse baldo foi conectado ao extrator de dgua e ao sistema de refluxo, e foi submetido a
aquecimento (851 °C, em banho de silicone) e agitagdo para solubilizagdo da chalcona
precursora. Em um bal&o separado, juntou-se ao 4-nitrobenzaldeido (1,42 g, 7:1 equiv. com a
chalcona) isopropanol (25 mL) e, sob irradiacdo de ultrassom, gotejou-se o catalisador acido
acetico (0,6 mL, 1,077:1 equiv. com o aldeido). Apo6s a solubilizacdo completa dos dois
compostos, gotejou-se sobre a chalcona a solucédo acida de 4-nitrobenzaldeido (pH = 5, medido
com fita de pH). O sistema foi deixado sob agitacao e a formacéo do composto foi acompanhada
por TLC utilizando-se CHCIs/CH3OH (9:1, contendo 1 gota de TEA) como eluente. Ap6s
20 minutos de reacéo, observou-se formacao de precipitado, mesmo assim, manteve-se o tempo
reacional de 4 horas. Passado esse tempo, o baldo foi desconectado do sistema de refluxo e
deixado para resfriar lentamente a temperatura ambiente. Em seguida, o produto foi filtrado a
vacuo e lavado com pequenas porcfes de isopropanol gelado até que a saida de coloragdo
amarela ndo fosse mais observada. A massa final do produto de coloragdo amarelo clara foi de
0,43 g, rendimento de 85%. Analise Elementar Teorica para C22H1sN204: C, 70.96; H, 4.33;
N, 7.52, Experimental: C, 69.63; H, 4.31; N, 6.95.

Esquema 14 — llustracdo geral da etapa de sintese das iminochalconas (2a-c).
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3.4 Ativacao da peneira molecular

Para evitar contaminacdo do meio reacional com finos particulados de peneira
molecular, procedeu-se com a metodologia de lavagem e ativacdo descritas por Armarego e
Chai (2008, p. 31) e por Wiethaus (2010). Utilizou-se peneira molecular Aldrich® 4A, com
aproximadamente 3,2 mm de didmetro. Colocou-se a peneira molecular em etanol P.A. e
irradiou-se com ultrassom por 5 minutos, a peneira foi filtrada e o processo foi repetido por
duas vezes. Em seguida, adicionou-se a peneira molecular em um Becker com etanol P.A.,
aqueceu-se levemente e manteve-se agitacdo magnética por alguns minutos. O contetdo do
Becker foi filtrado e o processo foi repetido por mais duas vezes. Por fim, a peneira foi filtrada
e lavada com porcdes de etanol P.A. até que cessasse a saida de solvente de coloracdo opaca.
Para garantir a ativacdo da peneira molecular, a mesma foi seca em estufa a 280 °C por 4 horas,

apos este tempo a peneira foi disposta em um dessecador para ser resfriada a vacuo.

3.5 Sintese das chalconas monoméricas

O preparo das acrilochalconas requereu que, primeiramente, fosse realizada a sintese
do cloreto de acriloila, para que este, entdo, pudesse ser aplicado nas reacdes de esterificacdo

com as chalconas e os mondmeros fossem obtidos.

3.5.1 Sintese do cloreto de acriloila (G)

O procedimento apresentado a seguir, foi realizado conforme descrito por Stempel,
Cross e Mariella (1950). Detalhes foram adicionados a fim de facilitar a reproducéo da sintese
deste composto no futuro. A Figura 1 apresenta o sistema de destilacdo fracionada e o Esquema

15 a reacdo geral para a sintese do cloreto de acriloila.

12 destilagéo: A um baldo de 250 mL, de fundo redondo e com o vidro de espessura
mais fina, adicionou-se 26 mL (0,38 mol, 27,38 g) de acido acrilico, 75 mL (0,646 mol, 90,81
g) de cloreto de benzoila e 0,20 g (0,0018 mol) de hidroquinona (HQ). O baldo foi, entéo,
conectado ao sistema de destilacdo fracionada, equipado com coluna de Vigreux de 25 cm e
dois traps de vacuo. Iniciou-se o0 aquecimento da reacdo, em banho de silicone a 80 °C. Nesse
momento, a bomba a vacuo foi ligada e deu-se inicio ao aquecimento da coluna de Vigreux

com a pistola de ar quente, de modo a manter a temperatura no topo da coluna entre 70 e 76 °C.
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O conteudo destilado foi coletado em um bal&o contendo 0,20 g (0,0018 mol) de hidroguinona
e imerso em banho de gelo. Apos aproximadamente 1 hora do inicio da reag&o, a temperatura
no topo da coluna comecou a elevar-se muito rapidamente (ou seja, com pouca temperatura
fornecida pelo ar quente, grandes variagdes comecaram a ser observadas no termdmetro) e, ao
registrar-se 85 °C, a primeira destilacdo foi cessada. Observacdo: caso essa destilacdo tenha
sido bem-sucedida, o conteudo destilado ndo deve solidificar-se ao ser levado para o freezer.
Caso contrario, este produto deve ser descartado e a destilagdo deve ser reiniciada.

2% destilacdo: O sistema foi limpo e o primeiro destilado foi transferido para o baldo de
fundo redondo e vidro com espessura mais fina. Iniciou-se, novamente, 0 aquecimento em
banho de silicone a 80 °C. Observacao: nesta etapa, ndo se deve utilizar a bomba de vécuo.
Com a pistola de ar quente, a temperatura no topo da coluna de fracionamento foi mantida entre
72 e 74 °C. Coletou-se o segundo destilado, em um baldo contendo 0,20 g (0,0018 mol) de
hidroquinona e imerso em banho de gelo. Aproximadamente 1 hora ap6s o inicio da segunda
destilacdo, quando a temperatura da coluna comecou a ultrapassar 76 °C (e o contetdo no baldo
reacional ndo mais apresentava sinais de ebuli¢do), cessou-se a segunda destilagdo. O volume
final do produto foi de 1,1 mL, rendimento 2%.

ObservacGes importantes: a coluna de Vigreux foi revestida externamente com uma

camada de papel aluminio, seguida de uma camada tecido Perfex® e, por fim, de outra camada
de papel aluminio. Fez-se ainda uma protecdo adicional, também em papel aluminio,
objetivando-se concentrar o ar da pistola de ar quente na parte de tras da coluna, aproveitando-
se, assim, o0 maximo do calor fornecido pelo ar quente. As vidrarias traps de vacuo estavam
parcialmente preenchidas com solucéo de NaOH (0,1 mol L) — como sugerido por Dhanapal
e Subramanian (2015) —, a fim de que os vapores acidos liberados pela reacdo fossem

borbulhados e neutralizados antes de entrarem em contato com a bomba de vacuo.
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Figura 1 — Sistema de destilacdo fracionada e protecdo térmica da coluna de Vigreux para a

sintese do cloreto de acriloila (G).

Esquema 15 — llustracdo geral das etapas de sintese do cloreto de acriloila (G).
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FONTE: Autoria prépria

3.5.2 Sintese das acrilochalconas (chalconas monoméricas)

Ap0s a obtencdo do cloreto de acriloila, iniciou-se o preparo das acrilochalconas 3a-d.
Para as acrilochalconas derivadas de iminochalconas, utilizou-se a rota sintética via
esterificacdo com o recém-preparado cloreto de acriloila. Entretanto, para a acrilochalcona
derivada da nitrochalcona, utilizou-se o preparo via esterificacdo de Steglich (NEISES;

STEGLICH, 1978). Os procedimentos sdo apresentados a seguir.
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3.5.2.1 Esterificagdo com um cloreto de acila

Os procedimentos de sintese das acrilochalconas 3a-c, derivadas das iminochalconas
2a-c, foi realizado de acordo com adaptacOes feitas nos procedimentos originais de Selvam e
Subramanian (2016) e Scanes et al. (2015). O Esquema 16 fornece um resumo e ilustra os

procedimentos gerais para cada composto.

% Acrilato de 4-(-3-((-4-((4-dimetilamino)benzilideno)amino)fenil)-1-oxoprop-2-

enil)fenila - (3a)

Em um baldo de fundo redondo, dissolveu-se 0,50 g da iminochalcona 2a
(13,5%10-% mol) em uma mistura de 65 mL de acetona e 22 mL de THF. Acrescentou-se 0,6 mL
de trietilamina (TEA) (0,41 g, 40,5x10~* mol, 3 equivalentes com 2a). Em seguida, o baldo foi
colocado em banho de gelo e, lentamente, sob agitacdo, gotejou-se uma solucdo formada por
1 mL de acetona e 0,33 mL de cloreto de acriloila (G) (0,37 g, 40,5x10~% mol, 3 equivalentes
com 2a). A agitacdo foi mantida em banho de gelo por 15 minutos e depois, em banho de agua
a 20 °C, por 2 horas. Apos o término da reacéo, filtrou-se a solucdo para remover o cloreto de
trietilamonio. O volume da solugéo foi, entdo, reduzido ao rotaevaporador e 0 composto foi
purificado em coluna cromatografica (fase estacionaria: 80 g de alumina bésica; fase maével:
acetato de etila/hexano, 20:80). Produto final como pequenos cristais laranja brilhantes (0,16 g,
rendimento 29%). Analise Elementar Teorica para C27H2aN203: C, 76,39; H, 5,70; N, 6,60,
Experimental: C, 75,08; H, 5,79; N, 5,63.

% Acrilato de 4-(-3-((4-(benzilideno)amino)fenil)-1-oxoprop-2-enil)fenila - (3b)

Dissolveu-se 1 g da iminochalcona 2b (33,55%10~4 mol) em uma mistura de 25 mL de
acetona e 3,5 mL de THF. Acrescentou-se 1,3 mL de trietilamina (TEA) (0,93 g,
91,65x10~* mol, 3 equivalentes com 2b). Colocou-se o baldo em banho de gelo e, lentamente,
sob agitacdo, gotejou-se a solucdo formada por 1,5 mL de acetona e 0,75 mL de cloreto de
acriloila (G) (0,83 g, 91,65x10~* mol, 3 equivalentes com 2b). A agitagdo foi mantida em banho
de gelo por 15 minutos e depois, em banho de agua a 20 °C, por 17 horas. Apds o término da
reacao, filtrou-se a solucdo para remover o cloreto de trietilaménio. Concentrou-se a solucao

com o auxilio de um rotaevaporador e o composto foi purificado em coluna cromatografica
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(fase estacionaria: 80 g de alumina bésica; fase movel: acetato de etila/hexano, 20:80). Porém
0 composto de interesse arrastou a chalcona precursora pela coluna e, ap6s a completa secagem
da fase coletada apds a coluna, o produto foi lavado com uma mistura de hexano e acetato de
etila 5:1 v/v. Produto final como p6 amarelo (0,84 g, rendimento 72%). Analise Elementar
Teorica para C2sH19NOz: C, 78,72; H, 5,02; N, 3,67, Experimental: C, 78,32; H, 4,89; N, 3,25.

¢+ Acrilato de 4-(-3-((-4-((4-nitro)benzilideno)amino)fenil)-1-oxoprop-2-enil)fenila - (3c)

Em um baldo de 100 mL, adicionou-se 0,50 g da iminochalcona 2¢ (13,43x10~* mol),
seguida de uma mistura de 50 mL de acetona e 20 mL de THF, para dissolucdo completa.
Acrescentou-se 0,6 mL de trietilamina (TEA) (0,41 g, 40,28x10~* mol, 3 equivalentes com 2c).
Em seguida, o baldo foi colocado em banho de gelo e gotejou-se a solugdo formada por 1 mL
de acetona e 0,33 mL de cloreto de acriloila (G) (0,36 g, 40,28x10~* mol, 3 equivalentes com
2c), lentamente e sob agitagdo. A agitacdo foi mantida em banho de gelo por 15 minutos e
depois, em banho de 4gua a 20 °C, por 18 horas. Apds o término da reacao, filtrou-se a solucéo
para remover o cloreto de trietilamdnio. Concentrou-se a solugdo com o auxilio de um
rotaevaporador e isso forcou a precipitacdo do composto. O produto precipitado foi filtrado a
vacuo e lavado com acetato de etila. O produto final p6 de coloracdo amarela (0,41 g,
rendimento 72%). Analise Elementar Teorica para C2sH1sN20s: C, 70,42; H, 4,25; N, 6,57,
Experimental: C, 66,76; H, 4,90; N, 5,89.



Esquema 16 — llustragéo geral do
esterificacdo com cloreto de acila.
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procedimento de sintese das acrilochalconas 3a-c via
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3.5.2.2 Esterificacéo de Steglich

O procedimento relatado a seguir € uma adaptacdo do procedimento classico

apresentado por Neises e Steglich (1978). As adaptaces feitas envolvem mudancas nas etapas

de isolamento do produto final. Esse foi o procedimento escolhido para a sintese da

acrilochalcona 3d, derivada da nitrochalcona 1la. O Esquema 17 ilustra a reacdo geral de

obtencdo de 3d.

¢ Acrilato de 4-(-3-(4-nitrofenil)-1-oxoprop-2-enil)fenila - (3d)

Adicionou-se ao frasco reacional, 0,10 g da chalcona 1a (3,71x10~* mol). A ela,

juntou-se 10 mL de acetona e 1 mL de THF, para completa dissolucdo. Acrescentou-se, entdo,
0,17 g de N,N’-diciclohexilcarbodiimida (DCC) (8,162x10~* mol, 1,1 equivalentes com &cido
acrilico) e 0,0073 g de 4-dimetilaminopiridina (DMAP) (5,936x10° mol, 8 mol-% da
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quantidade de &cido acrilico). Em seguida, o bal&o foi colocado em banho de gelo e, lentamente,
sob agitacdo, gotejou-se uma solucdo formada por 1 mL de diclorometano e 50,9x10-3 mL
(medido com micropipeta) de écido acrilico (E) (0,05 g, 7,42x10~* mol, 2 equivalentes com a
chalcona). A agitagdo foi mantida em banho de gelo por 15 minutos e depois, em banho de 4gua
a 20 °C, por 12 horas. Apds o término da reacdo, filtrou-se a solugdo para remover a ureia
precipitada. O volume da solucdo foi, entdo, reduzido ao rotaevaporador. O composto
precipitado foi filtrado a vacuo e lavado com acetato de etila. O produto final possui coloracéo
amarela muito clara (0,03 g, rendimento 21%). Anélise Elementar Teorica para C1gH13NOz: C,
66,89; H, 4,05; N, 4,33, Experimental: C, 65,62; H, 4,54; N, 4,40.

Esquema 17 — llustracdo geral do procedimento de sintese da acrilochalcona 3d via

esterificagdo de Steglich.

N_ N
Oe
1,1 equiv. com (E)

0 \_—/< o
O e
+ 2 \)LOH —

. Acetona / THF
Acido acrilico 18 h/20°C
(1a) NO, (E) rend. 21% ©d)

FONTE: Autoria prépria

3.6 Sintese dos polimeros (p(MMA-co-Chalcona))

Os polimeros p(MMA-co-Chalcona) foram preparados via polimerizacdo radicalar
convencional iniciada termicamente. Essa reacdo foi realizada entre os mondmeros
acrilochalconas 3a-d e metacrilato de metila (MMA). O procedimento adotado foi uma
adaptacdo das metodologias apresentadas por Rehab e Salahuddin (1999) e Balaji, Grande e
Nanjundan (2004). Também se conduziu uma polimeriza¢do de comparacgdo, onde MMA fora
polimerizado na auséncia de acrilochalconas. A representacdo geral dessas reacbes de
polimerizag&o, pode ser observada no Esquema 18.

Purificacdo do mondmero metacrilato de metila (MMA): A remoc¢do do inibidor

monometil éter de hidroquinona (MEHQ) foi realizada pela passagem do monémero por uma

coluna de alumina. Em seguida, 0 mondmero foi seco pela acéo de peneira molecular, degasado
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por borbulhamento de nitrogénio (N2) e armazenado na geladeira (SHIPP; WANG,;
MATYJASZEWSKI, 1998).
Solventes: Os solventes utilizados nas polimerizacdes, THF e tolueno, foram

igualmente estocados na presenca de peneira molecular, sob atmosfera de N2 e refrigeracéo.

3.6.1 Procedimento de polimerizagdo

s Polimero p(MMA-co-3a) - (4a)

Utilizando-se de técnicas padrao de Schlenk, em um baldo de fundo redondo de 10 mL
solubilizou-se 0,12 g da acriloiminochalcona 3a (0,28 mmol, 0,2 em fragdo molar referente ao
MMA) em uma mistura de 1,5mL de tolueno e 2,5 mL de THF. Apos a solubilizacéo,
adicionou-se 0,12 mL de MMA (0,11 g, 1,12 mmol) e 0,07 mL do iniciador AIBN (2,3 mg, 1%
m/m com os mondémeros). Em seguida, o baldo foi vedado e levado para agitacdo e
aquecimento, por 24 horas, em banho de silicone previamente estabilizado a 70 + 1 °C. Apds o
periodo determinado, a solucgéo reacional foi derramada em 100 mL de metanol gelado. Entéo,
o precipitado formado foi filtrado, lavado com metanol gelado e seco a vacuo em dessecador.
O polimero resultante apresentou coloracéo alaranjada (0,03 g, rendimento 13%).

s+ Polimero p(MMA-co-3b) - (4b)

Utilizando-se de técnicas padrao de Schlenk, em um baldo de fundo redondo de 10 mL
solubilizou-se 0,11 g da acriloiminochalcona 3b (0,28 mmol, 0,2 em fragdo molar referente ao
MMA) em uma mistura de 1,5mL de tolueno e 1,0 mL de THF. Apos a solubilizacéo,
adicionou-se 0,12 mL de MMA (0,11 g, 1,12 mmol) e 0,068 mL do iniciador AIBN (2,2 mg,
1% m/m com os mondmeros). Em seguida, o baldo foi vedado e levado para agitacdo e
aquecimento, por 24 horas, em banho de silicone previamente estabilizado a 70 + 1 °C. Apds o
periodo determinado, a solucdo reacional foi derramada em 100 mL de metanol gelado. Entdo,
o precipitado formado foi filtrado, lavado com metanol gelado e seco a vacuo em dessecador.

O polimero resultante apresentou coloracgdo amarelo clara (0,09 g, rendimento 41%).
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%+ Polimero p(MMA-co-3c) - (4c)

Utilizando-se de técnicas padréo de Schlenk, em um baldo de fundo redondo de 10 mL
solubilizou-se 0,12 g da acriloiminochalcona 3c (0,28 mmol, 0,2 em fracdo molar referente ao
MMA) em uma mistura de 1,5 mL de tolueno e 5,0 mL de THF. Ap6s a solubilizacdo,
adicionou-se 0,12 mL de MMA (0,11 g, 1,12 mmol) e 0,07 mL do iniciador AIBN (2,3 mg, 1%
m/m com os monbémeros). Em seguida, o baldo foi vedado e levado para agitacdo e
aquecimento, por 48 horas, em banho de silicone previamente estabilizado a 70 + 1 °C. Apds o
periodo determinado, a solucéo reacional foi derramada em 100 mL de metanol gelado. Entéo,
o precipitado formado foi filtrado, lavado com metanol gelado e seco a vicuo em dessecador.

O polimero resultante apresentou coloracdo amarelo-alaranjada (0,04 g, rendimento 15%).

%+ Polimero p(MMA-co-3d) - (4d)

Utilizando-se de técnicas padrdo de Schlenk, em um baldo de fundo redondo de 10 mL
solubilizou-se 0,09 g da acrilochalcona 3d (0,14 mmol, 0,2 em fracdo molar referente ao MMA)
em uma mistura de 1,5 mL de tolueno e 3,0 mL de THF. Apoés a solubilizagdo, adicionou-se
0,06 mL de MMA (0,06 g, 1,12 mmol) e 0,04 mL do iniciador AIBN (1,5 mg, 1% m/m com 0s
monomeros). Em seguida, o baldo foi vedado e levado para agitacdo e aquecimento, por 48
horas, em banho de silicone previamente estabilizado a 70 £ 1 °C. Apds o periodo determinado,
a solucdo reacional foi derramada em 100 mL de metanol gelado. Entéo, o precipitado formado
foi filtrado, lavado com metanol gelado e seco a vacuo em dessecador. O polimero resultante
apresentou coloracgéo branca (0,11 g, rendimento 72%).

% Polimero padrdo (“branco”) pMMA - (4e)

A polimerizagéo padréo foi realizada apenas com MMA, sem nenhuma acrilochalcona.
Para isso, sob atmosfera de N, dissolveu-se 1 mL de MMA (0,94 g, 9,35 mmol) em uma
mistura de 6 mL de tolueno e 4 mL de THF. Logo ap6s, adicionou-se 0,3 mL do iniciador AIBN
(94 mg, 1% m/m com MMA). Em seguida, o baldo foi vedado e levado para agitacdo e
aquecimento, por 24 horas, em banho de silicone previamente estabilizado a 70 + 1 °C. Apds o
periodo determinado, a solucdo reacional foi derramada em 100 mL de metanol gelado. Entdo,
o precipitado formado foi filtrado, lavado com metanol gelado e seco a vacuo em dessecador.

O polimero resultante apresentou coloracédo branca (0,66 g, rendimento 71%).
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Esquema 18 — llustracdo geral da formacdo A) dos polimeros p(MMA-co-3a) (4a),
p(MMA-co-3b) (4b), p(MMA-co0-3c) (4c) e p(MMA-co-3d) (4d) e B) do branco pMMA (4e)

via polimerizacao radicalar iniciada por AIBN a 70 °C.
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3.7 Estudos fotoquimicos
3.7.1 Fotorreatividade dos compostos 1a,b e 2a-c
A fotorreatividade das chalconas (1a e 1b) e iminochalconas (2a-c), em diferentes
solventes, foi investigada através de estudos cinéticos de fotoirradiacdo. As reacdes foram

realizadas a partir de solucOes diluidas dos compostos em MeOH, MeCN, EtOAc e DMSO.

Para tanto, preparou-se uma solugdo estoque de cada composto, na concentragdo de 5x10* M,
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e entdo diluiu-se para as concentragdes utilizadas em cada medida. As solu¢Ges amostrais foram
dispostas em cubetas de quartzo e irradiadas a temperatura ambiente, em um sistema
Oriel 68805, utilizando uma lampada de Hg(Xe), ThermoOriel 6292 de 200 W, como fonte
luminosa. Durante a irradiagdo a solucdo foi agitada magneticamente. O A de absor¢do da banda
de méxima intensidade (AT2¥), que corresponde a transic&o do grupo croméforo >C,=Cg<, foi
selecionado como A de irradiagdao (hir), para cada caso. O andamento da reacdo foi
acompanhado por meio da coleta dos espectros de absorcao apos cada tempo de irradiacdo. As
reagOes foram conduzidas até que ndo fossem mais observadas mudangas nos espectros no
UV-Vis. As propriedades fotorreativas das amostras foram monitoradas pelo consumo da banda
de méaxima intensidade por meio do AT (SURESH; KARTHIK; ARUN, 2016; REHAB;
SALAHUDDIN, 1999). A constante de velocidade (k) para reacdo foi determinada a partir da
inclinacdo da reta no grafico de In (Ao-Ax)/(A-Ax) versus tempo de irradiacao.

Os produtos das fotorreacdes para 1a e 1b foram caracterizados por RMN (*H) em
DMSO-dg, para 1a (10 mg/0,75 mL) e para 1b (10 mg/0,75 mL). Para essas caracterizagdes as
amostras foram irradiadas a temperatura ambiente, diretamente nos tubos de RMN,
utilizando-se um reator fotoquimico multiespectral Delpho Instruments, modelo Multi-Fotons
320RA, com LEDs a 365 nm (1a) e 400 nm (1b e 2a). As amostras foram irradiadas por 30

minutos e os espectros de RMN (*H) foram coletados antes e depois da irradiago.
3.7.2 Fotorreatividade dos copolimeros 4a-c

A fotorreatividade dos copolimeros (4a-c), foi investigada através de estudos cinéticos
de fotoirradiacdo em solugdes de concentragdo 50 mg L1, utilizando THF como solvente. As
solucBes amostrais foram dispostas em cubetas de quartzo e irradiadas, a temperatura ambiente,
em um sistema Oriel 68805, utilizando uma lampada de Hg(Xe), ThermoOriel 6292 de 200 W,
como fonte luminosa. Durante a irradiacdo a solucdo foi agitada magneticamente. O A de
absorcdo da banda de méxima intensidade (A;‘{)ésx), que corresponde a transi¢do do grupo
cromoforo >C,=Cgp<, foi selecionado como A de irradiagdo (Air), para cada polimero. O
andamento da reacdo foi acompanhado por meio da coleta dos espectros de absorcéo apos cada
tempo de irradiacdo. As reacdes foram acompanhadas em diferentes tempos: 5h20 min (4a),
6h50 min (4b) e 4h20 min (4c). As propriedades fotorreativas das amostras foram monitoradas
pelo desaparecimento da banda de maxima intensidade por meio do A% (SURESH:;

abs
KARTHIK; ARUN, 2016; REHAB; SALAHUDDIN, 1999).



63

3.7.2 Determinacéo da conversao e formacao de produtos nas fotorreagdes

A conversdo do grupo >C,=Cg<, em seus respectivos produtos nas fotorreacdes, foi
calculada utilizando-se a Equacao 4 (SURESH; KARTHIK; ARUN, 2016):

Ap—A¢

Conversio (%) = (A—) x 100 (4)
0

em que Ao e A: sdo os valores das absorbancias, no A™:*  fornecidos pelo grupo croméforo

>C,=Cp< antes do inicio da reagdo (t = 0) e apos os diferentes tempos de irradiacéo (t).
3.8 Instrumentacdo, analises e célculos
3.8.1 Ressonancia Magnética Nuclear (RMN)

Os espectros de RMN de hidrogénio e carbono (*H e $3C) foram obtidos utilizando os
espectrometros Agilent Technologies, modelos 400/54 e 500/54 Premium Shielded, disponiveis
na Central de Andlises Quimicas Instrumentais (CAQI) do Instituto de Quimica de Sdo Carlos
da Universidade de Sao Paulo — IQSC/USP. As amostras foram preparadas a partir da
dissolucdo de 10-15 mg dos compostos em 0,75 mL de sulfoxido de dimetila deuterado
(DMSO-dg). As medidas foram coletadas a temperatura de 25,0 £ 0,1 °C. Os deslocamentos

quimicos foram expressos em ppm com relacdo ao padrao trimetilsilano (TMS).
3.8.2 Espectroscopia vibracional na regido do infravermelho (FTIR-ATR)

Os espectros no infravermelho foram obtidos em um espectrofotdmetro Perkin-Elmer,
modelo Frontier, equipado com um com acessorio de refletancia total atenuada (ATR), tendo
diamante como elemento interno de reflexdo, pertencente ao Laboratério de Fotoquimica do
Instituto de Quimica de Séo Carlos da Universidade de Sdo Paulo — IQSC/USP.

3.8.3 Analise Elementar —- CHN
Os dados de analise elementar foram obtidos usando um analisador elementar

ThermoScientific, modelo FlashSmart, disponivel na Central de Analises Quimicas

Instrumentais (CAQI) do Instituto de Quimica de Sdo Carlos da Universidade de Sdo Paulo —
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IQSC/USP. As analises foram realizadas para os atomos de carbono, hidrogénio e nitrogénio
dos compostos.

3.8.4 Calorimetria Exploratoria Diferencial (DSC)

As curvas de calorimetria exploratoria diferencial foram obtidas em um modulo
calorimétrico TA Instruments, modelo Q10, pertencente ao Laboratorio de Analise Térmica,
Eletroanalitica e Quimica de Solu¢des (LATEQS) do Instituto de Quimica de Séo Carlos da
Universidade de Séo Paulo — IQSC/USP. As amostras foram dispostas em cadinhos abertos de
aluminio e foram analisadas sob atmosfera dindmica de nitrogénio (N2), com vazdo de
50 mL min~t. As temperaturas maximas de analise variaram entre as amostras, porém todos 0s
compostos foram submetidos a mesma velocidade de aquecimento, sendo esta igual a
10 °C mint. A massa dos compostos utilizada na medida foi de, aproximadamente,

3,0 £ 0,2 mg (precisao de 0,1 pug).

3.8.5 Analise Termogravimétrica (TG/DTG) e Andlise Teérmica Diferencial (DTA)

As curvas termogravimétricas e de analise térmica diferencial foram coletadas
utilizando-se um analisador térmico TA Instruments, modulo simultaneo TG-DTA, modelo
SDT-Q600, controlado pelo programa Thermal Advantage (v. 2.5.0.256) do mesmo fabricante,
ambos pertencentes ao Laboratorio de Anélise Térmica, Eletroanalitica e Quimica de Soluces
(LATEQS) do Instituto de Quimica de S&o Carlos da Universidade de Séo Paulo — IQSC/USP.
Em condicBes ndo isotérmicas, as medidas foram conduzidas em atmosfera dindmica de N,
com fluxo equivalente a 50 mL min~t. As temperaturas de analise variaram dentro do intervado
de 25-1000 °C, a uma taxa de aquecimento de 10 °C min~. Empregou-se, como massa inicial
das amostras, cerca de 3,0 £ 0,2 mg (precisdo de 0,1 pg). As amostras foram aquecidas em
cadinhos abertos de a-alumina e, como referéncia, foram utilizados cadinhos do mesmo

material.

3.8.6 Espectroscopia de absorcao na regido do ultravioleta-visivel (UV-Vis)

Os espectros no UV-Vis foram adquiridos em um espectrofotdmetro Shimadzu,
modelo UV-2550, pertencente ao Laboratdrio de Fotoquimica do Instituto de Quimica
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de Séo Carlos da Universidade de S&o Paulo — IQSC/USP. As medidas foram realizadas no
intervalo entre 700 e 200 nm, com uma resolucdo espectral de 0,1 ou 0,5 nm. As
amostras foram analisadas em solucbes de concentracdes diversas. Os solventes
utilizados foram MeOH, MeCN e EtOAc; todos estes de grau HPLC de pureza. Utilizou-
se, para as medidas, cubetas de quartzo com as quatro faces polidas e caminho 6ptico de

1cm.

3.8.7 Espectroscopia de excitacdo e emissdo na regido do ultravioleta-visivel (UV-Vis)

A coleta dos espectros de excitacdo e emissdo de fluorescéncia foi realizada em um
fluorimetro Hitachi, modelo F-4500, pertencente ao Laboratério de Fotoquimica do
Instituto de Quimica de Séo Carlos da Universidade de Sao Paulo — IQSC/USP. As amostras
foram analisadas em solugdes de concentracdo igual a 2x10~> M, dispostas em cubetas de
quartzo com as quatro faces polidas e caminho 6ptico de 1 cm. Os solventes utilizados
foram MeOH, MeCN, EtOAc, THF e DMSO; todos com grau HPLC de pureza.

3.8.8 Célculo da forc¢a do oscilador (f)

Os valores, correspondentes a forca do oscilador, foram calculados para a banda de
maxima absorcdo dos compostos em diferentes solventes, a concentragdo de 2x10~° M. Para
estes calculos, utilizou-se os espectros de absorcdo que foram coletados como nas condicBes
descritas previamente. A equacdo utilizada foi a Equacdo 5 (FAYED; AWAD, 2004):

f = 4.32x10-° mol cm? L x | dvssemax (5)

em que | dvy.emax é a 4rea da banda de absorcdo, integrada em semax.

3.8.9 Calculo do rendimento quantico de fluorescéncia (¢r)

Os rendimentos quanticos de fluorescéncia foram calculados a partir dos espectros de
absorcdo e emissao das amostras em solucdes diluidas. O padréo utilizado como referéncia para
os célculos foi o antraceno (¢r = 0,27 em etanol (BROUWER, 2011)). As concentra¢fes dos
compostos foram estabelecidas em torno de 10° M, a fim de que as densidades 6pticas dos
espectros de absorcdo, dos analitos e do padrdo, fossem inferiores a 0,2 em 355 nm. O

comprimento de onda de 355 nm foi escolhido como Aexc, POr Ser 0 comprimento de onda de
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absorcdo comum, tanto as amostras quanto ao padrdo. Os espectros de emissdo, de todos 0s
compostos, foram coletados com as fendas de excitacdo e emisséo ajustadas em 2,5 e 10 nm,
respectivamente. Os calculos foram realizados, utilizando-se a Equacdo 6 (DEMAS; CROSBY,
1971):

2
_ ap ., Ac (nc)
= X —=X—=X|—
dFc = OFp ptalymil b (6)
em que a é absorbancia em 355 nm, A é a area integrada do espectro de emissdo, n é o indice
de refragdo dos solventes utilizados, C é a sigla correspondente as chalconas e P é a sigla

correspondente ao padrao de referéncia.

3.8.10 Calculo do rendimento quantico fotoquimico (¢)

Os rendimentos quanticos fotoquimicos foram calculados a partir dos espectros de
absorcéo das amostras nas fotorreagdes. A intensidade da luz incidente foi calculada a partir do
espectro de emissdo da lampada, adquirido utilizando um espectrorradibmetro no comprimento
de onda de irradiacdo das amostras. Os calculos foram realizados de acordo com a metodologia
apresentada por Stadler et al. (2018). As equacdes utilizadas nos célculos estdo elencadas a
baixo:

- Rendimento quéntico fotoquimico (¢):

o = G )

Ig
em que k é a constante cinética de primeira ordem para a fotorreacéo (s), Co € a concentragéo
da solugéo amostral no tempo zero (mol L) e I. é a intensidade de luz absorvida pela amostra
(mol Lts™?).
- Intensidade absorvida (l.):

Ipx(1-10740)

la= ——— (8)
em que lo € a intensidade incidente vinda da lampada de irradiacdo (mol m=2 s1), Ag é a
absorbancia da amostra no tempo zero (medida no Airr) € | € 0 caminho ético da cubeta (m).

- Intensidade incidente (lo):

Wis XA 1
Io — ( lampada er) X — (9)
hXxc Ny

em que Wiampada € @ poténcia da luz incidente obtida pela integracéo das bandas do espectro de
emissdo da lampada (W m=2), Jir € 0 comprimento de onda utilizado para a irradiacdo da

amostra (m), h é a constante de Planck (6,626x10-3* m? kg s™1), ¢ é a velocidade da luz no vacuo
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(3x108 m s1) e Na é 0 nimero de Avogadro (6,022x10%%). O espectro de emissdo da lampada,
em diferentes comprimentos de onda, foi obtido utilizando um espectrorradiometro Luzchem,
modelo SPR-01.

3.8.11 Célculo do pseudo-rendimento quantico total (Q)

Os pseudo-rendimentos quanticos totais foram calculados a partir dos espectros de
absorcdo das amostras nas fotorreacdes. Como no calculo anterior, a intensidade da luz
incidente foi calculada a partir do espectro de emissdo da lampada, adquirido utilizando um
espectrorradiébmetro no comprimento de onda de irradiagdo das amostras. Os célculos foram
realizados de acordo com a metodologia apresentada por Stadler et al. (2018). As equagdes
utilizadas nos calculos estdo elencadas a baixo:

- Pseudo-rendimento quantico total (Q):

Q: k

IXIgXF

(10)

em que k é a constante cinética de primeira ordem para a fotorreagdo (s1), 1 € o caminho 6tico
da cubeta (m), lo ¢ a intensidade incidente vinda da lampada de irradiacio (molm2s?1)eFéo
fator fotocinético.

- Intensidade incidente (lo):

I, = (w) % Ni (11)

hXxc A

em que Wiampada € @ poténcia da luz incidente obtida pela integracdo das bandas do espectro de
emissdo da lampada (W m~2), Jirr € 0 comprimento de onda utilizado para a irradiagio da
amostra (m), h é a constante de Planck (6,626x10-3* m? kg s™), ¢ é a velocidade da luz no vacuo
(3%10% m s71) e Na € 0 nimero de Avogadro (6,022x10%%). O espectro de emissdo da lampada,
em diferentes comprimentos de onda, foi obtido utilizando um espectrorradidometro Luzchem,
modelo SPR-01.

- Fator fotocinético (F):

_ (m107)
o Ai

F (12)

em que Ao ¢ a absorbancia da amostra no tempo zero, medida no Airr.
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3.8.12 Fotolise por pulso de laser (LFP)

Os estudos de decaimento de transiente e a coleta dos espectros de absorcéo
triplete-triplete foram realizados utilizando um sistema de fotolise por pulso de laser
(LuzChem®) e laser Nd:YAG Brilliant B (Quantel®) com pulso de excitacdo de 5,2 ns e
comprimento de onda de 355 nm. Os estudos foram conduzidos em solugéo, sob atmosfera de
nitrogénio, utilizando cubetas de quartzo. As concentracdes das amostras foram escolhidas de
tal modo que as absorbancias, em 355 nm, estivessem ao redor de 0,3. Os calculos dos tempos
de vida dos transientes foram realizados utilizando 0 mesmo programa aplicado para a aquisigéo
das cinéticas de decaimento e espectros.

3.8.13 Cromatografia de permeacéo em gel (GPC)

As massas moleculares (M,, e M,) e as distribuicdes da massa molar (B = M,,/M,))
dos polimeros foram determinadas utilizando um cromatégrafo liquido Shimadzu Proeminence,
série 20A, pertencente ao Laboratério de Fotoquimica do Instituto de Quimica de Sdo Carlos
da Universidade de S&o Paulo — IQSC/USP. O cromatografo estava equipado com uma bomba
LC-20AD, um degaseador DGU-20A5, um modulo de comunicacdo CBM-20A, um forno
CTO-20A e um detector RID-10A, todos do mesmo fabricante. Esse sistema contou com um
conjunto de quatro colunas Waters Styragel, preenchidas com particulas esféricas rigidas de 5
pum de didmetro. Duas dessas colunas eram modelo HR 4E (para massas molares entre
50-100000 g mol!) e duas eram modelo HR 5E (para massas molares entre
2000-4000000 g mol1). Todas as colunas possuiam didmetro interno de 7,8 mm, com 300 mm
de comprimento e empacotamento de poli(estireno-co-divinilbenzeno).

A curva de calibracdo foi construida utilizando-se como padrdes os polimeros
poli(metacrilato de metila) (PMMA, com massas entre 2050-1000000 g mol?) e poliestireno
(PS, com massas entre 2514-169000 g mol-?). Tetraidrofurano, grau HPLC, foi utilizado como
eluente. O método de analise foi programado para 35 °C, com velocidade de fluxo igual a
1,0 mL min~! e tempo de analise de 50 minutos por corrida. Para o preparo das solucdes dos
padrdes, procedeu-se com a solubilizacdo de 2,5 mg em 1 mL de THF. Para o preparo das
solugdes das amostras, a massa solubilizada foi de 5 mg em 1 mL de THF. Todas as solucdes
foram filtradas em filtros descartaveis de teflon previamente as analises. Injetou-se o volume

de 20 pL em todas as corridas.
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3.9 Célculos teoricos utilizando Teoria do Funcional da Densidade (DFT)

Os célculos DFT foram realizados no Laboratério de Fotoquimica e Ciéncia de
Materiais (LAFOT-CM) do Instituto de Quimica da Universidade Federal de Uberlandia —
IQ/UFU. Os compostos estudados foram as iminochalconas 2a, 2b e 2c. A estrutura molecular
destes compostos foi otimizada utilizando a Teoria do Funcional da Densidade por meio do
funcional hibrido B3LYP (BECKE, 1993; LEE; PARR, 1988; VOSKO; WILK; NUSAIR,
1980; STEPHENS et al., 1994) combinado ao conjunto de bases 6-311G(d,2p). Os solventes
considerados nestes calculos foram MeOH, MeCN e EtOAc e sua descricdo foi realizada
utilizando a metodologia IEFPCM (SKYNER et al., 2015).

Ap0s a otimizacdo das estruturas, os espectros de excitacdo, envolvendo as trinta
primeiras transi¢bes singlete-singlete, foram calculados utilizando o funcional hibrido
CAM-B3LYP (YANAI; TEW; HANDY, 2004; JACQUEMIN et al., 2009; IRFAN et al., 2017;
HASANEIN; ELMARASSI; KASSEM, 2016) combinado com o conjunto de bases
6-311++g(d,2p), aplicando DFT dependente do tempo. Também para este caso, 0s solventes
foram descritos utilizando a metodologia IEFPCM (SKYNER et al., 2015).

Os espectros de emissao de fluorescéncia, bem como a estrutura molecular no estado
S1 relaxado, foram calculados utilizando uma sequéncia de calculos sugerida por Foresman e
Frisch (2015). Aqui também se aplicou o funcional CAM-B3LYP, associado ao conjunto de
bases 6-311++g(d,2p), e a metodologia IEFPCM para descricdo dos solventes.

Todos estes calculos foram conduzidos utilizando o programa Gaussian 09
Revision E.O1 (FRISCH et al., 2013). Os orbitais moleculares e os espectros eletrdnicos foram
desenhados com o auxilio do programa GaussView 5.0.8 (DENNINGTON; KEITH,;
MILLAM, 2015).

3.10 Estudos microbioldgicos

Compostos analisados e preparo das solucfes: Estes estudos envolveram a

investigacdo dos comportamentos das iminochalconas 2a, 2b e 2c contra cepas bacterianas e
fangica. Tanto para os ensaios envolvendo bactérias quando para 0s ensaios com fungos, uma
solucgéo estoque de cada composto foi preparada em DMSO (20%) e mantida a —20 °C até o
inicio dos experimentos. Para o uso, esta solucdo foi adequadamente diluida para a

concentragdo de 1000 pug mLL.
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3.10.1 Avaliacao da atividade antibacteriana in vitro

Linhagem celular: As seguintes cepas bacterianas, provenientes da American Type

Culture Collection (ATCC), foram empregadas nestes ensaios: Staphylococcus aureus ATCC
25922, Escherichia coli ATCC 25923, Salmonella setubal ATCC 19196 e Pseudomonas
aeruginosa ATCC 9027. Estas cepas fazem parte da bacterioteca do Laboratério de Fisiologia
de Micro-organismos do Departamento de Ciéncias Biologicas da Faculdade de Ciéncias
Farmacéuticas de Araraquara — UNESP, sob responsabilidade da Prof.2 Dr.2 Tais Maria Bauab.
Os estoques bacterianos foram mantidos em Caldo Mueller Hinton (CMH) acrescido de 20%
de glicerol a—20 °C. Para o uso, uma aliquota de cada estoque foi repicada em CMH e incubada
a 37 °C por 24 horas.

Padronizacgdo para uso: Apds o periodo de incubacao, as bactérias foram padronizadas

na escala 0,5 de McFarland (aproximadamente, 1,5x108 céls mL™1) pela leitura em
espectrofotdbmetro a 620 nm e em seguida realizado uma diluicdo 1:10 em CMH obtendo uma

suspensdo de 1,5x107 céls mL2.

3.10.1.1 Determinacdo da Concentracao Inibitéria Minima (CIM)

A CIM foi determinada pela técnica de diluicdo em microplacas (96 orificios) de acordo
com a metodologia descrita ha norma M7-A6 do Manual Clinical and Laboratory Standards
Institute (2006) para bactérias aerobicas. Os orificios das microplacas (96 pogos) foram
preenchidos com 80 uL. de CMH. Em seguida foram acrescentados 100 uL das solugdes das
amostras. Realizou-se a diluicéo seriada das amostras de 1000 a 7,8 ng mL~t. Adicionalmente,
foram distribuidos 20 uL das suspensdes dos micro-organismos em cada orificio das
microplacas. Como controles positivos foi empregado o farmaco ampicilina. Também foram
realizados o controle do meio de cultura, controle de crescimento bacteriano, controle das
amostras e o controle negativo. As microplacas foram incubadas em estufa a 37 °C por 24 horas.
Estes testes foram realizados em triplicata. Apds o periodo de incubagédo, a viabilidade
bacteriana foi investigada visualmente com o uso do revelador resazurina a 0,01%. Para isso,
adicionou-se 30 uL do revelador em cada poco da microplaca e incubou-se por 2 horas a 37 °C
(PERICO et al., 2015). A reducdo da resazurina (7-hidroxi-3H-fenoxazin-3-ona-10-0xido,
Alamar Blue) esta relacionada diretamente com a quantidade/proliferacdo dos organismos

vivos. De acordo com O’Brien et al. (2000), as células viaveis podem induzir a formacéao de
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resorufina por meio da reducdo do meio de cultivo ou, até mesmo por via enzimatica
intracelular. Além disso, este indicador é o mais utilizado em condi¢des redutoras em meios de
cultura (O’BRIEN et al., 2000). O Esquema 19 apresenta a estrutura molecular da resazurina e

de sua correspondente reduzida, a molécula de resorufina.

Esquema 19 — llustracdo geral da reacéo de reducdo do indicador resazurina a resorufina.

( 1\

5 N
. Reducao _ .
Células viaveis
HO (0] (0] HO (0] (0]

Resazurina (azul) Resorufina (rosa)
Aem =570 nm Aem = 590 nm

(. J

FONTE: Autoria propria

@Z—O(D

3.10.1.2 Determinacéo da Concentracdo Bactericida Minima (CBM)

Para a determinacdo da CBM, utilizando uma haste de madeira esterilizada, cada poco
da microplaca anterior foi replicado para uma respectiva placa de agar Muller-Hinton (AMH).
Apdbs serem inoculadas, as placas foram incubadas em estufa a 37 °C por 24 horas. Apds este
periodo, adicionou-se o revelador resazurina. A CBM foi definida como a menor concentracao

em que o crescimento visivel no meio solido fora inibido (DE TOLEDO et al., 2016).

3.10.2 Avaliacdo da atividade antifangica in vitro

Linhagem celular: Para o ensaio de determinacédo do potencial antifingico, empregou-

se a cepa de Candida albicans ATCC 18804. Esta cepa faz parte da micoteca do Laboratorio de
Fisiologia de Micro-organismos, Departamento de Ciéncias Biologicas da Faculdade de
Ciéncias Farmacéuticas de Araraquara, UNESP sob responsabilidade da Prof.2 Dr.2 Tais Maria
Bauab. O estoque fungico foi mantido em Caldo Sabouraud Dextrose (CSD) acrescido de 20%
de glicerol a —20 °C. Para o uso, uma aliquota do mesmo foi repicada em CSD e incubada a
37 °C por 48 horas.

Padronizacdo para uso: Apos o periodo de incubacéo, a levedura foi padronizada em

escala 0,5 de MacFarland (aprox. 5x10° céls mL1), esta concentragio foi confirmada por meio
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de leitura espectrofotométrica a 570 nm. Em seguida, diluicdes foram realizadas para que a

concentragdo de 1x10° céls mL-* fosse utilizada no experimento.

3.10.2.1 Determinacéo da Concentracdo Inibitéria Minima (CIM)

A CIM foi determinada pela técnica de diluicdo em microplacas de acordo com a
metodologia descrita nas normas do Clinical and Laboratory Standards Institute M27-A3
(CLSI, 2008). Os orificios das microplacas foram preenchidos com 100 pL de meio de cultura
RPMI 1640, ajustado ao pH=7,0 com tampdo MOPs (acido 3-[N-morfolino]-
propanossulfonico). As solugdes dos compostos foram avaliadas nas mesmas concentracdes do
ensaio antibacteriano (de 1000 a 7,8 pg mL1). Adicionalmente, foram distribuidos 100 pL das
suspensdes dos micro-organismos (1x10% céls mLt) em cada orificio das microplacas. Apds
inoculacdo, as microplacas foram incubadas a 37 °C por 48 horas. Como controle positivo,
aplicou-se o farmaco anfotericina B. Também foram realizados o controle do meio de cultura,
o0 controle de crescimento leveduriforme, o controle de esterilidade das amostras e o controle
negativo (solventes). Para a revelacdo deste ensaio foi empregada uma solucéo de 2% de cloreto
de tetrazolio (TTC, cloreto de 2,3,5-trifeniltetrazélio) (RAMOS et al., 2019). A identificacdo
da presenca dos organismos vivos é feita visualmente. O indicador TTC (incolor) é reduzido a
formazan (TPF, 1,3,5-trifenilformazan) que é insoltvel em meio aquoso e apresenta coloracao
vermelha. A reducdo do TTC é realizada de modo intracelular por enzimas desidrogenase. Uma
vez produzido, o formazan se acumula como granulos dentro das células, que se tornam
vermelhas (BELOTI et al., 1999). O Esquema 20 apresenta as estruturas do indicador TTC e
sua forma reduzida TPF. Os experimentos foram realizados em triplicata.
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Esquema 20 — llustracdo geral da reacdo de reducdo do indicador cloreto de tetrazolio (TTC)
a formazan (TPF).

@\ Enzima desidrogenase
N/N\ + Doador de e (ex.: NADH) HN_N\
| t
%QN Células viaveis N=N

Cloreto de tetrazélio - TTC (incolor) Formazan - TPF (vermelho)

FONTE: Autoria prépria

3.10.2.2 Determinacéo da Concentracdo Fungicida Minima (CFM)

Para a determinacdo da CFM, utilizando uma haste de madeira esterilizada, cada poco
da microplaca anterior fora replicado para uma respectiva placa de &gar Sabouraud dextrose
(ASD). Aa placas inoculadas, foram incubadas em estufa a 37 °C por 48 horas. Apés o periodo
de incubacdo, adicionou-se o revelador TTC. A CFM foi definida como a menor concentracédo
em que o crescimento visivel no meio solido fora inibido. Os ensaios foram realizados em

triplicata.

3.11 Andlises de citotoxicidade

Compostos analisados e preparo das solucdes: A analise de citotoxicidade foi realizada

para as iminochalconas 2a, 2b e 2c. Para este ensaio, uma solucdo estoque de cada composto
foi preparada em DMSO (1%) e mantida a —20 °C até o inicio dos experimentos. Para 0 uso,
esta solugdo foi adequadamente diluida as concentracbes de 0,1, 1, 10, 100, 500 e
1000 pmol mL.

Linhagem celular: A linhagem celular utilizada foi HaCaT, linhagem de queratindcito

humano com metabolismo normal. Esta linhagem celular faz parte do depdsito de células do
laboratdrio de cultura celular do Departamento de Farmacos e Medicamentos da Faculdade de
Ciéncias Farmacéuticas de Araraquara — UNESP, sob responsabilidade do Prof. Dr. Marlus

Chorilli. Os estoques de células foram mantidos em soro fetal bovino acrescido de 10% DMSO
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a—80 °C. Para 0 uso, uma aliquota contendo 1x10° céls mL foi descongelada e entdo colocada
para crescer em frascos de cultura contendo 7 mL de meio de cultura Dulbecco’s Modified
Eagle’s high glucose (DMEM), suplementado com 10% de soro fetal bovino (v:v) (Vitrocell®),
solucgéo de antibidtico/antimicdtico (Sigma®, 100 U de penicilina, 100 ug mL~ de sulfato de
estreptomicina) e incubada a 37 °C com 5% de CO- até atingir uma confluéncia celular de 80%.

Padronizacdo para uso: Apo6s a linhagem celular atingir 80% de confluéncia, realizou-

se a tripsinizacao celular (processo de isolamento das células por acdo da enzima tripsina). Em

seguida, preparou-se uma suspenséo celular de concentragdo 2,5x10° céls mLL,

3.11.1 Determinag&o da citotoxicidade

Este ensaio foi realizado com o intuito de determinar o indice de citotoxicidade 1C50,

Ou seja, a maior concentracdo em que o composto permite 50% de viabilidade celular. A
avaliacdo da citotoxicidade foi realizada a partir do ensaio REMA (resazurin microtiter assay),
no qual a resazurina foi utilizada como indicador (PALOMINO et al., 2002). Inicialmente, a
suspensdo celular, de concentragdo 2,5x10°céls mL-?, foi semeada em placas de 96 pocos,
preenchidos com meio de cultura em volume equivalente a 100 pL pogo~t. Na sequéncia, as
placas foram incubadas até a aderéncia das células a 37 °C e 5% de COa, por 24 horas. Apos a
incubacdo, o meio foi removido e as células foram tratadas, durante um periodo de 24 horas,
com as solugdes das iminochalconas (0,1 a 1000 umol mL™?1), adicionando-se 200 pL pogo~2.
Ao final do periodo estipulado, as substancias foram dissolvidas em DMSO e diluidas em
DMEM sem antibidtico para os testes. A méxima concentragcdo de DMSO utilizada nos ensaios
foi de 1%. Em seguida, o0 meio foi removido e adicionou-se 50 uL. do indicador resazurina
(0,01% dissolvida em meio de cultura), prosseguindo-se com a incubacdo da placa a 37 °C por
3 horas.

Como controles foram utilizados:

A) branco (apenas meio de cultura, sem células);

B) controle negativo (com células e sem tratamento);

C) controle positivo (com células tratadas com 20% de DMSO);

D) controle de veiculo (com células tratadas com DMSO 1%).

Foram realizados, no minimo, trés experimentos independentes.

As placas foram lidas em leitor de fluorescéncia (BioteK, modelo Synergy H1) utilizando-

se os comprimentos de onda Aexc = 530 nm e kem = 590 nm. A citotoxicidade de cada tratamento
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foi expressa pela porcentagem de células mortas, calculada em relagéo ao controle negativo. O
referido calculo foi executado por meio da Equacdo 13:

_ (IFcn—IFamostra
%csiutas mortas = (T) X 100 (13)

em que IFcn e IFamostra COrrespondem as intensidades das fluorescéncias medidas para o controle
negativo e para os diferentes testes, respectivamente.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

Os resultados apresentados abaixo compreendem as observacdes realizadas e os dados
que foram coletados, enquanto os procedimentos sintéticos foram estabelecidos e 0s compostos

caracterizados.

4.1 PARTE I: Chalconas e Iminochalconas

4.1.1 Sintese da chalcona precursora

Inicialmente, quando este trabalho foi proposto, a ideia era sintetizar a chalcona
precursora (aminochalcona 1b) a partir da reacdo de condensacdo de Claisen-Schmidt,
catalisada por base, entre quantidades equimolares de 4-aminobenzaldeido e
4-hidroxiacetofenona (B). Porém, o aldeido precursor apresenta alto custo. Assim, optou-se por
substitui-lo pelo 4-nitrobenzaldeido (A). Essa escolha levou a uma etapa adicional na sintese,
em que, apds a formacédo da nitrochalcona (1a), ha a necessidade de realizar uma reacdo de
reducédo do grupo nitro, para obter-se a chalcona precursora desejada.

A execucdo experimental da sintese da nitrochalcona exigiu um levantamento
bibliografico (BOOPATHY; SUBRAMANIAN, 2016, 2015; SELVAM; SUBRAMANIAN,
2016; GUPTA; GUPTA,; JAIN, 2010; LI et al., 2002; LAWRENCE et al., 2001) objetivando
selecionar uma metodologia que permitisse a obtencdo do produto alvo. Dentre os artigos
encontrados, a preparagdo proposta por Selvam e Subramanian (2016) mostrou-se adequada por
apresentar boa similaridade com aqueles que se pretende preparar neste trabalho. No entanto,
foi a metodologia descrita por Mishra et al. (2017) que permitiu a obtencdo da nitrochalcona
la com o maior rendimento, sendo preparada a partir da reacdo dos precursores em meio
metandlico, utilizando como catalisador uma solucéo recém-preparada de NaOH (2 mol L~ em
metanol).

A preparacédo seguindo o procedimento proposto por Mishra et al. (2017) resultou na
obtengéo da nitrochalcona com rendimento de 31%. Optou-se entdo por realizar uma pequena
modificacdo na metodologia e, desta vez, ao invés de preparar a solugdo do catalisador em
metanol, preparou-se a mesma em agua. O resultado foi que, com a pequena mudanca de
polaridade do solvente da reacdo — sendo a constante dielétrica (6) e o momento dipolar (p)
para estes solventes, respectivamente, dcHzoH = 33, ptcHzorn = 1,70 D e dH20 = 80, pH20=1,85 D

— anitrochalcona, ao ser formada, precipitou da solucéo, permitindo que o equilibrio reacional
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fosse deslocado no sentido de maior formagéo de produto, o que aumentou o rendimento
para 68%.

Com relacdo a metodologia selecionada para a reacéo de reducao da nitrochalcona a
aminochalcona, utilizou-se o procedimento classico, bastante referenciado, descrito por
Gamble et al. (2007) e adicionou-se um passo metodoldgico: 30 minutos de agitacdo mecénica
da solugdo antes do inicio da irradiacdo em banho de ultrassom, como indicado por Boopathy
e Subramanian (2016, 2015). Esse detalhe fornece um tempo maior para a protonacao do grupo
nitro o que direciona o sentido reacdo; ao aplicar-se a irradiacdo com ultrassom, gracas a
aceleracdo da reacdo heterogénea, a quantidade de intermediarios isolados é diminuida e o
resultado € um maior rendimento da arilamina (Gamble et al., 2007).

4.1.2 Sintese das iminochalconas

Essa etapa do desenvolvimento do trabalho foi bastante desafiadora, embora
acreditava-se que, por se tratar de uma sintese classica — formacao de iminas —, ndo seria tdo
complicada quanto se apresentou.

Para os testes iniciais de obtencdo das iminochalconas, optou-se pela metodologia
descrita por Selvan e Subramanian (2016), posto que compostos similares foram sintetizados
por eles. Sendo assim, utilizando &cido acético como catalisador e metanol como solvente,
refluxou-se a aminochalcona e o respectivo benzaldeido substituido por 24 horas, em seguida
precipitou-se o composto formado utilizando agua gelada, porém o rendimento foi muito baixo
(cerca de 6%). Dessa maneira, procurou-se realizar modificagdes na metodologia de
preparacdo. As ideias para essas mudancgas no procedimento vieram de combinagdes entre a
metodologia de Selvan e Subramanian (2016) e o procedimento descrito por
Gelloz et al. (2010).

Mesmo com as modificagdes acima, outra questdo precisou ser levada em conta. Sendo
assim, além da escolha do solvente e do catalisador, a retirada de agua do meio reacional
precisava ser realizada. Percebeu-se, por testes de TLC, que o composto se formava
imediatamente ap6s a mistura dos precursores, no entanto o equilibrio reacional ndo se
deslocava no sentido da formacdo majoritaria de produto mesmo estendendo o tempo da reagéo.

Tentativas iniciais com relagcdo a remocéo de dgua envolveram o uso de MgSQO4 anidro
e peneira molecular diretamente no meio reacional. Porém, ap0s Varias tentativas, 0 sucesso

com essa sintese so foi alcangado depois da elaboragdo de uma vidraria desenhada para remover
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a agua da reacdo durante o refluxo (vide Figura 2); essa vidraria foi inspirada, na pega de mesma
funcionalidade descrita por Wiethaus (2010).

Figura 2 — A) representacdo do extrator fabricado e do fluxo de movimentacao do solvente na
peca; B) esquema de montagem do sistema de refluxo com extrator acoplado.
A)

Espaco para
agente secante A
(peneira molecular)

Placa de vidro |
sinterizado

Fluxo do solvente:
- vapor solvente +
agua (---»)

- solvente + dgua
condensados(—»)
- solvente sem
agua (mmps)

FONTE: Autoria prépria

Os demais detalnes da sintese, como escolha do solvente, proporcédo
catalisador/aldeido e aldeido/amina, também foram adaptadas de acordo com o procedimento
de Wiethaus (2010) e se encontram na se¢do de metodologia.

4.1.3 Caracterizagdes — Chalconas e Iminochalconas

4.1.3.1 Espectrometria por ressonancia magnética nuclear de 'H e 13C

A técnica de RMN de 'H e °C, associada as demais técnicas espectroscopicas, foi
utilizada para elucidar a estrutura molecular dos compostos alvo. As atribui¢cdes dos sinais
foram feitas com base na literatura (MALHOTRA; PATTAN; NIKALJE, 2010; LIU;
WILAIRAT; GO, 2001; RASHID et al, 2016; KIM et al, 2010; BOOPATHY;
SUBRAMANIAN, 2016; AKSOZ; ERTAN, 2012; SEO et al., 2005; BOVEY; JELINSKI;
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MIRAU, 1988, p. 505) e com o auxilio de espectros tedricos gerados pelos programas
ChemDraw Ultra® v.12.0 e MestReNova® v.6. Os dados dos deslocamentos quimicos (5) e suas
respectivas atribui¢es encontram-se apresentados abaixo, sendo expostos tanto nos espectros
guanto sumarizados em tabelas.

Para o composto 1a (Tabela 2, Figura 3 A e B), o indicio da presenca do grupo -NO-
substituido na posicdo para do anel B da chalcona é obtido através da observacdo do
deslocamento quimico do Hg dessa molécula. Esse hidrogénio — por encontrar-se entre dois
grupos retiradores de densidade eletrénica (>C=0 e -PhNO) —, deve apresentar maior acidez,
se comparado aos Hgs dos demais compostos. Desse modo, ao observar-se o espectro de
RMN-!H para essa molécula, e perceber-se que seu Hg apresenta o maior deslocamento quimico

dentre o grupo, infere-se indiretamente que este composto foi obtido.

Tabela 2 — Valores de deslocamento quimico e constantes de acoplamento para RMN H e 13C
representados seguindo 0s grupos quimicos ressonantes da chalcona 1a.
Sinal / & *H (ppm)

Sinal / & 3C (ppm)

Composto Grupo (4tomo) J (H2) (4tomo)
meta-CH (PhOH) d 6,88 (a) 8,8 $115,92 (a)
meta-CH (PhNO2) d 8,23 (f) 8,8 s 124,33 (b)
a-CH d 7,70 (b) 15,6 s 126,66 (c)
ipso-C (PhOH) — — $ 129,20 (d)
orto-CH (PhNOy) d 8,06 (d) 8,8 s 130,08 (e)
1a (-NOy) orto-CH (PhOH) d 8,09 (e) 8,8 5 131,87 (f)
ipso-C (PhNOy) — — s 140,33 (g)
B-CH d 8,04 (c) 15,6 s 141,85 (h)
para-C (PhNOy) — — s 148,32 (i)
para-C (PhOH) — — s 162,97 (j)
>C=0 — — s 187,32 (k)

OH 510,51 (g) — —
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Figura 3 — A) Espectro de RMN de 'H para 1a em DMSO-ds B) Espectro de RMN de *3C para

1la em DMSO-ds.
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A reducdo do composto la a composto 1b (Tabela 3 e Figura 4 A e B) pOde ser
verificada pelo espectro de RMN-H gragas ao aparecimento do sinal em 5,85 ppm, condizente
com os hidrogénios do grupo NHo.

Tabela 3 — Valores de deslocamento quimico e constantes de acoplamento para RMN H e 13C
representados seguindo 0s grupos quimicos ressonantes da chalcona 1b.

Composto Grupo Sinal /8 *H (ppm) (Hy Sinal/s C (ppm)
(atomo) (atomo)
NH2 55,85 (a) — —
meta-CH (PhNH>) d 6,64 (b) 8,4 s 114,04 (a)
meta-CH (PhOH) d 6,91 (c) 8,8 s 115,63 (b)
a-CH d 7,53 (d) 15,20 $ 115,91 (c)
ipso-C (PhNHy) — — s 122,63 (d)
ipso-C (PhOH) — — 5 130,28 (e)
1b (-NHz2)  orto-CH (PhNH>) d 7,57 (e) 8,8 131,11 (f)
orto-CH (PhOH) d 8,04 (g9) 8,8 s 131,18 (9)
B-CH d 7,65 (f) 15,20 $ 144,63 (h)
para-C (PhNHy) — — s 152,09 (i)
para-C (PhOH) — — s 162,01 (j)
C=0 — — 5 187,30 (k)

OH 510,31 (h) — _
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Figura 4 — A) Espectro de RMN de 'H para 1b em DMSO-ds B) Espectro de RMN de 3C para

1b em DMSO-ds.
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Os dados apresentados abaixo, aliados ao desaparecimento do sinal referente aos

hidrogénios do grupo NH, forneceram os indicios que apontaram para a conversdo

bem-sucedida do grupo amina em grupos imino.

Para a iminochalcona 2a (Tabela 4 e Figura 5 A e B), investigou-se 0 aparecimento de

sinais correspondentes aos grupos imina (-N=CH-) e dimetilamino (-N(CHs)2). Estes sinais
foram identificados no RMN de 'H em 8,45 e 162,54 ppm e no RMN de 3C em 3,01 e

40,14 ppm, para 0s grupos imina e dimetilamino, respectivamente.

Tabela 4 — Valores de deslocamento quimico e constantes de acoplamento para RMN H e 3C

representados seguindo 0s grupos quimicos ressonantes da iminochalcona 2a.

Composto

Grupo

Sinal / & *H (ppm)

J (H2)

Sinal / & 3C (ppm)

(atomo) (atomo)
N-(CHs3)2 d 3,01 (a) — $40,14 (a)
(b?r]eztﬁig;o) d6,77 (b) 9,0 5 111,89 (b)
meta-CH (PhOH) d 6,90 (c) 9,0 s 115,81 (c)
a-CH d 7,68 (e) 15,5 $121,15 (d)
meta-CH (PhN=) d7,75 () 9,0 $121,94 (e)
(be:lgsi?id(;no) - - 5124071
ipso-C (PhOH) — — $ 129,76 (9)
orto-CH (PhN=) d 7,86 (h) 8,5 5 130,35 (h)
orto-CH i
(_N(éaH ) (enzilideno) d 7,24 (d) 8,5 5 131,02 (i)
orto-CH (PhOH) d 8,07 (i) 8,5 s 131,56 (j)
ipso-C (PhN=) — — s 132,08 (k)
B-CH d 7,85 (g) 15,5 $ 143,00 (1)
para-C (PhN=) — — s 153,00 (m)
(beﬁ?ir I?dgno) — - 5154,92 (n)
para-C (PhOH) — — s 160,93 (0)
N=CH- s 8,45 (j) — $ 162,54 (p)
C=0 — — $ 187,49 (q)
OH 510,41 (k) — —
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Figura 5 — A) Espectro de RMN de *H para 2a em DMSO-ds B) Espectro de RMN de 13C para

2a em DMSO-ds.
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A caracterizagdo, por RMN, do composto 2b (Tabela 5 e Figura 6 A e B), baseou-se

na identificacio dos ndcleos de *3C pertencentes ao grupo benzilideno sem substituintes. Em
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ordem crescente de acidez, apresentam-se no espectro, 0s carbonos das posi¢oes
meta-benzilideno (129,31 ppm), orto-benzilideno (129,31 ppm), para-benzilideno
(133,17 ppm) e ipso-benzilideno (136,33 ppm).

Tabela 5 — Valores de deslocamento quimico e constantes de acoplamento para RMN H e 13C
representados seguindo 0s grupos quimicos ressonantes da iminochalcona 2b.
Sinal / & 'H (ppm) Sinal / & 3C (ppm)

Composto Grupo (4tomo) J (Hz) (4tomo)
meta-CH (PhOH) d 6,90 (a) 8,5 $115,83 (a)
a-CH d 7,70 (d) 15,5 5121,84 (b)
meta-CH (PhN=) d 7,33 (b) 8,5 s 122,06 (c)
(b’ef‘neztﬁi'g;o) d 7,53 () 75 $129,31 (d)
(b:nr;(i)l-ig;o) d 7,95 (g) 75 $129,31 (d)
ipso-C (PhOH) — — 5 129,68 (e)
orto-CH (PhN=) d7,92 (f) 8,5 5 130,35 (f)
orto-CH (PhOH) d 8,08 (h) 8,5 5 131,61 (q)
2b (-H) ipso-C (PhN=) — — s 132,19 (h)
(bg’r"j‘zrﬁ;geﬁ']o) d7,53 (c) 75 513317 (i)
(be:lgsi:)idcéno) o - 513633 ()
B-CH d 7,89 (e) 16 s 142,73 (k)
para-C (PhN=) — — s 153,49 (I)
para-C (PhOH) — — s 161,82 (m)
N=CH- s 8,67 (i) — s 162,61 (n)
C=0 — — s 187,51 (o)

OH 510,42 (j) — —
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Figura 6 — A) Espectro de RMN de 'H para 2b em DMSO-ds B) Espectro de RMN de 3C para

2b em DMSO-ds.
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Assim como o composto 1a, o composto 2c (Tabela 6 e Figura 7 A e B) também

requereu ser identificado indiretamente. Nesse caso, optou-se por rastrear o deslocamento

Deslocamento quimico (ppm)
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quimico dos nlcleos de *H e 13C pertencentes ao grupo imina (N=CH-). Essa escolha foi feita

com base no fato de que este grupo é o mais afetado quando ocorrem alteragcdes no carater

elétron retirador do grupo para-substituido do benzilideno. Observou-se que, com o aumento

do carater retirador do grupo substituinte — seguindo a ordem, N(CHz)2 < H < NO2 —,

aumentou-se a deshlindagem da imina, levando os nicleos de H e 3C a absorverem em

frequéncias cada vez mais baixas. Sendo o composto 2c aquele que apresentou 0s maiores

deslocamentos quimicos dentre as trés iminas (vide Tabela 7), infere-se que ele possua o grupo

substituinte melhor retirador de densidade eletrénica, o que é condizente com a substituicao por

NO-.

Tabela 6 — Valores de deslocamento quimico e constantes de acoplamento para RMN *H e 3C

representados seguindo 0s grupos quimicos ressonantes da iminochalcona 2c.

Sinal / 6 *H (ppm)

Sinal / & 3C (ppm)

Composto Grupo (4tomo) J (Hz) (4tomo)
meta-CH (PhOH) d 6,89 (a) 9,0 $115,84 (a)
a-CH d 7,69 (c) 15,5 5 122,30 (b)
meta-CH (PhN=) d 7,41 (b) 8,5 $122,35 (c)
(b;“neztﬁigeﬂo) d8,36 (h) 85 5 124,49 (d)
ipso-C (PhOH) — — 5 129,60 (e)
orto-CH (PhN=) d 7,94 (e) 8,5 5 130,26 (f)
orto-CH (PhOH) d 8,07 (f) 8,5 s 130,38 (9)
(bgnr;(i)l-ig;o) d8.19 (q) 9,0 5 131,64 (h)
2¢c (-NO2) ipso-C (PhN=) — — s 134,03 (i)
(be:lgsi:)idcéno) o o s141,80 ()
B-CH d 7,90 (d) 16,0 s 142,51 (k)
(bgr?zr;iligeﬂlo) o o 514940 ()
para-CH (PhN=) — — s 152,48 (m)
para-CH (PhOH) — — s 160,03 (n)
N=CH- $ 8,86 (i) — 5 162,66 (0)
C=0 — — 5 187,51 (p)

OH s 10,15 (j) — —
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Figura 7 — A) Espectro de RMN de *H para 2c em DMSO-ds B) Espectro de RMN de 3C para

2c em DMSO-de.
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Tabela 7 — Comparacéo dos valores de deslocamento quimico para o grupo imina -N=CH no
RMN-!H e -13C dos compostos 2a, 2b e 2c.

Composto Grupo Sinal / & 'H (ppm) Sinal / & 3C (ppm)
2a 8,45 162,54
2b N=CH- 8,64 162,61
2C 8,86 162,66

Todos os compostos apresentaram os dubletos e singletos caracteristicos do grupo
(CH),=(CH);s. Nos espectros de RMN-'H, os hidrogénios da a,B-insaturacio geraram dubletos
que foram observados entre 7,55 e 8,08 ppm, enquanto que, no RMN-3C, os singletos
referentes aos carbonos, puderam ser identificados na regido de 115,91 a 143,00 ppm.

O fato de o deslocamento quimico do H, das chalconas se apresentar em campo mais
alto — quando comparado ao deslocamento quimico do Hg— é mencionado na literatura como
tendo por possivel causa a polarizagdo que ocorre na dupla ligacdo C.=Cp. Essa polarizacéo é
induzida pela presenca da carbonila que, por efeito indutivo, atrai a densidade eletrénica da
ligacdo vinilica para o &tomo de oxigénio. Isso faz com que o H, fique mais blindado e absorva
em maior frequéncia, uma vez que uma maior quantidade de densidade eletronica se encontra
sobre ele. Por outro lado, 0 Hg, mais desblindado, tende a aparecer em campo baixo, pois é
capaz de absorver em menor frequéncia que o H. (AKSOZ; ERTAN, 2012;
THIRUNARAYANAN; GOPALAKRISHNAN; VANANGAMUDI, 2007).

Os grupos OH e C=0O foram identificados nas faixas de 10,30 a 10,51 ppm, no
RMN-'H, e 187,30 a 187,51 ppm, no RMN-3C, respectivamente. O aparecimento do sinal
proveniente do proton da hidroxila em hidroxichalconas encontra-se entre 10,41 e 13,23 ppm
(RASHID et al., 2016; BOOPATHY; SUBRAMANIAN, 2016; AKSOZ; ERTAN, 2012). A
elevada frequéncia de ressonancia desse préton, consequéncia de sua acidez, e o formato
alargado do sinal, sdo indicativos de que o hidrogénio do grupo hidroxila encontra-se envolvido
em interagdes de naturezas diversas, que ndo so a ligacdo o com o oxigénio. Essas interacdes
incluem o envolvimento em ligac6es hidrogénio — seja com a hidroxila, seja com o grupo
carbonila e outros grupos substituintes de moléculas vizinhas — e em trocas quimicas rapidas
com outros protons, advindos de outras hidroxilas. Essas observacgdes séo condizentes com o
comportamento que se espera para 0 RMN-'H de amostras préticas concentradas em solventes
aproticos (AKSOZ; ERTAN, 2012; UNIVERSITY OF OTTAWA, 2012)

Uma discussao mais profunda que pode ser feita utilizando os deslocamentos advindos

dos hidrogénios vinilicos das chalconas envolve a determinacdo da estrutura conformacional
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destas moléculas. As chalconas podem adotar modos conformacionais distintos, sendo esses
modos definidos de acordo com dois fatores: o posicionamento dos hidrogénios vinilicos —
dando origem a nomenclatura cis e trans — e o posicionamento da carbonila com relacéo a
ligacdo vinilica — cuja nomenclatura utilizada é s-cis e s-trans. Utilizando o espectro de RMN
de 'H, é possivel determinar a conformagcéo adotada pela molécula, em termos dos isémeros cis
e trans. Entretanto essa técnica ndo abrange a caracterizacdo da molécula com relacdo a
isomeria (s-cis) e (s-trans) (AKSOZ; ERTAN, 2011; VENKATESHWARLU;
SUBRAHMANYAM, 1990).

A determinago dos isdmeros cis e trans, através dos espectros de RMN-1H, comeca
com o calculo da constante de acoplamento (J) para os hidrogénios vicinais o e B (3JCha=cnp).
De acordo com a literatura, para cetonas olefinicas, caso o valor da constante de acoplamento
desses hidrogénios varie de 7 a 12 Hz, o sistema vinilico em questdo apresenta-se sob a
conformacdo cis. Por outro lado, caso o valor da constante de acoplamento encontre-se entre
14 e 18 Hz, a conformac&o adotada é a trans (SILVERSTEIN; WEBSTER; KIEMLE, 2005,
p. 198; BIO-RAD LABORATORIES, 2004, p. 224). As constantes de acoplamento 3JCrq—cup,
calculadas para as chalconas 1a,b e iminochalconas 2a-c, sdo apresentadas na Tabela 8.

Os valores iguais de 3Jche=cnp, obtidos para os dubletos de Hy e Hg em uma mesma
molécula, corroboram com a existéncia do acoplamento spin-spin entre os ndcleos, indicada
pelos sinais de RMN. Com relacdo a conformacdo adotada pelas moléculas, tendo por base os
valores de 3Jcha=cnp previstos na literatura, pode-se afirmar que essas moléculas se apresentam

sob a forma do isdmero vinilico menos energético, o isbmero trans.

Tabela 8 — Valores das constantes de acoplamento para 0s compostos 1a,b e 2a-c.

Componentes do  3JcHe=CHp

Composto dubleto (ppm) (H2)
TANO) 1 o more a6
1b (-NHy) g ;2;2 ;gjj 1228
2(NCH)) | i Tee  1emg
BEH) g o 50 1580
vy p mTE s
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4.1.3.2 Espectroscopia vibracional na regido do infravermelho

Os resultados obtidos por meio da técnica de FTIR-ATR sdo apresentados como dados
que corroboram e complementam as observacoes feitas através dos espectros de RMN de 'H e
13C. Aqui, os grupos que anteriormente foram identificados de forma indireta, sio apresentados
diretamente, posto que suas vibragdes caracteristicas foram verificadas. A apresentacdo dos
resultados sera dividida em duas partes: inicialmente sera discutida a formacao da nitrochalcona
(1a) e sua conversdo a aminochalcona (1b); apds, serdo verificadas as vibragdes caracteristicas
da transformacéo da aminochalcona nas respectivas iminochalconas (2a-c).

Para indicar a formacdo da nitrochalcona, buscou-se, a priori, o desaparecimento das
vibragOes caracteristicas de aldeidos e cetonas — existentes nos precursores —, bem como o
aparecimento de vibragdes que indicassem a formagdo da cetona o,f-insaturada. Além disso, as
vibracOes atribuiveis aos grupos hidroxila e nitro, deveriam ter sido mantidas. Enquanto que,
para a aminochalcona, dever-se-ia observar a conversdo de vibra¢6es do grupo nitro em grupo
amino, conservando as vibrag¢des caracteristicas da carbonila, conjugada a a,-insaturacao, e da
hidroxila. Os espectros vibracionais das chalconas 1a,b sdo apresentados na Figura 8 e Figura

9. As vibracdes adicionais dos compostos estdo relacionadas na Tabela 9.

Figura 8 — Espectro vibracional no infravermelho dos compostos A (—), B (—) e 1a (—), no

estado soélido.
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Tabela 9 — Dados espectroscopicos vibracionais dos compostos p-nitrobenzaldeido (A),
4-hidroxiacetofenona (B), nitrochalcona (1a) e aminochalcona (1b).

Compostos/NUmero de onda (cm)

o
0 0 0
Vibraca o, / -
ibracéo R Q)‘\ H ) /O)‘\ i NOZ ) NHZ
(A) (B)

(1a) (1b)
VasNO2? 1534 - 1510 -
vsNO,P 1343 - 1337 -
vAr-NO> 1103 - 1169 -
vO-H - 3330 3386 3061
dArO-H°® - 1356 1318 1337
vAr-OH - 1217 1225 1219
vC=0 1703 1659 1652 1713
vCo=Cp - - 1615 1636
oHC,CgH
g - - 982 982
vAr-NH - - - 1279
vasNH2 - - - 3467
vsNH2 - - - 3347
ON-H - - - 1540

3yas = estiramento assimétrico; Pvs = estiramento simétrico; 6 = dobramento; %@ = wag fora do

plano.

Comparando o espectro vibracional da nitrochalcona com os espectros de seus
reagentes precursores (Figura 8), € possivel identificar as vibragdes atribuiveis aos estiramentos
do grupo nitro — vasNO2 e vsNO2, advindos do 4-nitrobenzaldeido — bem como o0s
estiramentos e dobramentos oriundos do grupo hidroxila — vAr-OH, vO-H e 3ArO-H, da
4-hidroxiacetofenona —, indicando assim que as porgdes substituintes foram conservadas
durante a sintese e se encontram no composto final.

O indicio mais forte da formagdo do composto 1a vem da conservacéo da vibracao
vC=0 (1652 cm™) que se apresenta deslocada para regides de menor energia na nitrochalcona
devido a conjugacdo com a ligagéo = entre os carbonos a e B (MISHRA et al., 2017; VIEN et
al., 1991, p. 130-132). A ligagdo C,=Cg € identificavel pelas bandas em 1512 e 982 cm™,
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provenientes das vibragdes vC,=Cp ¢ ®H-C,Cp-H, respectivamente. A presenca destas trés

bandas ¢ caracteristica de cetonas o,3-insaturadas.

Figura 9 — Espectro vibracional no infravermelho das chalconas 1a (—) e 1b (=), no estado

sélido.
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Com relacdo a formacdo da aminochalcona (1b), pode-se perceber pela comparacao
dos espectros (Figura 9) que as bandas atribuidas a vasNO2 (1510 cm™), v{NO2 (1337 cm™) e
vAr-NO2 (1169 cm™) provenientes da nitrochalcona, foram substituidas por bandas referentes
a vasNH2 (3467 cm™), vsNH2 (3347 cm™), 8N-H (1540 cm™) e vAr-NH; (1279 cm™), indicando
a reducao bem-sucedida do grupo NO a grupo NH>. A conservacéo do restante da estrutura da
chalcona tem seus indicios apontados pela presenca das vibracdes caracteristicas dos grupos
OH, O=C-C,=Cgp e H-C,=Cp-H, como apresentado na Figura 9 e na Tabela 9.

Os espectros das iminochalconas 2a, 2b e 2c foram comparados com 0s espectros da
aminochalcona (1b) e dos respectivos aldeidos (C, D e A). As bandas caracteristicas e suas
atribuicOes, sdo apresentadas na Tabela 10. Para averiguar a formacgdo das iminochalconas,
buscou-se identificar o consumo das bandas advindas do grupo amino, a conservagdo das
bandas dos estiramentos da carbonila e da ligagdo vinilica, bem como o surgimento das

vibragOes caracteristicas da imina e dos grupos substituintes de cada aldeido.
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Como pode ser observado em Figura 10-Figura 12, as bandas de vasNH2 e vsNHz,
anteriormente existentes na chalcona precursora, ndo se fazem presentes nos produtos. Em seu
lugar, todos os compostos passaram a apresentar uma nova banda na regido de 1609 a
1602 cm. Essa frequéncia é condizente com a vibrag&o de estiramento do grupo imina (vC=N),
indicando que o grupo amino foi transformado em imino. O fato de a frequéncia dessa vibracdo
estar abaixo do que se espera— 1674-1649 cm™, para iminas alquiladas — é uma consequéncia
da conjugagdo da imina com todas as ligagdes m do sistema insaturado das chalconas. Os efeitos
da extensdo desse sistema conjugado, também podem ser avaliados pelo deslocamento das
bandas vC=0 e vC,=Cg, que anteriormente se apresentavam na regido entre 1713 e 1636 cm™,
passando agora a serem observadas de 1654 a 1578 cm™. A esse respeito, observa-se também
que, ao aumentar-se o carater doador de densidade eletrénica do substituinte no benzilideno —
seguindo a ordem -NO2 < -H < -N(CHs)2 — aumenta-se o deslocamento das bandas vC=N,
vC=0 e vC,=Cp para regides de menor energia, indicando que ndo s6 a imina, mas também a
carbonila e a olefina, sofrem influéncia eletronica do substituinte.

Com relacdo as vibragOes caracteristicas de cada grupo substituinte, tem-se que as
porcdes originarias dos aldeidos se encontram nas iminas sintetizadas. Através da Figura 10, é
possivel identificar as bandas referentes aos estiramentos e dobramentos do grupo dimetilamino
no composto 2a — vasCH3, vsCH3, 8asCH3 e 6sCH3— situando-se, respectivamente, nas regides
de 2886 a 2798 cm™ e 1430 a 1416 cm™. As bandas caracteristicas do grupo nitro (Figura 12)
para 0 composto 2c sdo 0s estiramentos assimétrico e simétrico de NO», que foram atribuidos

em 1505 e 1346 cm, nessa ordem.



95

&)

&
N

2] oyuuwreIqop = wu ”Oo_bwc\__m Ojuswell]Se = SA, ”Oo_bwc.__mm.m Ojuswell]Ss = wm>p uoc.m_Q 0p eio} fem = Oy
[
ﬂma G0ST — — — ZONA
E 9veT — — — CON®
£ — — 0P T — EHO™e
o — — 9THT — oEHO%Q
m — — 9882 — EHOSRA
S — — 86.7 — EHOR
S Ovve 8y TE 0ZTE 190€ H-OA
£ — — — L9YE oZHN®®A
o
2 — — — LYEE CHNSA
s 609T 09T 2091 - N=DA
5 00971 /8ST 8/GT 9€9T 19="04
2 ST £Y9T L€9T €11 0=0
= 716 5.6 6.6 286 eHIOOHO
= (e2)

J

m. (92) (92) . (ar)

g T - . 5 - : :
& e 3 ~ g/\J\O\ @(N 3 fQ oedeaqIn
(| \ _ !

_ i -~ SOV e) I
= ° :
m (;-W2) epuo ap 0J3WNN/S0ISOdWOD

©
T



96

Figura 10 — Espectro vibracional no infravermelho dos compostos C (—), 1b (—) e 2a (—) no
estado solido.
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Figura 11 — Espectro vibracional no infravermelho dos compostos D (—), 1b (—) e 2b (—) no

estado solido.
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Figura 12 — Espectro vibracional no infravermelho dos compostos A (—), 1b (—) e 2¢ (—) no

estado solido.
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Todos os compostos apresentaram a banda correspondente a vibracao de estiramento
da ligagdo O-H na regido entre 3440 e 3061 cm™. As alteragGes observadas no formato da banda
e nos deslocamentos dos comprimentos de onda observados sdo decorréncia das diferentes
intensidades das ligacGes hidrogénio, de natureza intermolecular, presentes nesses compostos
(VIEN etal., 1991, p. 47 e 51).

Um ponto interessante a ser ressaltado aqui € o deslocamento de certas bandas no
espectro da aminochalcona (1b) com relacéo a nitrochalcona (1a). As vibragoes vC=0 e vC,=Cp
para a aminochalcona d&o origem a bandas em 1713 e 1636 cm™, respectivamente, e estdo
deslocadas para regides de maior energia, quando comparadas as frequéncias apresentadas pelas
mesmas bandas na nitrochalcona (1652 e 1615 cm™, respectivamente). Isso é um fato curioso,
pois, tendo trocado o substituinte nitro por amino, esperava-se que o favorecimento da
conjugacdo entre as ligagdes m do sistema dessa molécula provocasse, nas referidas bandas, um
deslocamento para regides de menor energia (VIEN et al., 1991, p. 132). Entretanto, o contrario

foi observado. Por outro lado, a banda advinda da vibracdo wag dos hidrogénios olefinicos
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permaneceu em 982 cm™. Sendo a vibragio wH-C,Cp-H a mais sensivel a modificagio do efeito
indutivo causado pelo para-substituinte do anel aromatico, a conservagdo de sua frequéncia
com a modificacdo do grupo indica que o deslocamento nas bandas de vC=0 e vC,=Cp ndo
possui origem em efeitos eletrénicos, mas possivelmente em mudancas conformacionais (VIEN
etal., 1991, p. 81).

A discussdo das caracteristicas conformacionais das chalconas através do espectro
vibracional, requer que os parametros utilizados para essa discussao sejam estabelecidos. Por
serem pertencentes ao grupo das cetonas a,fB-insaturadas, a determinacdo da isomeria das
chalconas tem origem na presenga e posicionamento das bandas referentes a C=0, C,=Cg €
H-C,=Cg-H. De acordo com a literatura, utilizando a vibragdo wag dos hidrogénios olefinicos,
é possivel determinar os isdbmeros em termos de cis e trans — complementando os dados de
RMN-tH. Em contrapartida, os isdmeros s-cis e s-trans sdo determinados pela diferenca entre
os estiramentos da carbonila e da olefina (Ac=o,c=c) (VIEN et al., 1991, p. 131).

Nesse sentido, é bem estabelecido que, quando as frequéncias de C=0 e C,=Cg diferem
em mais de 70 cm?, tém-se o isBmero s-cis, porém, se essa diferenca é menor que 60 cm, o
isbmero em questdo é o s-trans (VIEN et al., 1991, p. 131). Uma vez que as diferencas
calculadas para os compostos 1a e 1b séo, respectivamente, 37 e 77 cm1, pode-se dizer que a
nitrochalcona 1la apresenta-se sob a forma do isbmero s-trans, enquanto a aminochalcona 1b
pode ser vista como o isdmero s-cis. Realizando a mesma investigacdo para as iminochalconas
2a-c, encontrou-se valores de Ac-oc-c muito proximos a 60 cm=* (59, 56 e 54 cm?,
respectivamentee), sugerindo uma maior proximidade dessas amostras a estrutura do isémero
s-Cis (essa observacdo sera corroborada, mais a frente, pelos resultados tedricos das otimizacGes
estruturais).

Como mencionado anteriormente, a vibracdo wag em fase € a responsavel por permitir
averiguar-se a isomeria E e Z via espectroscopia FTIR. A existéncia dessa vibracdo depende de
que os hidrogénios ligados a olefina se movam para fora do plano da dupla ligac&o. A frequéncia
que surge desse movimento indica o posicionamento dos hidrogénios com respeito a liga¢do n
entre C, e Cg. Em olefinas trans-dissubstituidas, essa vibracdo pode ser observada entre
1009-892 cmL. Enquanto que para olefinas cis-dissubstituidas a banda caracteristica encontra-
se em 630 cm™,

Corroborando as observacgdes realizadas nos espectros de RMN-'H, por meio das

constantes de acoplamento dos hidrogénios a e 3, a presenca da vibragdo wH-C,Cg-H na regido
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entre 974 e 982 cm* para todos 0s compostos reforca a ideia de que chalconas e iminochalconas
encontram-se sob a forma do isémero trans (E).

Essa informacdo, associada aquela obtida pelas vibragdes vC=0 e vC,=Cp, permite que
sejam propostas as conformacgfes adotadas, no estado sélido, por cada uma das moléculas

apresentadas: 1b e 2a-c = trans-s-cis, 1a = trans-s-trans.

4.1.3.3 Analise térmica

Os estudos de andlise térmica foram conduzidos para as iminochalconas 2a-c e
consistiram na realizacdo de medidas de Calorimetria Exploratdria Diferencial (DSC) e Anéalise
Termogravimétrica (TGA). As informacdes extraidas destes experimentos estdo sumarizadas
na Tabela 11, enquanto as curvas de DSC e TG estdo apresentadas na Figura 13 e Figura 14,
respectivamente.

Por meio da técnica de DSC, determinou-se as temperaturas de fusdo destes compostos.
Os valores apresentados como Thpico (Tabela 11) — correspondentes & temperatura de pico de
cada endoterma — equivalem ao ponto de fusdo de cada composto. Os respectivos intervalos
de temperatura correspondem as T e Tr dos eventos de fusdo. Como pode ser observado por
meio das curvas de DSC, os pontos de fusédo dos compostos 2a-c parecem ser diretamente
influenciados pelas caracteristicas cristalinas de cada iminochalcona. E possivel perceber, pela
Tabela 11, que as temperaturas de fusdo foram maiores para as iminochalconas com interacdes
intermoleculares mais fortes; seguindo a ordem: 2¢ > 2a > 2b.

Além da determinacédo dos pontos de fusdo, objetivou-se também conhecer a estabilidade
térmica das iminochalconas e suas respectivas temperaturas de degradacdo. Para este fim,
aplicou-se a técnica de Analise Termogravimétrica (TGA). De acordo com as curvas de TG, a
decomposicdo térmica das iminochalconas 2a-c ocorreu em duas etapas — ap0s a etapa de
desidratacdo. As temperaturas iniciais de degradacdo para cada uma das iminas foram,
respectivamente, 177 (2a), 214 (2b) e 247 °C (2c), indicando maior estabilidade térmica para
0s compostos com menor carater de doacao eletronica do para-substituinte no anel benzilideno;
seguindo a ordem 2c>2b>2a. Isso sugere que a primeira etapa de degradacdo das
iminochalconas pode estar associada a clivagem da ligacdo azometina, a qual é naturalmente
mais labil e diretamente influenciada pelas caracteristicas eletrénicas do grupo
para-substituinte.

Todos os compostos, a temperatura de 950 °C, apresentaram residuo superior a 55%. Esse

resultado sugere que as iminochalconas 2a-c sédo termicamente estaveis.
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Tabela 11 — Valores das medidas de DSC e TGA obtidos para as iminochalcones 2a-c.

DSC TGA
Composto  Tpico Intervalo Etapa Intervalo  Perdade Residuo a
(°C) (°C) (°C) massa (%) 950 °C (%)
Desidratacdo 88 - 178 0,32
2a (-N(CHs)2) 237,0 220-242 1 178 - 339 8,79? 57,842
2 339 - 839 33,372
Desidratagdo 62 - 215 5,09
2b (-H) 203,2 185 -208 1 215 - 344 7,622 64,242
2 344 - 800 28,152
Desidratagdo 52 - 149 15,26
2c (-NO2)  249,2 237-252 1 248 - 313 9,40% 55,122
2 313 - 800 35,482

&/alores normalizados para 100%, descontando a perda de agua.

Figura 13 — Curvas de DSC para as iminochalconas 2a, 2b e 2c, aquecidas a 270, 250 e 260 °C,

respectivamente, sub atmosfera dindmica de nitrogénio, com fluxo de 50 mL min-%, a uma taxa

de aquecimento de 10 °C min1.
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Figura 14 —Curvasde A) TG (—) /DTG (---) e B) TG (—) / DTA (---) para as iminochalconas
2a, 2b e 2c, sob atmosfera dinamica de nitrogénio, com fluxo de 50 mL min~!, a uma taxa de

aquecimento de 10 °C min-t. Massa da amostra = 3,0 mg.
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4.1.3.4 Otimizacdo estrutural via calculos DFT

A fim de compreender melhor a estrutura molecular das iminochalconas e também
possibilitar as simulagdes espectrais e 0s estudos das propriedades destas moléculas, os calculos
tedricos tiveram inicio pela otimizacdo estrutural dos compostos 2a, 2b e 2c. As otimizagdes
estruturais para as iminochalconas 2a-c foram realizadas em MeCN, aplicando a Teoria do
Funcional da Densidade Dependente do Tempo (TD-DFT). As estruturas resultantes podem

ser observadas com o auxilio da Figura 15.
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Figura 15 — Estruturas otimizadas, obtidas via calculos TD-DFT, para as iminochalconas 2a,

2b e 2c.

Iminochalcona 2a

Iminochalcona 2b

Iminochalcona 2¢

FONTE: Autoria propria.

Conforme apresentado (Figura 15), as moléculas 2a-c ndo sdo completamente

planares. Ao invés disso, é possivel identificar dois planos geométricos distintos — um

contendo toda a porcdo chalcona, enquanto o outro contém a porcao imina. Também é possivel

notar que a configuracdo dos hidrogénios H. e Hg, nas estruturas tedricas esta em concordancia

com os resultados obtidos a partir das constantes de acoplamento (3Jcue=cup) indicando que os

compostos se encontram como isdmeros trans. Em adicdo a esta observacdo, os calculos

teoricos também indicaram que a forma isomérica mais estavel para 2a-c €, de fato,

trans-(s-cis)-iminochalcona. Todas as tentativas, realizadas no sentido de otimizar o isémero

(s-trans) forneceram o isémero (s-cis) como resposta. Sendo assim, 0 que as observagdes

tedricas sugerem € que as iminochalconas 2a-c, em solugédo, encontram-se em sua forma menos

energética (AKSOZ; ERTAN, 2011), o isbmero trans-(s-Cis).



104

4.1.3.5 Estudos fotofisicos

Essa sequéncia de estudos teve como objetivo identificar as principais caracteristicas
espectroscopicas e propriedades fotofisicas das iminochalconas 2a-c. Estes experimentos
envolveram a analise das transi¢des entre estados singlete-singlete e triplete-triplete. Os
estudos, envolvendo estados singlete, foram conduzidos por meio das técnicas espectroscopicas
de absorcéo, excitacdo e emissdo no UV-Vis. Calculos tedricos também foram realizados para
auxiliar na compreensdo das observacOes experimentais. Os estudos envolvendo o estado

triplete foram realizados utilizando a técnica de fotolise por pulso de laser (LFP).

Espectros de absor¢do no UV-Vis

Apresentados na Tabela 12, encontram-se 0s principais dados espectroscopicos —
experimentais e calculados —, juntamente com outras propriedades fotofisicas
complementares. Os espectros de absorcao dos compostos 2a, 2b e 2c podem ser observados
logo abaixo, eles sdo apresentados na Figura 16. Observando os espectros, é possivel perceber
que todos 0s compostos apresentam uma banda intensa na regido 393-350 nm. Para essa banda,
os elevados valores de forca de oscilador (f = 0,48-0,91) obtidos experimentalmente, assim
como o0s expressivos valores calculados por DFT, indicam que essa banda corresponde a uma
transicdo n—n* fortemente permitida (FAYED; AWAD, 2004; FAYED, 2006; PLOTNIKOV,
1979; XUE; GONG, 2009; XUE et al., 2010), com carater misto mcinamoita—1* € Ne=o—71* (XUE;
GONG, 2009). Os célculos DFT indicam que esta transi¢do é principalmente composta pela
configuraggio HOMO—LUMO.
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Tabela 12 — Propriedades fotofisicas experimentais e tedricas das iminochalconas 2a-c em
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Figura 16 — Espectros de absor¢do no UV-Vis para as iminochalconas 2a, 2b e 2¢ [2x10° M]

em diferentes solventes.
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Como apresentado na Figura 17 A, o orbital HOMO est4, majoritariamente, localizado
sobre a porcao cinamoila da molécula de iminochalcona, a0 mesmo tempo em que também se
encontra distribuido sobre o grupo benzilideno. Conforme um decréscimo no efeito doador de
densidade eletrénica do p-substituinte é observado, seguindo a ordem 2a > 2b > 2c, observa-se
também uma reducdo na participacdo dos orbitais do grupo benzilideno na composi¢do do
HOMO (Figura 18, Figura 19 e Figura 20). Concomitantemente, € possivel identificar um
aumento na participacdo dos orbitais do grupo benzoila. Essas observacdes sdo consistentes
com a maior energia de transi¢do, apresentada pelas iminochalconas 2b e 2c, para essa banda.

Para a iminochalcona 2a contendo o substituinte -N(CHzs)2, a banda na regido
275-325 nm (Figura 17 B) corresponde, majoritariamente, a excitagdo HOMO-2—LUMO, em
que o orbital HOMO-2, em sua maior parte, esta localizado sobre o grupo benzoila. Este orbital
se assemelha, em muito, aquele da transicdo HOMO-4—LUMO calculado para a
trans-(s-cis)-chalcona (XUE; GONG, 2009), sugerindo que essa banda em 275-325nm
corresponde a transicdo mista do tipo mhenzoila—T* € Te=0—1*.

A energia de transi¢do da banda ao redor de 230 nm, parece ser menos afetada pelo
efeito doador do p-substituinte, uma vez que o comprimento de onda dessa banda é quase o
mesmo para os trés compostos (A2a= 231 nm, A2b = 227 nm e A2c = 228 nm). Essa transicao
ocorre, principalmente, dos orbitais  do anel aromatico da por¢ao benzilideno (HOMO-3) para
os orbitais LUMO e LUMO+1, respectivamente, e pode ser atribuida como uma transicao
nph—7* (Figura 17 C)). Os resultados experimentais e tedricos se correlacionam muito bem,
apresentando uma discrepancia pequena (+0,88% para 2a).

Observando tanto a Figura 16 quanto a Tabela 12, percebe-se que a principal banda de
absorcéo das iminochalconas 2a-c sofre um deslocamento batocromico discreto ao aumentar-se
a polaridade do solvente. Diversos autores apontam que deslocamentos para o vermelho,
associados ao aumento da polaridade do solvente, sugerem a existéncia de um processo de
transferéncia intramolecular de carga (ICT) em chalconas e atribuem a formacg&o da principal
banda de absorcéo destes compostos a um estado excitado de Frank-Condon (FC) com forte
carater ICT (FAYED; AWAD, 2004; KOMAROVA et al., 2015; GHOSH; PALIT, 2015).
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Figura 17 — Diagramas de contorno para os orbitais moleculares da iminochalcona 2a, em
MeCN. Os orbitais moleculares representativos correspondem as transicdes eletronicas A)
Tlcinamoila—T* € Ne=o—7™* em 393 nm (Acac = 381 nm, discrepéncia = +3,15%, fcaic = 2,08), B)
Tlbenzoila—>T* € Te=o—m* €M 310 NM (Acaic = 277 nm, discrepancia = +11,91%, fcac = 0,14) e C)

neh— 1> em 231 nm (Acaic = 228 nm, discrepancia = +0,88%, fcaic = 0,18).

FONTE: Autoria propria.
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Figura 18 — Diagramas de contorno para os orbitais HOMO e LUMO, envolvidos na principal

transicdo de absorcdo eletronica da iminochalcona 2a em A) MeOH, B) MeCN e C) EtOAC.

HOMO

LUMO

FONTE: Autoria propria.
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Figura 19 — Diagramas de contorno para os orbitais HOMO e LUMO, envolvidos na principal
transicdo de absorcdo eletronica da iminochalcona 2b em A) MeOH, B) MeCN e C) EtOAC.

LUMO

FONTE: Autoria propria.
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Figura 20 — Diagramas de contorno para os orbitais HOMO e LUMO, envolvidos na principal
transicdo de absorcdo eletronica da iminochalcona 2c em A) MeOH, B) MeCN e C) EtOAC.

FONTE: Autoria propria.

Para uma explicacdo mais precisa, a correspondéncia entre o deslocamento no
comprimento de onda maximo de uma transicdo ICT e a polaridade do solvente, reside no
aumento no momento de dipolo do estado excitado, quando comparado ao estado fundamental.
Uma vez que a formagdo de um estado excitado ICT implica a existéncia de uma estrutura
molecular dipolar, solventes polares tendem a solvatar mais eficientemente essa estrutura,
resultando no observavel deslocamento da banda de absorcdo para regifes de menor energia
(FAYED; AWAD, 2004; KOMAROVA et al., 2015).

Concordando com essa observacao experimental, o estudo teorico para 2a revelou que
a estrutura molecular se torna mais planar no estado excitado, como um resultado da eficiente
transferéncia de carga. Em adicdo a isso, as estruturas moleculares otimizadas, para essa
iminochalcona, apresentam um aumento no momento de dipolo de 8,95 D, no estado

fundamental So, para 15,22 D, no estado excitado relaxado Si. Os dados tedricos referentes aos
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parametros geométricos para as estruturas nos estados So € S1 relaxado d€ 2a, S0 apresentados na
Tabela 13.

Tabela 13 — Parametros geométricos tedricos para estrutura molecular da iminochalcona 2a
nos estados fundamental So e excitado S relaxado. A imagem representa 2a no estado So e mostra

0s atomos numerados. Cores dos atomos: H = branco, C = cinza, N = azul e O = vermelho.

“‘zﬁf 2, ete®

@ |
s @ °
So Sirelaxed  Variacdo (%) Observacio
Diédrico (°)
C(1)-C(6)-0(11)-H(12) -179.896 179.730 —-0.09 e
C(2)-C(1)-C(6)- O(11) 179.772 179.876 +0.06 b
C(3)-C(2)-C(1)-C(6) 0.194 0.219 +12.89 a
C(13)-C(3)-C(2)-C(1) 179.362 179.490 +0.07 b
0(14)-C(13)-C(3)-C(2) -173.705 -171.828 -1.08 d
C(15)-C(13)-C(3)-C(2) 6.612 8.791 +32.95 a
C(17)-C(15)-C(13)-C(3) -177.207 -179.827 +1.48 C
C(19)-C(17)-C(15)-C(13) 179.953 -179.430 —-0.29 d
C(20)-C(19)-C(17)-C(15) 1.816 -0.010 —99.45 a
C(22)-C(20)-C(19)-C(17) 179.732 179.992 +0.14 b
C(26)-C(22)-C(20)-C(19) 1.291 -0.044 —96.59 a
N(29)-C(26)-C(22)-C(20) -179.497 -179.862 +0.20 b
C(30)-N(29)-C(26)-C(22) -145.056 179.706 +23.89 a
C(32)-C(30)-N(29)-C(26) -176.347 -179.777 +1.94 C
C(33)-C(32)-C(30)-N(29) 1.426 -0.018 -98.74 a
C(35)-C(33)-C(32)-C(30) -179.918 -179.951 +0.02 b
C(39)-C(35)-C(33)-C(32) -0.036 -0.004 —88.89 a
N(42)-C(39)-C(35)-C(33) 179.909 -179.998 +0.05 b
C(43)-N(42)-C(39)-C(35) -179.870 -179.883 +0.01 b
C(47)-N(42)-C(39)-C(35) 0.257 0.070 —72.76 e

a— Expressivo aumento na planaridade; b — Discreto aumento na planaridade; ¢ — Aumento

na planaridade; d — Decrescimo na planaridade; e — Expressivo decréscimo na planaridade;

Comparada a dos compostos 2b e 2c, a banda principal de absorcéo de 2a, em todos
0s solventes, apresenta-se mais deslocada para o vermelho (Figura 16). Similar ao que fora
relatado por Ghosh e Palit (2015), esse resultado indica que a forte conjugacdo doador-aceptor

(D-A) presente no composto 2a resulta em uma maior estabilizacdo do estado excitado ICT e,
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consequente, reducdo da energia requerida para que a transi¢do ocorra. O Esquema 21 mostra
a interacdo doador-aceptor na molécula da iminochalcona 2a e indica a direcdo da transferéncia

intramolecular de carga.

Esquema 21 — Representacdo da transferéncia intramolecular de carga e da interagdo
doador-aceptor na molécula da iminochalcona 2a.

N—
/

FONTE: Autoria propria.

Um detalhe interessante que pode ser notado no espectro de absor¢cdo do composto 2¢
€ que, em comparacgdo as outras duas iminochalconas (2a e 2b), este composto apresenta duas
bandas intensas ao redor de 325 e 370 nm (Figura 16-2c). Semelhante ao que fora discutido
anteriormente para 2a (Figura 17 A), a banda em ~370 nm de 2c também é proveniente da
transicdo mista Zicinamoila—71* € Nc=o—7* (vide com detalhes na Figura 21 A). Por outro lado,
para a banda em ~325 nm, o que se observa € uma mistura entre as caracteristicas principais da
transicdo anterior (mcinamoila—n* € Nc=o—m*) — evidenciadas pela presenca das transicoes
HOMO—LUMO+1 e HOMO—LUMO+2 — e a forte participac¢do dos grupos C=0, C,=Cg €
C=N na transicio HOMO-7—LUMO (Figura 21 B). Essas caracteristicas fazem com que a
banda em ~325 nm seja muito semelhante aquela em maior comprimento de onda (~370 nm),
porém também fazem com que ela seja observada em uma regido de maior energia, gracas ao

maior carater de transi¢do T—m* que possui.
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Figura 21 — Diagramas de contorno para os orbitais envolvidos nas transigdes eletronicas
So—S:1 e Sp—Ss observadas, respectivamente, em A) 369 nm (Acac =370 nm,
discrepancia = —0,27%, fcac=1,53) e B) 333 nm (Acac =305 nm, discrepancia = +9,18%,

feaic = 0,40), para 2c em MeOH. As porcentagens indicam o peso de cada configuragéo.
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Outro ponto importante a ser observado para 2c sdo as alteragdes sofridas pelas
intensidades relativas das bandas em ~325 e ~370 nm (Figura 16-2c) dependendo da polaridade

do solvente. E possivel perceber que, em MeOH, a banda em maior comprimento de onda
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apresenta maior intensidade, porém ao reduzir-se a polaridade do solvente — seguindo a ordem
MeOH > MeCN > EtOAc —, a intensidade dessa banda decresce, levando a maior intensidade
a banda em menor comprimento de onda. Para outras chalconas, com caracteristicas eletrénicas
bastante semelhantes, esse efeito foi atribuido a um processo de isomerizagédo, causado pelas
alteracdes eletronicas que afetam as barreiras rotacionais entre a trans-(s-cis)- e trans-(s-trans)-
chalcona (SHIN; SONG, 2001; SONG et al., 2002).

Aplicando a mesma investigagdo por irradiacdo (Air = ATX), como reportado por
Shin et al. (2001) e Song et al. (2002), observou-se que a iminochalcona 2¢ sofre outro tipo de
reacdo que nao a de isomerizacdo. Em adicdo a isto, as tentativas de otimizar o isdmero
(s-trans), através dos calculos DFT, retornaram o isdbmero (s-cis) como estrutura otimizada.
Essas observagOes indicam que a superacdo das barreiras rotacionais para a iminochalcona 2c
é pouco provavel de ocorrer. Sendo assim, as alteragdes conformacionais ndo parecem ser a
causa para as diferencas nas intensidades relativas das bandas de absorcdo de 2c. Uma
suposicao mais plausivel, neste caso, é a de que este processo é originado pelas diferencas entre

0s orbitais envolvidos em cada transicao e suas interagdes distintas com os solventes utilizados.

Espectros de excitagio e emissdo de fluorescéncia

Os espectros de emissdo para as iminochalconas 2a-c, em diferentes solventes, séo
apresentados na Figura 22. Como pode ser observado com o auxilio da Tabela 12,
deslocamentos Stokes (A)) foram observados para todas as iminochalconas. Esse resultado é
uma consequéncia direta das mudancas estruturais e do diferente momento de dipolo do estado
excitado ICT, quando comparado ao estado fundamental (ALVIM et al., 2013; ULRICH et al.,
2008). Ao comparar-se os rendimentos quanticos de fluorescéncia (¢r) em MeOH, é possivel
perceber que, para 0s compostos 2a e 2b, os valores de ¢r foram superiores aquele obtido para
2c. A menor intensidade de fluorescéncia observada para 2c (observavel por meio de ¢r) estd
associada a forte capacidade e -retiradora do grupo -NO2, que favorece outros processos de
desativacdo que ndo o decaimento radiativo S1—So (SAROJ; SHARMA; RASTOGI, 2011,
SONODA et al., 2010). Ademais, como a influéncia estabilizadora do solvente é diminuida
pela reducdo da polaridade, a auséncia de emissdo em EtOAc faz-se evidente.
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Figura 22 — Espectros de emisséo de fluorescéncia das iminochalconas 2a-c [2x10-° M] em
diferentes solventes. MeOH: Jexc(2a) =390 nm, Xexc(2b) =360 nm e Aexc (2€) = 372 nm.
MeCN: Aexc (2a) = 390 NM, Aexc (2b) = 350 NM € kexc (2¢) = 365 nm. EtOAC: hexc (2a) = 387 nm
e Aexc (2b) = 350 nm.
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O espectro de fluorescéncia do composto 2a (Figura 22-2a), em diferentes solventes,
apresenta as caracteristicas tipicas dos derivados de chalcona que contém um grupo
dimetilamino como substituinte (FAYED; AWAD, 2004; FAYED, 2006; GHOSH; PALIT,
2015; KAMAKSHI; REDDY, 2008). Devido ao carater prético do MeOH, apenas uma banda
de emissdo é capaz de ser observada para 2a neste solvente, e seu aparecimento ocorre ao redor
de 525nm. Entretanto, quando os solventes considerados sdo MeCN e EtOAc, essa
iminochalcona apresenta duas bandas distintas, sugerindo a ocorréncia de um processo de
fluorescéncia dupla. De fato, o espectro de absorcédo de 2a em todos 0s solventes exibe apenas
uma Unica banda de absor¢édo na regido 350-450 nm (Figura 16-2a), enquanto uma banda menos
intensa pode ser observada em comprimento de onda mais curto (~315 nm). Por outro lado, seu

espectro de excitacdo (Figura 23) apresenta duas bandas na mesma regido de 350-450 nm.

Figura 23 — Espectros de excitagdo e emissdo para a iminochalcona 2a [2x10° M] em
diferentes solventes. Para excitagdo: Aem (MeOH, MeCN) = 510 nm ¢ Aem (EtOAC) = 560 nm.
Para emissdo: Aexc (MeOH, MeCN) = 390 nm e Lexc (EtOAC) = 387 nm.
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Para as iminochalconas 2b e 2c, o fendmeno da fluorescéncia dupla néo € observado em
nenhum dos solventes. Essas moléculas apresentam apenas uma banda de excitagdo, na regido
350-450 nm, seguida por uma Unica banda de emissdo, como pode ser observado na Figura 24

e Figura 25.
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Figura 24 — Espectros de excitacdo e emissdo para a iminochalcona 2b [2x10~° M] em
diferentes solventes. Para excitacdo: Aem (MeOH, MeCN, EtOAc) = 510 nm. Para emissao: Aexc
(MeOH) = 360 nm ¢ Aexc (MeCN, EtOACc) = 350 nm.
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Figura 25 — Espectros de excitagdo e emissdo para a iminochalcona 2c [2x10° M] em
diferentes solventes. Para excitacdo: Aem (MeOH, MeCN) = 485 nm. Para emissdo:

)hexc (MeOH) =370 nme }Lexc (MeCN) =365 nm.
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A Figura 26 apresenta as bandas de excitacdo, e suas respectivas deconvolugdes, para
a iminochalcona 2a em MeOH, MeCN e EtOAc. Ao observar-se a Figura 26, percebe-se que
existem, pelo menos, dois processos de excitacdo em todos os trés solventes, entretanto,
identifica-se a ocorréncia de emissao dupla apenas em MeCN e EtOAc (Figura 23). O que se
observa em MeOH é a presenca de uma Unica banda de emiss&o.

O fendmeno da fluorescéncia dupla pode surgir a partir de dois processos distintos,
que aqui serdo denominados como ICT-TICT e LE-ICT. O primeiro deles é baseado em
alteracdes estruturais, que resultam na formacdo de dois estados emissivos com diferentes
estruturas moleculares, sendo conhecidos como estado ICT e estado ICT-torcido (TICT)
(GHOSH; PALIT, 2015; KAMAKSHI; REDDY, 2008; KALCHEVSKI et al., 2018). O
segundo processo mencionado € baseado na formacao de dois estados emissivos que diferem
em termos de polaridade e carater de transferéncia de carga, sendo denominados como estado
localmente excitado (LE) e estado ICT (FAYED; AWAD, 2004; PANNIPARA et al., 2015).

Para que o processo ICT-TICT ocorra, a molécula envolvida precisa apresentar
caracteristicas estruturais especificas — como a presenca de um grupo -N(CH3), capaz de
rotacionar com relacdo a um grupo CN, estando ambos ligados ao mesmo anel aromatico
(GEORGIEVA et al., 2015; GRABOWSKI; ROTKIEWICZ; RETTIG, 2003). Neste caso, a
fluorescéncia dupla surge ap6s a molécula na forma ICT sofrer uma rotacdo de 90° e passar a
forma TICT. Nesse processo de torcdo, energia é perdida, consequentemente, a banda de
emissdo do estado ICT aparece em comprimento de onda ligeiramente menor, do que aquela da
emisséo do estado TICT.

Com relagdo ao processo LE-ICT, sabe-se que chalconas com estruturas planares,
tanto no estado fundamental quanto no estado excitado, estdo mais propensas a apresentarem
esse segundo tipo de fluorescéncia dupla (FAYED; AWAD, 2004). Além disso, a expressiva
interacdo eletrbnica entre as unidades doadora e aceptora, em D,A-chalconas, é capaz de
promover a planarizacéo da estrutura molecular no estado excitado, evitando a formagéo de um
possivel estado TICT e, por consequéncia, a emissdo derivada deste estado.

Analisando a molécula 2a, tendo em mente as caracteristicas especificas de ambos 0s
processos, denota-se a forte interacdo doador-aceptor nesta iminochalcona. Além disso, 0s
calculos teoricos, considerando as estruturas de 2a nos estados fundamental e excitado,
corroboraram um aumento expressivo na planaridade da molécula, apds a ocorréncia da
transi¢ao m—n* (Tabela 13). Sendo assim, 0 modelo de emisséo dupla via estados LE e ICT

parece mais adequado para explicar a fluorescéncia dupla para essa iminochalcona.
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Figura 26 — Deconvolugio do espectro de excitagdo da iminochalcona 2a [2x10~° M] em

diferentes solventes.
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Sabe-se que o0 estado LE predomina em solventes menos polares e € o responsavel pela
emissdo em maior energia (FAYED; AWAD, 2004). Ao analisar-se as intensidades relativas
das bandas de excitacdo de 2a (Figura 23), percebe-se que em EtOAc a banda ao redor de
350 nm apresenta maior intensidade do que aquela em ~420 nm, engquanto o oposto ocorre em
MeCN. Essa observacdo indica que a banda em maior energia €, provavelmente, derivada da
formacéo do estado LE, uma vez que sua formagdo é favorecida em solventes menos polares.
Os espectros deconvoluidos para cada solvente, apresentados na Figura 26, confirmam as
diferencas entre as naturezas das duas bandas. A natureza polar do estado LE é indicada pelo
deslocamento para menor energia, indo de 364 nm, em EtOAc, para 381 nm, em MeCN.

Considerando as caracteristicas deste processo de emissdo dupla, MeOH (solvente
prético) restringe a transferéncia de carga advinda do grupo -N(CHs)2, devido ao
estabelecimento de interacBes do tipo ligacdes hidrogénio (FAYED; AWAD, 2004). Desse
modo, as moléculas solvatadas por MeOH apresentam interagdo D-A mais fraca, comparada
aquela em MeCN e EtOAc. A existéncia das ligacdes hidrogénio minimiza a probabilidade de
que o estado ICT-altamente-planar seja populado por 2a em MeOH, implicando que a estrutura
menos planar (no estado LE) seja a maior responsavel pelo processo de emisséo.

Esse efeito prético/aprotico, na formacéo dos estados excitados da iminochalcona 2a,
também pode ser observado por meio dos espectros de emissdo, coletados a partir de uma
mistura de MeOH e MeCN em diferentes propor¢des. Como apresentado na Figura 27, a banda
principal de emissdo apresenta um deslocamento continuo para o azul e um significativo
decréscimo em intensidade, ao aumentar-se a concentracdo de MeOH na solucdo. A imagem
ao lado direito da figura ilustra a diferenga da emisséo de fluorescéncia de 2a nos solventes
puros. Todas essas observacBes corroboram a afirmacdo de que o carater prético do MeOH
restringe a transferéncia de carga a partir do grupo -N(CHs)2, favorecendo a emisséo vinda do
estado LE.
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Figura 27 — Espectros de emissdo da iminochalcona 2a [2x10° M] em uma mistura de
MeOH:MeCN em diferentes proporg¢Ges. Os valores correspondem as razées de MeOH. A

imagem a direita mostra as emissdes de 2a em MeOH e MeCN puros. Aexc (2a) = 390 nm.
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Uma ilustracdo esquematica para a fluorescéncia dupla de 2a é apresentada no
Esquema 22. Em resumo, a fotoexcitacdo da iminochalcona 2a — partindo de seu estado
fundamental ndo-planar — resulta na formacao de um estado excitado polar de Franck-Condon,
que relaxa até o estado excitado LE. A emissdo de fluorescéncia vinda do estado LE, com maior
energia, compete com o processo de relaxacao até o estado excitado ICT. O estado ICT, em que
a estrutura molecular possui maior planaridade, emitird em maior comprimento de onda. Para
a iminochalcona 2a, as bandas advindas dos estados LE e ICT, foram detectadas,
respectivamente, em 500 e 568 nm (em MeCN) e 474 e 525 nm (em EtOAC).
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Esquema 22 — Diagrama de energia potencial ilustrando os processos fotofisicos que ocorrem
nos estados excitados da iminochalcona 2a. As estruturas otimizadas correspondem a molécula

de 2a nos estados So e Si relaxado- A figura inserida € o espectro de emisséo de fluorescéncia de

2a [2x10~°> M] em MeCN, Aexc = 390 nm.
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Fotolise por pulso de laser (LFP)

A utilizacdo da técnica de fotolise por pulso de laser teve como objetivo investigar o
estado excitado triplete das chalconas (1a e 1b) e iminochalconas (2a, 2b e 2c) em MeOH,
MeCN e EtOAc. Os comprimentos de onda de absor¢do méxima, bem como os tempos de vida
e as constantes de decaimento do transiente, sdo apresentados na Tabela 14. As curvas de
decaimento e os espectros de absor¢do dos compostos 1a e 1b sdo apresentados na Figura 28 e
na Figura 29, enquanto que para 0s compostos 2a e 2b esses resultados podem ser observados
na Figura 30 e na Figura 31, respectivamente. Nao foi possivel identificar nenhum transiente

para a iminochalcona 2c¢, em qualquer um dos solventes utilizados.
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Tabela 14 — Propriedades fotofisicas para os transientes das chalconas 1a-b e iminochalconas

2a-c em solventes com diferentes polaridades.

Composto Solvente max "1 (ns) 1/t (s7%)
MeOH 440 9,52 1,0x10®
1a (-NOy) MeCN 430 9,12 1,1x108
EtOAC 430 9,12 1,1x108
MeOH 650 199,9 5,0x10°
1b (-NH;) MeCN 600 190,6 5,3x10°
EtOAC 575 65,4 1,5%x107
MeOH 670 105,7 9,5x10°
2a (-N(CHa)2) MeCN — — —
EtOACc 670 13,52 7,4x107
MeOH 650 143,6 7,0x10°
2b (-H) MeCN — — —
EtOAc — — —
MeOH — — —
2¢ (-NO») MeCN — — —
EtOAc — — —

2 Valores calculados utilizando o perfil de decaimento obtido em 375 nm.

Para todos os perfis de decaimento, os calculos dos tempos de vida do transiente (‘1)

e a obtencdo das constantes foram realizados utilizando o programa LFP (Luzchem®). Para os

casos em gue os decaimentos no comprimento de onda de absor¢édo do transiente estavam muito

préximos a faixa de erro — devido a baixa intensidade da transicdo —, optou-se por calcular

indiretamente o tempo de vida do transiente utilizando, para isso, o perfil obtido no Aans da

transicdo So-S; da amostra. Foram tratados desta forma, os decaimentos para a nitrochalcona

1a (em todos os solventes) e para a iminochalcona 2a (em EtOAc). O ajuste dos perfis cinéticos,

para todos os compostos, foi realizado considerando um perfil monoexponencial; a boa

correlagdo obtida indica que o processo, que leva a formacdo dos estados excitados, € de

natureza unimolecular.
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Figura 28 — A) Curva de decaimento para 1a em MeOH (A = 440 nm, [3x10~° M]), MeCN
(L =430 nm [3x107° M]) e EtOAc (L =430 nm, [5x10~> M]) e B) espectros de absor¢io de

transiente. Os espectros foram coletados em diferentes tempos apos o pulso de laser.
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Figura 29 — A) Curva de decaimento para 1b em MeOH (A = 650 nm, [1,5%10-° M]), MeCN
(A =610 nm, [1,5x10°° M]) e EtOAc (A = 600 nm, [2x10-° M]) e B) espectros de absorcio de

transiente. Os espectros foram coletados em diferentes tempos apos o pulso de laser.
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Figura 30 — A) Curva de decaimento para 2a em MeOH (A = 670 nm, [1,5%10° M]) e EtOAc
(L =670 nm, [1x10™° M]) e B) espectros de absorcio de transiente. Os espectros foram

coletados em diferentes tempos apos o pulso de laser.
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Para os compostos 1b, 2a e 2b (Figura 29-B, Figura 30-B e Figura 31-B, nos trés
solventes), os espectros de absor¢do de transiente apresentam uma regido com AAbs negativo,
entre 330 e 450 nm, em que 0 processo observado corresponde a absor¢do So-Si. Observa-se
também o processo de emissdo de fluorescéncia (S1-So) ao redor de 500 nm, seguido pelo
processo de absor¢édo do transiente em comprimentos de onda acima de 550 nm.

Por outro lado, nos espectros de absorcdo de transiente da nitrochalcona la (Figura
28-B, nos trés solventes), observa-se apenas a regido referente ao processo de absorgdo Se-Si,
sem observar-se 0s processos de emissdo de fluorescéncia e de absorcdo de transiente.
Entretanto, embora néo se observe diretamente o processo do transiente, é possivel notar-se o

consumo da banda de absorc¢éo, sugerindo a presenca de espécies no estado excitado.
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Figura 31 — A) Curva de decaimento para 2b em MeOH (A = 650 nm, [9x10-° M]) e B)
espectros de absorgdo de transiente. Os espectros foram coletados em diferentes tempos apds o

pulso de laser.
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Devido a auséncia de experimentos de supressao, ndo se é possivel afirmar que a banda
acima de 550 nm seja formada a partir de processos de absorcdo Ti-Tn. Apesar disso, 0S
comprimentos de onda de absorgdo para cada composto (Tabela 14) podem fornecer alguns
indicios sobre a natureza dessa banda de transiente. E sabido que, para chalconas — dada a
possibilidade de um cruzamento intersistema (ISC) —, espera-se a populacdo de estados Tnx~ e
Tz~ centrados no grupo enona (KOMAROVA et al., 2015; PLOTNIKOV, 1979). Dos
resultados apresentados na Tabela 14, pode-se notar que o aumento da capacidade elétron-
doadora do substituinte no grupo cinamoila (anel B), aliado ao aumento no nimero de ligacGes
n conjugadas — comparando chalconas as iminochalconas —, leva a um deslocamento da
banda do transiente para regides de menor energia. Nao apenas isso, para a aminochalcona 1b
observa-se claramente a ocorréncia de um deslocamento para o vermelho a medida que a
polaridade do solvente é aumentada, seguindo a ordem Aaps (EtOAC) = 575 nm < Aaps (MeCN)
=610 < habs (MeOH) = 650 nm. Nesse sentido, considerando a suscetibilidade desta banda as
variagOes eletronicas do substituinte e a polaridade da solugéo, pode-se dizer que natureza tem
as caracteristicas de um estado T+ (ENGLER et al. 2009; K. Hamanoue, T. Nakayama, T.
Miyake, H. Ternishi, Chem. Lett. (1981) 39.; PLOTNIKOV, 1979)

Como se pode notar, os tempos de vida do transiente (“t) obtidos para todos os
compostos (1a,b e 2a-c) estdo na ordem de nanosegundos. Ao compararmos esses tempos de
vida aqueles de outros flavonoides (como as flavonas (ENGLER et al. 2009)) ou de outras

cetonas aromaticas (como as tioxantonas (ALLONAS et al., 2000)) — com valores de “t na
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ordem de micro a milissegundos —, percebemos como as chalconas sdo diferentes, neste
aspecto. De fato, como apresentado por Caldwell e Singh (1983), é esperado que chalconas —
por serem compostos que assumem um estado excitado triplete de estrutura torcida —
apresentem tempos de vida na faixa de nanosegundos, ou até mesmo mais curtos, dependendo
das caracteristicas eletronicas dos substituintes e do solvente utilizado na medida. Considerando
estes pontos, 0 cruzamento entre sistemas (ISC) em uma molécula de chalcona pode ser melhor
compreendido se comparado aqueles dos 1,2-birradicais ou birradicaloides (CALDWELL,;
SINGH, 1983). O Esquema 23 ilustra a estrutura torcida de uma molécula de chalcona em seu

estado excitado triplete.

Esquema 23 — Estrutura torcida para chalconas no estado excitado triplete.

O
I

/,
“, T‘\\\\\“C ~Ary

FONTE: Adaptado de Caldwell e Singh (1983).

Como mencionado anteriormente, embora tempos de vida curtos ja sejam esperados
para as chalconas, efeitos eletrdnicos e de solvatacdo também podem contribuir para a
diminuic&o desses valores. De fato, ao observarmos os valores de “t para 1b e 2a nos diferentes
solventes, € possivel perceber que as medidas feitas em MeOH apresentaram maiores tempos
de vida do que aquelas feitas em MeCN e EtOAc. Por ser um solvente polar e protico, o MeOH
tende a solvatar melhor a estrutura dipolar das chalconas no estado excitado; a melhor
solvatacdo leva a um aumento na rigidez da molécula e, consequentemente, a maiores tempos
de vida de transiente.

Ao observa-se os espectros de absor¢do no UV-Vis coletados para a iminochalcona 2a,
antes e apos a realizacao das medidas de LFP, percebeu-se que essa iminochalcona apresentava
alteracdes espectrais ap0s a exposicdo aos pulsos de laser. A fim de investigar se essas
mudancas nas bandas de absorcdo de 2a estariam relacionadas a uma possivel fotorreacdo,

desencadeada pela irradiacdo da amostra com o laser a 355 nm, procedeu-se com um
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experimento de irradiacdo de 2a. Nesse experimento, irradiou-se uma solugdo, recém
preparada, da iminochalcona 2a em MeOH [1,5x10° M], com um feixe continuo de luz a 355
nm (mesmo A do laser), e coletou-se 0s espectros de absor¢do no UV-Vis e de transientes, antes
e depois da irradiacdo. O composto foi irradiado até que ndo fossem mais observadas alteraces
significativas no espectro de UV-Vis, o tempo total de irradiacdo foi de 50 minutos.

A andlise dos espectros aponta que, ao irradiar-se 0 composto 2a em 355 nm, a banda
em 390 nm — atribuida a transicéo de carater misto X(mcinamoila-*) € 1(nc=0-n*) — decresce, ao
mesmo tempo em que a intensidade da banda em 269 nm — proveniente da transigéo *(ren-n*)
— € acentuada (Figura 32). Observa-se ainda um ligeiro deslocamento hipsocrémico para a
banda em 390 nm e um deslocamento mais acentuado par a banda em 310 nm — advinda das
transicoes (moenzofla-n*) € (mc=o-m*) —, estabelecendo um ponto isosbéstico em 313 nm.
Ademais, apo6s a irradiacdo, observa-se um decréscimo para a banda de transiente em 670 nm
(Figura 33) — possivelmente oriunda de 3(n-n*) e 3(n-n*) —, a0 passo que a banda em 315 nm
tem sua intensidade aumentada. Esses resultados indicam que, por acdo do laser a 355 nm, a

iminochalcona 2a sofreu uma fotorreacao.

Figura 32 — Espectro eletronico de absor¢do no UV-Vis para o composto 2a em MeOH

[1,5%10° M] antes e ap0s irradiar a solugdo com feixe continuo em 355 nm.

0-2840s MeOH
0,4

0,3 1

0,2 1

Absorbancia

0,14

0,0 T T T T T T T T T T
250 300 350 400 450 500
Comprimento de onda (nm)



131

Figura 33 — Espectro de absorcéo de transiente para 2a em MeOH [1,5x10-° M], coletado em
2,2x1072 ps apos o pulso de laser, antes e apds irradiar a solugdo (Air = 355 nm). O espectro
antes da irradiacdo, foi medido com menos pontos para prevenir a reacdo/degradacdo da

molécula por a¢do do pulso do laser.
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4.1.3.6 Estudos Fotoquimicos

Cinéticas das fotorreacdes (fotodimerizacéo e fotoisomerizacao)

Apos a identificagcdo da ocorréncia de uma reagdo no estado excitado — observada nos
resultados de LFP —, optou-se por realizar um estudo que possibilitasse investigar as alteragoes
sofridas pelas moléculas 1a,b e 2a-c na presenca de luz. Para esse fim, as solucGes dos
compostos em diferentes solventes (MeOH, MeCN e EtOAc) foram irradiadas com um feixe
continuo de luz no comprimento de onda de maxima absorcdo da transicdo n—n* — centrada
no grupo cromoforo >C,=Cp<. Ap0s cada periodo de irradiagdo, os espectros no UV-Vis foram
coletados. As reacdes foram acompanhadas até que ndo fossem mais observadas alteraces
significativas nos espectros de absorcdo. As principais informacgdes, provenientes dessas

reacOes, estdo sumarizadas na Tabela 15.
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Tabela 15 — Dados referentes as fotorreacdes sofridas pelas chalconas 1a,b e iminochalconas

2a-c em diferentes solventes.

Airr Tempo Conv. k Dreacio (10_4) ou
Composto  Solvente (nm) s) (%) (10°s7)  Q (L molcm)
MeOH 324 1875 33 4,07 4,22
la (-NOy) MeCN 322 2450 40 4,01 6,12
EtOAC 322 2240 41 4,30 8,02
MeOH 390 3670 14 6,06 2,39
374 2681 @ 32 28,23 b
MeCN 25,31
1b (-NH>) 280 3785 16 5,13
371 1776 23 17,43 b
BIOAC 280 1445 11 431 19,14
MeOH 393 8030 31 0,34 0,09
2a(-N(CHs)2) MeCN 393 5270 —°@ _a _a
EtOAC 389 6710 5 0,40 0,07
MeOH 360 1740 13 7,47 1,33
2b (-H) MeCN 350 1800  —* — —
EtOAC 350 1800 —2 —2 —2
MeOH 369 9480 13 0,20 0,05
2¢ (-NO2) MeCN 365 1800  —* — —
EtOAC 366 1800 —2 —2 —2

dNessas condi¢bes a reacdo ndo ocorreu, ou ocorreu em baixa extensdo, inviabilizando o
acompanhamento cinético; °Os valores correspondem ao pseudo-rendimento quéntico total

(Q = ez®z + ee®e), levando em conta a isomerizagdo fotoquimica E/Z (STADLER et al., 2018).

A partir dos valores de absorbancia no A&, foram calculados os valores de convers&o
em dependéncia com o tempo de irradiacdo, para todos os compostos. Os valores de conversdo
total estdo apresentados na Tabela 15. A ordem cinética das reacGes também foi estudada a
partir da variacdo da absorbancia dos compostos com o passar do tempo de irradiacdo. Tanto
os perfis de conversdo quanto as curvas cinéticas, estdo apresentados da Figura 34 a Figura 39.
Como revelado pelos gréficos de In [(Ao—Ax)/(Ar—A)] versus tempo, obteve-se um perfil
linear para todos os compostos. Esse resultado revela que, as reagdes sofridas pelos compostos

la,b e 2a-c, obedecem a uma cinética de primeira ordem.
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Figura 34 — A) Grafico de conversdo em fungdo do tempo de irradiacdo e B) perfil cinético de
primeira ordem para a nitrochalcona 1a em MeOH [2,5%10-° M], MeCN [4x10-> M] e EtOAc
[5%10° M]. MeOH: Air = 324 nm, MeCN e EtOAc: Air = 324 nm.
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Figura 35 — A) Grafico de conversdo em fungdo do tempo de irradiacdo e B) perfil cinético de
primeira ordem para a aminochalcona 1b em MeOH [1,5%x10~° M], MeCN [1,5x10° M] e
EtOAC [2x107° M]. MeOH: Airr = 390 nm, MeCN: Airr = 374 nm, EtOAc: Xir= 371 nm.
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Figura 36 — A) Grafico de conversdo em fungdo do tempo de irradiacdo e B) perfil cinético de

primeira ordem para a aminochalcona 1b MeCN [1,5x10~° M] e EtOAc [2x10~° M]. MeCN e
EtOAc: }\,irr: 280 nm.
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Figura 37 — A) Gréfico de conversdo em fungdo do tempo de reacdo e B) perfil cinético de

primeira ordem para a iminochalcona 2a [9x10® M]. MeOH e MeCN: Lir = 393 nm, EtOAC:
Airr = 389 nm.
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Figura 38 — A) Gréfico de conversdo em fungdo do tempo de reacdo e B) perfil cinético de

primeira ordem para a iminochalcona 2b [9x10-° M]. MeOH: Air= 360 nm, MeCN e EtOAC:
Airr = 350 nm.
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Figura 39 — A) Gréfico de conversdo em fungdo do tempo de reacdo e B) perfil cinético de
primeira ordem para a iminochalcona 2¢ [9x107® M]. MeOH: Air= 369 nm, MeCN: Air =
365 nm, EtOAc: Airr = 366 Nm.
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Com o auxilio dos espectros de absorcdo (Figura 40-Figura 44), nota-se que todos 0s
compostos, sob irradiacdo, sofrem alteragcbes espectrais. Em alguns casos essas alteragoes
foram mais expressivas e ordenadas, de modo que se fez possivel acompanhar cineticamente as
reacOes. Em outros casos — a saber: 2a em MeCN (Figura 42), 2b em MeCN e EtOAc (Figura
43) e 2c em MeCN e EtOAc (Figura 44) — as mudancas nos espectros foram muito discretas,
dificultando, inclusive, afirmar a ocorréncia de uma reacao.

Sob irradiacdo em seu AT3X os compostos 1a e 2a-c apresentaram um decréscimo na
intensidade da banda correspondente a transi¢cdo n—n* (acima de 300 nm). Esse consumo foi
acompanhado por um deslocamento hipsocromico nessa mesma banda e/ou em sua banda
vizinha (~250-300 nm). Percebe-se também uma intensificacdo na absorbancia da banda em
mais alta energia; 0 que gerou um ponto isosbéstico entre a banda consumida e esta. Esse

comportamento pode ser observado com o auxilio da Figura 40 e Figura 42-Figura 44.
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Figura 40 — Estudo cinético para a nitrochalcona 1a via espectroscopia de absorcao no UV-Vis
em MeOH [2,5x10° M], MeCN [4x10° M] e EtOAc [5x10~° M]. MeOH: Xir = 324 nm,
MeCN e EtOAc: Airr= 324 nm.
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Figura 41 — Estudo cinético para a aminochalcona 1b via espectroscopia de absor¢cdo no
UV-Vis em MeOH [1,5x10°M], MeCN [1,5%10°>M] e EtOAc [2x10°°M]. MeOH:
Airr = 390 nm, MeCN: Airr = 374 nm, EtOAc: Airr= 371 nm.
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Figura 42 — Estudo cinético para a iminochalcona 2a [9x10-° M] via espectroscopia de
absorcdo no UV-Vis em diferentes solventes. MeOH e MeCN: Air = 393 nm, EtOAcC:
Airr = 389 nm.
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Figura 43 — Estudo cinético para a iminochalcona 2b [9x10-° M] via espectroscopia de
absorcdo no UV-Vis em diferentes solventes. MeOH: Air = 360 nm, MeCN e EtOAc:
Airr = 350 nm.
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Figura 44 — Estudo cinético para a iminochalcona 2c [9x10-° M] via espectroscopia de
absorcdo no UV-Vis em diferentes solventes. MeOH: Airr = 369 nm, MeCN: Airr = 365 Nm,
EtOAc: Airr= 366 nm.
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O consumo da banda referente a transi¢do n—n*, bem como o seu deslocamento para
regides de maior energia, sdo condizentes com a diminui¢do da conjugacdo na molécula. Essa
observacao, aliada ao concomitante acréscimo em intensidade para a banda em menores
comprimentos de onda, sugerem o consumo da ligagdo >C,=Cg< para a formagédo de um novo
composto. Vale a pena mencionar que a reacdo apresentada por estes compostos foi
majoritariamente irreversivel; ndo havendo retorno & forma inicial tanto na auséncia de luz,
quanto sob irradiacdo no comprimento de onda da banda intensificada.

Diferindo das demais, a aminochalcona 1b aparenta sofrer duas reacdes distintas,
dependendo do solvente utilizado. Enquanto em MeOH essa aminochalcona se comporta como
as demais, em MeCN ¢ EtOAc o que se observa é o consumo da banda n—n* (~370 nm),
acompanhado de intensificacdo da banda em 280 nm, com a formacao de um ponto isosbéstico
entre elas (~300 nm) (Figura 41). Outra diferenca fundamental é a reversibilidade dessa reacédo
nestes solventes. Embora ndo se observe reversibilidade no escuro, essa reagdo pode ser
parcialmente revertida ao irradiar-se a solucdo no AN da banda que fora intensificada
(280 nm). Esse experimento foi realizado apos a reacdo ter atingido o estado fotoestacionario e
0s espectros do acompanhamento cinético podem ser observados na Figura 45.

Apenas para recordar, 0 espectro de absorcdo das chalconas apresenta trés bandas
caracteristicas. A primeira delas é a mais intensa e apresenta a menor energia, sua origem é a
transicao mista mcinamoila—7* € Nc=o—7*. A segunda, muitas vezes, surge como um ombro para
a primeira banda, e encontra-se levemente deslocada para o azul, advindo da transicéo
Teinamoila—7*. A terceira banda € a mais energética das trés e encontra-se, normalmente, abaixo
de 250 nm, trata-se de outra transi¢cdo mista, porém centrada na por¢ao benzoila e na carbonila,
Tibenzoila—T* € Te=o—7* (XUE; GONG, 2009; AKSOZ; ERTAN, 2012). Para efeito de
simplificacdo da discussdo a seguir, essas bandas serdo denominadas banda I (~325-400 nm),
banda Il (~250-325 nm) e banda 111 (~200-250 nm), respectivamente.

Considerando a fotoquimica de chalconas, em geral, sabe-se que o consumo da banda
de méxima absorc¢do (banda 1) pode ser ocasionado por duas reacdes diferentes: cicloadicdo
[2+2] elou isomerizacdo E/Z (SURESH; KARTHIK; ARUN, 2016; Sl et al., 2011;
BOOPATHY; SUBRAMANIAN, 2016; REHAB; SALAHUDDIN, 1999; BALAJI,
NANJUNDAN, 2001).
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Figura 45 — Estudo cinético para a aminochalcona 1b via espectroscopia de absor¢cdo no
UV-Vis em MeCN [1,5%10° M] e EtOAc [2x10°> M]. MeCN e EtOAc: Air = 280 nm.
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Para o primeiro caso, o decréscimo em intensidade do maximo de absorgdo é
ocasionado pelo consumo da ligacédo olefinica (>C,=Cg<) para formagéo do anel ciclobutano,
via cicloadicdo [2+2] . A clivagem dessa ligagdo dupla conduz & reducdo da conjugacdo de
elétrons-t na molécula de chalcona, implicando, muitas vezes, em um deslocamento, do
maximo de absorcdo, para menores comprimentos de onda. Alem do rapido consumo e
deslocamento da banda I, os espectros de absorcdo das chalconas também apresentam gradual

acréscimo em intensidade para a banda I11. Essas varia¢des ddo origem a um ponto isoshéstico
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situado entre a banda IlIl e a banda Il (BOOPATHY; SUBRAMANIAN, 2016;
RAMAGANTHAN et al., 2015; REHAB; SALAHUDDIN, 1999).

Para o segundo caso, o0 decréscimo em intensidade da banda I (~325-400 nm) €
ocasionado pela conversdo da molécula de chalcona de seu isébmero E (trans-s-cis ou
trans-s-trans) para o isdmero Z (cis-s-cis). Dependendo da proporgdo entre os isOmeros
presentes na amostra, a intensidade relativa entre bandas | (~325-400 nm) e 11 (~250-325 nm)
pode ser alterada. Quando o isdmero mais estavel (E) encontra-se em maior concentracao, a
intensidade da banda | é favorecida, porém ao aumentar-se a concentracdo do isbmero menos
estavel (Z) espera-se a intensificacdo da banda Il. Quando essa reacdo de fotoisomerizacao é
acompanhada por meio dos espectros de absorcdo, 0 que se observa mais comumente é a
variacdo de intensidade entre as bandas | e Il e o estabelecimento de um ponto isosbéstico entre
elas (SURESH; KARTHIK; ARUN, 2016; MALDONADO et al., 2018; MALDONADO et al.
2018; SIDHARTH et al., 2014). Embora a isomeriza¢do E/Z também diminua a extenséo da
conjugacao-n na molécula — devido a efeitos de repulsao entre o oxigénio carbonilico e o anel
aromatico —, como ndo ha efetiva destruigdo da ligacdo dupla >C,=Cg<, 0 deslocamento da
banda | € bem mais sutil ou, até mesmo, imperceptivel, para esse caso. A depender da
estabilidade dos isdmeros, o retorno de Z—E pode ocorrer via relaxamento térmico (SURESH,;
KARTHIK; ARUN, 2016). Entretanto, existem casos em que essa conversdo ndo ocorre
naturalmente (SIDHARTH et al., 2014) e nessas circunstancias, a reacdo reversa de Z para E
pode ser fotoinduzida, irradiando-se a amostra no comprimento de onda correspondente a banda
I1 (SHIN; SONG, 2001; SONG et al., 2002).

Considerando esses pontos, e pela simples analise dos espectros de absorc¢éo, infere-se
que a cicloadicdo [2+2] é a reacdo majoritaria para 1a, 2a-c € 1b em MeOH, enquanto que a
isomerizacdo E—Z aparenta ser a reacao majoritaria para 1b em MeCN e EtOAc. A fim de
determinar qual reacdo estaria ocorrendo em cada caso, um novo experimento foi realizado,
investigando-se o espectro de ressonéancia de hidrogénio das amostras, antes e depois da
fotorreacdo. Nesse experimento, as chalconas 1a e 1b (possiveis representantes de duas reagdes
diferentes), em DMSO-ds, foram irradiadas em um fotorreator por 30 minutos (Air (1a) = 365 e
Nirr (1b) =400 nm) e, em seguida, tiveram seu espectro de RMN de H coletado. Para
certificar-se de que 1a e 1b apresentariam, em DMSO, os mesmos comportamentos peculiares
observados nos solventes anteriores, fez-se previamente o acompanhamento cinético da reacédo
via espectroscopia de absor¢do no UV-Vis. A reagéo para as iminochalconas em DMSO quase
ndo ocorreu, inviabilizando o acompanhamento por RMN-H nesse solvente. Os principais

resultados para as cinéticas em DMSO estdo sumarizados na Tabela 16.
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Tabela 16 — Dados referentes as fotorreacdes sofridas pelas chalconas 1a,b e iminochalconas
2a-c em DMSO.

K Dreacso (10_4) ou
i 0,
Composto Airr (nm)  Tempo (s) Conv. (%) (10951 Q (L mol- om-Y)
1a (-NO) 335 2260 37 4,38 2,10
400 450 30 18,01 b
2a (-N(CHa)2) 406 1120 _ _a _a
2b (-H) 360 2140 _a _a _a
2¢ (-NO») 377 1060 _a _a o

®Nessas condicOes a rea¢do ndo ocorreu, ou ocorreu em baixissima extensdo, inviabilizando o
acompanhamento cinético; °Os valores correspondem ao pseudo-rendimento quéntico total

(Q = ez®z + ee®e), levando em conta a isomerizacdo fotoquimica E/Z (STADLER et al., 2018).

Como é possivel perceber com o auxilio da Figura 46, a nitrochalcona l1a apresentou
0 mesmo comportamento que fora observado anteriormente, ou Seja, 0 consumo € 0
deslocamento hipsocrémico da banda I, sugerindo a clivagem da ligacdo = e a interrupg¢ao da
conjugacdo. Para a aminochalcona 1b (Figura 47), identifica-se as mesmas caracteristicas que
foram apresentadas, por este composto, ao sofrer a fotorreacdo em MeCN e EtOAc. Para essa
molécula, percebe-se o consumo da banda I, acompanhado do acréscimo em intensidade para a
banda Il, gerando, entre elas, o ponto isosbéstico em 316 nm. Também foi possivel observar a
reversibilidade dessa reacdo. Ao irradiar-se a solu¢cdo no comprimento de onda de méxima
absorcéo da banda 11, obteve-se o consumo dessa banda, seguido da intensificacdo da banda I
(Figura 48). Essas observag6es sugerem a ocorréncia de uma fotoisomerizacao E/Z para 1b. A
auséncia de reacdo, ou rendimento reduzido, obtidos com as iminochalconas 2a-c, em DMSO,
podem ser analisados com o auxilio da Figura 49.
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Figura 46 — A) Estudo cinético para a nitrochalcona la [2x10~> M] via espectroscopia de
absorcdo no UV-Vis e B) Grafico de conversdo em funcdo do tempo de reagdo, em DMSO. A

figura inserida apresenta a reta para a cinética de primeira ordem. Air = 335 nm.
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Figura 47 — A) Estudo cinético para a aminochalcona 1b [2x10-> M] via espectroscopia de
absorcdo no UV-Vis e B) Grafico de conversdo em funcdo do tempo de reagdo, em DMSO. A

figura inserida apresenta a reta para a cinética de primeira ordem. Air = 400 nm.
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Figura 48 — A) Estudo cinético para a aminochalcona 1b [2x10~> M] via espectroscopia de
absorcdo no UV-Vis e B) Grafico de conversdo em funcdo do tempo de reagdo, em DMSO. A

figura inserida apresenta a reta para a cinética de primeira ordem. Air = 298 nm.
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Figura 49 — Estudo cinético para as iminochalconas 2a-c [9x10-° M] via espectroscopia de

absorcdo no UV-Vis em DMSO. Airr (22) = 406 nm, Airr (2b) = 360 nm, Airr (2¢) = 377 nm.
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Uma vez tendo identificado que os compostos 1a e 1b forneciam, em DMSO, os dois
comportamentos particulares observados no estudo anterior, procedeu-se com a investigagéo
por RMN-H. Com o auxilio da técnica de RMN, as reacgOes sofridas pelas moléculas de
chalcona podem ser facilmente identificadas. Mudancgas estruturais, como troca de
conformagdo ou quebra da ligacdo >C,=Cg<, acarretam profundas alteragcbes nos sinais
fornecidos pelos ndcleos dos hidrogénios e nas constantes de acoplamento *JCr=ch.

Quando presentes na amostra como isdmero E, as moléculas de chalcona apresentam
os sinais dos hidrogénios vinilicos a e B deslocados para regides de menor frequéncia (maior
ppm), devido a maior desblindagem dos ndcleos, decorrente da eficiente conjugacao.
Entretanto, ao passarem para a forma isomérica Z, em que a conjugacdo é reduzida devido aos
efeitos estéricos e & menor planaridade, os hidrogénios H, e Hp tém a blindagem dos seus
nucleos aumentada e seus sinais sdo deslocados para regiGes de campo alto (menor ppm). Com
essa mudanga de conformacdo, as constantes de acoplamento, que no isbmero E assumem
valores entre 14 e 18 Hz, passam a valer 7-12 Hz (AKSOZ; ERTAN, 2011 e 2012; YAZDAN;
SAGAR; SHAIK, 2015).

Por outro lado, caso as chalconas sofram uma reacdo de cicloadi¢do [2+2], os sinais
dos dubletos, provenientes dos hidrogénios vinilicos, serdo consumidos e dardo lugar a dois
novos sinais com deslocamento quimico entre 3,5 e 5 ppm. O padrdo de multiplicidade destes
sinais pode variar de acordo com o sistema ciclobutanico formado. Caso o sistema formado seja
do tipo e-truxilico (anti-cabeca-cauda), os sinais corresponderdo a tripletes. Para os sistemas
a-truxilico (sin-cabega-cauda) e &-truxinico (anti-cabeca-cabega), os sinais serdo semelhantes
amultipletos. Por fim, caso o sistema obtido seja do tipo B-truxinico (sin-cabega-cabeca) o sinal
apresentado corresponderd a um multipleto semelhante a um duplo-tripleto (CESARIN, 2001;
LEl etal., 2017; NAGWANSHI; BAKHRU; JAIN, 2012).

Tendo essas caracteristicas em mente, ao analisar-se 0s espectros de ressonancia de
hidrogénio, obtidos para as chalconas l1a e 1b, percebeu-se que nenhum deles apresentava
indicios de que a reacdo de cicloadigdo ocorrera. Os sinais apresentados na regido entre 3,5 e
5 ppm ndo se assemelham com os esperados para os sistemas de anel ciclobutano, ao invés
disso, parecem ser advindos de residuos da sintese dos compostos (Figura 50).

Em compensagéo, 0s espectros de ressonancia deixam evidente que as chalconas
analisadas sofrem uma reagéo de isomerizacgdo E/Z. Com o auxilio da Figura 51 e da Figura 52,
percebe-se que, apds a irradiagdo, os sinais de todos os hidrogénios (com excecdo do hidrogénio
fenolico) sofreram deslocamentos para regides de maior frequéncia, indicando um aumento da

blindagem dos nucleos. A formacdo do isdmero Z pode ser verificada por meio da Tabela 17,
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onde as constantes de acoplamento para os sinais de H, e Hp evidenciam a presenca desse
isdmero apds o tempo de reagdo. O Esquema 24 ilustra essas reagdes observadas por RMN-1H.

Figura 50 — Espectro de RMN de *H para a A) nitrochalcona 1a e B) aminochalcona 1b, em

DMSO-ds, antes da irradiacdo (linha preta) e apds a irradiacdo (linha azul).
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Figura 51 — Espectro de RMN de H para a nitrochalcona 1a em DMSO-ds, antes da irradiacdo

(linha preta) e apos a irradiacao (linha azul). Conversdo = 26%.
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Figura 52 — Espectro de RMN de 'H para a aminochalcona 1b em DMSO-ds, antes da

irradiacdo (linha preta) e apds a irradiagdo (linha azul). Conversdo = 11%.
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Tabela 17 — Valores de deslocamento quimico e constantes de acoplamento para RMN *H
representados seguindo os grupos quimicos ressonantes das chalconas 1a e 1b, antes e depois

da irradiacéo.

Antes da reacéo Depois da reagdo

Composto Grupo Sinal /8 'H (ppm) J  Sinal/éH (ppm) J
(&tomo) (H2) (atomo) (Hz2)
meta-CH (PhOH) d 6,88 (a) 9,0 d 6,82 (a) 9,0
a-CH d 7,71 (b) 15,6 d 6,98 (b) 12,8
B-CH d 8,07 (c) 15,2 d 7,05 (c) 12,8
1a (-NO2)  orto-CH (PhNO) d 8,10 (d) 9,0 d 7,54 (d) 9,0
orto-CH (PhOH) d 8,12 (e) 9,0 d 8,81 (e) 9,0
meta-CH (PhNO3) d 8,24 (f) 9,0 —2 —2

OH s 10,50 (g) — s 10,50 (g) —

NH2 $ 5,80 (a) — $5,59 (a) —
meta-CH (PhNH>) d 6,58 (b) 8,5 d 6,44 (b) 9,0
meta-CH (PhOH) d 6,85 (c) 8,5 d 6,81 (c) 8,5
1b (-NHp) a-CH d 7,50 (d) 15,5 d 6,45 (d) 13,0
orto-CH (PhNH>) d 7,52 (e) 8,5 d 7,44 (e) 8,5
B-CH d 7,54 (f) 15,5 d 6,70 (f) 13,0
orto-CH (PhOH) d 7,98 (9) 8,5 d 7,82 (g) 8,5

OH 5 10,26 (h) — 510,26 (h) —

80s sinais dos nucleos foram deslocados para regides onde houve sobreposic¢do de sinais

(possivelmente entre 8,05 e 8,15 ppm), dificultando a identificacdo do dubleto.

Esquema 24 — Reacdo geral de converséao das chalconas 1a e 1b de isbmeros E em isdmeros Z.

O H
= hv
T,

HO (R) HO

Isomero E (trans) Isdomero Z (cis)

_ ] N0, (1a)
® - -NH, (1b)

FONTE: Autoria propria.
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4.1.3.7 Estudos microbioldgicos

A fim de investigar possiveis atividades biologicas, bem como avaliar uma potencial
aplicacdo das iminochalconas em materiais biocompativeis, os compostos 2a-c foram
submetidos a estudos microbioldgicos. Esses estudos consistiram de experimentos onde as
atividades bactericida e fungicida das iminochalconas foram testadas, fez-se também a
investigacdo da citotoxicidade e viabilidade celular, utilizando, para isso, células humanas

saudaveis.

Atividade antimicrobiana

As atividades antibacteriana e antifungica das iminochalconas 2a-c foram avaliadas
contra cepas de S. aureus, E. coli, S. setubal, P. aeruginosa e C. albicans. Os valores de
Concentracdo Inibitéria Minima (MIC) e de Concentracdo Bactericida/Fungicida Minima
(CBM e CFM) estdo sumarizados na Tabela 18. Como pode ser observado, 0s compostos 2a e
2c¢ nao apresentaram qualquer atividade inibitdria, para nenhuma das bactérias testadas. Por
outro lado, a iminochalcona 2b apresentou elevada atividade contra S. aureus e atividade
moderada contra P. aeruginosa. As concentracfes minimas da iminochalcona 2b, para inibir o
desenvolvimento bacteriano em cada caso, foram 62,5 e 500 pug mL~%, respectivamente.

A atividade antibacteriana apresentada por 2b estd em concordancia com os requisitos
moleculares necessarios para que seja observada atividade antimicrobiana em flavonoides,
sendo eles: a presenca de, ao menos, um grupo hidroxila fenolico e um certo grau de
lipofilicidade (BARRON; IBRAHIM, 1996; AVILA et al., 2008). Embora todas as
iminochalconas estudadas aqui apresentem um grupo hidroxila no anel benzoilico (anel A), a
presenca dos grupos -N(CHz)2 (em 2a) e -NO2 (em 2c), no anel benzilideno, diminui o carater
lipofilico dessas moléculas em comparacéo aquele de 2b.

Nenhuma das iminochalconas apresentou atividade antifangica contra C. albicans.
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Tabela 18 — Atividade antimicrobiana das iminochalconas 2a-c contra cepas bacterianas e

fangica.

Cepa bacteriana

Iminochalconas

2a 2b 2C

2a 2b 2C

MIC (ug mL™)

MBC (ug mL™)

Staphylococcus aureus
Escherichia coli
Salmonella setubal
Pseudomonas aeruginosa

>1000 62,5 >1000
>1000 >1000 >1000
>1000 >1000 >1000

1000 500 >1000

>1000 62,5 >1000
>1000 >1000 >1000
>1000 >1000 >1000

1000 500 >1000

Cepa fungica

MIC (ug/mL)

MFC (ug/mL)

Candida albicans

>1000 >1000 >1000

>1000 >1000 >1000

Citotoxicidade e viabilidade celular

As investigagdes de citotoxicidade e viabilidade celular foram realizadas de modo a
avaliar o potencial das iminochalconas 2a-c como compostos biocompativeis. Os estudos in
vitro foram conduzidos utilizando a linhagem celular HaCaT de queratindcito humano normal
(células da epiderme, ndo-tumorais). Os valores de viabilidade celular relativa, para diferentes
concentragdes de 2a-c (umol mL1), sdo apresentados na Figura 53. As viabilidades em termos
das concentragdes em pg mL?, estdo resumidas na Tabela 19. Como apresentado na Figura 53,
a porcentagem de células viaveis, para 2a e 2c, foi superior a 50%, mesmo quando a maior
concentragdo das iminochalconas (1000 umol mL-, ~3,7x10° ug mL™) foi aplicada. Com
relacio a iminochalcona 2b, esta apresentou concentracdo inibitoria (IC50) de
1,02x10° pg mL-* (equivalente a 310,97 umol mL1), sendo este valor bastante satisfatorio.

Para explicitar a importancia destes valores, observe-se que a inibicdo da linhagem
celular HaCaT, por acdo da trans-chalcona, foi de 46% a 7,8 ng mL~* apds 24 horas (KOMOTO
et al., 2014). Essa informacdo demonstra que, para atingir os mesmos 45% de viabilidade
celular, alcangados com a trans-chalcona, far-se-ia necessario aplicar uma concentragéo ~10*
vezes maior de 2b, enquanto que para 2a e 2c esse valor deveria ser ainda maior.

De acordo com a norma ISO 10993-5 (2009), quando os valores de viabilidade celular
sdo iguais a 70% ou superiores (>70%), o material/composto pode ser considerado
ndo-citotoxico. Com base nessa informagdo, pode-se dizer que a iminochalcona 2c é nao-

citotoxica, em qualquer uma das concentragdes avaliadas, enquanto as iminochalconas 2a e 2b
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podem ser consideradas n&o-citotoxicas até as concentragbes de 740 e 270 pmol mL™,

respectivamente.

Tabela 19 — Dados de viabilidade celular da linhagem HaCaT na presenca dos compostos 2a-

¢, obtidos por meio do ensaio REMA em 24 horas.

Iminochalconas
2a 2b 2C
Concentragéo Viabilidade Concentragdo Viabilidade Concentragdo Viabilidade
(ngmL™?t)  celular (%) (ugmL™?) celular (%) (pngmL™) celular (%)

37,0 92,1 32,7 100,5 37,2 96,5
370,4 92,7 327,4 100,1 372,4 92,9
3704,4 92,8 3273,8 100,0 3723,7 92,8
37044,4 91,2 327317,6 98,7 37237,3 92,5

185221,9 76,0 163688,0 4,1 186186,7 92,1
370443,7 66,6 327375,9 1,7 372373,4 90,3

Figura 53 — Viabilidade celular relativa da linhagem HaCaT, cultivada em diferentes
concentragdes das iminochalconas 2a-c e avaliadas por meio do ensaio REMA em 24 horas.
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4.2 PARTE Il: Acrilochalconas e Polimeros

A parte Il dos resultados deste trabalho consiste de relatos envolvendo as sinteses e
caracterizacdes das acrilochalconas 3a-d (derivadas da chalcona 1a e iminochalconas 2a-c) e
dos copolimeros formados entre 3a-d e MMA (produtos 4a-d). As discussdes serdo orientadas
de modo a explicar detalhes das sinteses e comprovar a formagdo dos compostos. Uma breve

discussao, sobre a fotoquimica dos copolimeros, sera apresentada.

4.2.1 Estabelecimento dos procedimentos de sintese

A etapa de obtencdo do cloreto de acriloila, foi bastante trabalhosa e exigiu muita
paciéncia e cuidado, pois, mesmo seguindo o procedimento classico, muitos detalhes
imprescindiveis para o sucesso da sintese ndo sdo mencionados na literatura. Deste modo, fez-
se necessario repetir varias vezes 0 mesmo procedimento de destilagdo, anotando as falhas e as
varidveis experimentais, até se chegasse a um procedimento detalhado, mais préximo do ideal
e que venha a facilitar futuras reproducdes.

Apos a obtencdo do cloreto de acriloila, iniciou-se a investigacdo da melhor forma de
preparar as acrilochalconas, com pureza elevada e sem degradar as iminas precursoras.
Surgiram dificuldades com relacdo a escolha da mistura de solventes, a proporcao entre 0s
reagentes, ao isolamento e purificacdo do produto final. Porém, apds varios testes, chegou-se a
obtencdo das acrilochalconas por dois procedimentos distintos: esterificacdo por reacdo com
cloreto de acriloila (SELVAM; SUBRAMANIAN, 2016; e SCANES et al., 2015) para as
iminochalconas (como é o caso de 2a-c, que sdo sensiveis a presenca de &cido no meio
reacional) e esterificacdo com acido acrilico (NEISES; STEGLICH, 1978) para chalconas mais
robustas (como, por exemplo, a nitrochalcona l1a). A obtencdo bem-sucedida das quatro
chalconas acrilicas, demandaram 21 semanas de trabalho intenso.

A seguir, apresenta-se as caracterizagdes estruturais desses monémeros sintetizados.
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4.2.2 CaracterizacOes das acrilochalconas

4.2.2.1 Espectroscopia vibracional na regido do infravermelho

A identificacdo dos grupos funcionais por meio da técnica de FTIR-ATR foi realizada
através da comparacao entre 0s espectros vibracionais dos reagentes de partida e dos produtos
finais.

Sendo a reacdo de esterificacdo — tanto seguindo a rota de Steglich (NEISES;
STEGLICH, 1978), quanto fazendo uso de cloreto de acriloila (SELVAM; SUBRAMANIAN,
2016; e SCANES et al., 2015) — uma reacao quimica que toma parte no grupo -OH, é natural
esperar-se que 0 sucesso dessa etapa leve a produtos ausentes de vibracGes caracteristicas de
OH e acrescidos de vibragdes oriundas de ésteres a,B-insaturados. Como é possivel de ser
observado, 0s espectros vibracionais das acrilochalconas 3a-d (Figura 54-Figura 57) néo
apresentam a banda larga caracteristica da vibragdo de estiramento vO-H, na regido de
3000 cmL. Aliado a isso, observa-se também o aparecimento de duas bandas muito especificas:

o dubleto centrado entre 3093 a 3045 cm™ e a banda muito intensa entre 1744 e 1732 cm™.

De acordo com a literatura, a presenca de um dubleto ao redor de 3020-2980 cm,
pode ser indicativo da presenca de etilenos monossubstituidos na estrutura, uma vez que o
estiramento simétrico dos hidrogénios e do substituinte (vs=CH(R), =CH>) é capaz de gerar este
tipo especifico de sinal (VIEN et al., 1991, p. 77). Observa-se que, para 0s compostos 3a-d, o
referido dubleto encontra-se deslocado para regides de maior energia. Este comportamento € o
esperado em casos onde o substituinte R no etileno é um grupo eletronegativo. A justificativa
para essa observacdo reside no fato de que, a carbonila (C=0), retiradora de densidade
eletronica da dupla ligagdo (H2Cp=C.H), faz com que a for¢a das ligacdes o0 C—H seja
aumentada e, por consequéncia, a energia requerida para que a vibra¢do vs=CH(R), =CH. ocorra
também deva ser maior (VIEN et al., 1991, p. 78 e 120).

Com relagéo a banda observada entre 1744 e 1732 cm™, pode-se atribui-la a vibragéo
de estiramento vC=0 proveniente de ésteres insaturados. Essa vibragdo em especifico, fornece
um dos indicios mais fortes sobre a estrutura do grupo acrilato das chalconas. Isso é dito com
base na observagdo das frequéncias de vC=O dos precursores (E e G) e dos compostos finais
(3a-d). Com o auxilio da Tabela 20 observa-se que, quando comparada a do &acido acrilico (E),
a carbonila do cloreto de acriloila (G) requer energia 57 cm~! maior para realizar a vibragéo
vC=0. Isso ¢ natural, pois estando a carbonila de E mais polarizada devido a presenca do grupo

-OH, a forca da ligacdo © C=O fica reduzida em comparacdo a mesma ligacdo em G — onde a
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carbonila é vizinha a um grupo retirador de elétrons. Porém olhando agora as frequéncias nos
produtos, percebe-se que — seguindo o raciocinio da polarizacdo e forca de ligagdo — as
carbonilas de 3a-d vibram em frequéncias maiores que a de E e menores que a de G. Esse
comportamento € condizente, e pode ser explicado, com a presenca de um grupo -O—Ph ligado
a acila a,p-insaturada. Nessa situacdo, teriamos esses pares de elétrons de -O—Ph menos
suscetiveis a ressonancia que os de OH — e, portanto, polarizando menos e deslocando vC=0
para maiores frequéncias —, entretanto ainda seriam pares de elétrons mais disponiveis a
ressonancia do que os do haleto CI — proporcionando maior polarizacdo e deslocamento de
vC=0 para menores frequéncias (VIEN et al., 1991, p. 120).

Tabela 20 — Dados espectroscopicos para a vibragdo de estiramento vC=0O nos compostos
E (&cido acrilico), G (cloreto de acriloila) e 3a-d (acrilochalconas).

Vibracdo vC=0
v precursores v produtos
(cm™) (cm™)

(0]
0 A
1736 Ga) s~ P
’ NA©\N(CH3)2

Precursores Produtos

(0]

(0]
\)LCI © 1752 1733 (3b) \)(Lo O g O N/AO
(0]
o ~
74 oo A LT T L

(E) 1695 1732 0
OH (Bd) \)ko O O NO,

Outro forte indicativo de que as estruturas planejadas foram sinteticamente obtidas, é

NO,

a conservacao das bandas caracteristicas dos grupos substituintes das chalconas de partida. A
presenca destas bandas nos produtos finais indica que a estrutura principal fora mantida:

- Dimetilamino substituinte em 3a (vsCHs: 2808 cm~ e vasCHs: 2895 cm™);

- Azometinas em 3a-c (vC=N: 1602, 1604 e 1583 cm™, respectivamente);

- Nitro substituintes em 3c e 3d (vsNO2: 1337 e 1340 cm™?, respectivamente).
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Figura 54 — Espectro vibracional no infravermelho dos compostos G (—), 2a (—) e 3a (—), no

estado solido.
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Figura 56 — Espectro vibracional no infravermelho dos compostos G (—), 2b (—) e 3c (—), no
estado solido.
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4.2.2.2 Espectrometria por ressonanciamagnética nuclear de *H e $3C

A técnica de RMN de 'H e 13C foi utilizada para auxiliar na elucidagio da estrutura
molecular dos compostos alvo. As atribui¢fes dos sinais foram feitas com base na literatura
(MALHOTRA; PATTAN; NIKALJE, 2010; LIU; WILAIRAT; GO, 2001; RASHID et al.,
2016; KIM et al., 2010; BOOPATHY; SUBRAMANIAN, 2016; AKSOZ; ERTAN, 2012; SEO
et al., 2005; BOVEY; JELINSKI; MIRAU, 1988, p. 505) e com o auxilio de espectros tedricos
gerados pelos programas ChemDraw Ultra® v.12.0 e MestReNova® v.6. Os dados dos
deslocamentos quimicos (8) e suas respectivas atribuigdes encontram-se apresentados abaixo,
sendo expostos tanto nos espectros quanto sumarizados em tabelas.

A andlise dos espectros de *H revelou que, em decorréncia da reacgéo de esterificacao,
o sinal de ressonancia entre 10,15-10,51 ppm foi consumido. Este sinal, anteriormente atribuido
ao singleto proveniente do grupo -OH, deu lugar a trés novos sinais: dois sob a forma de dubleto
de dubletos — centrados em 6,18 e 6,55 ppm — e um sob a forma de multipleto — centrado
em 6,41 ppm. A literatura apresenta e atribui estes sinais, respectivamente, aos dois hidrogénios
B e ao hidrogénio a de compostos acrilicos (YU; CONG, 2010). Essa observacéo, aliada a
conservacao dos sinais provenientes dos nucleos dos hidrogénios iminicos (8,46-8,87 ppm),
bem como dos hidrogénios a e B vizinhos a cetona (7,75-8,13 ppm), confirmam a obtencéo
bem-sucedida das acrilochalconas.

Da Tabela 21 a Tabela 24 e da Figura 58 a Figura 61 estdo apresentados os resultados

detalhados destas analises.
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Tabela 21 — Valores de deslocamento quimico e constantes de acoplamento para RMN H e

13C representados seguindo os grupos quimicos ressonantes da acrilo-iminochalcona 3a.

i 1 i 13
Composto Grupo Sinal (;?Oﬂogppm) (I:|]z) (pSF;rrl]a)l ééioni))
N-(CHa)2 s 3,01 (a) — s40,1 (a)
meta-CH (benzilideno) 46,77 (e) 90 $111,8 (b)
a-CHeetona d 7,75 (i) 15,5 $120,8 (c)
meta-CH (PhO) d 7,38 (g) 8,5 $121,9 (d)
meta-CH (PhN=) d 7,74 (h) 9,0 $122,5 (e)
ipso-C (benzilideno) — — s 124,0 (f)
a-CHeser m 6,41 (c) — $127,8(9)
ipso-C (PhN=) — — s 130,6 (h)
orto-CH (PhO) d 8,23 (I) 8,5 s 131,0 (i)
3a orto-CH (PhN) d 7,90 (j) s 131,0 (i)
(N(CHz)2) orto-CH (benzilideno) d7.25 (f) 8,5 51318 (j)
B-CHystr dd 6,18 (b); dd 6,55 (d) — $134,5 (k)
ipso-C (PhO=) — — s135,9 ()
B-CHcetona d 7,90 (k) 16,0 s 144,4 (m)
para-C (PhN=) — — s 153,0 (n)
para-C (benzilideno) — — s 154,2 (0)
para-C (PhO) — — s 154,8 (p)
N=CH- s 8,46 (m) — s161,0 (q)
0O-C=0 — — $164,2 ()
>C=0 — — s 188,3 ()
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Figura 58 — A) Espectro de RMN de H para 3a em DMSO-ds B) Espectro de RMN de *C

para 3a em DMSO-de.
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Tabela 22 — Valores de deslocamento quimico e constantes de acoplamento para RMN H e
13C representados seguindo os grupos quimicos ressonantes da acrilo-iminochalcona 3b.
Sinal / 8 *H (ppm) J Sinal /  13C (ppm)

Composto Grupo

(atomo) (Hz) (atomo)
a-CHeetone d 7,77 (9) 15,2 $121,5 (a)
meta-CH (PhN=) d 7,33 (d) 8,4 $122,0 (b)
meta-CH (PhO) d 7,38 (e) 8,8 s122,6 (c)
o-CHester d 6,40 (b) — $127,8 (d)
ort(_)-_CH 60
(benzilideno) d 7,95 (h) ' s129,3 (e)
met_a_—CH 68
(benzilideno) d 7,52 () ' $129,3 (f)
orto-CH (PhN=) d7,97 (j) 3,2 s 130,6 (9)
orto-CH (PhO) d 8,24 (k) 8,4 $130,7 (h)
ipso-C (PhN=) — — s 132,2 (i)
3b (-H) para-CH o
(benzilideno) d 7,52 (f) $132,8 (j)
B-CH. st dd 6,17 (a); dd 6,55 (c) — s 134,6 (K)
ipso-C (PhO) — — s 135,8 (1)
ipso-C .
(benzilideno) — s 136,2 (m)
B-CHeetona d 7,95 (i) 13,2 s 144,1 (n)
para-C (PhN=) — — s 153,8 (0)
para-C (PhO) — — s 154,2 (p)
N=CH- $8,67 () — $162,0 (q)
0O-C=0 — — $164,2 ()
>C=0 — — 5 188,36 (s)
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Figura 59 — A) Espectro de RMN de H para 3b em DMSO-ds B) Espectro de RMN de *C

para 3b em DMSO-de.
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Tabela 23 — Valores de deslocamento quimico e constantes de acoplamento para RMN H e
13C representados seguindo os grupos quimicos ressonantes da acrilo-iminochalcona 3c.
Sinal / & *H (ppm) J Sinal / & 3C (ppm)

Composto Grupo

(atomo) (Hz) (atomo)
o-CHoetona d 7,77 () 15,6 $122,0 (a)
meta-CH (PhN=) d 7,42 (e) 8,8 s 122,3 (b)
meta-CH (PhO) d 7,38 (d) 8,8 $122,6 (c)
meta-CH

(benzilideno) d 8,36 (k) 8,8 $124,5 (d)

a-CHester m 6,40 (b) 6,0 $127.8 (e)
orto-CH (PhN=) d 7,99 (h) 8,8 $130,2 ()
orto-CH .

(benzilideno) d 8,19 (i) 9,2 s 130,6 (9)
orto-CH (PhO) d 8,24 (j) 8,8 s 130,7 (h)
ipso-C (PhN=) — — s 133,7 (i)

3c (-NO2) B-CH,ster dd 6,18 (a); dd 6,55 (c) — 51346 (j)

ipso-C (PhO) — — s 135,7 (k)

ipso-C

(benzilideno) — — s14L,7())

B-CHcetona d 7,97 (9) 14,8 $143,9 (m)
para-C

(benzilideno) - 13,2 $149,4 (n)
para-C (PhN=) — — s 152,8 (0)
para-C (PhO) — — s 154,3 (p)

N=CH- 58,87 (I) — s 160,2 ()
0-C=0 — — s 164,2 (r)
>C=0 — — 5 188,3 (s)
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Figura 60 — A) Espectro de RMN de *H para 3c em DMSO-ds B) Espectro de RMN de °C

para 3c em DMSO-de.

AcNilm - 1H

A)

819 — 701

= 8¢L S8°1
w LT 8’1

— 618~
— P78/

24 9¢°8

e LLL— -

0 LELN
= 66'L

— L8'8

6.4

6.7

7.0

7.3

7.6
Deslocamento quimico (ppm)

8.2 7.9

8.5

8.8

AcNilm - 13C

P g.ﬁ;
o LETTU ~ =
) o €9°7TI
CIR TR a4
o 98LTI~
«w 6TOEI
L e
= SL'OET
- OLEET ~ ——
— P9 pEL
RS o
@)
N\ .
- +z—0 — SL'TPT —
m|C\ = £ 96'cr1 —
gHC\\ //CHd
\ Hc\ e
- \c €. = Ir'6¥b1
< N o ¥8TST—
z o TEPST —
- /
O—0OU e
AR
TO Oz .
\ / = LT09T —
o— Q=0
/ Fe
g =J = 1THIT —
//CH <
/
O”C/S =
R
- Hc/\ /\CHc
2T
o\
A
O|C/r
— o= OT
a7
< Q
T » 9E'88T —

18 180 175 170 165 160 155 150 145 140 135 130 125 120

190

Deslocamento quimico (ppm)



173

Tabela 24 — Valores de deslocamento quimico e constantes de acoplamento para RMN H e
13C representados seguindo os grupos quimicos ressonantes da acrilo-nitrochalcona 3d.
Sinal / 8 *H (ppm) J Sinal /  13C (ppm)

Composto Grupo

(atomo) (Hz) (atomo)
meta-CH (PhO) d 7,40 (d) 8,8 $122,7 (a)
meta-CH (PhNO>) d 8,28 (i) 2,8 s 124,3 (b)
a-CHeetona d 7,80 (e) 15,6 $126,3 (c)
a-CHeser m 6,40 (b) — $127,8 (d)
orto-CH (PhNO>) d 8,25 (h) 2,8 $130,3 (e)
orto-CH (PhO) d 8,15 (g) 8,8 $130,9 ()
3d (NOY) | B-CH,ster dd 6,18 (a); dd 6,55 (c) — s134,6 (9)
ipso-C (PhO) — — s 135,3 (h)
ipso-C (PhNO) — — s 141,5 (i)
B-CHcetona d 8,13 (f) 16,0 $141,6 (j)
para-C (PhNO>) — — s 148,5 (k)
para-C (PhO) — — s 154,6 ()
0-C=0 — — s 164,1 (m)

>C=0 — — s 188,3 (n)
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Figura 61 — A) Espectro de RMN de 'H para 3d em DMSO-ds B) Espectro de RMN de *C

para 3d em DMSO-de.
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4.2.3 Sintese dos copolimeros (p(MMA-co-3a-d))

Ap0s a conversdo das chalconas (1a e 2a-c) as acrilochalconas 3a-d, realizou-se a
copolimerizacao destes mondmeros com com MMA. Os copolimeros 4a-d foram sintetizados
a partir da polimerizagéo radicar em solugéo, iniciada por AIBN a 70 °C. A proporgéo entre 0s
dois monémeros foi a fracdo molar de 0,8 de MMA e 0,2 de 3a-d. Os resultados da

caracterizacdo dos copolimeros 4a-d séo apresentados abaixo.

4.2.4 Caracterizagdes dos polimeros

As caracterizacBes que serdo apresentadas a seguir, correspondem as aplicacdes das
técnicas de RMN-'H e cromatografia de permeacdo em gel, que foram utilizadas para
determinar a estrutura dos polimeros e suas principais propriedades fisicas. Outras técnicas,
como as espectroscopias de absorcao, excitacdo e emissdo, bem como as anélises térmicas e
termogravimeétricas, também foram aplicadas na caracterizacdo dos copolimeros; porém esses

resultados ndo serdo apresentados neste texto.

4.2.4.1 Espectrometria por ressonancia magnética nuclear de ‘H

A formacdo dos copolimeros e a confirmacdo da presenca das chalconas foram
determinadas por meio dos espectros de ressonancia de *H para as amostras 4a-d. As atribuicoes
foram feitas de acordo com a literatura (BOOPATHY; SUBRAMANIAN, 2015;
TAMILVANAN et al., 2007; WANG et al., 2016; BANSAL et al., 2017; CHEN et al, 2018) e
por comparacao com 0s espectros de ressonancia das acrilochalconas precursoras. Utilizando
0s espectros de ressonancia, calculou-se também as fracGes molares dos monémeros presentes
na estrutura. Os valores de fragdo molar dos respectivos mondmeros estdo inseridos nas figuras
de ressonancia e também sdo apresentados, mais a frente, na Tabela 25.

Como pode ser observado (Figura 62-Figura 64), a presenca das iminochalconas na
cadeia polimérica foi constatada pela presenga dos sinais em campo baixo — correspondentes
aos hidrogénios vinilicos, aromaticos e iminicos. O consumo dos sinais provenientes dos
hidrogénios olefinicos da porc¢éo acrilato (6,40-6,55 ppm) e o alargamento de todos os sinais,
confirmam que os compostos 3a-c sofreram uma reagéo de polimerizagdo. A presenca das

unidades de MMA na estrutura polimérica, € indicada pelos sinais advindos do grupo -OCHjs
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(3,51 e 3,70 ppm) e do grupo -CHs (1,12, 0,90 e 0,70 ppm). A ligacdo entre as chalconas e as
unidades de MMA pode ser inferida através do sinal de -OCHz de menor intensidade
(~3,61 ppm). Esse sinal corresponde aos grupos metoxila vizinhos a unidades monomericas que
ndo o proprio MMA, podendo indicar a ligacéo entre os diferentes mondémeros (WANG et al.,
2016). A diferenca entre os trés sinais observados para os hidrogénios metilicos deriva da
taticidade da cadeia polimérica. O sinal em 0,70 ppm é originado por hidrogénios de CHz em
uma cadeia sindiotatica (rr), enquanto os sinais em 0,90 e 1,12 ppm provém das cadeias
ataticas (mr) e isotaticas (mm), nessa ordem (WANG et al., 2016; BANSAL et al., 2017). Bem
menos intenso que os demais, o sinal com méaximo entre 1,28 e 1,30 ppm corresponde as metilas

do radical cianoisopropil gerado pelo iniciador AIBN (CHEN et al, 2018).

Figura 62 — Espectro de RMN de *H para o polimero p(MMA-co-3a) 4a em DMSO-ds.
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Figura 63 — Espectro de RMN de *H para o polimero p(MMA-co-3b) 4b em DMSO-ds.
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Figura 64 — Espectro de RMN de *H para o polimero p(MMA-co-3c) 4c em DMSO-ds.
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Das quatro acrilochalconas sintetizadas, apenas a acrilo-nitrochalcona 3d né&o formou
copolimero com MMA.. Ao analisar-se a Figura 65, percebe-se que apenas 0s sinais oriundos
das unidades de MMA e do fragmento cianoisopropila do iniciador estdo presentes no espectro.
Essa discrepancia entre o comportamento de 3d e o das acrilochalconas 3a-c pode estar
relacionada as diferencas de reatividade entre os compostos. No futuro, experimentos adicionais

deverdo ser conduzidos para averiguagdo e analise mais precisa.

Figura 65 — Espectro de RMN de *H para o polimero p(MMA-co-3d) 4d em DMSO-ds.
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4.2.4.2 Cromatografia de permeacéo em gel (GPC)

A técnica de cromatografia de permeacdo em gel foi aplicada com o objetivo de
determinar as principais caracteristicas fisicas dos copolimeros. As massas molares (M,, € M,)),
bem como os valores de polidispersidade (D), sdo apresentados na Tabela 25. Os valores de
M, e M, dos polimeros 4a-c estdo entre 12195-42968 g mol* e 9086-21821 g mol~,
respectivamente, sendo que as maiores massas sdo observadas para 4b e as menores para 4c.
Todos esses polimeros (4a-c) apresentaram massas inferiores aquelas obtidas para o polimero

padréo, sintetizado com MMA puro. Considerando os valores de  percebe-se que todos os
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copolimeros apresentaram dispersidades tipicas de polimeros formados via polimerizacdo
radicalar convencional e, excetuando-se 4c, as dispersidades obtidas para os copolimeros s&o
superiores aquela obtida para o p(MMA). Observando os valores de conversdo, também é
possivel perceber que, na presenca das acrilochalconas, esses valores sdo reduzidos,
permanecendo na faixa de 13 a 41%, contrapondo 0s 71% obtidos na auséncia de 3a-c. A Figura
66 apresenta os cromatogramas para os copolimeros 4a-c e para o polimero 4e.

Tabela 25 — Dados referentes as massas molares e outras caracteristicas dos copolimeros 4a-d
e pPMMA.

Polimero M1, calc? ml,epr Mw ¢ 1\_/[“ ¢ b Conv. (%)d
4a p(MMA-co-3a) 0,2 0,14 29819 17505 1,70 13
4b p(MMA-co-3b) 02 012 42968 21821 1,97 41
4c p(MMA-co-3c) 0,2 0,15 12195 9086 1,34 15
4e p(MMA) 0 0 56312 38256 1,47 71

%Fracdo molar da chalcona monomérica adicionada a reacdo; °Fracido molar da chalcona
monomérica determinada por RMN-'H, de acordo com o procedimento descrito por Balaji,

Grande e Nanjundan (2004); ®Valores expressos em g mol-!; “Polimerizacdes de 24h.

Figura 66 — Curvas de GPC em funcdo do tempo de retencdo para os polimeros 4a-d.
[MMA]/[3a-d] = 0,8/0,2, [AIBN] = 1% (m/m) dos monémeros, em tolueno/THF, a 70 °C. A
curva sobreposta aos cromatogramas corresponde a curva de calibracdo PMMA/PS utilizada na

analise dos copolimeros.

Tempo de retencéo (min)
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4.2.5 Fotoquimica dos copolimeros 4a-c (p(MMA-co-3a-c))

Os copolimeros 4a-c também tiveram sua fotorreatividade investigada. O intuito era
confirmar se as propriedades de fotoisomerizagdo e/ou fotoentrecruzamento das
iminochalconas 2a-c seriam mantidas, uma vez que estas moléculas estivessem inclusas em
uma estrutura polimérica. Estudos envolvendo polimeros de chalcona e copolimeros de
chalcona com outros mondmeros, revelam que, as mesmas duas reacées principais que podem
ser observadas para as moléculas de chalcona quando livres, podem ser observadas também
quando chalconas — enquanto unidades monoméricas — sdo adicionadas as cadeias
poliméricas (SURESH; KARTHIK; ARUN, 2016; REHAB; SALAHUDDIN, 1999;). As
fotorreacGes para 4a-c foram investigadas, em solucdo, a partir do acompanhamento cinético
via espectroscopia de absorcdo no UV-Vis, utilizando THF como solvente e com A, = AMX,

Os espectros de absorcdo dependentes do tempo (Figura 67 A-Figura 69 A) revelam
que o consumo da banda | (majoritariamente atribuivel a >C,=Cg<) € acompanhado de um
ligeiro deslocamento hipsocrémico, ao mesmo tempo que gradualmente observa-se o acréscimo
em intensidade para a banda vizinha em maior energia. A partir dos perfis de conversao (Figura
67 B)-Figura 69 B)), observa-se que os copolimeros reagem rapidamente nos primeiros minutos
de reacdo, até atingirem, aproximadamente, 5% de conversdo. Em seguida, as conversdes
continuam aumentando, porém com velocidade inferior a anteriormente observada. No periodo
de 4 horas de irradiacdo, os copolimeros 4a-c atingiram valores de conversdo equivalentes a 33,
13 e 19%, respectivamente. No periodo reacional total para cada caso, embora a velocidade de
consumo tenha diminuido com o passar do tempo, 0s compostos nao atingiram o final da reacao
ou chegaram ao estado fotoestacionario.

Comportamentos similares a esses apresentados pelos polimeros fotorreativos 4a-c, ja
foram relatados e atribuidos tanto a reacdes de isomerizacdo E/Z (SURESH; KARTHIK;
ARUN, 2016), quanto ao fotoentrecruzamento das unidades chalcona pendentes da cadeia
polimérica (REHAB; SALAHUDDIN, 1999; Sl et al., 2011). Isso faz com que, apenas com 0s
espectros de absorcdo dependentes do tempo, ndo seja possivel afirmar qual reacdo esta
acontecendo. Uma alternativa para essa duvida seria acompanhar a reagdo utilizando técnicas

auxiliares, como o FT-IR, utilizado nos estudos de Choi e colaboradores (2001).
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Figura 67 — A) Estudo cinético para o polimero 4a [50 mg L] via espectroscopia de absorgio

no UV-Vis e B) Grafico de conversdo em fung¢do do tempo de reagdo, em DMSO. Air = 392 nm.
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Figura 68 — A) Estudo cinético para o polimero 4b [50 mg L™!] via espectroscopia de absor¢éo

no UV-Vis e B) Grafico de conversdo em fung¢do do tempo de reagdo, em DMSO. Airr = 359 nm.
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Figura 69 — A) Estudo cinético para o polimero 4c [50 mg L] via espectroscopia de absorgio

no UV-Vis e B) Grafico de conversdo em fung¢do do tempo de reagdo, em DMSO. Airr = 373 nm.
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5 CONSIDERACOES FINAIS

Tendo como base todas as observacdes experimentais e discussdes fornecidas neste
trabalho, apresenta-se nessa secdo um apanhado geral com os principais resultados e suas
implicagoes.

Os compostos de partida foram as, ja conhecidas, 1-(4-hidroxifenil)-3-(4-
nitrofenil)prop-2-en-1-ona (nitrochalcona — 1a) e a 3-(4-aminofenil)-1-(4-hidroxifenil)prop-2-
en-1-ona (aminochalcona — 1b). As iminochalconas 2a-c, resultantes da reacdo entre 1b e os
respectivos benzaldeidos p-substituidos (R = -N(CHz3)2 (2a), -H (2b) and -NO: (2c)) foram
obtidas com sucesso.

A comparacdo dos dados espectroscopicos de RMN e FTIR, contribuiu para a
proposicdo das estruturas e forneceram os indicios necessarios para a confirmacao da obtencéo
dos compostos sintetizados. A aplicacdo destas técnicas foi essencial para a identificacdo dos
grupos substituintes e a confirmac&o da estrutura principal das chalconas. Os espectros de FTIR
mostraram que, 0s grupos mais afetados pela presenca de substituintes com diferentes perfis
eletronicos, sdo a carbonila e a a,B-insaturacdo. Essa observacdo foi confirmada pelas
espectroscopias eletronicas no UV-Vis. Em ademais, os perfis espectrais coletados nestas
técnicas demonstraram estar em concordancia com a literatura disponivel para chalconas.

Os pontos de fusdo e as estabilidades térmicas das iminochalconas 2a-c, foram
avaliados utilizando as técnicas de TG e DSC. As curvas de decomposi¢do revelaram que a
estabilidade térmica das iminochalconas é afetada pela capacidade elétron doadora do
p-substituinte no anel benzilideno. Maiores temperaturas de degradacdo foram obtidas ao
aumentar-se o efeito retirador do substituinte; seguindo a ordem 2c > 2b >2a. Em 950 °C o a
massa residual foi superior a 55%, indicando boa estabilidade térmica para as
iminochalconas 2a-c.

As propriedades fotofisicas das iminochalconas 2a-c foram investigadas através das
espectroscopias de absorcédo, excitacdo e emissdo no UV-Vis. Esses experimentos revelaram
que as propriedades espectrais destes compostos sdo altamente sensiveis as variagdes de
polaridade do solvente, devido ao forte carater de transferéncia intramolecular de carga presente
na transicdo n—m* das chalconas. Também foi possivel observar deslocamentos batocrémicos
para todos 0s compostos, revelando a ocorréncia de um aumento no momento de dipolo, ao
considerar-se as estruturas moleculares nos estados fundamental e excitado. As estruturas

moleculares otimizadas via DFT, para 2a, revelaram um acréscimo em seu momento de dipolo,
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de 8.95 D no estado fundamental Sp para 15.22 D no estado excitado relaxado St relaxed, €
corroboraram a observagédo experimental dos espectros de absorcéo.

A iminochalcona 2a apresentou o fendmeno da fluorescéncia dupla, originada a partir
dos estados excitados LE e ICT. As propriedades estruturais e fotofisicas de 2a, bem como os
estudos DFT para esse composto, confirmaram que a alteragéo na ordem de energia dos estados
polares emissivos é induzida pelas mudancas de polaridade, dando origem as duas bandas de
emissdo observadas para esse composto, em acetonitrila e acetato de etila.

A iminochalcona 2c apresentou um comportamento de variacdo de intensidade
relativa, entre suas duas bandas principais de absorcdo, a medida que a polaridade do solvente
foi alterada. Experimentos de irradiacdo, aliados aos estudos tedricos, permitiram descartar-se
a ideia de isomerizacdo induzida por variacdo de polaridade do meio. A proposta alternativa e
mais provavel é a de que a variacao de intensidade relativa destas bandas surja em decorréncia
das diferentes interacOes entre as moléculas de solvente e os orbitais que participam de cada
transicao.

A caracterizacdo fotofisica do estado triplete das chalconas 1a,b e iminochalconas 2a-c
foi realizada por estudos de fotdlise por pulso de laser. Os tempos de vida dos transientes
analisados para 1a,b e 2a,b apresentaram tempos de vida curtos de 9-200 ns. Esses valores séo
condizentes com os tempos de vida esperados para espécies populando os estados triplete de
chalconas. A iminochalcona 2c ndo apresentou formacdo de transiente em nenhum dos
solventes utilizados. Todos 0s compostos demonstraram estar sujeitos a influéncia da
polaridade do solvente, sendo essa observacdo mais evidente para a chalcona 1b. Para esse
composto, ao diminuir-se a polaridade do solvente diminui-se o comprimento de onda de
absorcdo e o tempo de vida do transiente, possivelmente devido a menor eficiéncia de
solvatacao que diminui a rigidez da molécula no estado excitado.

Tanto as iminochalconas 2a-c quanto as chalconas la e 1b, mostraram-se
fotorreativas. As propriedades fotoquimicas destes compostos foram investigadas através do
acompanhamento das cinéticas de fotorreacdo via espectroscopia de absor¢do no UV-Vis. Os
compostos originados das reagdes das chalconas 1a e 1b, foram caracterizados por RMN de
hidrogénio. Os experimentos mostram que todos esses compostos apresentam consumo da
banda de Ca=Cp para a formacdo de produto. Os espectros de ressonancia confirmam que a
ocorréncia de uma reagao de fotoisomerizagao E/Z.

As atividades antibacterianas e antifingica das iminochalconas foram determinadas
através dos ensaios de MIC e MBC. A Citotoxicidade e viabilidade celular foram investigadas

utilizando células queratinocito humano normais da linhagem celular HaCaT. Em
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concentragfes ndo citotdxicas, a iminochalcona 2b exibiu excelente atividade antimicrobiana
contra Staphylococcus aureus e atividade moderada contra Pseudomonas aeruginosa,
concordando com 0s requerimentos necessarios para as atividades antimicrobianas de
flavonoides. Em concentragdes inferiores a 266,27 umol mL?, todas as iminochalconas foram
ndo-citotoxicas.

As acrilochalconas 3a-d foram obtidas a partir da reacdo de esterificacdo das
iminochalconas 2a-c e da nitrochalcona 1a, com o cloreto de acriloila e o &cido acrilico,
respectivamente. A formacdo dos compostos foi confirmada por meio das técnicas
espectroscopicas de FTIR e RMN-'H e -13C. Essas chalconas monoméricas foram submetidas
a reacdo de polimerizacdo radicalar térmica, iniciada por AIBN, para a formacdo de
copolimeros com o mondmero metacrilato de metila (MMA), sob a fracdo molar
MMA/chalconas = 0,8:0,2, por 24 horas. Os polimeros foram caracterizados via RMN-'H e
cromatografia de permeacdo em gel.

Os espectros de ressonancia mostraram que apenas as iminochalconas 2a-c foram
satisfatoriamente incorporadas a cadeia polimérica, enquanto que a nitrochalcona 1b néo
reagiu, deixando o polimero final apenas como PMMA.. As fragBes molares calculadas com o
auxilio dos espectros de RMN, mostraram que 0,12-0,15 fracdo molar das iminochalconas
entraram na cadeia polimérica. Os cromatogramas obtidos mostraram as curvas alargadas
tipicas de polimeros formados via polimerizacao radicalar convencional.

As caracteristicas fotorreativas das iminochalconas foram mantidas em seus
copolimeros p(MMA-co-3a-c) (4a-d). As cinéticas fotorreacionais, acompanhadas via
espectroscopia no UV-Vis, apresentaram valores de conversao de 33, 13 e 19%, (para 4a, 4b e
4c, respectivamente) e, no periodo de tempo total acompanhado, ndo aparentaram ter atingido
o estado fotoestacionario. Experimentos adicionais deverdo ser feitos para investigar qual o tipo

de reacdo sofrida pelos copolimeros de iminochalconas e MMA.
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6 CONCLUSAO

Este trabalho foi devotado a sintese e caracterizacdo de iminochalconas inéditas e de
seus derivados acrilicos e poliméricos. Ensaios microbiologicos e estudos fotoquimicos foram
realizados a fim de determinar a possibilidade de empregar esses compostos como
fotoentrecruzadores em matrizes poliméricas biocompativeis.

Os resultados revelaram que as iminochalconas 2a-c, bem como seus derivados
acrilicos 3a-c e os copolimeros com MMA 4a-c, foram obtidos com sucesso e tiveram suas
principais caracteristicas estruturais e propriedades fisicas determinadas.

Os ensaios microbioldgicos revelaram que as iminochalconas 2a-c, apesar de ndo
demonstrarem significativa atividade antimicrobiana contra as cepas bacterianas e fingica
investigadas, apresentam-se como compostos ndo-citotoxicos. A ndo-citotoxicidade desses
compostos é um resultado muito relevante, pois permite que essas iminochalconas sejam vistas
como potenciais candidatas a fArmacos ou a aditivos em materiais biocompativeis.

No &mbito dos estudos envolvendo a fotorreatividade das iminochalconas 2a-c e de
seus derivados poliméricos 4a-c, constatou-se que essas moléculas sdo capazes de realizar
reacbes quimicas na presenca de luz. Entretanto, os resultados sugerem que a reacdo
desempenhada por estes compostos €, possivelmente, uma reacdo de fotoisomerizagdo em
detrimento a almejada reacdo de fotodimerizagdo/fotoentrecruzamento. Este resultado, assim
como se encontra, inviabiliza a aplicacdo desses compostos como fotoentrecruzadores. Porém,
também deixa novos questionamentos em aberto e motiva estudos futuros envolvendo a
alteracdo das condigOes experimentais como: o aumento da concentragéo das iminochalconas e
da proporcao acrilochalconas:MMA e também a possibilidade de realizacdo das fotorreacoes

em estado solido.
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