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RESUMO

PREPARO, CARACTERIZACAO E AVALIACAO FOTOFISICA DE CHALCONAS

Chalconas sao cetonas aromaticas a,B3-insaturadas, de ocorréncia natural e que séo
facilmente sintetizadas em laboratério. Tais compostos apresentam diversas
propriedades biologicas e farmacéuticas que vém sendo extensivamente estudadas.
O presente trabalho buscou avaliar as propriedades fotofisicas das chalconas, dados
ainda pouco relatados sobre a quimica desses compostos. Neste trabalho, 13
chalconas foram sintetizadas empregando-se a condensacao alddlica de Claisen—
Schmidt, cujos rendimentos variaram entre 33 a 74%, sendo observados 0s menores
rendimentos quando se empregou reagentes contendo grupos retiradores de elétrons.
Os compostos foram caracterizados pelas técnicas de RMN e IV e entdo foram
submetidos para os estudos das propriedades fotofisicas. A avaliacédo fotofisica das
chalconas 1-13 foi realizada através de analises de absorcdo e emissdo em etanol,
acetonitrila, cloroférmio e hexano. Os compostos tiveram suas emissées monitoradas
com excitacdo exatamente igual ao comprimento de onda maximo de absorcdo em
solugcdes de concentragdo 10 uymol - L=t A performance solvatocrémica permitiu
observar um moderado deslocamento batocrdmico de absor¢cdo a medida que se
aumentou a polaridade do solvente, com destaque para os compostos 2 (19 nm), 4
(50 nm), 6 (14 nm), 7 (18 nm), 9 (12 nm), 11 (38 nm), 12 (33 nm) e 13 (36 nm). Um
red shift global de 50 nm foi observado nos maximos de absor¢éo indo-se do hexano
para etanol, 0 que sugere um carater polar no estado excitado ocasionado por foto-
excitacdo. Em etanol, todos 0os compostos apresentaram intensa absorcdo. A
introducdo de um grupo dimetilamino (-NMez2) na por¢ao aldo-fenilica do esqueleto
das chalconas deslocou os maximos de absorcdo e emissdo para regiées menos
energéticas do espectro eletromagnético, sendo observada transferéncia
intramolecular de carga cujo sentido do fluxo se da a partir do fragmento dialquila para
a carbonila usando a porgéo a,B-insaturada como ponte. Os compostos 2 e 6 emitiram
hipsocromicamente, e o composto 3 mostrou-se 0 mais sensivel & mudanca de
polaridade do solvente. De uma forma geral, todas as moléculas estudadas

apresentaram grandes deslocamentos de Stokes em todos os solventes estudados,
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tendo-se uma variacao global de 79-153 nm. Para as moléculas 2, 3, 5, 8, 9 e 10

observou-se que o estado excitado nao foi favorecido em solventes proticos.

Palavras-chave: fluorescéncia, processos ICT, deslocamento batocromico,
rendimento quantico.
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ABSTRACT

PREPARATION, CHARACTERIZATION AND PHOTOPHYSIC
EVALUATION OF CHALCONES

Chalcones are naturally occurring a,B-unsaturated aromatic ketones which can be
easily prepared by laboratory procedures. Such compounds exhibit diverse
pharmaceutical and biological properties, which have been extensively studied. In this
work, the photophysical properties of chalcones were evaluated, once these
informations for those compounds is yet under explored. In this work, 13 chalcones
were synthesized by employing Claisen-Schmidt reaction with yields ranging from 33
to 77%. The lowest yields were noticed when starting materials containing electron
withdrawing groups like chlorine and nitro groups were used. Compounds were
elucidated by NMR and IR techniques and then submitted to photophysical properties
analysis. Photophysics of compounds 1-13 were measured by absorption and
emission methods in ethanol, acetonitrile, chloroform and hexane. Emission profiles
were monitored at the maximum of absorption for all compounds in 10 ymol - L™
solutions. Solvatochromic performances allowed to observe a smooth bathochromic
shift by increasing solvente polarity, specially for compounds 2 (19 nm), 4 (50 nm), 6
(14 nm), 7 (18 nm), 9 (12 nm), 11 (38 nm), 12 (33 nm) e 13 (36 nm). A global 50 nm
red shift was observed at the absorption maxima on going from hexane to ethanol,
which suggests a polar character in the excited state caused by photoinduction. All
compounds were strong emitters in ethanol. Absorption and emission maxima were
shifted to low energetic regions of the electromagnetic spectrum by introducing a
dimethyl moiety at chalcone’s aldo-phenylic position in which happened with
intramolecular charge transfer and electronic flow from the substituent to the carbonyl
with the a,B-unsaturated fragment behaving as bridge. Compounds 2 and 6 emitted
hypsochromically, and compound 3 was insentitive for solvent changing. In general, all
molecules showed high Stoke’s shifts in all solvents with a global variation of 79-153
nm. It was observed that excited states for molecules 2, 3, 5, 8, 9 and 10 was not

favorable in protic solvents.

Palavras-chave: fluorescence, ICT process, bathochromic shift, quantum yield.
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1 INTRODUCAO

Os compostos organicos, juntamente com o oxigénio (O2), estao diretamente
relacionados a existéncia da vida, uma vez que eles estédo presentes desde as roupas
gque usamos até os remeédios que possibilitam a cura de nossas doencas
(SOLOMONS; FRYHLE, 2011). Até a sintese da ureia pelo quimico alemé&o Friedrich
Wohler (1800-1882) em 1828, a maioria dos compostos organicos era obtida a partir
de animais ou plantas (FARIAS, 2009). Com a evolucdo da ciéncia e da industria
farmacéutica mundial, os laboratérios de quimica passaram a ter um aparato que
permitisse sintetizar a maioria dos compostos encontrados na natureza.

O processo de sintese pode ser definido como a transformacgédo de moléculas
através de reacfes quimicas para a obtencdo de um composto de interesse. Este ndo
precisa ser necessariamente igual ao encontrado na natureza, pois a sintese permite
modificacdes para se alcancar um produto com maior aplicabilidade (FARIAS, 2009).

A literatura apresenta diversos métodos para a sintese dos mais variados
compostos organicos, sendo que a importancia do composto e a viabilidade do
processo escolhido determinardo sua producéo em uma escala maior (scale-up). Além
dos procedimentos experimentais para a sintese, deve-se ter também a preocupacao
com a elucidagao do produto obtido.

Em Quimica, a identificacdo das substancias pode ser realizada utilizando-se
diferentes técnicas, sendo que todas se pautam nas suas propriedades fisicas e
quimicas. Com base nestas propriedades, pode-se definir o melhor método
instrumental para a andlise, seja ele qualitativo ou quantitativo, muito embora néo seja
simples escolher a técnica mais adequada dentre as técnicas instrumentais
disponiveis (HOLLER; SKOOG; CROUCH, 2009).

Para o presente trabalho buscou-se a sintese, elucidagéo estrutural e avaliacao
das propriedades fotofisicas da classe de substancias popularmente conhecidas como
chalconas. Algumas das chalconas sintetizadas neste trabalho ja tiveram suas
propriedades bioldgicas exploradas, entretanto, 0 mesmo ndo ocorreu para as suas
propriedades fotofisicas. Em geral as chalconas sdo compostos que apresentam
diversos relatos na literatura sobre suas propriedades biolégicas, mas ainda carecem
de levantamentos com relacéo aos seus perfis de absor¢cdo e emisséo na regido do

ultravioleta.



As chalconas estdo em evidéncia na atualidade, principalmente devido a vasta
aplicacdo dessas substancias como farmacos e ainda devido a bioatividade
apresentada pelos seus derivados. ROZMER e PERJESI (2014), por exemplo,
relatam as propriedades biolégicas de (mais de 600) chalconas naturais, utilizadas
com varias finalidades.

Varios artigos de revisdo dedicam-se a relatar as propriedades biologicas e
farmacoldgicas dessas substancias, sejam elas naturais ou sintéticas. Isto torna o
campo de estudo dedicado as chalconas vasto, e sempre oferecendo possibilidades

para o surgimento de novos compostos e novas propriedades bioldgicas.

2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

I.  Sintetizar, purificar e elucidar as chalconas 1-13 e realizar o levantamento de

suas propriedades fotofisicas através do uso da técnica de fluorescéncia.

2.2 Objetivos especificos

Il.  Sintetizar e purificar as chalconas 1-13;
lll.  Caracterizar as chalconas 1-13 pelas técnicas de Ultravioleta, Fluorescéncia,
Infravermelho (IV), Ressonancia Magnética Nuclear (RMN) de *H e de 3C;
IV.  Efetuar o estudo solvatocromico das chalconas 1-13;
V. Efetuar as medidas de rendimento quantico das chalconas 1-13;
VI. Avaliar a influéncia de grupos substituintes nos perfis de emissdo das

chalconas 1-13.

3 REVISAO TEORICA

3.1 Chalconas e suas Propriedades

As chalconas, também conhecidas como 1,3-diaril-2-propen-1-onas sé&o
compostos pertencentes a familia dos flavondides. Quimicamente, essas moléculas
consistem de uma cadeia aberta de flavonoides na qual dois anéis aromaticos estéo
unidos por um sistema carbonilico conjugado em que os trés carbonos sdo a-f-
insaturados (ROZMER; PERJESI, 2014) (Figura 1). Geralmente, sdo moléculas



pequenas e de facil obtencdo através de estratégias-padrdo em sintese organica
(YUNES; CECHINEL, 2007).
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T

Figura 1. Estrutura fundamental das chalconas.

As chalconas constituem uma importante classe de compostos biologicamente
ativos, sendo um dos grupos de produtos naturais mais abundantes nos vegetais
(JUNIOR, 2008).

Um exemplo que pode ser citado € a chalcona polihidroxilada 14, também
conhecida como Naringenina chalcona (Figura 2), a qual esta presente na casca dos
tomates vermelhos e tem propriedades antialérgicas, e pode ser usada em seres

humanos para suprimir a asma, por exemplo (IWAMURA et al. 2010).

OH O
HO OH OH
14

Figura 2. Estrutura da Naringerina Chalcona

Devido ao grande apelo farmacoldgico e também ao fato de possuirem uma
estrutura relativamente simples, as chalconas tém recebido ampla atencdo de
guimicos e pesquisadores ao redor do mundo, que sempre buscam melhores rotas de
sintese e maiores atividades biol6gicas (NOWAKOWSK, 2007).

Os diferentes grupos substituintes que podem estar presentes em chalconas
originam diversas respostas bioldgicas, dentre as quais destacam-se as atividades
antileucémica (SORGATO, 2007; CORDEIRO, 2010), a antibacteriana (AVILA, 2008),
a antioxidante (FILHO, 2014), a antifungica, a antitumoral, a anti-inflamatoria
(ROZMER; PERJESI, 2014) e a antileishmania (BOECK et al. 2006). Tais exemplos
sdo apenas uma amostra que compde um amplo campo cientifico que esta em

continuo desenvolvimento.



Para demonstrar o potencial de aplicacdo desses compostos, a seguir tem-se
uma selecdo de relatos publicados em periédicos que demonstram a importancia das
chalconas.

As chalconas 15 e 16 (Figura 3), as quais foram extraidas da prépolis de El
Salvador mostraram uma significativa resposta antibacteriana e antifingica,
respectivamente (POPOVA et al. 2001).

0]

0]
T LT
OH OMe MeO OH OH
5

OH 1 OH 16

MeO

Figura 3. Chalconas com atividade antibacteriana e antifingica.

Em um estudo recente realizado por CHIARADIA e colaboradores (2012),
foram sintetizadas 100 chalconas com diferentes substituintes, as quais foram
utilizadas como inibidoras da bactéria Mycobacterium tuberculosis (Mtb), responsavel
pela tuberculose, doenca que causa mais de 1,8 milhdes de mortes e 10 milhdes de
novos casos todos os anos no planeta. Nesse trabalho, as chalconas 17 e 18
revelaram-se como inibidoras da bactéria Mtb (Figura 4).
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Figura 4. Chalconas com potencial acao inibitéria do Mycobacterium tuberculosis (Mtb).

A atividade de algumas chalconas mostrou ser superior a medicamentos
tradicionais e mundialmente conhecidos. Por exemplo, o composto 19 (Figura 5) foi
avaliado como analgésico e apresentou uma inibicdo mais que trinta vezes superior
aos farmacos utilizados como referéncia (acido acetilsalicilico e paracetamol)

comumente utilizados para se obter os mesmos efeitos (BUZZI, 2007).
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Figura 5. Estrutura de uma chalcona com elevado fator antinociceptivo.

Algumas chalconas ja estdo presentes no mercado, € o caso, por exemplo, da
sofalcona (20) que estad sendo utilizada no tratamento da gastrite e Ulcera, e da
metochalcona (21), utilizada no estimulo de secrecao de bile pelos hepatdcitos (BUZZI
2007 apud ISOMOTO et al. 2005; SWEETMAN, 2007) (Figura 6).
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Figura 6. Chalconas comerciais utilizadas no tratamento de problemas digestivos.

As chalconas sdo um modelo Unico e os diferentes substituintes presentes em
seus anéis promovem uma variedade de atividades em biocompostos. E o que foi
observado no trabalho de MOUSINHO (2010), onde o derivado nitrado 22 teve o0 seu
potencial anticancer avaliado e apresentou potente atividade citotéxica em cinco
linhas tumorais testadas, tanto in vitro como in vivo. As linhagens tumorais testadas
foram: células humanas de leucemias (HL-60, K562), carcinoma de célon (HCT-8),
glioblastoma (SF-295) e carcinoma de mama (MDA-MB-435) (Figura 7).
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Figura 7. Estrutura de um derivado de chalcona com elevada atividade citotdxica.



3.2 Propostas Mecanisticas para a Sintese de Chalconas

Existem varias metodologias para a sintese de chalconas, discute-se até
mesmo rotas verdes para a sua obtencao (CARLOS; ECHEVARRIA, 2010). Contudo,
a mais simples e comum é a condensacdo alddlica de Claisen-Schmidt.

Esta metodologia foi descrita simultaneamente por Ludwig Claisen e Karl
Schmidt por volta de 1881, e se baseia na condensacéo de um aldeido aromatico com
um aldeido alifatico ou cetona na presenca de uma base ou acido para formar um
aldeido ou cetona a,B-insaturado com alta seletividade (WILEY, 2010). A
condensacéao de Claisen-Schmidt € essencialmente uma condensacéao aldélica e pode
ser descrita como uma reacao geral para todas as cetonas e aldeidos que contenham
atomos de hidrogénio a (CHIARADIA, 2006).

De acordo com as propostas mecanisticas classicas para a versao basica, a
reacao tem inicio quando uma base remove o hidrogénio alfa do cetocomposto A para
formar o enolato B, o qual se estabiliza por ressonancia. A seguir, a espécie B ataca
o carbono eletrofilico do aldocomposto C através de uma adi¢do nucleofilica para
formar o ion D, um intermediario tetraédrico. Esta € a etapa determinante da reacdo
(edr), onde ocorre a formacéo da ligacdo C—C. ApdOs protonacdo, o alcoxido D é
convertido ao intermediario B-hidroxi ndo-isolavel E. Este entdo perde o segundo
hidrogénio a para gerar o enolato F que, por sua vez, gera o produto de condensacao
G com consequente regeneracdo do catalisador basico. Observa-se ainda que o
produto possui configuracdo geométrica do tipo trans. A representacdo esquematica

detalhada pode ser visualizada no Esquema 1.
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Esquema 1. Mecanismo genérico para a preparacdo de uma chalcona.

3.3 Introducéo aos Conceitos Basicos de Espectroscopia

A base da espectroscopia € a interacao da radiacao eletromagnética (luz) com
a matéria, que pode ser descrita tanto em termos de particulas quanto de ondas. Os
métodos espectroscopicos de analise se baseiam na quantidade de radiacéo
produzida ou absorvida pelas moléculas ou pelas espécies atbmicas de interesse
(SKOOG et al. 2015).

Informacg®es referentes a estrutura molecular e a interagdo das moléculas com
0S seus respectivos vizinhos podem ser obtidas a partir do momento em que a
radiacdo interage com a matéria e gera 0s espectros de absorcdo ou emissao
(JUNIOR, 2002). Varias sao as frequéncias envolvidas no processo de interagcao entre
a radiacdo e a matéria, o que possibilita obter informa¢cBes para caracterizar e
identificar moléculas que estejam em estudo (CRUZ, 2003).

Em termos de onda, a dualidade da matéria pode ser descrita por uma
frequéncia (v) e por um comprimento de onda (1), relacionadas através da expresséo
matematica representada pela equacdo 1. Sendo que ¢ é a velocidade da luz no
vacuo, e possui valor aproximado igual a 3,0 - 108 m - s™L.

c=Adv (eq.1)

Sabe-se ainda que a matéria € composta por particulas com energia bem
definida, os fétons. E, através das contribuicbes de Planck na formulagéo da eq. 2,
pode-se depreender a expressao descrita na equacgéao 3.



E= hv (eq.2)
A qual é a relacéo entre as equacfes 1 e 2 e representa a relacdo da energia

de um féton com seu comprimento de onda.

E_h.c 3
=7 (eq.3)

Alguns processos que ocorrem no mundo microscopico das moléculas sé
conseguem ser explicados com base na mecanica quantica. Ela nos fornece
informacdes sobre os estados de energia que uma molécula pode ocupar e a forma
como uma molécula pode mudar de um estagio de energia para o outro. A mecanica
quantica nos diz ainda que uma molécula s6 poder ter energias num conjunto discreto
de valores chamados de niveis de energia (HARRIS, 2015).

Os niveis eletrénicos de energia podem ser desdobrados em niveis vibracionais
0S quais, por sua vez, indicam os diversos modos de vibragdo da molécula. O nivel
de mais baixa energia € conhecido como nivel fundamental e é nele que as energias
eletrdnicas e dos movimentos internos tém seus valores minimos. Quaisquer outros
estados de energia sdo chamados de estados excitados (GUEVARA, 2010).

A definicdo de intensidade da radiacao eletromagnética que atinge a substancia
de interesse é definida como a energia radiante que atravessa uma unidade de area
ortogonal a direcao de propagacdo da radiacdo por unidade de tempo. A transicéo
radiativa entre niveis de energia devido a radiacdo incidente € registrada por
equipamentos denominados espectrofotdmetros, no qual os registros sdo chamados
de espectros (BASSI, 2001). E através dos dados obtidos por espectrofotdmetros que
quimicos conseguem obter os parametros e as propriedades para as mais variadas
substancias, destacando-se ai 0s compostos organicos.

Os compostos organicos vém desempenhando um papel fundamental no
mundo académico e no cotidiano das pessoas. Contudo, os métodos de extracao e
sintese sO apresentam valor na medida em que se tem certeza sobre a estrutura e
atividade dessas substancias. Para a elucidacdo das estruturas organicas séo
utilizados diversos métodos de caracterizacdo, sendo que em alguns casos sao
utilizadas mais de uma técnica com o objetivo de aumentar a confiabilidade dos
resultados.

A grande maioria dos trabalhos publicados referentes a elucidacdo de

compostos organicos utiliza as técnicas de Ressonancia Magnética Nuclear (RMN),



Infravermelho (1V), Ultravioleta (UV) e a Espectrometria de Massas (EM). As técnicas
de RMN e IV, entretanto, sdo as mais difundidas para a caracterizacdo de chalconas.

Com relagdo a técnica de RMN, ela é considerada a ferramenta
espectroscopica mais importante na elucidacdo de moléculas organicas
(VOLLHARDT; SCHORE, 2011). A RMN, ap0s os seus inUmeros avancos, tornou-se,
juntamente com a espectroscopia de massas, a principal técnica do pesquisador
quimico (CLARIDGE, 2009). A RMN é considerada mais importante que a
espectroscopia de infravermelho pois, enquanto que esta técnica revela apenas os
tipos de grupos funcionais presentes na molécula, a RMN oferece informacgdes sobre
0 numero de atomos magneticamente distintos de um determinado isétopo sob
estudo, acrescentando-se o fato de que varios nucleos podem ser estudados por essa
técnica, sendo os mais comuns os de hidrogénio-1 e carbono-13 (PAVIA et al. 2010).

3.3.1 Conceitos Basicos de Luminescéncia

A luminescéncia compreende as técnicas de fluorescéncia e fosforescéncia,
ambas possuem a caracteristica basica em comum de absorverem fétons. A Figura 8
ilustra os métodos fotoluminescentes. Em (a) esta sendo representada a absorcao de
radiacdo eletromagnética e dissipacdo de energia por emissdo. Em (b) tem-se os
estados os quais o analito pode alcancar apds a excitacdo, a luminescéncia ocorre
quando o analito perde o excesso de energia. Em (c) tem-se os comprimentos de
ondas 0s quais o0 analito pode emitir a energia absorvida (HOLLER; SKOOG,;
CROUCH, 2009).

Luminescéncia .
Ly i + l“— Ey = hvyy = hc/A,,
|
| E, = hvy = hclA,
Vo < E, = hv, = hc/A,
0
[
(b)
Radiagdo Rat?iav_;ﬁ_n
incidente transmitida p
P fz
Py
(a)
1 1 1
R A g

(c)
Figura 8. Métodos fotoluminescentes (SKOOG et al. 2015).
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A diferenca entre fluorescéncia e fosforescéncia esta no tempo que a molécula
excitada demora para emitir a energia absorvida. A fluorescéncia ocorre mais
rapidamente, com tempo de duracdo em torno de 107°a 10°s apds a excitacéo,
enquanto que a fosforescéncia pode durar minutos ou até mesmo horas apos a
irradiacao.

Para entender a diferenca entre fosforescéncia e fluorescéncia deve-se levar
em consideragao o spin eletronico e as diferencas entre o estado singleto excitado
(S1) e o estado tripleto (T1) das espécies excitadas. A Figura 9 ilustra esses processos
ao mostrar os estados que um unico elétron de um par eletrénico pode assumir apos
ser excitado para um maior nivel energético. No estado Si, 0 spin do elétron excitado
tem sinal oposto ao do elétron que permaneceu no estado singleto fundamental (So).
Ja no estado tripleto T1, 0 spin esta paralelo e com a mesma orienta¢do do spin do
estado So (SKOOG et al. 2015).

Sao as transi¢gdes que ocorrem do estado Sipara o estado So que produzem
fluorescéncia. Estas transicdes sdo mais provaveis, por iSso costumam ocorrer em
tempos mais curtos. As transi¢cdes que ocorrem do estado Ti para o estado So sao
transicOes proibidas, logo deve haver a mudanca na orientacéo do spin eletrénico para
ocorrer, 0 que sao eventos significativamente pouco provaveis e por isso apresentam

tempos de meia vida mais longos.

1

Estado Estado Estado
fundamental excitado excitado
singleto (Sg) singleto (S,) tripleto (T4)

Figura 9. Estados de spin eletrénico das moléculas (SKOOG et al. 2015).

Quando uma molécula é excitada, até que ocorra a liberagdo do excesso de
energia absorvida podem ocorrer varios processos, sendo eles: relaxamento nao-

radiativo (ou converséo interna), fluorescéncia e relaxamento vibracional. Todos esses
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processos competem com a fluorescéncia e sdo dependentes do estado de spin
eletrbnico das espécies excitadas (HOLLER; SKOOG; CROUCH, 2009).

3.3.2 Espectroscopia de Fluorescéncia

A fluorescéncia ocorre em sistemas quimicos gasosos, liquidos e sélidos que
podem ser simples ou complexos (HOLLER; SKOOG; CROUCH, 2009). As técnicas
de espectroscopia de fluorescéncia tém se mostrado essenciais e vem
desempenhado um papel importante em véarias areas de pesquisa, tais como
diagnésticos médicos, sequenciamento de DNA, analise genética, mapeamento
estrutural de células, determinacdo de constantes de ionizacdo de farmacos,
caracterizagdo de complexos farmacos com metais entre outras aplicacdes (LUIZ,
2009).

Mede-se a fluorescéncia molecular excitando-se determinada amostra em um
comprimento de onda no qual a molécula absorve (Aabs), conhecido também como
comprimento de onda de excitacao, e medindo-se a emissao em um comprimento de
onda mais longo, o qual € denominado comprimento de onda de fluorescéncia ou de
emissao (Aem) (SKOOG et al. 2015).

Para entender as transicdes que ocorrem apds a absorcdo de radiacao,
geralmente se utiliza o diagrama parcial de niveis de energia — diagrama de Jablonski
(Figura 10). Esta ferramenta ilustra bem os processos que ocorrem apos a absorcao,
bem como a consequente emissdo da radiacdo por espécies luminescentes nos

estados excitados.
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Figura 10. Diagrama parcial de niveis de energia para um sistema fotoluminescente (diagrama de
Jablonski).

Analisando o diagrama de Jablonski, percebe-se que o processo de
fluorescéncia sao as transi¢cdes que ocorrem do estado fundamental do estado Si1 para
quaisquer niveis vibracionais do estado fundamental So. O processo de conversao
interna € muito rapido, e por isso 0 que se observa no espectro de fluorescéncia é
normalmente uma Unica banda que representam as transicbes entre o nivel
vibracional mais baixo de Si para os varios niveis vibracionais de So. A Tabela 1
resume 0s tempos caracteristicos que estdo associados com as transi¢cdes que
ocorrem no diagrama parcial de niveis de energia em sistemas fotoluminescentes. A
fosforescéncia representada no diagrama séo as transicdes do primeiro estado
excitado tripleto (T1) para o estado fundamental (So) (SKOOG et al. 2015).

Observando ainda no diagrama de Jablonski, € possivel que ocorra emissao
de energia em comprimentos de onda maiores que o comprimento de absorcao.
Sendo assim, podemos afirmar que a fluorescéncia quase sempre ocorre em regioes
menos energéticas ou de comprimentos de ondas maiores que o de excitagao,

observacédo essa feita primeiramente por George Gabriel Stokes.
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Tabela 1. Tempos caracteristicos associados aos processos fotoluminescentes (HOLLER; SKOOG;
CROUCH, 2009; SKOOG et al. 2015).

Processo Tempo caracteristico (s)
Absorcéo 1014 - 1015

Emisséo fluorescente 10°-1010

Emissao fosforescente 104 — 10 ou mais
Relaxacéo vibracional 1011 - 1010

Tempo de vida do S1 10° ou menos
Cruzamentos intersistema 1010 -10°

Conversao interna estados eletronicos diferentes 1012

Converséao interna estados eletrbnicos iguais 10° —-10°

Tempo de vida do Tz 104 -10*

A diferenca entre o comprimento de onda de excitacdo e o comprimento de
onda de emissdo € denominada deslocamento de Stokes, que geralmente é
observado para todas as moléculas em solu¢éo. Outra propriedade que se observa
da fluorescéncia € que o mesmo espectro de emissao pode ser observado para
diferentes comprimentos de onda de excitacdo, ou seja, o0 espectro de emissédo de um
fluoréforo independe do comprimento de excitacao (LUIZ, 2009).

Como j& mencionado anteriormente, uma molécula apés ser excitada pode
voltar ao estado fundamental por diferentes mecanismos, sendo um deles a liberacéo
de radiacdo eletromagnética e os demais por processos de desativacdo (processos
ndo-radiativos). E durante a ocorréncia desses mecanismos que as espécies
eletrbnicas estdo sujeitas a algumas variaveis que afetam a sua luminescéncia.

Empiricamente, compostos com estruturas rigidas tem a sua fluorescéncia
favorecida. O meio no qual as moléculas estdo presentes também afeta a sua
fluorescéncia. Com relacéo a temperatura, o aumento dela diminui a fluorescéncia da
maioria das moléculas. Pela influéncia do solvente, quanto maior a viscosidade,
melhor a fluorescéncia e ainda, solventes que possuem atomos pesados em sua
estrutura diminuem a fluorescéncia (HOLLER; SKOOG; CROUCH, 2009).

Sao os efeitos da polaridade dos solventes que geram o deslocamento de
Stokes, e 0 meio gerado por eles altera os espectros de fluorescéncia e o rendimento
quantico dos compostos luminescentes. Dentre os fatores que se destacam estao:
polaridade e viscosidade, taxa de relaxacéo, rigidez da vizinhanca, transferéncia de
carga interna, transferéncia de prétons e reacfes de estado excitado, mudancgas nas

taxas de decaimento radiativo e ndo-radiativo (LUIZ, 2009).
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Verifica-se a eficiéncia das moléculas fluorescentes/fosforescentes atraves do
rendimento quantico, sendo que este nada mais é do que a razdo entre o numero de
moléculas que luminescem e o numero total de moléculas excitadas ou ainda a razao
fétons emitidos/fétons absorvidos. Compostos que possuem fluorescéncia alta, como
por exemplo a fluoresceina, apresentam eficiéncias quanticas proximas da unidade
sob determinadas condicdes. Ja espécies pouco fluorescentes apresentam eficiéncias
proximas de zero. A equacdo 4 é utilizada para determinar o rendimento quéantico
(HOLLER; SKOOG; CROUCH, 2009).

Kr
T Kr + Kny

Na equacédo 4,Kr é a constante de velocidade de primeira ordem para o

Op (eq.4)

relaxamento por fluorescéncia e K,, corresponde a constante de velocidade para
relaxamentos nao—radiativos.

Em compostos organicos é comum observar, o fendbmeno da fluorescéncia
ocorrendo em estruturas aromaticas, devido as ftransigbes do tipo M — T
necessitarem de baixos niveis energéticos para excitacdo. Esse tipo de transicao
apresenta um maior coeficiente de absorc¢éo, cerca de 100 a 1000 vezes maior do que
transicdes do tipo 1" — n, acrescentando-se o fato de que moléculas com estrutura
rigida florescerem mais (LUIZ, 2009; BARBOSA, 2003).

3.4 Aplicacdes da Espectroscopia de Luminescéncia

A espectroscopia de luminescéncia, embora ndo tenha um impacto no
mercado como algumas técnicas ja consagradas como a cromatografia liquida de alta
eficiéncia (CLAE), vem ganhando cada vez mais espaco no meio cientifico,
principalmente devido aos avancos e sofisticacdo exigidos nas técnicas instrumentais.
A sensibilidade e a seletividade oferecidas pela espectroscopia de luminescéncia tém
encontrado amplo uso na analise de diversas substéncias de interesse biologico,
farmacéutico, ambiental e industrial (SOTOMAYOR et al. 2008).

A fluorescéncia de varios compostos tem sido explorada e diversas aplicagfes
vém sendo desenvolvidas. Um exemplo recente que pode ser citado € o uso de
corantes/marcadores fluorescentes utilizados nas técnicas de imunofluorescéncia, a

qual permite a identificacéo e localizac&o celular de proteinas (GUERRA, 2011).
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O uso de corantes fluorescentes como a fluoresceina, quando acoplada a
anticorpos, permite a localizacdo de antigenos em tecidos, bem como permite
identificar células e organelas com alto grau de especificidade (TSUTAE, 2016).

Uma éarea em constante desenvolvimento é a microscopia Optica de
fluorescéncia, a qual se dedica ao estudo e aplicacéo de fluoréforos. Estes compostos
guando se ligam a determinadas proteinas ou organelas, acabam por iluminar a regido
intracelular. O que se vé no microscopio de fluorescéncia é a estrutura de interesse,
a qual pode ser uma proteina, molécula, organela ou até mesmo a célula inteira
fluorescente contra um fundo preto (TSUTAE, 2016).

Devido ao fato de alguns métodos apresentarem limitacbes e certos
inconvenientes, determinadas pesquisas apontam a substituicdo de métodos
tradicionais de diagndsticos pelas técnicas de fluorescéncia, pois esta apresenta
diagnésticos rapidos e precisos, e ainda por conta de sua alta sensibilidade e
especificidade (SHAHZDA et al. 2009).

3.5 Relatos na Literatura de Chalconas Fluorescentes

Como ja apresentado em sec¢des anteriores, as chalconas sdo compostos de
ocorréncia natural e simples de serem sintetizados em laboratério. Além disso, séao
alvos permanentes de estudos cientificos por possuirem atividades biolégicas e
aplicacdes na industria (AHMAD et al. 2016).

As chalconas tém as suas propriedades biologicas extensivamente
pesquisadas e discutidas, contudo ainda séo insuficientes os trabalhos que buscam
nao somente aplicar suas propriedades bioldgicas, mas tracar um perfil fotofisico, tais
como suas capacidades em fluorescer e suas possiveis aplicacoes.

Moléculas fluorescentes séo utilizadas como marcadores detectaveis, e a
utilizacdo de imunoensaios com marcadores fluorescentes tem diversas aplicacoes,
citando-se como exemplo na deteccdo de drogas, de vitaminas, de proteinas, de
horménios de crescimento, de horménios de gravidez, de células cancerigenas, e de
residuos de pesticidas em aguas naturais e alimentos (SKOOG et al. 2005).

SUN e colaboradores (2012) desenvolveram sensores quimicos para a
deteccdo de ions cianetos com base na alta resposta fluorescente do complexo

formado com a chalcona 23 (Figura 11).
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Figura 11. Chalcona que apresentou alta resposta fluorescente com ions cianeto

Além do uso para deteccdo de ions, as chalconas estdo sendo utilizadas para
o desenvolvimento de sensores para a deteccdo de metais pesados. Por exemplo, 0
aluminio em quantidades irregulares no corpo humano pode levar a disturbios no
sistema nervoso central e acarretar o aparecimento de doencas como Parkinson e
Alzheimer. Este metal foi alvo de estudo utilizando o derivado de chalcona 24 pela
técnica de fluorescéncia (Figura 12). A atracdo entre a regido carbonilica e os ions de
A" promoveram um aumento da fluorescéncia das nanoparticulas (MAHAJAN,
2015).

Figura 12. Chalcona utilizada para identificac@o de ions A£3*.

MELO (2015) sintetizou vérias chalconas e, além de realizar o estudo fotofisico,
realizou estudos de docagem molecular e testes in vitro para a doenca de Chagas. Ja
SILVA (2017) produziu e avaliou as propriedades fotofisicas de copolimeros derivados
de uma chalcona, com possiveis aplicagcbes em dispositivos optoeletronicos. As
andlises deste autor mostraram que os filmes poliméricos produzidos apresentaram
fluorescéncia na mesma regido apresentada pela chalcona monomérica, com alguns
deslocamentos.

Alguns derivados de chalconas mostraram-se promissores para o0
desenvolvimento de sondas fluorescentes, que sao instrumentos de alta sensibilidade
para analises in vivo, e que sado baseados nas capacidades fluorescentes das
espécies e dispensam a necessidade de se utilizar um laboratério (KAMAKSHI, 2010).

Apesar das aplicagbes demonstradas até aqui, chalconas e seus derivados ja

foram reportadas como moléculas de baixa luminescéncia principalmente devido aos
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processos de desativacdo radiativa originados a partir dos movimentos torsionais e
também devido a isomerizagao cis-trans da por¢ao a,B-insaturada da cetona (FAYED;
AWAD, 2004). Portanto, € um grande desafio incorporar elementos ao esqueleto
desses compostos que proporcionem um incremento de suas propriedades
fluorescentes.

Em um recente trabalho realizado por TAY e colaboradores (2016), a eficiéncia
fluorescente de alguns derivados de chalconas foi aumentada. O grupo sintetizou uma
série de bis-chalconas que, apés instalacdo de grupos metdxi (OMe) na porcao
fenilica central, apresentaram um dramatico aumento da eficiéncia emissiva (Figura
13). Os rendimentos quanticos reportados pelo grupo foram absolutos, sendo utilizado
o método da esfera de integracdo em solu¢des diluidas usando DCM como solvente.
Este trabalho demostra a importancia da escolha correta de grupos substituintes para

aumentar o poder fluorescente de chalconas.

OMe O
Figura 13. Chalcona com intensidade emissiva aumentada.

Algumas chalconas sintetizadas neste trabalho ja foram alvo de estudos
bioldgicos. No trabalho realizado por SANTOS (2003), a chalcona 6 foi alvo de estudos
para o controle de colesterol. SANTOS (2008), realizou estudos com as chalcona 2 e
7, em testes que envolviam atividades antinoceptiva, antimicrobiana e antiparasitaria.
Os trabalhos citados exploraram extensivamente as propriedades biologicas, contudo
ndo se abordou as propriedades fotofisicas das chalconas citadas, que sao

informacgdes cruciais para a busca por novas aplicacoes.

4 JUSTIFICATIVA

O numero de publicacdes que aborda sobre as propriedades fotofisicas de
chalconas ainda é modesto no Brasil, se considerarmos as principais revistas
indexadas da area de Quimica do pais. Os trabalhos publicados ainda estdo na casa

das dezenas e em sua maioria tratam de procedimentos sintéticos alternativos e/ou
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estudos de atividade biolégica, sendo escassa ainda a exploracéo das propriedades
luminescentes desses compostos.

A avaliacao das propriedades fluorescentes de chalconas pode ser de grande
importancia para varios campos da fotoquimica, da bioquimica e da quimica
farmacéutica. Algumas chalconas e seus derivados ja encontram aplicagdo como
sondas fluorescentes, em ¢ptica ndo-linear, e como componentes cromoéforos de
sensores fotoquimicos, mas ainda sdo incipientes os trabalhos que conjugam a
atividade emissiva desses compostos.

Tais estudos podem permitir o design de estruturas com as propriedades
fluorescentes incrementadas, pois a introducdo de determinados fragmentos leva a
ampliagdo do sinal fluorescente mediante a escolha adequada dos grupos
substituintes.

Sendo assim, este trabalho se prop0e a realizar a caracterizacao de chalconas
utiizando as técnicas de ultravioleta e fluorescéncia. Algumas das moléculas
selecionadas para sintese neste trabalho possuem relatos na literatura de que se
apresentaram promissoras e com potencial atividade farmacoldgica.

Para isso, sera realizada a sintese de algumas chalconas e serao realizados
estudos de propriedades fotofisicas. Serdo coletados os espectros de fluorescéncia,
de infravermelho, de ultravioleta, de ressonancia magnética nuclear, e serédo obtidos
ainda os dados de rendimento quantico, perfis de absor¢céo e padrbes de emissao.
Este trabalho, portanto, visa enriquecer as informacgdes ja disponiveis na literatura
com novos elementos, bem como estimular a comunidade cientifica a buscar dados

gue ampliem o potencial de aplicacdo desses compostos.

5 MATERIAIS E METODOS

5.1 Sinteses

Para o presente trabalho, foram sintetizadas as chalconas 1-13 (Figura 14), e
obteve-se 0s respectivos rendimentos, pontos de fusdo, espectros de IV, espectros

de RMN de 'H e de 13C e dados fotofisicos de absorbancia e fluorescéncia.
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5.2 Materiais e Reagentes

Para a realizacdo das sinteses utilizou-se a combinacédo das cetonas 26-30
com os aldeidos 31-33.

Tabela 2. Materiais de partida utilizados nas sinteses.

Cetonas
0 0 0 ) 0
©)216\ Me0/©)§ OZNQ)Zt N NH,
Aldeidos

o) 0 Q
©)J\H /@)J\H /@)J\H
~ 33
31 Cl 32 T

Com excecao do benzaldeido (31) e da acetofenona (26), os demais reagentes

foram fornecidos pela Universidade de Brasilia (UnB), e foram utilizados sem

purificagdo ou outro tratamento prévio antes de sua utilizacao.

Todas as chalconas foram recristalizadas a partir de etanol. Quando

mencionado, foi feita recristalizacdo a partir de cloroférmio.
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5.3 Anélises e Equipamentos

Os espectros de Ressonancia Magnética Nuclear de Hidrogénio (RMN de *H,
600 MHz) e de Carbono (RMN de *3C, 150 MHz) foram adquiridos em um aparelho
Bruker Avance Il HD 600 MHz, 14,1 T. As amostras analisadas foram dissolvidas em
0,5 mL de cloroférmio deuterado (CDC#s) sendo utilizado como referéncia interna o
tetrametilsilano (TMS, 0,00 ppm).

As multiplicidades das absor¢cdes de 'H foram indicadas seguindo a
nomenclatura padréo definida segundo a convencao: simpleto (s), dubleto (d), tripleto
(t), quarteto (g) e multipleto (m). Os deslocamentos quimicos (d) estdo expressos em
partes por milhdo (ppm). As constantes de acoplamento (J) estdo expressas em Hertz
(Hz).

Os dados espectroscopicos estdo organizados segundo a convencdo AUREM:
0 deslocamento quimico (multiplicidade, constante de acoplamento em Hertz, nimero
de hidrogénios integraveis).

Os espectros de transmitancia no infravermelho (IV) foram obtidos através do
espectrofotometro FT- IR, Spectrum Two, da Perkin ElImer. As analises foram feitas
pelo método de refletancia atenuada total (ATR), sendo realizadas 4 varreduras para
cada medida. O processamento foi realizado no software Spectrum Two, sendo que
apenas a correcao da linha de base foi feita.

Os espectros de Utravioleta-Visivel (UV-Vis) foram obtidos no
Espectrofotometro HP 8453 da Agilent. Para as leituras de absor¢ao, partiu-se de
solucdo estoque das chalconas na concentracédo de 10 mmol - L em etanol. Uma
aliquota de 10 ul (por meio de pipeta automatica, BASIC MONO 1-10 pL) era
transferida para cubeta e entdo diluida na prépria cubeta com o solvente escolhido,
obtendo-se por fim a concentracao de 10 pgmol . Lt
para aquisicéo dos graficos.

Os espectros de emissao (fluorescéncia) foram obtidos no Espectrofluorimetro
Fluorolog Horiba a 20 °C no estado estacionario. Para as leituras de emisséo, partiu-
se de solucéo estoque das chalconas na concentragcdo de 10 mmol - L=t em etanol.
Uma aliquota de 10 pl (por meio de pipeta automatica, BASIC MONO 1-10 pL) era
transferida para um microtubo de polipropileno e diluido no solvente escolhido,
obtendo-se por fim a concentracdo de 10 ymol - L~ para aquisicdo dos gréaficos, em
seguida a solucéo era transferida para a cubeta. Utilizou-se fenda com abertura de 5
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mm para todas as analises. Variou-se o intervalo de varredura com base no
comprimento de onda onde ocorreu 0 maximo de absorcéao da chalcona.

O ponto de fuséo nao corrigido dos compostos foi determinado no aparelho de
ponto de fuséao PF Il, MS TECNOPON, Instrumentacao.

5.4 Procedimento Geral para a Preparacédo das Chalconas

Em um erlenmeyer de 100 mL, foram adicionados 15,0 mL de uma mistura
isovolumétrica de NaOH 10% (m/v) e etanol PA, deixando esta solucdo sob agitacao
por 5 minutos. Em seguida, em banho de gelo, a cetona foi adicionada lentamente.
Os reagentes foram deixados sob agitacdo magnética durante 20 minutos e em
seguida foi adicionada lentamente uma quantidade equimolar do aldeido. O conjunto
reacional foi deixado sob agitacdo magnética a temperatura ambiente por 24 horas.
ApOs este periodo, uma quantidade de &cido cloridrico 10% foi adicionada até a
precipitacdo do produto bruto, que foi coletado a vacuo e lavado com agua destilada
gelada. Os compostos foram purificados por recristalizacdo a partir de etanol ou

cloroférmio e caracterizados por PF, IV, RMN !H e 13C, UV-Vis e Fluorescéncia.

6 RESULTADOS E DISCUSSOES

6.1 Sintese e Elucidacao Estrutural

Partindo da combinacdo dos materiais de partida disponiveis, as chalconas 1-
13 foram sintetizadas empregando-se a condensacao alddlica de Claisen—Schmidt.
Os rendimentos variaram entre 31 a 74%, sendo observados os menores rendimentos
guando se empregou reagentes contendo grupos desativadores de elétrons tais como
0 atomo de cloro e o0 grupo nitro. Isto jA encontra amparo na literatura pois grupos
doadores de elétrons desativam os precursores e, assim, dificultam a formacao da
ligacdo C-C, etapa determinante da reagédo. As demais informagdes de rendimentos
encontram-se descritas na tabela 3.

Apos as sinteses, os produtos foram submetidos a caracterizacéo por IV (modo
ATR) e por RMN. Para ilustrar o que foi desenvolvido neste trabalho selecionou-se
duas das moléculas sintetizadas para as quais apresenta-se a seguir 0S espectros
obtidos e suas respectivas correlagdes estruturais. As moléculas apresentadas foram

selecionas de maneira a contemplar uma chalcona que possuia um grupo doador de



22

elétrons (chalcona 2) e outra com grupo retirador de elétrons (chalcona 3). As demais

informacdes estdo na secdo dados espectroscopicos e em anexo.

Tabela 3. Resumo dos rendimentos e PF alcancados na etapa de sintese.

(0] e} (0]
/@ﬁj\ . /@)LH 1. NaOH/EtOH /@\)Jv/\@
Ry R, Rs 2. HCI 10% R, R Rs
- Rendimento P.F. exper. P.F. literat.
Chalcona Substituinte (%) °C) C)
Rl, Rz, Rs=H 69 45-47 55 -57
2 Ri=MeO,Rz, R3=H 74 102 - 104 103
3 R1= N(CHs)2, Rz, Rs = H 64 93-95 -
4 Ri=H, R,=NH,, Rs =H 78 56 — 58 —
5 Ri=NO;, R,=H, R3=H 40 158 — 160 158 — 160
6 Ri,R;=H, R3=C{ 36 116 - 118 113 -117
7 Ri1=MeO,R;=H, R3 = C{ 67 124 — 126 128 — 130
8 R1=NO,, R, =H,R3=C{ 45 156 — 158 174 - 176
9 Ri= N(CH3)82R2 =HR.= 58 163 — 165 -
10 Ri= H, R,=NH,, R; = C{ 31 79 - 81 —
11 Ri1, R2=H, Rz = N(CHs) 72 102 — 104 —
Ri1=MeO,R2=H, Rz = _ _
12 N(CHs). 63 115-118
R1= N(CH3)2, Rz - H, R3 - _ _
13 N(CHs)2 65 115-118

No espectro de IV da chalcona 2 (Figura 15) observa-se uma absor¢ao aguda

em 1654 cm™ a qual esta relacionada a carbonila do composto, uma absorcdo em

3006 cm™! que representa o estiramento axial das ligacées C—H, e mais uma absor¢do

em 1187 cm que identifica a ligacdo C-O da funcdo éter. Foram realizadas ainda

analises com o objetivo de verificar a conversao dos materiais de partida no produto

de interesse. No caso do benzaldeido, existem absorgfes caracteristicas, como por

exemplo o estiramento da ligagdo C—H a qual consiste em um par de bandas fracas,

uma no intervalo 2860-2800 cm™ e a outra em 2760-2700 cm™. As absorcdes

encontradas foram em 2817 e 2737 cm™!, essa ligagédo ndo aparece no produto final,

uma vez que o hidrogénio pertencente a essa ligacdo é retirado durante a

condensacéao aldolica.
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Figura 15. Espectros de IV referentes a chalcona 2. Sendo (a) 1-(4-metoxifenil)etanona, (b)
benzaldeido, (c) chalcona 2 e (d) a combinacédo dos espectros.

A andlise do espectro de RMN de 'H da chalcona 2 (Figura 16) indicou, para a
estrutura sintetizada, a presenca de dois dupletos o primeiro em 7,79 ppm e outro em
7,54 ppm ambos com constante de acoplamento (J) igual a 15,7 e 15,6 Hz,
respectivamente, garantindo a existéncia dos hidrogénios com configuragéo trans e
confirmando a identidade do produto. Os demais & (ppm), s&o um multipleto de 2H
entre 8,04 — 8,02; multipleto de 2H entre 7,64 — 7,62; multipleto de 3H entre 7,64 —
7,62; multipleto de 2H entre 6,98 — 6,96 e um singleto de 3H em 3,87.
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Figura 16. Espectro de RMN 1H referente a chalcona 2

No espectro de RMN de *C da chalcona 2 (Figura 17) pode-se notar a
presenca de 12 sinais 0s quais representam os 16 carbonos da molécula. Para
esclarecer a identidade da molécula tem-se o sinal em 188,7 ppm referente ao
carbono carbonilico, em 163,5 ppm tem-se o sinal referente ao carbono ligado ao
grupo metoxi em 143,0 ppm o carbono da ligacédo alceno em 121,9 ppm o carbono da
ligacdo alceno, ligado a carbonila, o sinal em 55,5 ppm representa o carbono do grupo
metila. Os demais & (ppm) sdo em: 135,1; 131,1; 130,8; 130,5; 128,9; 128,4; 113,9;



25

2

77.06
76.85

aaaaaa

188.74
163.46
143.98

5.

0.

0.

28.

8.
—121.92
113.88

77727
—55.5

{

/
\

\

CH3

L B I S B S B S S B IS S S S S U S S e et S T s Bt B S S B S B W et B S S B B S e e e
165 155 145 135 125 115 105 95 90 8 8 75 70 65 60 55 50 45

f1 (ppm)

r T T
195 185 175

Figura 17. Espectro de RMN de 3C referente a chalcona 2.

Para a chalcona 3 também foi possivel identificar bandas caracteristicas no
espectro de IV para o produto obtido (Figura 18). Destaca-se uma absorcao fraca em
3051 cm™ que representa o estiramento axial da ligacdo C—H, uma absorcdo aguda
em 1662 cm que identifica a carbonila uma absor¢do em 1591 cm que representa a
ligacdo C=C a—B insaturada (alceno), e duas fortes bandas em 1513 cm™e 1332 cm-
1, caracteristicas da presenca do grupo nitro (NO2) pois ele absorve em duas regiées
distintas. A primeira absorcao refere-se ao estiramento assimétrico e a segunda ao
estiramento simétrico, ambos o0s sinais quando estao presentes em anéis aromaticos
sao fortes. Como relatado para a molécula anterior, o desaparecimento de algumas
bandas € um indicativo de converséo dos materiais de partida no produto de interesse.

Com relagéo a andlise do espectro de RMN de 'H da chalcona 3 (Figura 19),
observou a presenca de um dupleto em 7,87 ppm com J = 15,7 Hz, o que confirma a
relacdo trans e a obtencdo do produto. Existem ainda trés multipletos de 2H no

intervalo entre 8,38 — 7,66; outro multipleto de 4H no intervalo 7,52 — 7,45.
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gura 18. Espectros de IV referentes a chalcona 3. Sendo (a) 1-(4-nitroifenil)etanona, (b)
benzaldeido, (c) chalcona 3 e (d) a combina¢éo dos espectros
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Figura 19. Espectro de RMN *H da chalcona 3.

No espectro de RMN de '3C da chalcona 3 (Figura 20) sdo identificados 11

0s quais representam os 15 carbonos do composto. Sendo o deslocamento
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observado em 189,0 ppm referente a carbonila, em 150,0 ppm o carbono ligado ao
grupo nitro. Os demais d (ppm) sdo em: 146,8; 143,7; 134,3; 131,2; 129,4; 129,1;
128,7;123,9; 121,3, os quais representam os carbonos da ligacao alceno e dos anéis

aromaticos.
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Figura 20. Espectro de RMN *3C da chalcona 3.

6.2 Avaliacédo Fotofisica

A avaliacao fotofisica das chalconas 1-13 foi realizada através de analises de
espectrofotometria e espectrofluorimetria em solventes protogénicos e néo
protogénicos, a saber: etanol (EtOH), acetonitrila (CH3CN), cloroféormio (CHCY3) e
hexano. Estes solventes foram selecionados para permitir a avaliacao dos efeitos de
solvatocromia em diferentes ambientes dielétricos. Testou-se agua, contudo as
chalconas mostraram-se insoluveis. A Tabela 4 apresenta os parametros fisicos de
polaridade dos solventes utilizados.

Tabela 4. Propriedades caracteristicas dos solventes utilizados: indice de refragdo (n), constante
dielétrica (g) e valores de E}, (REICHARDT, 2003).

Solvente n £ E}
Etanol 1,361 24 55 0,654
Acetonitrila 1,344 35,94 0,460
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Cloroférmio 1,446 4,89 0,259
Hexano 1,375 1,88 0,009
Realizou-se uma varredura de 200 a 750 nm no UV-Vis com o objetivo de

descobri os comprimentos de onda onde estavam ocorrendo os maximos de absor¢céo
de cada chalcona (Tabela 5).

Os espectros de absorcédo normalizados das moléculas 2-13 em solventes de
diferentes polaridades estdo exibidos nas Figuras 21 e 22. Os correspondentes dados
espectroscopicos estao consolidados na Tabela 5.

Com relagdo aos perfis de absorgcdo, a maioria das moléculas do acervo
apresentou um moderado deslocamento batocrémico (deslocamento para o vermelho
ou red shift) & medida que se aumentou a polaridade do solvente. Um red shift global
de 50 nm foi observado indo-se dos solventes apolares/pouco polares (hexano e
cloroférmio) para o solvente polar prético (etanol), o que sugere um carater polar no
estado excitado. Essa observacdo permite ainda indicar que o fenbmeno de foto-
excitacao proporciona a ocorréncia de processos de transferéncia intramolecular de
carga, também chamados de processos ICT (do inglés, Internal Charge Transfer). No
estado singleto excitado (Si1) parte da densidade eletrdnica disponivel nos pares
eletrbnicos isolados dos grupos substituintes é direcionada para o grupo ceto-fenilico
das chalconas, o0 que gera um grande momento de dipolo no estado excitado
(LAKOWICZ, 2006). Portanto, o estado excitado de Franck-Condon, quando
comparado com o estado fundamental So, possui um maior momento dipolar. Nesse
sentido, destacaram-se os compostos 2 (19 nm), 4 (50 nm), 6 (14 nm), 7 (18 nm), 9
(12 nm), 11 (38 nm), 12 (33 nm) e 13 (36 nm), todos possuindo grupos doadores de
elétrons (metoxi, cloro e dimetilamino) e, assim, com 0s respectivos estados excitados

mais polares que os estados So.

Tabela 5. Maximos de absor¢do (Aabs) das chalconas 2-13.

Composto P S_olvente —
Hexano Cloroformio | Acetonitrila Etanol
2 296 301 297 315
3 259 267 264 266
4 262 267 262 312
5 296 302 300 303
6 299 303 300 313
7 301 300 299 319
8 261 267 266 267
9 304 268 303 316
10 299 304 299 307
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Figura 22. Espectros de absorc¢édo das moléculas 8-13 em diferentes solventes.

PANNIPARA et a.l (2015) atingiram resultados semelhantes no que diz respeito
aos deslocamentos para o vermelho. Para as chalconas heterociclicas 34 e 35 foi
observado um deslocamento global de 38 nm nos maximos de absorcao indo-se do

heptano para metanol, o que também foi sugerido como um carater polar para o
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estado excitado o qual foi atingido através da transferéncia interna de carga induzida

fotonicamente.

Figura 23. Chalconas heterociclicas fluorescentes.

No solvente alcodlico todos os compostos apresentaram intensa absorcao e

bandas com moderado deslocamento para o vermelho quando comparadas com as

medidas feitas em hexano. Quando esse comportamento é observado no espectro de

absorcdo para solventes polares proticos fica indicado que as transi¢cdes permitidas

sdo do tipo m — ¥, com caracteristicas de transferéncia de carga (PANNIPARA,

2015). Ainda, todos os compostos analisados absorveram intensamente em etanol

(Figuras 21 e 22), indicando que a energia absorvida provavelmente € utilizada para

alimentar um sistema excitado bastante organizado. Nesse contexto, propde-se que

essa organizacdo deva envolver sistemas diméricos ou de maiores ordens entre

moléculas do composto e moléculas do solvente, entretanto esta suposicdo ainda

carece de elucidacéo teorica para comprovacgao (Figura 24).

Figura 24. Proposta de um agregado dimérico para a absor¢cao em etanol.

Ainda para os perfis de absorcdo, destacam-se alguns maximos na faixa de

261-267 nm (chalconas 4 e 8), bem abaixo da faixa observada para os demais

compostos. Isto pode ser devido a desativagdo ocasionada pelo grupo nitro ou

presenca de NH2 na posicdo orto, o que pode levar & formacdo de ligacbes de
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hidrogénio intramolecular. A presenca de grupos fortemente retiradores de elétrons
como o grupo nitro (-NO2) ocasionou singelos deslocamentos para o vermelho,
citando-se como exemplo os compostos 5 (7 nm) e 8 (6 nm). Estes pequenos
deslocamentos podem ser explicados pelo efeito de indugéo negativa gerado pelo
grupo nitro e € um indicio de que os estados singletos excitados dessas moléculas
nao apresentam uma diferenca no momento de dipolo tdo acentuada quando
comparada com o momento de dipolo no estado fundamental.

A introducdo de um grupo dimetilamino (-NMe2) na porcdo aldo-fenilica do
esqueleto das chalconas ocasionou um profundo deslocamento no maximo de
absorcdo, o que pode ser evidenciado a partir da comparacao entre 0s espectros de
absorcdo dos compostos 3 e 11. Enquanto que no composto 3 o grupo doador
encontra-se conectado a por¢ao ceto-fenilica, na molécula 11 o0 mesmo grupo esta
conectado ao fragmento aldo-fenilico. Isto permite concluir que ocorre transferéncia
intramolecular de carga cujo sentido do fluxo se da a partir do fragmento dialquila para
a carbonila usando a porgéo a,B-insaturada como ponte. Observacdes similares foram
encontradas por FAYED e colaboradores (2004), onde foram observados processos
ICT fotoinduzidos para os compostos 36-38 (Figura 25). As bandas de absor¢cdo com
red-shift observadas pelo grupo foram atribuidas a transferéncia de carga do grupo —

NMe: através da ponte butadieno.

0, O
MeO 36 N~ 37 N

Figura 25. Chalconas fluorescentes emissoras no vermelho.

Opostamente ao efeito solvatocromico relevante observado nos maximos de
absorcao, os perfis de fluorescéncia ndo foram téo fortemente afetados pelo aumento

na polaridade dos solventes estudados.
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Tabela 6. Maximos de emiss&o (Aem) para as chalconas 2-13.

Composto - S_olvente —
Hexano Cloroféormio | Acetonitrila Etanol
2 414 414 396 406
3 413 426 415 385
4 413 415 410 407
5 422 417 406 413
6 413 410 417 412
7 412 412 414 413
8 411 412 414 415
9 413 382 410 404
10 417 416 415 408
11 475 503 525 540
12 461 501 530 548
13 485 521 552 541

Para alguns compostos, observou-se uma pequena variacao hipsocréomica (blue
shift) utilizando-se como referéncia o hexano e o etanol. Por exemplo, os compostos
2,4,5, 6,9 e 10 apresentaram modestos deslocamentos para o azul de 8 nm, 6 nm,
9 nm, 1 nm, 9 nm e 9 nm, respectivamente, o composto 3 mostrou-se 0 mais sensivel
a mudanca de polaridade do solvente, com um deslocamento de 28 nm. Esta
observacdo permite a proposicdo de que o estado singleto excitado Si dessas
moléculas possui um momento de dipolo menor que o do estado singleto fundamental
So, ndo sendo esse comportamento caracteristico de processo ICT. Especialmente
para as moléculas 2 e 6 este comportamento é consistente uma vez que 0s pares
eletrdnicos isolados dos grupos metoxi e cloro podem estar envolvidos em ligacfes
de hidrogénio com o solvente prético ao invés de entrarem no sistema 1 para
conjugacao.

Ainda, a maior parte das moléculas (2, 4, 5, 6, 8, 10, e 13) parece ter se
beneficiado do meio dielétrico de baixa polaridade para emitir com mais intensidade,
0 que pode ser evidenciado a partir do disposto nas Figuras 26 e 27 onde 0s maximos
de emiss&o foram mais intensos em cloroférmio (¢ = 4,81 a 20 °C).



Intensidade (u.a.)

Intensidade (u.a.)

Intensidade (u.a.)

a P
VAN
4 2
084 3 \ MeQ
06 l‘f ,\
$ \ »— EtOH -3, =315 nm
> . CHJCN - =297 nm
L axcit
044 A + CHCl,-3,_=301nm
:' v Hexano-2__ =296 nm
02 i
00 T T T
350 400 450 500 550 600
'y
em
o}
104 /
4 O
08 NH,
086+
EtOH-2,_,=312nm
CHCN-._ =262nm
044 3 “excit
4 CHCI - =267 nm
Hexano -3, =262 nm
02
0.0 T T T
350 400 150 500 550 600
% nm)
124
(o]
104 =
A OT0
08 f: Cl
H « EtOH-1__=313nm
08+ + CH,CN-2  =300nm
+ CHCI, -4, =303 nm
044 +— Hexano-3__=299 nm
02
00

T T
400 450

T T
500 550 600 650

Intensidade (u.a.)

Intensidade (u.a.)

Intensidade (u.a.)

0
1,04 -
70
05 MeoN
* EtOH -7__=266 nm
081 + CHCN-%_ =264nm
CHCI, -7, = 267nm
044 Hexano -2 =259 nm
0.24
0,0- T T T T
350 400 450 . 500 550 600
A
124
0
104 >
"\ LOT0
£
08 f \\ 0N 5
sl 3 + EtOH-}__=303 nm
R \ + CHCN-i__=300nm
04 i \ - CHCI, -7, =302 nm
N/ A\ Hexano -7 =296 nm
0.2+ .J
00 T T T
350 400 450 500 550 600 650
n
em
124
o
jopas!
08 / MeO 7 cl
[{ + EtOH-7,=319 nm
% + CH,CN-% =299 nm
CHCI, - %, = 300 nm
49 Hexano -3 =301 nm
0.2 4
00

350

T T T T T 1
400 450 500 550 600 650

em

Figura 26. Espectros de emisséo das moléculas 2-7 em diferentes solventes.

34

Quando um fragmento dimetilamino (—NMez) foi incorporado ao esqueleto das

chalconas observou-se as maiores alteragdes nos maximos de emissédo. O primeiro

efeito foi o deslocamento dos maximos de emissao para regides menos energeticas

(comprimentos de onda maiores, acima de 460 nm). Os compostos 11, 12 e 13

apresentaram um forte deslocamento batocrémico da ordem de 65 nm, 87 nm e 67

nm, respectivamente, quando se aumentou a polaridade do hexano até o etanol,

passando por cloroférmio e acetonitrila.
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Figura 27. Espectros de emissao das moléculas 8-13 em diferentes solventes.
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Por exemplo, quando excitada a 382 nm a chalcona 12 apresentou um espectro

de emissdo com grande deslocamento para o vermelho quando se aumentou a

polaridade de hexano (461 nm) para etanol (548 nm), o que pode ser confirmado pelo

disposto na Figura 27 e na Tabela 6. Esses fortes deslocamentos permitem, mais uma

vez, inferir que esta ocorrendo transferéncia intramolecular de carga induzida pela

excitacdo fotdnica a partir do grupo N,N-dimetilamino para a porcdo aldo-fenilica do
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composto. KOMAROVA e colaboradores (2015) concluiram que interacdes de
hidrogénio especificas entre moléculas do solvente e moléculas de chalconas amino-
derivadas aumentam em até 20% a polarizabilidade do sistema no estado excitado.
Este fendmeno gera, por sua vez, um aumento significativo no momento dipolar do
estado singleto excitado em comparacdo com o momento dipolar do estado
fundamental.

Além disso, moléculas que possuem o grupo dimetilamino em suas estruturas
foram recentemente descritas na literatura por apresentarem um mecanismo de
transferéncia interna de carga diferenciado, governado pelos movimentos torsionais
dos angulos de ligacao da fracdo a,p desses compostos (Figura 28) (KOMAROVA et
al. 2015). Nesse trabalho ficou comprovado que interacdes especificas com solventes
préticos podem ocasionar deformacdes significativas levando o croméforo para uma
estrutura ndo-planar o que, por sua vez, afeta a dindmica de relaxamento e leva tais
compostos a emitirem com menos intensidade. Os dados adquiridos neste trabalho
vao ao encontro dessa descoberta, pois para a maioria dos compostos avaliados

houve um grande decréscimo na intensidade da emissdo estudada em etanol.

Figura 28. Angulos diedros onde ocorrem movimentos torsionais em chalconas.

Outro importante parametro analisado e que permite a obtencéo de
informacgdes valiosas sobre o estado excitado foi o deslocamento de Stokes, Ast
(Tabela 7). A mudanca do deslocamento de Stokes com a mudanca de polaridade
permite a obtencdo de dados com relacao a estabilidade do estado excitado. De uma
forma geral, todas as moléculas estudadas apresentaram grandes deslocamentos de
Stokes em todos os solventes estudados, tendo-se uma variacédo global de 79-153
nm. Para as moléculas 2, 3, 4, 5, 6, 9 e 10 observou-se que o estado excitado nao foi
favorecido em solventes proticos, o que pode ser comprovado pela variagdo negativa
do Ast indo-se do hexano para etanol. Ja para as moléculas 7, 8, 11, 12 e 13 0 estado
excitado tornou-se mais estavel indo-se do hexano até o solvente protico.

Os espectros de absorgédo e emissao de fluorescéncia refletem as estruturas

de nivel vibracional nos estados eletrénicos fundamental e excitado, respectivamente.
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O principio de Franck—Condon afirma que os niveis vibracionais ndo sao
significantemente alterados durante as transicoes eletronicas (LAKOWICZ, 2006). A
similaridade das estruturas de nivel vibracional nos estados eletrénicos excitado e
fundamental geralmente resultam em espectros de emissao e absor¢cdo como

imagens especulares. Para ilustrar esse aspecto, encontram-se dispostos na Figura

29 uma selecao de espectros de emissao e absorcao sobrepostos.
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A Tabela 7 € um resumo dos maximos de absorgédo e emissdo das chalconas
2-13, com os respectivos deslocamentos de Stokes. O deslocamento de Stokes é
obtido a partir da diferenca entre os comprimentos de onda maximos observados para
a absorcdo e a emissao. Tem-se que quanto maior o valor do deslocamento mais
estavel encontra-se a molécula no estado singleto excitado (S1) no solvente utilizado.
Quanto maior a estabilidade, maiores comprimentos de onda sdo obtidos

(REICHARDT, 2003). Todas as moléculas apresentaram grandes valores de
deslocamento (Ast = 79-153 nm).
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Tabela 7. Maximos de absorgdo (Aas), de emissdo (Aem) € deslocamentos de Stokes (As)) em
nandmetros (nm) dos compostos 2-13 medidos em solventes de diferentes polaridades.

Solvente

Hexano Cloroférmio Acetonitrila Etanol
Composto | Aabs | Aem | Ast | Aabs | Aem | Ast | Aabs | Aem | Ast | Aabs | Aem | Ast
2 296 (414 1118 | 301 [414 |111 | 297 |396 |114 | 315 | 406 | 97
3 259 | 413 | 153 | 267 | 426 | 149 | 264 |415 | 147 | 266 | 385 | 146
4 262 | 413 | 151 | 267 | 415 | 148 | 262 |410 | 148 | 312 | 407 | 95
5 296 | 422 | 126 | 302 |417 | 115 | 300 |406 | 106 |303 [413 |110
6

7

8

9

299 1413 |114 | 303 |410 |107 |300 (417 |117 | 313 |412 | 99
301 [412 111 | 300 |412 112|299 414 /115 |319 |413 | 94
261 | 411 | 150 | 267 |412 | 145 | 266 [414 | 148 | 267 |415 148
304 {413 109 | 268 382 |114 | 303 |410 |107 |316 |404 | 88
10 299 1417 |118 |304 |416 |112 | 299 [415 |116 | 307 |408 |101
11 382 |475| 93 [411 |503 | 92 |410 [525 |115 [420 |540 | 120
12 382|461 | 79 [407 501 | 94 |405 |530 |125 [415 |548 | 133
13 390 [485 | 95 420|521 |101 |418 |552 | 134 |426 | 541 | 115

7 CONCLUSOES E PERSPECTIVAS

Em suma, foram sintetizadas 13 chalconas com rendimentos de bons a
moderados. Os produtos obtidos foram elucidados pelas técnicas de IV e RMN e
tiveram seus pontos de fuséo aferidos para comparacdo com os dados de literatura e
verificacdo da pureza. Solugdes 10 uM dos compostos sintetizados tiveram suas
propriedades fotofisicas avaliadas em solventes de diferentes polaridades e foi
possivel levantar algumas informagdes importantes acerca dos estados fundamental
e excitado. As moléculas estudadas emitiram nas cores azul/verde e foi observado
que grupos fortemente doadores (como o grupo NMe2) ocasiona um grande
deslocamento de absor¢édo e emissao para regides menos energéticas.

Até o presente momento nao foi possivel definir o método para medidas de
rendimento quéantico e correlagcbes de Lippert-Mataga, porém espera-se a
continuidade dos estudos fotofisicos desses compostos a fim de que sejam avaliadas
as alteracbes no momento dipolar dos estados fundamental e excitado, o que ir4
permitir a obtencdo de informacdes vitais para buscar o aumento do poder
fluorescente dessa classe de compostos.

Espera-se ainda que sejam feitos estudos com um maior nimero de solventes
a fim de observar o comportamento solvatocrémico das moléculas no maior nimero

possivel de ambientes dielétricos.
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Os levantamentos de fotofisica realizados neste trabalho poderdo permitir o
planejamento de uma arquitetura molecular para as chalconas e seus derivados que
apresente boas propriedades de emissao de luz e boa estabilidade no estado excitado
estudadas através da espectroscopia de fluorescéncia resolvida no tempo. Isto podera
ser de grande importancia para o desenvolvimento de moléculas com maior potencial
para fluorescéncia e para a potencial aplicacdo tecnolégica dos compostos

sintetizados na area da nanotecnologia.

8 DADOS ESPECTROSCOPICOS

o)
SRA®
(E)-chalcona (1)

Preparada e purificada seguindo o procedimento geral para a sintese de
chalconas, utilizando benzaldeido (0,51 mL; 5 mmol) e acetofenona (0,58 mL; 5
mmol). A chalcona 1 foi purificada por recristalizacdo a partir de etanol e isolada como
um sélido de coloragdo amarela em 69% de rendimento (0,72 g; 3,50 mmol, PF = 45
- 47 °C).

(E 1.1) RMN H (600 MHz, CDC#®3) & 8,04 — 8,00 (m, 2H): 7,81 (d, 1H, J = 15,7Hz);
7,67 — 7,61 (m, 2H); 7,60 — 7,47 (m, 4H); 7,44 — 7,39 (m, 3H).

(E 1.2) RMN 13C (150 MHz, CDC®3) & 190,7; 145,0; 138,3; 135,0; 132,9; 130,7; 129,1;
128,8; 128,6; 128,6; 122,2.

(E 1.3) IV (ATR) 3049, 3021, 1663, 1605, 1576, 1446, 1203, 983, 746, 688 cm'.

0O

T
MeO

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

Preparada e purificada seguindo o procedimento geral para a sintese de
chalconas, utilizando benzaldeido (0,51 mL; 5 mmol) e 1-(4-metéxifenil)etanona (0,75
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g; 5 mmol). A chalcona 2 foi purificada por recristalizacao a partir de etanol e isolada
como um solido de coloracdo amarela em 74% de rendimento (0,88 g; 3,71 mmol, PF

=102 -104 °C).

(E 2.1) RMN H (600 MHz, CDC®3) 5 8,04 — 8,02 (m, 2H); 7,79 (d, J = 15,7 Hz, 1H);
7,64 — 7,62 (m, 2H); 7,54 (d, J = 15,6 Hz, 1H); 7,42 — 7,37 (m, 3H); 6,98 — 6,96 (m,
2H); 3,87 (s, 3H).

(E 2.2) RMN 13C (150 MHz, CDC®3) 5 188,7; 163,5; 143,0; 135,1; 131,1; 130,8; 130,5;
128,9; 128,4; 121,9; 113,9; 55,5.

(E 2.3) IV (ATR) 3056, 1656, 1595, 1572, 1179, 974, 822, 756, 690 cm'..

0]

T
NO;

(E)-1-(4-nitrofenil)-3-fenilprop-2-en-1-ona (3)

Preparada e purificada seguindo o procedimento geral para a sintese de
chalconas, utilizando benzaldeido (0,51 mL; 5 mmol) e 1-(4-nitrofenil)etanona (0,82 g;
5 mmol). A chalcona 3 foi purificada por recristalizagéo a partir de etanol e isolada
como um solido de coloracdo amarela em 40% de rendimento (0,51 g, 2,03 mmol, PF

= 158-160 °C).

(E 3.1) RMN H (600 MHz, CDC#3) 5 8,38 — 8,36 (m, 2H); 8,18 — 8,15 (m, 2H); 7,87 (d,
1H, J = 15,7 Hz); 7,69 — 7,66 (m, 2H); 7,52 — 7,45 (m, 4H).

(E 3.2) RMN 13C (150 MHz, CDC®3) & 189,0; 150,0; 146,8; 143,7; 134,3; 131,2; 129,4;
129,1; 128,7; 123,9; 121,3.

(E 3.3) IV (ATR) 3050, 1663, 1589, 1511, 1451, 1336, 1313, 1204, 1003 cm'..

o]
%
LI T
|
(E)-1-(4-(dimetilamino)fenil)-3-fenilprop-2-en-1-ona (4)
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Preparada e purificada seguindo o procedimento geral para a sintese de
chalconas, utilizando  benzaldeido (0,51 mL; 5 mmol) e 1-(4-
(dimetilamino)fenil)etanona (0,81 g; 5 mmol). A chalcona 4 foi purificada por
recristalizacdo a partir de etanol e isolada como um sélido de coloragdo amarela em
64% de rendimento (0,80 g; 3,18 mmol, PF = 93-95 °C).

(E 4.1) RMN H (600 MHz, CDC#3) & 8,00 — 7,98 (m, 2H); 7,84 (d, 1H, J = 15,7 Hz);
7,68 — 7,65 (m, 2H); 7,53 — 7,42 (m, 6H).

(E 4.2) RMN 13C (150 MHz, CDC®3) & 189,2; 145,3; 139,4; 136,53; 134,72; 130,7;
129,9; 129,0; 128,9; 128,54; 121,52.

(E 4.3) IV (ATR) 3050, 1660, 1586, 1566, 982, 827, 758, 690, 466 cm'.,

O

DOAs
NH,

(E)-1-(2-aminofenil)-3-fenilprop-2-en-1-ona (5)

Preparada e purificada seguindo o procedimento geral para a sintese de
chalconas, benzaldeido (0,51 mL; 5 mmol) e 1-(2-aminofenil)etanona (0,81 g; 5 mmaol).
A chalcona 5 foi purificada por recristalizacdo a partir de etanol e isolada como um
sélido de coloracao laranja em 78% de rendimento (0,98 g, 4,38 mmol, PF = 56-58
°C).

(E 5.1) RMN *H (600 MHz, CDC#®3) 5 7,91 — 7,87 (m, 1H); 7,77 (d, 1H, J = 15,6 Hz);
7,68 —-7,62 (m, 3H); 7,47 — 7,40 (m, 3H); 7,35 - 7,26 (m, 1H) 6,76 — 6,70 (m, 2H); 6,56
- 6,16 (m, 2H).

(E 5.2) RMN *3C (150 MHz, CDC#®3) 6 191,7; 151,0; 142,9; 135,3; 134,2; 131,0; 130,1;
128,9; 128,2; 123,1; 119,0; 117,3; 115,8.

(E 5.3) IV (ATR) 3443, 3325, 3026, 1642, 1609, 1569, 1533, 1338, 1204, 1155, 978,
735 cm™.
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0O
7T
Cl

(E)-3-(4-clorofenil)-1-fenilprop-2-en-1-ona (6)

Preparada e purificada seguindo o procedimento geral para a sintese de
chalconas, utilizando 4-clorobenzaldeido (0,71 g; 5 mmol) e acetofenona (0,59 mL; 5
mmol). A chalcona 6 foi purificada por recristalizacao a partir de etanol e isolada como
um sélido de coloracao laranja em 36% de rendimento (0,40 g; 1,65 mmol, PF = 116-

118 °C).

(E 6.1) RMN H (600 MHz, CDC®3) 5 8,96 — 8,00 (m, 2H); 7,83 — 7,74 (m, 1H); 7,69 —
7,48 (m, 6H); 7,47 -7,26 (m, 2H).

(E 6.2) RMN 13C (150 MHz, CDC®3) & 190,2; 143,3; 138,0; 136,4; 133,4; 132,9; 129,6;
129,2; 128,7; 128,5; 122,5.

(E 6.3) IV (ATR) 3060, 1661, 1587, 1210, 983, 825, 770, 687, 497 cm'™.,

(0]
MeO Cl

(E)-3-(4-clorofenil)-1-(4-metoxifenil)prop-2-en-1-ona (7)

Preparada e purificada seguindo o procedimento geral para a sintese de
chalconas, utlizando 4-clorobenzaldeido (0,62 g¢g; 4,12 mmol) e 1-(4-
metoxifenil)etanona (0,57 g; 3,79 mmol). A chalcona 7 foi purificada por recristalizagéo
a partir de etanol e isolada como um soélido de coloracdo amarela em 54% de
rendimento (0,74 g; 2,71 mmol, PF = 124-126 °C).

(E 7.1) RMN H (600 MHz, CDC®3) 5 8,09 — 8,02 (m, 2H); 7,76 (d, 1H, J = 15,6 Hz);
7,61—7,56 (m, 2H): 7,56 (d, 1H, J = 15,7 Hz) 7,44 — 7,37 (m, 2H): 7,04 — 6,96 (m, 2H)
3,91 (s, 3H).

(E 7.2) RMN 13C (150 MHz, CDC#3) & 188,39; 163,5; 142,4; 136,1; 133,6; 130,9; 130,8;
129,5: 129,2; 122,3; 113,9; 55,5; 30,94.
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(E 7.3) IV (ATR) 2962, 2841, 1654, 1602, 1247, 1172, 979, 812, 526, 498 cm™.

(0]
NO5 Cl

(E)-3-(4-clorofenil)-1-(4-nitrofenil)prop-2-en-1-ona (8)

Preparada e purificada seguindo o procedimento geral para a sintese de
chalconas, utilizando 4-clorobenzaldeido (0,42; 3,04 mmol) e 1-(4-nitrofenil)etanona
(0,50; 3,08 mmol). A chalcona 8 foi purificada por recristalizacao a partir de clroférmio
e isolada como um solido de coloragdo marrom em 45% de rendimento (0,41 g, 1,45
mmol, PF = 156-158 °C).

(E 8.2) RMN *3C (150 MHz, CDC#®3) 5 188,7; 150,1; 145,2; 142,8; 137,2; 132,8; 129,8;
129,4; 129,4; 128,8; 124,0; 123,9; 121,6
(E 8.3) IV (ATR) 1662, 1588, 1521, 1335, 1208, 1037, 810, 718, 497 cm™.

o)
\ITI cl

(E)-3-(4-clorofenil)-1-(4-(dimetilamino)fenill)prop-2-en-1-ona (9)

Preparada e purificada seguindo o procedimento geral para a sintese de
chalconas, utlizando 4-clorobenzaldeido (0,43 g; 3,08 mmol) e 1-(4-
(dimetilamino)fenil)etanona ((0,50 g; 3,09 mmol). A chalcona 9 foi purificada por
recristalizacdo a partir de clorofomio e isolada como um sélido de coloragdo marrom
em 58% de rendimento (0,54 g, 1,88 mmol, PF = 163-165 °C).

(E 9.2) RMN 13C (150 MHz, CDC#3) & 188,8; 143,8; 139,4; 136,6; 136,3; 133,2; 131,5;
129,9; 129,6; 129,3; 129,0; 128,8 121,8.
(E 9.3) IV (ATR) 1657, 1586, 1485, 1331, 1213, 1090, 1007, 984, 812, 491 cm™.,
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0]

CLoC
NH, cl

(E)-1-(2-aminofenil)-3-(4-clorofenil)prop-2-en-1-ona (10)

Preparada e purificada seguindo o procedimento geral para a sintese de
chalconas, utilizando 4-clorobenzaldeido (0,43; 3,10 mmol) e 1-(2-aminofenil)etanona
(0,48; 3,61 mmol). A chalcona 10 foi purificada por recristalizagao a partir de etanol e
isolada como um solido de coloragéo laranja em 31% de rendimento (0,28 g, 1,11
mmol, PF = 79-81 °C).

(E 10.1) RMN *H (600 MHz, CDC®3) 5 7,89 — 7,83 (m, 1H); 7,70 (d, 1H, J = 15,5 Hz);
7,65 — 7,55 (m, 3H); 7,45 — 7,26 (m, 3H); 6,09 — 6,01 (m, 4H).

(E 10.2) RMN 13C (150 MHz, CDC#®3) 5 191,3; 151,1; 141,4; 135,9; 134,4; 133,8; 130,9;
129,4: 129,1; 123,6; 118,9; 117,3; 115,9; 30,95.

(E 10.3) IV (ATR) 3463, 3296, 3035, 1604,1561, 1526, 989, 816, 747 cm"..

%
QL
|
(E)-3-(4-(dimetilamino)fenil)-1-fenilprop-2-en-1-ona (11)

Preparada e purificada seguindo o procedimento geral para a sintese de
chalconas, utilizando 4-(dimetilamino)benzaldeido (0,29; 2 mmol) e acetofenona
(0,25; 2,12 mmol). A chalcona 11 foi purificada por recristalizacéo a partir de etanol e
isolada como um sélido de coloracdo laranja em 72% de rendimento (0,40 g; 1,60
mmol, PF = 102 — 104 °C).

(E 11.3) IV (ATR) 1648, 1694, 1553,1521, 1433, 1372, 1310, 1225, 813 cm™,
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(0]
MeO r?/

(E)-3-(4-(dimetilamino)fenil)-1-(4-metoxifenil)prop-2-en-1-ona (12)

Preparada e purificada seguindo o procedimento geral para a sintese de
chalconas, utilizando 4-(dimetilamino)benzaldeido (0,29 g; 2 mmol) e 1-(4-
metoxifenil)etanona (0,30 g; 2,02 mmol). A chalcona 12 foi purificada por
recristalizacdo a partir de etanol e isolada como um sélido de coloracdo amarela em
63% de rendimento (0,38 g; 1,36 mmol, PF = 115-118 °C).

(E 12.3) IV (ATR) 2999, 2894, 1594, 1567, 1250, 1162, 1023, 988, 812 cm™.

0]
‘ % ‘
\N N/
| |
(E)-1,3-bis(4-(dimetilamino)fenil)prop-2-en-1-ona (13)

Preparada e purificada seguindo o procedimento geral para a sintese de
chalconas, utilizando 4-(dimetilamino)benzaldeido (0,27 g; 1,82 mmol) e 1-(4-
metoéxifenil)etanona (0,31 g; 1,88 mmol). A chalcona 13 foi purificada por
recristalizacdo a partir de etanol e isolada como um sélido de coloracdo amarela em
65% de rendimento (0,38 g; 1,31 mmol, PF = 132-135 °C).

(E 13.3) IV (ATR) 1645, 1582, 1519, 1526, 1337, 1187, 982, 810, 514, cm™.
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ANEXOS
Espectros referentes a elucidacao estrutural
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Espectro 14. Espectro de IV (ATR) do composto 26.
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1-(4-metoxifenil)etanona
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Espectro 15. Espectro de IV (ATR) do composto 27.
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1-(4-nitrofenil)etanona
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1-(4-(dimetilamino)fenil)etanona
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Espectro 17. Espectro de IV (ATR) do composto 29.
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1-(2-aminofenil)etanona
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Espectro 18. Espectro de IV (ATR) do composto 30.
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Espectro 3.2. Espectro de RMN 13C (150 MHz, CDC#3) do composto 3.

105

100

95

90

85

80

75

70

65

66



(E)-1-(4-nitrofenil)-3-fenilprop-2-en-1-ona

105+

—

'—l

o

o
|

O
o
|

85

50 NO,

% Transmitancia
O
o
|

75—

T T T | T T T T | T T T T | T T T T | T
4.000 3.500 3.000 2.500 2.000
Numero de onda (cm™)

Espectro 3.3. Espectro de IV (ATR) do composto 3.

T | T
1.500

T | T
1.000

T | 1
500

67



St'Lq
S¥'éq
St'iq
'L
9L
6L
0541
=ye
=Ve
254
=
994,
£9L
£9'24
Lo
o]
e
VA
a6t
66t
6644
008
008
108

i B

UL

0
102
=007
1oz

10

11

12

13

14

15

f1 (ppm)

Espectro 4.1. Espectro de RMN 'H (600 MHz, CDC{3) do composto 4.
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Espectro 4.2. Espectro de RMN *3C (150 MHz, CDC#3) do composto 4.
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Espectro 5.1. Espectro de RMN 'H (600 MHz, CDC{s) do composto 5.
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Espectro 5.2. Espectro de RMN 13C (150 MHz, CDC#3) do composto 5.
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(E)-1-(2-aminofenil)-3-fenilprop-2-en-1-ona
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Espectro 6.1. Espectro de RMN 'H (600 MHz, CDC{3) do composto 6.
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Espectro 6.2. Espectro de RMN 13C (150 MHz, CDC#3) do composto 6.

75



% Transmitancia
~J [wa] co (U] O S
(¥, ] [e»] o o (¥, ] (]
|

~J
o

(o))
%)
_

T I T
4.000 3.500

(E)-3-(4-clorofenil)-1-fenilprop-2-en-1-ona

T, N

Cl

T | T T | T
2.500 2.000
Numero de onda (cm™!)

T | T
3.000

Espectro 6.3. Espectro de IV (ATR) do composto 6.

76



T6'E—-

0oL
ﬁ_u.hvn
0F'L
.Tq_th
258
S5L
85'L
B5'L
SLL
LLL
s0g
a0'a

OF e

T ¢HVJ

fa=ya
—~ mm_hM_f_
85—

65 |

st~
L= f_

S0
a0

- 6]

UL

f1 (ppm)

Espectro 7.1. Espectro de RMN 'H (600 MHz, CDC{s) do composto 7.

e



o s | e e o 3 Y I B [n]
(] T3] = — WO OO ™M s [43] =
P r NG Moo a ni i in a
o w MM — [y} (=]
] e
|
[}
0]
(|:l ’ ’ Cl
CH»
I
|
I
|
|
|
I I 1 T I I 1 T T I 1 T 1 I 1 L 1 I 1 T
210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 i 80 70 60 50 40 30 20 10

f1 (ppm)
Espectro 7.2. Espectro de RMN *3C (150 MHz, CDC#3) do composto 7.

78
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Espectro 8.1. Espectro de RMN 'H (600 MHz, CDC{3) do composto 8.
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(E)-3-(4-clorofenil)-1-(4-nitrofenil)prop-2-en-1-ona

:_hM«M-__—__ﬁ-v

100 \

70

o NO, Cl

% Transmitancia
[wa]
o
|

50—

T T T | T T T T | T T T T | T T T T | T
4.000 3.500 3.000 2.500 2.000
Numero de onda (cm™)

Espectro 8.3. Espectro de IV (ATR) do composto 8.

T | T
1.500

T | T
1.000

500

82



6244
Tt
£t
St
Lt
at'i
LA
05'Z
=
657
09
LEt
09
68'¢-
0624
06'
167
967

=

L

BE"EY
508
a0'g

L.

1 (ppm)

R LS

118

10

10

10

f1 (ppm)

Espectro 9.1. Espectro de RMN 'H (600 MHz, CDC{s) do composto 9.
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Espectro 10.1. Espectro de RMN 'H (600 MHz, CDC{s) do composto 10.
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Espectro 10.2. Espectro de RMN 3C (150 MHz, CDC{3) do composto 10.
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