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REsSuMO

Resumo

A busca por compostos que apresentem atividade luminescente (fluorescéncia)
€ de extrema importancia em razdo da alta sensibilidade de deteccdo desses
em técnicas analiticas. Porém, a técnica de espectroscopia de fluorescéncia
molecular ndo é muito utilizada em decorréncia do numero limitado de sistemas
quimicos que atuem com atividade luminescente apreciavel. Nessa perspectiva
foram sintetizadas e avaliadas onze estruturas de chalconas, partindo-se do 4-
(dimetilamino)benzaldeido e do 3,4,5-trimetoxibenzaldeido, j& amplamente
discutidos na literatura por ser um croméforo e pela atividade bioldgica,
respectivamente. Os compostos foram devidamente caracterizados e tiveram
suas estruturas determinadas por difracdo de raios-X, quando possivel. Suas
propriedades fotofisicas e comportamentos solvatocrobmicos foram
investigados. Observado o amplo espectro de atuacao da classe de compostos
avaliada, estudos de docagem molecular e testes in vitro foram realizados para
a doenca de Chagas, reconhecida pela OMS como negligenciada. Visando
uma importante aplicacéo tecnoldgica, foram produzidas microfibras do acervo
sintetizado a partir do polimero polivinilpirrolidona e as caracterizacdes se

deram por MEV.



REsSuMO

Abstract

The search for compounds having luminescent activity (fluorescence) have
extreme importance because high sensitivity detection of these in analytical
technigues. However, the technique of molecular fluorescence spectroscopy is
not widely used due to the limited number of chemical systems which operate
with considerable luminescent activity. In this perspective were synthesized and
evaluated eleven chalcones  structures, starting from the 4-
(dimethylamino)benzaldehyde and 3,4,5-trimethoxybenzaldehyde, as well
discussed in the literature to be a chromophore and for the biological activity,
respectively. The compounds were characterized and have their structures
determined by X-ray diffraction, when possible. Their photophysical properties
and solvatochromic behaviors were investigated. Noted the broad spectrum of
compounds class performance were also evaluated molecular docking studies
and in vitro tests were conducted to Chagas disease, by WHO recognized as
neglected. Searching for better possibility in technological application were
produced microfibers with the polyvinylpyrrolidone polymer and these were
characterized for SEM analysis.
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Lista de Acronimos
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ICT - Transferéncia interna de carga, Internal Charge Trasnfer

OMS - Organizag¢do Mundial da Saude.

RMN - Ressonancia magnética nuclear

So - Estado singleto fundamental.
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WHO - Organizacdo Mundial da Saude, World Healthy Organization.

A - Comprimento de onda

® - Rendimento quantico

& - Deslocamento quimico
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1. Introducéo

1.1 Chalconas

As chalconas (1,3-diaril-2-propen-1-ones) pertencem a uma classe de
compostos da familia dos flavonoides. Sendo precursoras das auronas e das
flavonas, sdo metabdlitos secundarios comumente extraidos como polifendis
de vegetais e frutas. A ocorréncia natural das chalconas ocorre na forma de
pigmentos de pétalas, sendo também encontradas no cerne, folhas, frutos e
raizes.! Tais estruturas tem um apelo medicinal muito grande, sendo justificado
pelo estudo delas como anticancerigenas, antimicrobiais, anti-inflamatdrias,
antiprotozodria, entre outros.**

Biologicamente elas sdo obtidas a partir da fenilanina (principal rota), de
acordo com a biossintese descrita por Dao e colaboradores.* De forma
simplificada, na rota biossintética sdo necessarias no minimo 7 etapas até a
obtencdo da trihidroxichalcona. Inicialmente, tem-se trés enzimas para a
obtencdo do intermediario p-Coumaroil-CoA. Este intermediario juntamente

com trés equivalentes do Malonil-CoA forma o ndcleo de interesse.

UNi, L.; Meng, C.Q.; Sikorski, J. A.; Exp. Opn. 2004, 14, 1669.

2 Alvim, H. G. O.; Fagg, E. L.; Oliveira, A. L.; Oliveira, H. C. B.; Freitas, S. M., Xavier, M. A. E.;
Soares, T. A.; Gomes, A. F.; Gozzo, F. C.; Silva, W. A.; Neto, B.A.D.; Org. Biomol. Chem.
2013, 11, 4764.

3 a) Aks6z, B. E.; Ertan, R.; J. Pharm. Sci. 2011, 36, 223. b) Liu, M.; Wilairat, P.; Croft, S. L.;
Tan, A. L.; Go, M.; Bio. Med. Chem. 2003, 11, 2729. c) Mahapatra, D. K.; Bharti, S. K.; Asati,
V.; Eur. J. Med. Chem. 2015, 98, 69. d) Mahapatra, D. K.; Bharti, S. K.; Asati, V.; Eur. J. Med.
Chem. 2015, 101, 496.

* Dao, T. T. H.; Linthorst, H. J. M.; Verpoorte, R.; Phytochem. Rev. 2011, 10, 397.
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Figura 1. Exemplo de rota biossintética de chalconas (adaptada da referéncia 4).

Em aspectos sintéticos, a obtencdo de tais compostos se mostra
economicamente viavel, uma vez que nao sdo necessarias condi¢cdes
experimentais drasticas (elevadas temperaturas, excesso de reagentes e
longos periodos reacionais), tampouco utilizacdo de catalisadores caros. A
reacdo ocorre por meio da condensacdo de Claisen Schmidt.
Experimentalmente, consiste na reagdo entre acetofenonas e arilaldeidos
(substituidos ou ndo). Em geral, utiliza-se como meio basico uma solucéo
alcoolica de hidroxido de sédio, temperatura ambiente e periodos reacionais de
12 a 24h.

° Lawrence, N. J.; Rennison, D.; McGown, A. T.; Ducki, S.; Gul, L. A.; Hadfield, J. A.; Khan, K;
J. Comb. Chem. 2001, 3, 421.
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Esquema 1. Esquema reacional para sintese de chalconas.

O mecanismo para a condensacédo aldolica de Claisen-Schmidt em meio
bésico (representado por B) é amplamente conhecido, como descrito na Figura
2. Inicialmente, tem-se o0 ataque da base (B) a cetona (A) formando o enolato
(C). Este ataca o aldeido ao ter a carbonila regenerada, formando o composto
D que esta em equilibrio com sua forma alddlica (E). A base presente no meio
retira o hidrogénio acido em F, formando a espécie indicada em G que por

mecanismo E;CB forma o composto a,f insaturado.

)
© : Hﬁ\ M
Rl)%\/H ‘i Rlﬁ\éz—“L Ry .
H oM b 2

Figura 2. Mecanismo da condensacéo aldolica de Claisen-Schmidt, onde HB é um éacido e B a
base conjugada desse.

X
e

composto o,f3 msaturado

G
E,CB

Chalconas possuem sua quimica bastante fundamentada, havendo uma
vasta gama de derivados estudados e que inclusive apresentam atividades
biolégicas e medicinais. Como exemplos comerciais pode-se citar a
metochalcona e a solfacona, Figura 3. A primeira possui acdo colerética

(simula a producéo de bile pelo figado) e a outra acéo anti-Glcera.

(@]
~
o 9 HO” O ©
WO/O
o o o oY
Metochalcona Solfacona

Figura 3. Metochalcona e solfacona: farmacos derivados de chalconas disponiveis no
mercado.
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Como exemplo de atividade antimicrobial e anti-inflamatéria podemos
citar o trabalho de Kumar e colaboradores,’ no qual dez estruturas foram
avaliadas. No quesito antimicrobial, quatro foram 0s micro-organismos
testados, a saber: S. aureus, B. subtilis, E. coli e P. putida, tendo resultado
apreciavel 1 (Figura 4) frente a E. coli. J& em testes com acao anti-inflamatoria
4-dimetilamino chalcona - DMA (Figura 4) foi a Unica que apresentou acao
prolongada inibindo edemas, sendo esta uma chalcona bastante promissora.’

O 0

7T OhA®
1 NO, NMe,

4-dimetilamino chalcona

Figura 4. Chalconasb 1 atividade antimicrobial (E. coli) e 4-dimetilamino chalcona - DMA anti-
inflamatério relevantes.

Os trabalhos de Lawrence e colaboradores’® demonstraram que as
chalconas derivadas do  3-hidroxi-4-metoxibenzaldeido e  3,4,5-
trimetoxiacetofenona apresentaram alta citoxicidade na marcacdo de células
cancerigenas. Corroborando com a substituicdo 3,4,5-trimetoxi na estrutura da
chalcona, fica indicado que as mesmas apresentam efeitos anti-inflamatérios,
justificado por serem inibidoras do 6&xido nitrico segundo o trabalho
desenvolvido por Ni e colaboradores.*

Para a atividade antiprotozodria o trabalho apresentado por Borchhardt e
colaboradores® indica sete chalconas com atividade significativa in vitro anti T.
cruzi (protozoario responsavel pela doenca de Chagas). As estruturas que
apresentaram ICsp significativos (valores entre 20 e 25 uM) estédo

representadas na Figura 5.

® Kumar, N.; Jain, J. S.; Sinha, R.; Garg, V. K.; Bansal, S. K.; Der Pharm. Lett. 2009, 1, 169.
"Lawrence, N. J.; Patterson, R. P.; Ooi L.; Cookc D.; Duckic, S.; Bioorg. Med. Chem. Lett. 20086,
16, 5844.

& Lawrence, N. J.; Ducki, S.; Rennison, D.; Woo, M.; Kendall, A.; Chabert, J. F. D.; McGown, A.
T.; Bioorg. Med. Chem. 2009, 17, 7698.

° Borchhardt, D. M.; Mascarello A.; Chiaradia, L. D.; Nunes, R. J.; Oliva,G.; Yunes, R. A.;
Andricopulo, A.D.; J. Braz. Chem. Soc. 2010, 21, 142.
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Figura 5. Chalconas com ICs, representativos contra T. cruzi in vivo. ™

O trabalho de Cui e colaboradores'® tem apontado os grupos
substituintes no benzaldeido N-metilamino e N,N-dimetilamino como
determinantes para que a afinidade com agregados AR (placas protéicas
responsaveis pelo acometimento do mal de Alzheimer) seja efetiva e, portanto,
chalconas e derivados de indol** que contenham esses grupos sdo formas nao

invasivas de deteccao da doenca, servindo como marcadores (Figura 6).

Figura 6. (A) Fluorescéncia de (E)-1-(4-(dimetilamino)fenil)-3-(1H-indol-5-il)prop-2-en-1lona em
uma secdo de tecido cerebral de um rato (Im 6 de espessura) Tg-C57 (APP / PS1) com um
conjunto de filtros para GFP. (B) com um conjunto de filtros para DAPI.

1% Cui, M.; Ono, M.; Kimura, H.; Liu, B.L.; Saji, H.; Bioorg. Med. Chem. Lett. 2011, 21, 980.
' Qu, W.; Choi, S.-R.; Hou, C.; Zhuang, Z.; Oya, S.; Zhang, W.; Kung, M.-P.; Manchandra, R.;
Skovronsky, D. M.; Kung, H. F.; Bioorg.. Med. Chem. Lett. 2008, 18, 4823.
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1.2 Luminescéncia e Aplicacdes Tecnologicas

Fendmenos luminescentes sdo compreendidos como a emisséo de luz por uma
substancia e ocorrem a partir de estados eletronicamente excitados das
moléculas. Para a obtencdo de um estado excitado é necesséario que uma fonte
forneca tal energia a substancia, dependendo desta temos designacdes para
0s consequentes fenbmenos luminescentes. Quando a excitacdo é fornecida
ao sistema por luz, temos a fotoluminescéncia, quando por reacdo quimica,
quimioluminescéncia e bioluminescéncia (caso especial, ocorrendo em seres
Vivos, como, por exemplo: vagalume).

Alexander Jablonski, considerado o pai da espectroscopia de
fluorescéncia devido as suas colaboracdes, desenvolveu uma teoria
fundamental para a compreensao da relaxacdo molecular e seus processos.
Como resultado das investigacdes que possibilitaram o desenvolvimento

tedrico, temos o diagrama de Jablonski simplificado,*? Figura 7.

S e

L

Conversio Interna

S1 =iy Cruzamento

Intersistemas

e .T
Absorcéo Fluorescéncia R (T
hvr
hrvs o
Fosforecéncia
Y | Y
So E L 4

Figura 7. Diagrama de Jablonski, adaptado da referéncia 12.

So, S1 e S, sédo estados singleto fundamental e primeiro e segundo
estados eletronicos excitados, respectivamente. T; é o primeiro estado tripleto.
O diagrama acima representa também as formas de relaxacdo radiativa,

fluorescéncia e fosforescéncia, nos quais as energias absorvidas séao

12 Lakowicz, J.R.; Principles of Fluorescence Spectroscopy, 32 ed.; Springer: Nova York, USA,
2006.
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dissipadas como energia luminosa, mas com uma energia menor que a
incidente, portanto maiores comprimentos de onda s&o atingidos. Os
mecanismos néo radiativos representados s&o conversao interna e cruzamento
intersistemas, valendo ressaltar que sdo mecanismos fisicos. Ha também
nessa ultima categoria 0 mecanismo nao radiativo quimico no qual a energia
incidente se torna energia eletromotriz para uma reacao quimica.

Vale salientar que a relaxacdo ndo radiativa é concomitante e
concorrente a emissao luminescente. A emissdo luminescente pode ser
caracterizada por dois fenbmenos, a fosforescéncia e a fluorescéncia.

A fosforescéncia se caracteriza no diagrama de Jablonski como a
emissao do estado tripleto para o estado singleto fundamental (Sp), sendo essa
transicdo proibida, tornando o fendmeno mais longo quanto & duracédo (10°a 1
s). No estado excitado ha a transi¢cdo do spin de S; para o estado tripleto (T,)
por conversao intersistemas. A fluorescéncia, por sua vez, envolve a transi¢cao
do estado singleto excitado (S;) para o estado singleto fundamental (Sp) e
ocorre na escala de 10° a 10°®s.

Na literatura, encontram-se compostos que apresentam propriedades
fluorescentes. Na Figura 8, tem-se alguns dos nucleos mais conhecidos que
apresentam esta propriedade, dentre eles destaca-se a quinina, fluoresceina,

rodamina e a laranja de acridina.

Quinina Fluoresceina

+ X
e
Me,N N NMe
_ 2 2
CO,H
O Laranja de acridina

Rodamina B

Figura 8. Estruturas fluorescentes ja descritas na literatura, quinina, fluresceina, rodamina B e
laranja de acridina.
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Contudo, para que uma molécula organica possua atividade
fluorescente, ou seja, dissipe a energia absorvida em forma de luz, é
necessario que esta apresente certos requisitos, tais como: (a) rigidez
estrutural, (b) planaridade, (c) ligagbes n-conjugadas (geralmente), (d) grupos
funcionais aromaticos (geralmente), (e) anéis condensados (geralmente).*.

O interesse no nucleo chalcona deve-se ao fato deste poder apresentar
todas as caracteristicas supracitadas e possuir uma arquitetura molecular que
favoreca a sua atividade fluorescente. Esta classe de interesse apresenta
estruturas do tipo doador-aceptor-doador (D-A-D) ou push pull ? (Figura 9) que
favorecem a atividade fluorescente devido a uma melhor estabilizagcdo no

estado excitado.

Aceptor

Y~ O\ R Grupos para aumentar

a fluorescéncia
R, /
Grupos doadores

(transferéncia de
carga eficiente)

Figura 9. Arquitetura molecular push-pull.

A partir da escolha de grupos com carater doador nos anéis aromaticos
da estrutura torna-se plausivel a ocorréncia de transferéncia interna de carga,
TIC ou ICT- Internal Transfer Charge, uma vez que o fluxo eletrénico é
favorecido. =

O sistema de chalconas consiste em uma ponte ceto-vinil entre os
grupos aromaticos, caracterizando um sistema m-conjugado. Para que tais
estruturas possam vir a suprir a busca por novas tecnologias que exploram a
capacidade de fétons transmitirem informacbes e energia, ha de se
compreender e quantificar o fendmeno da transferéncia de carga.

Os parametros basicos dentro do estudo fotofisico sdo deslocamento de
Stokes, rendimento quantico e Lippert-Mataga. Fazem-se necessarios para

avaliacdo da transferéncia interna de carga e comportamento da molécula com

¥ Lee, S. C.; Kang, N. Y.; Park, S. J.; Yun, S. W.; Chandran, Y.; Chang, Y. T.; Chem. Commun.
2012, 48, 6681.
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relacdo aos solventes, permitindo a compreensdo acerca do fendbmeno da
fluorescéncia e avaliagao das potencialidades de aplicacéo da estrutura.

De modo geral, a energia de emissdo € relativamente menor que a
energia de absorcdo, ou seja, com maiores comprimentos de onda. O
deslocamento de Stokes se da pela diferenca desses valores, em comprimento
de onda. Esse parametro nos fornece informagdes significativas com relacao
ao estado de excitagdo. Quanto maior o valor deste fica indicado que o estado
excitado (S;) € melhor estabilizado, em consequéncia dessa estabilizacao
maiores comprimentos de onda s&o atingidos.

O rendimento quéntico é definido como a razdo entre os fotons emitidos
e 0s absorvidos. Esse parametro mantém estreita relagdo com o caminho de
relaxacdo, ja que a perda de energia no fenémeno fotoluminescente pode
ocorrer por mecanismos n, como ja mencionado anteriormente.

Segundo Skoog e colaboradores,”™ o rendimento quantico de
fluorescéncia molecular é simplesmente a razdo entre o numero de moléculas
que fluorescem e o numero total de moléculas excitadas, ou a razdo entre 0s

fotons emitidos e os fotons absorvidos.

Kr
Knr+KFp

A equagao: O = ; € descrita como o rendimento quéantico da

fluorescéncia. Kg € a constante de velocidade de primeira ordem para a
relaxacao por fluorescéncia e K € para a relaxacao nao radiativa.

As equac0es de Lippert- Mataga permitem o entendimento do efeito dos
solventes, levando em consideracdo o efeito do momento de dipolo, de
constante dielétrica, das interacdes entre o fluor6foro e o solvente no estado
fundamental e excitado, ou seja, a diferenga entre S; e Sy (fluorescéncia). Em
termos praticos, teremos como parametro a sensibilidade do solvente para um
fluoréforo com a obtencdo de uma curva. Os fluoréforos mais sensiveis sdo 0s
gque tém uma grande mudanca no momento dipolo no estado excitado, ou seja,
aqueles que apresentarem maior inclinacéo da reta.* *°
A fim de viabilizar novas estruturas para aplicacdo tecnoldgica, o design

adotado para a sintese de chalconas ja parte de cromoéforos conhecidos, sendo

1 Reichardt, C.; Solvents and Solvent effects in Organic Chemistry. 32 ed.; Wylei- VHC:
Alemanha, Weinheim, 2004.

'° Skoog, D. A.; West, D. M.; Hooler, F. J.; Stanley, R. C.; Fundamentos da Quimica Analitica,
Traducgédo da 82 ed.; Ed. Thomson: S&o Paulo, SP, 2008.

'® Reichardt, C.; Chem. Rev. 1994, 94, 2319.
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um deles o grupo N,N-dimetilaminofenil, abordado no trabalho de Danko e
colaboradores.!” Este trabalho apresenta resultados interessantes acerca de
duas chalconas (Figura 10).

O

ol
7T J ¢
NMe, O:N NMe,

DMA 4'-NO, DMA

Figura 10. Estrutura DMA e 4’ Nitro DMA, retirada do estudo de Danko e colabordores."’

A estrutura do DMA apresenta maiores valores de deslocamento de
Stokes em solventes polares e rendimento quantico melhor que 4’-Nitro 4-
dimetilamino chalcona - 4-NO, DMA. A presenca de grupo nitro nessa
estrutura implica em menor efeito do fenbmeno de transferéncia interna de
carga, devido ao grupo nitro ser retirador de elétrons, ocasionando menores
valores de deslocamento e rendimento. Em contrapartida, as duas apresentam
aumento de rendimento quéantico quando associadas a rede polimérica (PVC),
viabilizando aplica¢cBes tecnoldgicas do material obtido.

O grupo N,N-dimetilaminofenil tem justificativa de seu grande interesse
de estudo por: apresentar uma relativa simplificacdo estrutural, ser
comercialmente disponivel e poder ser associado a diferentes grupos
funcionais e apresentar um comportamento peculiar em solventes polares. No
estado fundamental, a molécula é planar que significa maxima conjugacao
entre 0 grupo dimetilamino e o anel aromatico. Pelo principio de Franck-
Condon o estado localmente excitado (LE) é planar, porém o relaxamento do
solvente gera uma rotacdo do grupo, até que se perca o alinhamento
necessario para a conjugacdo. Como resultado, a transferéncia de carga na
estrutura torcida (TICT_Twisted Intramolecular Charge Transfer) € estabilizada
em solventes polares.*®

Quando essa estrutura estd associada a um esqueleto fenil,a-B-
insaturado o momento dipolo associado € muito alto, enfatizando o efeito

doador-aceptor, se comportando como os estilbenos.*®

" Danko, M.; Andics, A.; Kosa, C.; Hrdlovic, P.; Vegh, D.; Dyes Pig. 2012, 92, 1257.
'8 valeur, B.; Molecular Fluorescence: Principles and Applications, Wiley-VCH: Alemanha,
Weinheim, 2002.
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Outro exemplo de aplicacdo tecnologica para sistemas de chalconas
consiste no trabalho apresentado por Marwani e colaboradores® que faz um
levantamento de propriedades fotofisicas e de estabilidade do composto DTEP:
(E)-1-(2,5-dimetiltiofen-3-il)-3-(9-etil-9H-carbazol-3-il)prop-2-en-1-ona)  (Figura
11), obtendo dados como absorcdo atbmica, absortividade molar, forca de
oscilagdo, momento de dipolo e rendimento quantico de fluorescéncia.

A estrutura tem potencial aplicacdo em determinacdo de concentragao
micelar em surfactantes, ja que apresentou um desvio de Stokes apreciavel

(4268 a 6752 cm™, a depender do solvente), além de estabilidade.

0\7

Figura 11. Estrutura do DTEP.

O trabalho de El- Daly e colaboradores®® apresenta o uso do parametro
de Lippert-Mataga para uma chalcona, Figura 12. A escala de Reichardt,*®
conhecida como EY, sdo parametros de polaridade especificos para cada

solvente.
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Figura 12. Lippert Mataga adaptado da referéncia 20. %

9 Marwani, H.M.; Asiri, A. M.; Khan, S.A.; J. Lumi. 2013, 136, 296.
0 El-Daly, S.A.; Asiri, A. M.; Alamry, K.; Khan, S. A.; J. Lumi. 2013, 137, 6.
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A curva de Lippert-Mataga para a estrutura de chalcona apresentada
permite concluir que o comportamento de emissédo da estrutura tem carater de
ICT pronunciado.

Neste trabalho, a investigacdo se dara no uso do grupo 4-
(dimetilamino)benzaldeido como precursor sintético, devido a seu preco de
mercado ndo ser tdo elevado, pela aplicacdo biolégica®® e potenciais

aplicacbes tecnoldgicas enfocando este ramo como marcador tumoral®®*

e
também associados a redes poliméricas.'’ De forma a se compreender melhor
o efeito do substituintes no processo de transferéncia interna carga novos
derivados foram obtidos com acetofenonas substituidas tanto com grupos

retiradores e doadores de elétrons.

1.3 Doenca de Chagas

Dentro do amplo espectro de doencas negligenciadas a Organizacdo Mundial
de Saude (OMS)*' classifica e destaca a doenca de Chagas. Doencas
negligenciadas sédo assim classificadas porque prevalecem em situacoes de
pobreza e mas condi¢cdes de sobrevivéncia e perpetuam essa desigualdade,
sendo empecilhos para o desenvolvimento das na¢fes acometidas por elas.
Para agravar a situacao os investimentos em politicas de desenvolvimento nem
sempre sdo prioritarias na politica nacional. Embora haja o investimento em
pesquisa, 0os conhecimentos ndo sao convertidos em produtos para o mercado,
principalmente devido a falta de interesse da inddstria farmacéutica, uma vez
gue a doenca atinge um contingente populacional alto que disponibiliza de
baixissimos recursos aquisitivos.

A cada ano milhdes de pessoas morrem no mundo em consequéncia da
doenca, sendo que a regido mais afetada no globo terrestre € a América Latina;
mais especificamente o Brasil. Desta forma, € necessario o desenvolvimento
de medicamentos mais seletivos e mais potentes, além de economicamente
viaveis, para o combate da doencga de Chagas.

A enfermidade de Chagas é classificada como parasitaria, sendo o vetor
transmissor o0 inseto hematofago o qual € vulgarmente conhecido como

barbeiro, Figura 13. O barbeiro pertence a espécie triatomineo, onde o

% Nowakowska, Z.; Eur. J. Med. Chem., 2007, 42, 125.
12
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7

Triatoma infestans € o principal agente transmissor do protozoario - 0
Trypanosoma cruzi. Vale ressaltar que transfusdo de sangue e a transmisséo

congeénita, ou direta, sdo outras formas possiveis de contaminacdo.?

Figura 13. Triatoma infestans, vulgo barbeiro.?®

O Trypanosoma cruzi apresenta em seu ciclo trés formas evolutivas:
tripomastigota, epimastigota e amastigota, apresentados na Figura 14. O que
as diferencia sdo: o flagelo e a posi¢do entre cinetoplasto e nucleo celular. A
forma tripomastigota apresenta o cinetoplasto na parte posterior do flagelado e
flagelo aparente. No epimastigota, o cinetoplasto e a bolsa flagelar estdo em
posicdo anterior ao nucleo. Amastigota apresenta-se com morfologia

arredondada, sem flagelo (externo).

%’,"‘c"éf:i" Citofaringe

N§ Adidocalcissomo ~ Citostoma
Axonema / Flagelo
e

™~

Estrutura paraflagelar

Inclusbes lipidicas

Complexo do 5
al >..2'?.“§ contratit ‘Corplisculo

basal

Cinetoplasto

’ > Q Mitocondria

Reticulo” S Inclusées
endoplasmitico lipidicas

Glicos! Reservossomo-like

Figura 14. Esquemas tridimensionais das formas (direita para esquerda): tripomastigota,
epimastigota e amastigota do T. cruzi, apresentando as principais estruturas celulares®.

No inseto o protozoario assume as formas de epimastigotas (ao longo de

todo o tubo digestivo) e tripomastigotas metaciclicos (quando atingem o reto).

22 Janior, E. N. S., Jardim, G. A. M., Barreto, R. F. S. M., Castro, S. L., J. Braz. Chem. Soc.,
2014, 25, 1780.

%3 Noireau, F.; Diosque, P.; Jansen, A. M.; Vet. Res. 2009, 40, 26.

24 http://labspace.open.ac.uk/course/view.php?id=7590, acessado em: 1/9/14.
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Essa ultima forma contamina um humano quando o vetor hematofago expele
suas fezes ou urina apos o ato de succdo de sangue, ocorrendo entdo a
penetracdo da forma tripomastigota nas células humanas. ?°

O ciclo evolutivo em seres vertebrados tem sequéncia com a
coexisténcia tripomastigota/amastigota. A ultima forma realiza a divisao binaria,
intracelularmente. Essa forma é convertida na primeira para a contaminacéo de
mais células. Células contaminadas eclodem pelo excesso de parasitos e 0s
tripomastigotas continuam o processo de contaminacdo ou caem na corrente
sanguinea, acometendo tecidos musculares. %°

O preocupante nos quadros avancados da doenca de Chagas sao as
complicagbes decorrentes da destruicdo neuronal do trato gastrointestinal que
leva a dilatacdo do eséfago e codlon, causando a desnutricdo e constipacao
intratavel, sem mencionar a destruicdo dos tecidos musculares lisos, com

énfase para o coracéo, Figura 15.

Figura 15. Evolucéo do coracdo acometido pela doenca de Chagas. 26

Problemas cardiacos séo as principais causas de morte dos portadores
cronicos da doenca de Chagas e se manifesta ap0s anos da infecgéo inicial. A

cardiomiopatia chagasica cronica (CCC) pode gerar, a depender do grau,

® DIAS, J.C.P. e COURA, J.R., org. Clinica e terapéutica da doenca de Chagas: uma

abordagem pratica para o clinico geral [online]. Rio de Janeiro. Ed.FIOCRUZ. 1997.
26http://www.jornalufgonline.ufg.br/pages/44396-Iaboratorio-de-pesquisa-da-doenca-de-chagas-
da-ufg-e-referencia-internacional, acessado em Novembro 2014.

14
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arritmia ventricular, distarbios de conducao e dilatacdo de camaras cardiacas,
além de insuficiéncia cardiaca congestiva, sendo a evolugéo desta Ultima fatal.
Os farmacos atualmente utilizados para o tratamento da doenca s&o
nifurtimox e benzonidazol (Figura 16). Estes dois compostos ativos atuam na
reducdo dos parasitos, mas causam inumeros efeitos adversos, tais como:
nduseas, insbnia, depressdo, anorexia, convulsdes, cefaleia, e intolerancia

hepética entre outros.”

@] — 02N @)
AN D_\\N P
H NG, S

Benzonidazol Nifurtimox

Figura 16. Medicamentos quimioterapicos disponiveis no mercado para tratamento da doenca
de Chagas.

Neste contexto, hovos compostos tém sido investigados para contornar
a problemética envolta dos derivados usados no tratamento desta doenca.
Sendo as estruturas da classe das chalconas uma oOtima alternativa a estes
compostos. Estas tem sido investigadas por conta de suas propriedades
medicinais, ja havendo relatos de potenciais quimioterapicos com éxito em
testes in vitro para o combate ao protozoario.’

Ha relatos de chalconas que apresentam atividade anti-inflamatéria,*® o
gue corrobora a investigacdo dessa classe de compostos para a atuacado como
quimioterapicos aos quadros inflamatérios que se seguem da contaminacédo da

doenca de Chagas.

1.4 Docagem Molecular

Os estudos de docagem molecular (docking) sao ferramentas muito eficazes na
predicdo de possiveis farmacos. Atraveés de calculos tedricos sdo identificados
0S requisitos estruturais, em nivel molecular, para a atividade de inibicdo do
alvo a ser estudado, auxiliando, assim, o entendimento da forma de interacéo

com proteinas e residuos de aminoacidos, por exemplo.

15
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Estudos selecionaram a cruzaina, uma cisteino-protease, como alvo
para o desenvolvimento de novos agentes antitripanossoma.?’ A cruzaina é
responsavel por muitos processos vitais do parasita, como: replicagéao,
metabolismo e tem papel determinante na infeccdo dos macrofagos (células
hospedeiras). Algumas chalconas ja vém sendo reportadas como inibidoras da
cruzaina.?® %

Tanto o trabalho de Trossini e colaboradores®® quanto o de Du e
colaboradores,® sugerem que o mecanismo de acdo das semicarbazonas na
inibicdo da cruzaina se da pelo ataque nucleofilico do residuo Cys25 no sitio
carbonilico da tiosemicarbazona e compostos analogos a este, Figura 17.

O trabalho original de Du e colaboradores® apresenta a Figura 17 como
a melhor orientacdo calculada para a estrutura 3-bromopropiofenona-tio-
semicarbazona no bolso S2, sitio ativo da cisteino protease que contém o

residuo Cys25.

Figura 17. Melhor orientagdo calculada no sitio ativo da cruzaina para a 3-bromopropiofenona-
tio-semicarbazona. A superficie ativa da cisteino protease é apresentada em pontos cinza. Os
residuos Cys25 e His159 estdo na coloracéo verde.

De acordo com Trossini e colaboradores,”® de forma anéloga, as

chalconas apresentam o mesmo mecanismo de acédo que as hidrazinas. Vale

*” Sajid, M.; McKerrow, J. H.; Mol. Biochem. Parasitol. 2002, 159, 1221.

28 Fayed, T. A.; Shaaban, M. H.; EI-Nahass, M. N.; Hassan, F. M.; Micro. Meso. Mat. 2014, 198,
144,

» Trossini, G. H. G.; Vital, D. G.; Arribas, M.; Lett. Drug Design Disc. 2014, 11, 249.

% pu, X.; Guo, C.; Hansell, E.; Doyle, P.S.; Caffrey, C.R.; Holler, T.P.; McKerrow, J.H.; Cohen,
F.E.; J. Med. Chem. 2002, 45, 2695.
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ressaltar que o ataque nucleofilico do residuo da cisteina pode ocorrer tanto
por adicéo 1,2 ou 1,4. Esquema 2:

]
-IM-His159
His 159-IM
0
/\)k ) )
SRR adicio 12 .77y
oA X T A AT X S-Cys 25
‘\ "’ @ “\ "'
w52 Cys 25-S “32
(H-IM-Hi3159 His 159-IM
5 OH
SRS adigio 1,4 7, 2 F

Ar

4 Ar \‘. T\ Ar

Esquema 2. Mecanismo proposto de interagdo covalente reversivel entre chalcona e cruzaina,
de acordo com estudos tedricos e resultados experimentais.

Embora as pesquisas no desenvolvimento de potenciais quimioterapicos
antichagassicos serem continuas, até o presente momento ndo ha um
tratamento efetivo para as outras fases da doenca, como por exemplo, para os
casos cronicos, sendo estes 0s maiores responsaveis pelo alto percentual de
mortalidade nos individuos chagassicos.

Devido a importancia do desenvolvimento de novos medicamentos que
atendam o tratamento da doencga de Chagas, as chalconas justificam o grande

interesse de estudo por possuirem grande espectro de atuacdo bioldgica.
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2. Objetivos

2.1 Gerais

Esse trabalho tem como objetivos a sintese e a avaliacdo das
propriedades fotofisicas de chalconas derivadas do N,N-
dimetilaminobenzaldeido e 3,4,5-trimetoxibenzaldeido. A presenca do grupo
N,N-dimetilamino  contribui  positivamente para as propriedades de
fluorescéncia de derivados de chalconas e 3,4,5-trimetoxi apresentam grande
apelo biologico.

Desta forma, espera-se que a arquitetura molecular planejada para os
derivados do 4-(dimetilamino)benzaldeido apresentem boas propriedades de

emissao de luz e boa estabilidade no estado excitado.

2.2 Objetivos Especificos:

Dentre os objetivos especificos do trabalho encontram-se:
e Sintese e caracterizacdo estrutural de chalconas derivadas do 4-
(dimetilamino)benzaldeido e outros aldeidos;
¢ Avaliacdo de parametros fotofisicos das estruturas sintetizadas;
e Avaliacdo de atividade antitripanossoma das moléculas;
e Producdo de nanofibras a partir do material PVP-chalcona com potencial

aplicacao tecnoldgica.
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3. Resultados e Discusséo
A sintese das chalconas foi realizada através da reacdo de condensacéo
alddlica do tipo Claisen Schmidt® sendo utilizados aldeidos e cetonas
aromaticos. No total foram sintetizados 11 derivados de chalcona com
rendimentos entre 50 a 90%.

0 R, O
RZ X\ + Ra H T.A R2 X\ = R4
P =
- RC EIOH g Re
RG RG
9- Rl’ R2, R3, R4' RG = H, R5 = NMez, X=C (80%)

10- Ry, Ry, Ry Rg=H,R3=Ph,Rs =NMe,, X =C  (66%)
11-Ry, Ry, Ry Rg=H,R3=NO,, Rs=NMey, X =C  (72%)
12-Ry =OH, Ry, R, Ry Rg=H, Rs=NMey, X=C  (78%)
13- Ry, Ry, Ry Rg=H, Ry = OH,Rs =NMe,, X =C  (72%)
14-Ry, R3, Ry Rg=H, R, =NH,, Rs=NMe,, X =C  (52%)
15-Ry, Ry, Ry Rg= H, R = Cl,R5 = NMe,, X=C (52%)
16- Ry, Ry, Ry Rg = H, R3= OMe, Rs =NMe,, X=C  (85%)
17-R; = OH, Ry, R3=H, Ry, Rg, Rg = OMe, X =C (60%)
18-Ry, Ry, Rg, Ry Rg=H, Rs=NMep, X =N (93%)
19- Ry = NHy,, Ry, R3= H, Ry, Rs, Rg= OMe, X=C  (73%)

Esquema 3. Sintese das chalconas fluorescentes planejadas e respectivos rendimentos.

3.1 Caracterizacao

Para a caracterizacdo dos derivados foi utilizada anélise de ressonancia
magnética nuclear de hidrogénio e carbono (*H e *C RMN). Na Figura 18, tem-
se o espectro de *H RMN da estrutura 9, sendo expandida a regido aromatica
de 8,11 a 7,60 ppm.
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205

Figura 18. EsPectro e expansao da regido da regido aromatica do composto 9 obtido através
da analise de "H RMN (CDCl3, 300 MHZz).

A andlise do 'H RMN indicou, para as estruturas sintetizadas, a
presenca de dois dupletos na regido de 7,0 a 8,0 ppm, garantindo a existéncia
de hidrogénio mais desblindado, indicado para o carbono 1 da Figura 18,
pertencente a dupla ligacdo, este hidrogénio (1) é atribuido como mais
desblindado por possuir uma carga parcial positiva devido a ressonancia
existente entre C3-C2-C1. O hidrogénio, indicado em 2, encontra-se na regiao
de 6,5 ppm, mais blindado devido a vizinhanca da carbonila (cone
anisotropico). Ainda analisando os dois dupletos, a constante de acoplamento
(J) no valor de 15,5 Hz caracteriza acoplamento trans.

Para corroborar as caracterizagcbes dos derivados, foram realizadas
analises de raios-X de monocristal para os cristais obtidos por recristalizacdo
com evaporacdo direta (frasco aberto) a temperatura ambiente. Somente a
estrutura 10 ndo foi analisada, porque ndo se obteve monocristal. Todas essas
analises foram realizadas pela Prof2 Dr2 Claudia Cristina Gatto, 1Q-UnB.

As chalconas elucidadas estdo apresentadas pelas estruturas ORTEPS

na Figura 19.
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Figura 19. Estruturas resolvidas por difracdo de raio-X das estruturas 9, 11, 12, 13, 14, 15, 16,
17,18 e 19.
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3.2 Estudos de Docking

Os estudos de docking foram realizados em parceria com o Prof. Dr. Gustavo
Henrique Goulart Trossini-USP.

Os estudos de docking foram realizados para todos os derivados de
modo a avaliar a possibilidade da interac@o entre os ligantes e o sitio ativo da
cruzaina, visando o mecanismo de acao proposto.

Com base em dados da literatura sugere-se a ocorréncia do ataque
nucleofilico do residuo de Cys25 presente no sitio catalitico da enzima cruzaina
a carbonila presente nesses compostos.?® A andlise dos resultados foi baseada
na interacdo dos ligantes e as propriedades quimicas do sitio ativo da enzima
previamente reportadas, tais como afinidade por grupos hidrofébicos e
aromaticos no bolso S2, e por grupos que proporcionem ligacdes de hidrogénio
no bolso S1 e S1°.3*

Na Figura 20 apresenta-se a estrutura da cruzaina em forma de
superficie gerada no programa Pymol Viewer 1.5, e seus respectivos bolsos de

interacdo, sendo estes S1e S1’; S2 e S2’ e S3.

Figura 20. Estrutura cristalizada da cruzaina contendo seus respectivos bolsos de interagéo.

As analises foram realizadas avaliando a complementaridade estrutural

das poses melhor ranqueadas pelo estudo de docking, que sugere interacéo

31 Leach, A. R.; Shoichet, B. K.: Peishoff, C. E.; J. Med. Chem. 2006, 49, 5851.
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entre grupos aromaticos e o bolso S2 da cruzaina, corroborando com a
literatura.®® Observou-se, para todas as estruturas docadas, com excecdo da
estrutura 15, uma pose favoravel ao ataque da Cys25 da cruzaina, mecanismo
de inibicdo proposto para essa classe quimica. Das Figura 21 a Figura 31
pode-se visualizar a melhor pose de raqueamento para os derivados

sintetizados.

Figura 22. Pose melhor ranqueada no estudo docking para o composto 10.
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Figura 25. Pose melhor ranqueada no estudo docking para o composto 13.
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Figura 28. Pose melhor ranqueada no estudo docking para o composto 16.
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Figura 31. Pose melhor ranqueada no estudo docking para o composto 19.
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Observa-se pelas imagens que, embora as caracterizagdes por raios-X
indicassem somente a estrutura 16 do acervo com conformacdo s-trans, o
estudo de docagem molecular, levando em consideracdo o0s melhores
ranquementos das estruturas de acordo com o anteriormente descrito por
Leach e colaboradores,® proporcionou posicées diferenciadas para a estrutura
16, sendo s-cis.

Conformacoes diferentes das observadas na caracterizacdo por raios-X
também séo evidenciadas na docagem molecular para 9, 11, 13, 14 e 15. Na
andlise por raios-X sdo apontadas as conformacdes s-cis e a docagem
molecular tem orientacdes espaciais das chalconas como s-trans.

Entretanto, apesar do apontado acima, o estudo de docagem molecular
leva em consideracdo as melhores poses espaciais das estruturas de acordo

com o sitio da proteina, em estrutura cristalografica.

3.2.1 Ensaios de Inibicdo com a Cruzaina de T. cruzi

Os ensaios de inibicdo foram realizados em parceria com o Prof. Dr. Gustavo
Henrique Goulart Trossini-USP.

Todas as chalconas testadas apresentaram inibicdo da cruzaina a 100
uM, com excecao da estrutura 11, que apresentou se insoluvel, Tabela 1.Deve-
se destacar que, os testes seguiram a metodologia adotada por Blau e
colaboradores,® estes testes sdo com a forma epimastigota do T. cruzi.
Embora a forma tripomastigota seja a responsavel pela infeccdo no ser
humano, os estudos® apontam que, geralmente, compostos ativos contra a
forma epimastigota frequentemente correspondem aos compostos com

atividade antitripomastigota.

% Blau, L.; Menegon, R. F.; Trossini, G. H. G.; Molino, J. V.; Vital, D. G.; Cicarelli, R. M. B.;
Passerini, G. D.; Bosquesi, P. L.; Chung, M. C.; Eur. J. Med Chem. 2013, 67, 142.

3 a) Caputto, M. E.; Ciccareli, A.; Frank, F.; Moglioni, A. G.; Moltrasio, G. Y.; Veja, D.;
Lombardo, E.; Finkielsztein, L. M.; Eur. J. Med. Chem. 2012, 55, 155. b) Carneiro, P. F.;
Nascimento, S. B.; Pinto, A. V.; Pinto, M. C. F. R.; Lechuga, G. C.; Santos, D. O.; Jnior, H. M.
S.; Resende, J. A. L. C.; Bourguignon, S. C.; Ferreira, V. F.; Bioorg. Med. Chem. 2012, 20,
4995. c¢) Carvalho, S. O.; Feitosa, L. O.; Soares, M.; Costa, T. E. M. M.; Henriques, M. G;
Salomao, K.; Castro, S. L.; Kaiser, M.; Brun, R.; Wardell, J. M.; Wardell, S. M. S. V.; Trossini, G.
H. G.; Andricopulo, A. D.; Silva, E. F.; Fraga, C. A. M.; Eur. J. Med. Chem. 2012, 54, 512.
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Tabela 1. Resultados dos ensaios de inibicdo da cruzaina na concentracdo de 100 uM.

% Inibicéo % Inibicdo da
Chalconas Estruturas dacruzainaa | Chalconas Estruturas cruzaina a
100 pM 100 pM
(o]
X
9 o i S 50 15 ~ 0 4 310
1 ‘
N
(o]
i N O ) O OMe
10 o 22,5 16 \ 31,5
\N
| O
11 ‘\JL‘ insoldvel 17 Moo~ A~ 18,0
oo, POARs
| OMe
X S
12 P 29,0 18 S e 61,0
h
(o] (0] NH2
13 m"“ 23.0 19 MEO A 337
\N O O MeO O O
| OMe
14 50,0

o
NHZ
~
Y

As estruturas 14 e 18 se mostraram promissoras inibidoras de cruzaina,

por inibirem a enzima em 50 e 61 % respectivamente. Para essas estruturas,

ensaios de determinacdo de ICsp (0 comportamento tripanocida) ser&o

realizados. A Figura 32 apresenta os dados organizados na forma de grafico

com relacéo a atividade de inibicédo a cruzaina.
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Figura 32. Grafico da porcentagem de inibicdo da cruzaina para as estruturas testadas; a
estrutura 11 ndo foi soltvel.

Na pesquisa de Blau e colaboradores,*® as estruturas investigadas sdo
tiosemicarbazonas e os testes in vitro para a inibicdo da cruzaina ocorreram na
concentracéo de 10 uM (10 vezes menor que a concentragdo adotada para as
chalconas do acervo). O trabalho desenvolvido para 12 compostos apresenta
trés deles (Figura 33) com valores de inibicdo de 50, 55 e 65%, indicando as

maiores potencialidades para o acervo.

NH
NH2 2

HN—( _H,N_§

HN
N
o HN -~ NH_ HoN ON
50% 55% 65%
2 . . 4-amino-3-nitroacetofenona 3-amino-4-nitroacetofenona

-amino-1-(4-nitro)acetofenona tiosemicabazona tiosemicarbazona

tiosemicarbazona amida de hemisuccinato

Figura 33. Tiosemicarbazonas desenvolvidas no trabalho de Blau e colaboradores® e seus
respectivos valores de inibicdo a cruzaina em 10uM.

Os resultados para as tiosemicarbazonas, apresentados acima,
permitem afirmar que os valores dos testes in vitro de inibicdo paras os
compostos 14 e 18 do estudo realizado para os derivados de chalcona séo
potencialmente promissores na perspectiva de uso em terapias a doenca de
Chagas. Entretanto, estudos posteriores devem ser realizados para a
determinacdo de atividade antitripanocida (ICso) corroborando, futuramente,

para melhor elucidacao acerca do comportamento do acervo sintetizado.
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Outro fator investigado foi a coloracdo emitida pelas chalconas. A
justificativa se da pela forma de monitoramento da analise
(espectrofluorimetria) para a determinagcdo da inibicdo da cruzaina. O padréo
para monitoramento foi o cloridrato de Z-Phe-Arg-aminometilcumarina (Z-FR-
AMC), a adicéo deste substrato aumenta a fluorescéncia (355 nm excitacdo e
460 nm emissdo). O gréafico presente na Figura 34 permite afirmar que nédo ha
sobreposicdo da banda luminescente de emissao do padrdao com a emissao
das chalconas em DMSO (solvente empregado para solubilizacdo), destacando
as chalconas 14 e 18 com as emissGes ocorrendo em, aproximadamente,

560nm para 14 e 582 nm para 18, com cores verde e laranja, respectivamente.
520

460
420

Figura 34. A cor verde e a laranja emitida pelas estruturas 14 e 18 pode ser caracterizada a
partir das seguintes coordenadas no diagrama de cromaticidade CIE 1931: (x: 0,287; y: 0,617)
e (x: 0,508; y: 0,460), respectivamente.

3.3 Avaliacao Fotofisica

A avaliacdo da fotofisica dos derivados foi realizada mediante a andlise de
absorcdo e de emissdo dos mesmos. Para tal, foram realizadas analises de
espectrofotometria e espectrofluorimetria em diferentes solventes: tolueno,
acetonitrila, diclorometano, etanol, metanol, dimetilsulfoxido, acetato e hexano.

Nessa etapa do estudo fotofisico, as chalconas foram analisadas em
solucBes nos respectivos solventes em concentracdes de 10 uM. Agua também
foi testada, mas as chalconas estudadas ndo apresentaram boa solubilidade,

sendo este solvente descartado apds a aquisicdo dos espectros de absorcéo.
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Na Figura 35 tem-se o0s solvatogramas obtidos para a analise de
absorcao e de emisséo para a chalcona 9. Os demais espectros de absorcao e

emissao de todos os derivados encontram-se nos anexos (Secéo 8.2).

Metanol Diclorometano

014 Tolueno
Acetronitrila

Diclorometano

Acetonitrila

Acetato Acetalo

Hexano
DMS0

Absorbancia (A.U)

tanol
Hexano

Intensidade de Fluorescéncia (A.U)

Wetanal

R (nm})

Figura 35. Graficos de absorcao (esquerda) e emisséo (direita) para a chalcona 9.

De modo geral, a maioria das estruturas apresentou maior intensidade
de absorbancia em metanol (9, 13, 16) e acetato de etila (12, 17, 18). Quanto a
intensidade de fluorescéncia ficaram evidenciados o diclorometano (9, 10, 14,
15, 18) e etanol (11, 12, 13, 17).

Segundo o principio de Franck-Condon todas as transicées energéticas
sdo verticais,’ ou seja, ocorrem sem modificacdo de posicionamento do
nacleo. Como consequéncia, a transicdo com maior probabilidade de
ocorréncia na absorcdo se da entre o estado fundamental (Sp) para o excitado
(S1), portanto a transicdo reciproca é esperada na emissdo. Em resumo, ha
uma imagem espelhada do espectro de absorcdo para a emissao, valendo
salientar: quando as escalas sdo ajustadas. Esse fenbmeno é observado na
Figura 35 para a chalcona 9.

Os solventes polares apresentam bandas deslocadas para maiores
comprimentos de onda, quando comparados com solventes ndo polares, ou
seja, quando as curvas sao consideradas, diz-se que a curva do metanol tem
um efeito de deslocamento para o vermelho (red shift).

Quando esse comportamento € observado no espectro de absorcao

para solventes polares proticos (etanol e metanol), fica indicado que a transigcéo
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permitida é n—n* com transferéncia de carga.® Todas as chalconas possuem
esse comportamento na absorcdo, quando comparados hexano e metanol.
Apenas chalconas 17 e 19 apresentam diferenca (Awvax. metanol - AMéx. hexano) €Ntre
0s solventes comparados de poucos nanémetros, 4 e 7, respectivamente.

No trabalho de Pannipara e colaboradores,® o fenémeno de red shift na
emissao é de 85 e 70nm (diferenca entre metanol e heptano) para as duas
espécies (Figura 36) investigadas, BNP e BTP, respectivamente. Neste fato ha
indicacdo de envolvimento de fenémeno de foto inducdo na transferéncia
interna de carga (ICT). No estado excitado singleto (S;) a carga do grupo
doador de elétrons é direcionada para o ceto grupo (aceptor de elétrons)
gerando um grande momento de dipolo. Portanto, o estado excitado singleto
(S1) em comparacdo com o estado fundamental (Sp) tem maior momento de
dipolo (). Esse comportamento € notado para as chalconas 13 (92 nm) e 14

(120 nm), quando comparados metanol e hexano.

A X
X
00 S
N N s
ph—/ Ph—/
3-(1-Benzil-1H-indol-3-il)-1-(naftaleno-2-il)prop-2-en-1-ona  3-(1-Benzil-1H-indol-3-il)-1-(tiofen-3-iprop-2-en-1-ona
(BNP) (BTP)
Figura 36. BNP e BTP, estruturas investigada no trabalho de Pannipara e colaboradores.

As chalconas 9 (26 nm), 10 (27 nm), 11 (22 nm), 12 (32 nm), 15 (4 nm),
16 (18 nm), 18 (54 nm) e 19 (53 nm), também apresentam estado singleto (S1)
com maior momento de dipolo que o estado singleto fundamental (So).
Entretanto o comportamento da estrutura 17 indica um comportamento
contrario quando comparadas as linhas de emissao para hexano e metanol. A
linha do metanol ndo esta deslocada para maior comprimento de onda, e sim
para comprimento de onda menor, indicando um blue shift.***® (deslocamento
para o azul). Consequentemente, o estado excitado singleto (S;) da chalcona
17 tem momento de dipolo menor que o seu estado singleto fundamental (Sy),
nao sendo esse comportamento caracteristico de processo de transferéncia
interna de carga (ICT).

Mais uma observacdo com relacdo as linhas de emissdo também é

pertinente. Algumas das moléculas do acervo apresentam dupla emisséo, ou

¥ Pannipara, M.; Asiri, A. M.; Alarmy, K. A.; Arshad, M. N.; El-Daly, S. A.; Spectrochim. Acta,
Part A 2015, 136, 1893.
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seja, duas bandas. Esse comportamento € caracteristico das chalconas 11, 12,
13, 16, 19. Segundo Pannipara e colaboradores,* a dupla emissdo é
caracteristica das chalconas e quaisquer outros compostos que apresentem
sistemas de elétrons © conjugados com grupos doadores e aceptores na
estrutura molecular, ou seja, o sistema D-A-D. A primeira banda (menor
comprimento de onda) na dupla emissao é referente ao surgimento de um
estado localmente excitado (LE) e a segunda banda (maior comprimento de
onda) esté associada ao processo de transferéncia interna de carga (ICT).
Entretanto, moléculas que possuem o grupo N,N- dimetilamino nas suas

estruturas ja sdo descritas na literatura®® 8

por outro mecanismo de
transferéncia interna de carga (ICT), sendo este a transferéncia de carga na
estrutura torcida (TICT), j& citado anteriormente. O deslocamento para maiores
comprimentos de onda em comparacdo do solvente apolar (hexano) com um
polar (metanol), seguido de decréscimo na intensidade de fluorescéncia pode
ser explicada pela mudanca ICT para TICT na relaxacéo fotbnica da molécula.
Esse comportamento é observado nas chalconas 12 a 19.

Vale ressaltar que independentemente da polaridade do solvente, as
ligacbes de hidrogénio devem ser consideradas, uma vez que favorecem
deslocamentos para comprimentos de onda maiores (red shift) e menor

intensidade de fluorescéncia,® *°

assim como influenciam os processos de
relaxagdo radiativa do fluor6foro em questéo.

Outro parametro obtido no estudo UV-vis € o deslocamento de Stokes.
Ele é obtido pela diferenca entre os comprimentos de onda maximos
observados para absorcdo e emissdo, para um mesmo solvente. Esse
proporciona informacdes importantes sobre o estado de excitacdo. Quanto
maior o valor deste fica indicado que o estado excitado (S;) € mais
estabilizado, pelo solvente analisado. Em consequéncia dessa estabilizacéo,
maiores comprimentos de onda sdo atingidos.'* As chalconas 13, 14, 15 e 18
apresentam valores do deslocamento de Stokes elevados (64-148 nm).

Resumindo e sistematizando os resultados obtidos pelo estudo UV-vis

(absorcdo e emisséo) das 11 chalconas do acervo foi gerada a Tabela 2, com

% Kumar, H.; Chattopadhyay, A.; Prasath, R.; Devaraji, V.; Joshi, R.; Bhavana, P.; Saini, P.;
Gohsh, S. K.; J. Phys. Chem. B 2014, 118, 7257.
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0S maiores comprimentos de onda na absorcdo e na emissdo (Amax),

deslocamento de Stokes e coeficiente de absortividade molar (¢).

Tabela 2. Dados resultantes do estudo fotofisico das onze chalconas em concentracdo 10 uM.

Deslocamento
Chalcona | Solvente Amax (abs) log ¢ (¢g) Amax (€m) de Stokes
(nm) (nm)
(nm)
AcOEt 399 4,05 (18650) 492 93
MeCN? 408 4,27 (18650) 530 122
CH.Cl, 411 4,24 (17410) 514 103
9 MeOH 420 4,45 (27950) 556 136
EtOH 421 4,07 (11790) 542 121
DMSO 423 4,13 (13530) 548 125
Hexano 384 4,04 (11000) 530 146
PhMe 402 4,15 (14150) 466 64
AcOEt 406 4,26 (18220) 509 103
MeCN? 413 4,29 (19320) 553 140
CH,Cl, 418 4,26 (18280) 531 113
10 MeOH 427 4,23 (16920) 578 151
EtOH 424 4,24 (17390) 559 135
DMSO 430 4,24 (17380) 567 137
Hexano 389 3,94 (8790) 551 162
PhMe 408 4,23 (16860) 481 73
AcOEt 434 4,13 (13370) 499 65
MeCN? 439 4,38 (23760) 531 92
CH,CI, 446 4,49 (31030) 516 70
1 MeOH 448 4,32 (20900) 517 69
EtOH 445 4,12 (13220) 513 68
DMSO 455 4,14 (13670) 554 99
Hexano 418 3,64 (4340) 495 77
PhMe 439 3,86 (7290) 583 144
AcOEt 428 4,32 (20790) 517 89
MeCN?® 435 4,24 (17540) 578 143
CH,CI, 437 4,23 (16850) 590 153
12 MeOH 435 4,17 (14850) 586 151
EtOH 433 4,16 (14520) 576 143
DMSO 451 4,17 (14900) 549 98
Hexano 409 4,20 (15850) 554 145
PhMe 429 4,05 (11100) 490 61
AcOEt 401 4,10 (12540) 493 92
MeCN? 408 4,09 (12390) 537 129
CH,Cl, 414 4,15 (14050) 519 105
13 MeOH 420 4,20 (15970) 545 125
EtOH 417 3,96 (9130) 545 128
DMSO 423 4,10 (12660) 543 120
Hexano 389 3,70 (5050) 453 64
PhMe 405 3,95 (8970) 473 68
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Deslocamento
Chalcona | Solvente Amax (abs) log ¢ (¢g) Amax (€m) de Stokes
(nm) (nm)
(hm)
AcOEt 396 4,14 (13770) 491 95
MeCN? 406 4,22 (16590) 529 123
CHCl, 413 4,09 (12300) 515 102
14 MeOH 414 4,25 (17620) 551 137
EtOH 414 4,01 (10220) 535 121
DMSO 418 4,07 (11670) 535 117
Hexano 383 4,01 (10290) 431 48
PhMe 401 4,12 (13250) 463 62
AcOEt 407 4,19 (15550) 505 98
MeCN? 415 3,83 (7010) 549 134
CH.Cl, 420 4,19 (15380) 527 107
15 MeOH 428 4,25 (17690) 543 115
EtOH 425 3,99 (9810) 547 122
DMSO 430 4,27 (18460) 563 133
Hexano 391 4,09 (12310) 539 148
PhMe 409 4,44 (27340) 473 64
AcOEt 396 4,45 (28320) 483 87
MeCN? 404 4,30 (20120) 519 115
CH,Cl, 409 4,24 (17300) 505 96
16 MeOH 418 4,57(37150) 519 101
EtOH 414 4,23 (16940) 541 127
DMSO 417 3,75 (5570) 529 112
Hexano 379 4,28 (19240) 501 122
PhMe 399 4,08 (11890) 459 60
AcOEt 370 4,21 (16390) 500 130
MeCN? 369 3,99 (9860) 439 70
CH,CI, 368 4,02 (10470) 530 162
17 MeOH 362 3,95 (8980) 507 145
EtOH 366 3,83 (6690) 469 103
DMSO 373 4,11 (12960) 446 73
Hexano 358 4,17 (14720) 537 179
PhMe 371 3,89 (7850) 436 65
AcOEt 413 4,42 (26270) 521 108
MeCN? 423 4,26 (18300) 563 140
CH,Cl, 431 4,08 (12020) 546 115
18 MeOH 434 4,29 (19310) 581 147
EtOH 431 4,31 (20270) 577 146
DMSO 437 4,15 (14160) 581 144
Hexano 395 4,42 (26370) 527 132
PhMe 417 4,30 (20040) 491 74
AcOEt 392 3,93 (8520) 502 110
MeCN? 396 3,78 (5980) 450 54
CH.CI, 396 3,85 (7020) 509 113
19 MeOH 396 3,89 (7760) 492 96
EtOH 399 3,14 (1370) 485 86
DMSO 416 3,51 (3210) 478 62
Hexano 388 3,71 (5100) 439 51
PhMe 391 3,87 (7370) 443 52
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Na Tabela 2 visualiza-se que os maiores valores de deslocamentos de
Stokes sdo encontrados nos solventes préticos de maior polaridade para
composto 16 em etanol e 18 em metanol. Seguidos de 12 e 19 em
diclorometano (solvente polar), 13 e 14 em acetonitrila (solvente polar aprético).

Apesar das observacoes realizadas anteriormente, ndo ha nenhum
esclarecimento, até o presente momento, mais contundente com relagdo ao
processo de transferéncia de carga e com relacdo ao processo de relaxacao
radiativa das estruturas serem fluorescentes, uma vez que esses fatores sao
de interesse na investigacao realizada no acervo.

Um parametro comumente adotado para conclusdes acerca do processo
de transferéncia interna de carga € o gréafico de Lippert-Mataga. O gréafico de
Lippert-Mataga realizado estabelece uma relacdo entre o deslocamento de
Stokes (Tabela 2) e os parametros de polaridade de Reichardt*®, (E¥), Tabela
3.

N

Tabela 3. Valores de Ey dos solventes utlizados no  estudo.

2
Solvente
AcOEt 0,253
MeCN?®* | 0,460
CH,CI, | 0,309
MeOH 0,762
EtOH 0,654
DMSO 0,444
Hexane | 0,009
PhMe 0,099

Segundo Pannipara e colabororadores,3*3°

o grafico de Lippert-Mataga
(deslocamento de Stokes versus Af- orientacdo de polarizacdo do solvente)
leva em consideragdo apenas os efeitos de dipolo-dipolo e ndo considera a
polarizacdo de moléculas solubilizadas. O parametro de polaridade surge na
reconsideracdo da relacdo de Lippert-Mataga, ocorrendo por meio de uma

derivacdo.'? 1418

3 Pannipara M.; Asiri, A. M.; Alamry, K. A.; Arshad, M. N.; El-Daly, S. A.; J. Fluoresc. 2014,
24, 1629.
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Entretanto, vale salientar que apesar da derivacdo e a consideracao de
polarizacdo, a equacdo de Lippert- Mataga € apenas uma aproximagdo, uma
vez que o solvente é tido como um meio continuo, efeitos de polarizagdo das
moléculas investigadas (os fluoréforos) sdo ignorados e assume que 0S
momentos de dipolo do estado excitado e o fundamental tém o mesmo
direcionamento espacial. ** 8

Os graficos Lippert-Mataga foram construidos para se avaliar a
contribuicdo do processo ICT do fluoroforo. A inclinacdo da reta é proporcional
a diferenca dos momentos de dipolo do estado excitado e do estado
fundamental. Vide anexos (Secéo 8.3).

Em termos préticos, tem-se como parametro a sensibilidade do solvente
para um fluoréforo com a obtencdo de um gréfico. Os fluoréforos mais
sensiveis sdo os que tém uma grande mudanca no momento dipolo no estado
excitado e, por consequéncia, maior é a influéncia do solvente na estabilizacao
no estado excitado, ou seja, 0s que apresentarem maior inclinacdo da reta.****

Em conclusédo, as chalconas mais sensiveis da série sdo: 14 e 13. Tabela 4.

Tabela 4. Dados extraidos dos graficos de Lippert- Mataga: equacdo da reta e fator de
correlacéo (R).

Chalcona Equacéo R?
9 y =5160,3 + 361,8 x 0,160
10 y =5467,3 + 394,0 x 0,160

11 y=4334,2-1823,0x | 0,150
12 y=4532,9+1437,1x | 0,060
13 y =3754,0 +29749x | 0,730
14 y=33236+39356x | 0,820

15 y =5247,0 - 157,9 X 0,160
16 y = 4867,6 + 282,5 x 0,160
17 y =6773,0-937,7 x 0,150

18 y =4922,2 + 1249,0 x 0,002
19 y = 3543,9 + 1458,5 x 0,050

O fator de correlacéo linear, R? indica a influéncia do processo ICT na
molécula. Valores acima de 0,7 significam alta estabilizacdo no processo ICT,
ou seja, ndo ocorrem distor¢cdes espaciais significativas no estado excitado da
molécula. Pode-se observar que para a série em estudo somente duas

estruturas, 13 e 14, apresentam eficiéncia no processo ICT.
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Pode se inferir que as demais estruturas tém a relaxacdo por
mecanismos nao radiativos, observando que o processo de transferéncia
interna de carga (ICT) ndo é pronunciado.

Para maior elucidacdo acerca de chalconas contendo o grupo N,N-
dimetilamino, o trabalho teérico de Komarova e colaboradores®” traz
consideragdes relevantes ao estudo, com relacdo aos mecanismos de
relaxacao radiativa, que podem ocorrer por meio de fosforescéncia (fen6meno
nao investigado no acervo de chalconas).

Segundo Komarova®’, as chalconas ndo possuem estrutura planar no
seu estado fundamental e existem dois angulos torcionais na sua estrutura, um
denominado 6, referente ao anel aromatico proveniente da acetofenona (A)
empregada na sintese e um segundo ¢, do fragmento do benzaldeido (B).

Figura 37.

Figura 37. Angulos torcionais para a chalcona com grupo N,N-dimetilamino, segundo
Komarova e colaboradores.*’

O angulo 6 é maior que ¢, o que subsidia o fato do anel aromatico B ser
mais conjugado com a ponte ceto-vinilica que o anel A. Os célculos do grupo
demonstraram que o angulo 6 ndo sofre grandes variacdes decorrentes do
efeito dipolo-dipolo nem mesmo em solventes polares. Em contrapartida
solventes polares modificam demasiadamente o comportamento do anel B
(contendo o grupo N,N-dimetilamino), afetando diretamente o angulo ¢. Foi
observado que, a estrutura assume, em etanol, estrutura planar, o que € um
pré-requisito para a ocorréncia da luminescéncia.

Apesar de ser esperado um aumento no efeito luminescente isto nédo é
observado em solventes polares préticos, uma vez que ocorre o favorecimento
do estado tripleto (fosforescéncia), ou seja, interconversao intersistemas no

diagrama de Jablonski.

%" Komarova, K. G.; Sakipov, S.N.; Plotnikov, V.G.; Alfimov, M.V.; J.Lumi. 2015, 164, 57.
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Outro parametro muito importante no estudo fotofisico € o rendimento
quantico. ** *® O rendimento quantico é uma relacdo entre nimero de fétons
emitidos pelo fluoréfolo dividido pelo total de fétons absorvidos por este, como
mencionado anteriormente. A partir da determinacdo deste parametro
fotofisico, aplicacdes como marcacéo celular séo vislumbradas.** %

Para a determinagdo do rendimento quantico utilizou-se sulfato de
quinina como padrdo de comparacdo. Esta metodologia ja estd amplamente
discutida na literatura*? *# 32 36.39

A leitura de absorcdo € realizada na solucdo de sulfato de quinina e
confronta-se a curva obtida com a curva de absorcao do fluoréfolo (chalcona)
em acetonitrila, a fim de aferir o intercepto, ou seja, o ponto isosbéstico. No
ponto isobéstico as solucbes tém a mesma concentracdo e coeficiente de
absortividade molar igual. Com o valor do ponto isosbéstico (em nm) a solucdo
de quinina e solugbes em acetonitrila de cada chalcona foram excitadas e os
espectros de emisséo obtidos. A partir dos espectros de emisséo, as areas sao
integradas e obtém se o rendimento quantico com relacdo ao sulfato de
quinina.

A seguinte relacdo matematica é utilizada: > 18

®, = O (Grad,/Gradsq)(nx/nsq”) Eq 1.

Sendo @54 0 rendimento quantico descrito para o sulfato de quinina, o
termo Grad é referente ao gradiente da area integrada de fluorescéncia e n o
indice de refracdo do solvente. Todos os termos assimilados com “x” sao
referentes a amostra que se quer determinar o valor de rendimento quantico.
Especificamente, para este trabalho, as chalconas.

O valor adotado de referéncia para a solucao de sulfato de quinina foi de

0,50 e os resultados obtidos encontram-se na Tabela 5.

® Lee, S.;Kang, N.; Park, S.; Yun, S.; Chandran, Y.; Chang, T.; Chem. Commun. 2012, 48,
6681.
% Velapoldi, R. A.; Tonnesen, H. H.; J. Fluores. 2004, 14, 465.
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Tabela 5. Dados de rendimento quantico obtidos pela metodologia do isosbéstico.

Chalconas | Ponto isosbéstico (nm) | Rendimento quéantico (®)
9 338,0 0,030
10 348,4 0,060
11 254,5 0,002
12 365,1 0,004
13 356,4 0,110
14 342,0 0,100
15 365,1 0,110
16 340,0 0,140
17 306,6 0,010
18 356,7 0,010
19 260,8 0,008

As chalconas que apresentaram melhor rendimento quantico (¢), nesta
metodologia, de acordo com a Tabela 5 foram 13, 15 e 16, sendo
respectivamente, 0,11; 0,11 e 0,14. Valores relativamente baixos.

Entretanto, Lackowicz'?> apresenta consideracdes acerca do uso do
sulfato de quinina como referéncia: ndo hd um comportamento linear desse
referencial com relacdo a valores de comprimentos de onda usados para a
excitacdo. Portanto trabalhos comparativos com as solucbes de sulfato de
quinina devem ser estabelecidos nos valores de 350 nm e 366 nm para a
excitacdo, com valores de rendimento quantico de 0,577 e 0,53 £+ 0,023,
respectivamente.

Avaliando as consideragbes acima apontadas o estudo de rendimento
qguantico foi novamente realizado. As chalconas em acetonitrila foram
comparadas ao sulfato de quinina e o comprimento de onda para a excitacao
foi o de 366nm. A escolha se deu em funcgdo da proximidade do valor (366 nm)
com a usada nas lampadas de laboratério para acompanhamento em CCD,
sendo de 365nm. As determinac¢des foram realizadas de acordo com a relagéo

matematica anteriormente descrita e os dados encontram-se na Tabela 6.
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Tabela 6. Dados de rendimento quantico para as chalconas, comparativo com sulfato de
quinina e com excitagdo em 366 nm, acompanhadas de erro.

Chalcona ) Erro
9 0,562 0,193
10 0,362 0,005
11 0,013 0,007
12 0,016 0,006
13 0,617 0,111
14 0,697 0,021
15 0,406 0,009
16 0,871 0,075
17 0,013 0,007
18 0,070 0,012
19 0,014 0,008

Os dados encontram-se organizados com erro para cada determinacao
de rendimento quantico, decorrente das determinacfes terem se dado em
triplicata. O erro € o desvio padrdo entre os valores obtidos pela equacéo
matematica (ja descrita) para a determinacdo do valor de rendimento quantico
das amostras investigadas. Pode-se verificar que essa determinagcédo de
rendimento quantico, apresentada na Tabela 6, € muito discrepante dos valores
apresentados na Tabela 5. Vale ressaltar, que a metodologia para a aquisicao
dos resultados apresentados na Tabela 6 é melhor respaldado na literatura. **
18, 32, 34, 36

Os resultados indicam a chalcona 16 com o maior rendimento quéantico
do acervo produzido, ® = 0,871+ 0,075. Esse resultado é concordante com o
planejado na sintese das chalconas de acordo com o design D-A-D (doador-
aceptor-doador), uma vez gue em posicionamento para no anel aromatico A
(precursor sintético proveniente da acetofenona), tem-se o grupo metoxi (-
OCHg), sendo um doador de elétrons para a arquitetura molecular dessa
chalcona.

Concordante com o design D-A-D ha também as estruturas 13 e 14 com
grupos doadores de elétrons nas posicbes meta do anel A, sendo
respectivamente, grupo hidroxi (-OH) e grupo amino (-NH.).

Adotando como modelo a chalcona 9, devido a sua simplificacao

estrutural ndo contando com substituicdes no anel A, pode-se estabelecer
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relacbes. Quando com a chalcona 10 a presenca do anel aromatico na posicao
para no anel A tem efeito desativador do design D-A-D, portanto é evidenciado
um efeito retirador de elétrons. A mesma relacdo pode ser tragada com a
chalcona 15, uma vez que halogénios sdo descritos por possuirem efeito
doador de densidade eletronica e também retirador, para a arquitetura adotada
(-Cl em para no anel A) o carater retirador € caracteristico. A insercdo de
heteroatomo no anel A, como observado na chalcona 18 ndo se mostrou
eficiente para o design D-A-D. Com relacao a estrutura 11 fica evidente o efeito
retirador de densidade eletrénica promovido pelo grupo nitro (-NOy) na posicao
para do anel A.

Ja as estruturas 12, 17 e 19 tm em comum a presenca de grupos
hidroxi (-OH), para as duas primeiras e grupo amino (-NH;) na ultima, em
posicdo orto no anel A. Os resultados de rendimento quantico foram baixos,
guando comparados com as demais chalconas, podendo ser justificados pela
perda do design D-A-D para a estrutura jA que ligacbes de hidrogénio
intramolecular sdo favorecidas.*® O trabalho de Jagadeesh e colaboradores*
foi realizado com hidroxichalconas, para chalconas contendo o grupo hidroxi na
posicdo orto (ou 2’-hidroxi) no anel A apresenta esse comportamento,
ocorrendo inclusive isomerizacdo da molécula de conformacao cis para trans
também influenciando propriedades espectroscoépicas.

Em resumo, as chalconas que apresentaram grupos doadores no
planejamento de molécula com design D-A-D (ou push-pull) sdo as mais
promissoras para exploracdo de propriedades fotonicas, como: dispositivos

41, 42 43, 44

oticos ndao lineares, para a compreensao de processos fotoquimicos, e

sensor quimico.*> 4

0 Jagadeesh, M.; Lavanya, M.; Babu, B. H.; Hong, K.; Ma, R.; Kim, J.; Kim, T. K.; Spectrochim.
Acta, Part A 2015, 150, 557.
41 Arias, A.C.; MacKenzie, J.D.; McCulloch, I.; Rivnay, J.; Salleo, A.; Chem. Rev. 2010, 110,3.

42 Rahulan, K.M.; Balamurugan, S.; Meena, K.S.; Yeap, G.; Kanakam, C.C.; Opt. Laser
Technol. 2014, 56, 142.

*3 Grabowski, Z.R.; Rotkiewicz, K.; Rettig, W.; Chem. Rev. 2003, 103, 3899.

a4 Chipem, F.A.S.; Mishra, A.; Krishnamoorthy, G.; Phys. Chem. Chem. Phys. 2012, 14, 8775.
B0, Q. Peng, M.; Li, H.; Zhong, C.; Zhang, L.; Cheng, X.; Peng, X.; Wang, Q.; Qin, J.; Li, Z;
Org. Lett. 2012, 14, 2094.

“® Fayed, T. A.; Chem. Phys. 2006, 324, 631.
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4. Microfios

A técnica de electrospinning tem tido investigagfes interessantes na ciéncia, no
sentido de aquisicdo de materiais, com énfase para redes poliméricas como
precursoras, com potencialidades tecnoldgicas das mais variadas possiveis.
Entre elas pode-se citar: sensores Opticos, biossensores, membranas de
filtracdo, sistema de administracdo de medicamentos, entre outras. 4%

O interesse em redes poliméricas € justificado na busca de estruturas
ultraleves, porém resistentes para o desenvolvimento de novos dispositivos,
assim como o grande apelo na obtencéo de sistemas miniaturizados.*’

A técnica de electrospinning consiste na utilizacdo de alta voltagem (de
10 a 20 kV) para producdo de fibras de pequenos nandmetros a mais largas
que 5 um. A alta voltagem é usada para que ocorra o carregamento elétrico da
solucdo polimérica na ponta da seringa, sendo a esta preenchida com a
solucdo. A ponta da seringa serve como um eletrodo e o contra eletrodo é
conectado ao anteparo de eletrodeposicdo. Com a aplicacdo da alta voltagem o

7

campo eletrostidtico é forte o suficiente para acelerar o polimero
eletronicamente carregado (na ponta da seringa) na direcdo do coletor.*® *°
Destacando-se que durante esse processo 0 solvente evapora e ha a
deposicao de fibras.

O sistema é bem simples e, por isso, tem se tornado muito atraente. A
seringa de calibre com material em seu interior pode ter sua vazao controlada
por uma bomba de injecdo. Na ponta da agulha é aplicado um gradiente de alta
tensdo gerada por uma fonte de alimentacdo, sendo gerado o cone de Taylor.*
As fibras formadas séo aceleradas na direcdo de um coletor metalico, no qual

se depositam, Figura 38.

" Agrarwal, S.; Greiner, A.; Wendorff, J. H.; Prog. Polym. Sci. 2013, 38, 963.

“8 Davis, B. W.; Niammont, N.; Hare, C. D.; Sukwattanasinitt, M.; Cheng, Q.; ACS Appl. Mater.
Interfaces, 2010, 2, 1798.

9 Baji, A.; Mai, Y.; Wong, S.; Abtahi, M.; Chen, P.; Compos. Sci. Technol. 2010, 70, 703.

*® Chakraborty, S.; Liao, I. C.; Adler, A.; Leong, K. W.; Adv Drug Deliv Rev. 2009, 61,1043.
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Figura 38. Configuracéo tipica de electrospinning vertical usado para a producdo de microfios.
Imagem adaptada da referéncia 51. >

A producdo de microfios ou nanofios (dependendo da dimenséo das
fibras adquiridas) se da por meio da técnica de electrospinning, sendo um dos
métodos mais simples e econdmicos para producao dessas fibras. Os materiais
obtidos apresentam elevada area superficial e possibilitam um controle
hierarquico eficiente na fabricacéo de nanoestruturas complexas. %3

A possibilidade de emprego da técnica concomitante com a pesquisa
desenvolvida e explanada anteriormente, se d4 no uso do acervo das
chalconas fluorescentes produzidas para a aquisicao, via dispersdo em matriz
polimérica, no desenvolvimento de materiais com uma dimensédo (1D) que
possam ser explorados no desenvolvimento de sensores, diodos, laser,
armazenamento de dados, por exemplo.*’

Ao final das eletrodeposicbes as imagens obtidas sdo similares as
apresentadas no trabalho de Chai e colaboradores,” em que se observa
claramente a dispersdo do material na rede polimérica, no caso PVP

(pilovinilpirrolidona).

*! Bhardwaj, N.; Kundu, S. C.; Biotechnol. Adv. 2010, 28, 325.

*2Chen, J. S.; Xu, L.; Xing, R. Q.; Song, J.; Song, H. W.; Liu, D. L.; Zhou, J. Electrochem.
Commun. 2012, 20, 75.

53Sahay, R.; Kumar, P. S.; Sridhar, R.; Sundaramurthy, J.; Venugopal, J.; Mhaisalkar, S. G.;
Ramakrishna, S.; J. Mater. Chem. 2012, 22, 12953.

% Chai, J. H; Wu, Q. S.; Belstein. J. Nanotechnol. 2013, 4,189.
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Figura 39. MEV de microfios produzidos com ferroceno/PVP, com 25% e 30%,
respectivamente d) e e). Voltagem de 10 kV e distancia de 15 cm. >

4.1 Metodologia

Inicialmente foram testadas solugbes de 20, 30 e 40, 50 e 60% de PVP
(polivinilpirrolidona) em etanol, porcentagem para relacdo massa/massa. Apos
testes no sistema de electrospining, a solucdo de 60% apresentou melhor
viscosidade para a execucado dos microfios. As condi¢cdes de trabalho foram
adequadas de forma que a distancia entre o sistema de deposicao (placas de
microscépio) e injecdo (ponta da agulha) fosse de 10 cm. A diferenca de
potencial aplicada ao sistema foi de 10 kV e a vazao condicionada na bomba

de injecao foi de 2,4 ml/h, vide Figura 40.

Figura 40. Sistema de electrospinning completo (A), bomba ide injecdo usada para controlar o

fluxo de vazao da solugao do polimero (B) e fonte de alta tenséo (C).55

*® Dissertagdo de Mestrado da Universidade de Brasilia, aluno Matheus Serra de Holanda,
2012, 21.
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O uso de chalcona para dopagem da matriz polimérica ficou
condicionada a 1% com relacdo a massa de PVP adotada no preparo da
solugéo descrita acima, exceto para a estrutura 12, cuja dopagem adotada foi a
0,5%, devido a problemas de solubilidade.

Placas de microscopio foram cortadas (1,3 x 1,7 cm) e a limpeza, com o
intuito de garantir a inexisténcia de gordura na superficie, foi executada na
sequéncia: agua, etanol, acetato, cloroformio e hexano, por cinco minutos cada
solvente, em ultrassom.

Os sistemas para deposi¢cdo dos microfios foram construidos em arame.
Um em formato de retangulo e o outro como infinito (com um elo aberto) onde a
placa de microscopio foi fixada por meio de dois conectores do tipo jacaré,

Figura 41.

Figura 41. Sistemas construidos em arame para depédsito dos microfios nas placas de
microscopio.

4.2 Resultados

As placas com os microfios geradas ao fim da eletrodeposicdo foram
submetidas a andlise por miscroscopia eletronica de varredura (MEV) e foram
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obtidas informacdes acerca da rede polimérica e dispersédo das chalconas no
polimero em questéo, no caso a polivinilpirrolidona (PVP).

Na Figura 42, € apresentada a imagem gerada pela analise de MEV
para a chalcona 14. Os comprimentos dos microfios foram entre 0,96 a 2,28
um. Esse padréo de espessura foi observado nas demais fibras geradas para a

série de chalconas.

1,52 pm

SElI  5kV WD11mm  SS540 x500 50um
Amostra 6.3

Figura 42. Imagem de MEV para a chalcona 14.

Placas com redes poliméricas mais abundantes permitiram as imagens
seguintes, Figura 43 e 44, e, consequentemente, a obtencdo de dados
estatisticos da espessura das fibras. Como resultado final foi gerado o grafico

de distribuicdo para as placas.

Percentagem de fios

05 10 15 20
Diametro (um)

SEl _ 5kV WD10mm __ SS40 x500 50um

Figura 43. MEV com escala de 50um da chalcona 16 e grafico de distribuicdo percentual do
material obtido.
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120

Percentagem de fios

0,0 05 10 15 20 25 3,0 35

Diametro (um)

Figura 44. MEV com escala de 50um da chalcona 19 e grafico de distribuicdo percentual do
material obtido.

Os microfios apresentam morfologias bem definidas™® e a distribuicdo
das fibras tém percentagens mais acentuadas por volta de 0,5 a 1,5 um, a
depender das interacfes entre a chalcona e polimero.

De forma geral, a técnica de electrospinning apresentou se eficiente para
a obtencdo do material PVP-chalcona na forma de microfibras, observados os
didmetros.

Para maior elucidacdo sobre os materiais formados (PVP-chalcona)
foram realizadas leituras de emissdo com excitacdo em 365 nm, jA que esse
comprimento de onda é correspondente ao comprimento de onda usado na
lampada para o monitoramento das chalconas na rotina de laboratério e
observa-se, normalmente, muita luminescéncia dessas em CCD.

Gotas do material foram depositadas sobre placas de microscépio (1,3 x
1,7 cm) e deixadas secando a temperatura ambiente de um dia para o outro.
Os solidos obtidos foram fotografados sob lampada com comprimento de onda
para a excitacdo de 365, Figura 45. A chalcona 18, nao foi realizada, pois a
mesma degrada (coloracdo laranja passa a roxa) no preparo da solucao

polimérica, devido ao uso de solvente.

*® Melo, E. F.; Santana, N. C.; Alves, K. G. B.; Sa, G. F.; Melo, C. P.; Rodrigues, M. O.; Junior,
S. A,; J. Mater. Chem. C, 2013, 1, 7574.

48



Dissertacdo de Mestrado MICROFIOS

Figura 45. Imagens das placas de microscopio com o material PVP/chalcona irradiadas a 365
nm. A indicagéo foi realizada com o0 mesmo nimero designado as chalconas sintetizadas.

Vale salientar que as estruturas 11, 17 e 19 ndo apresentam atividade
luminescente, devido ao design D-A-D néo ser favorecido por grupos hidroxi e
amino na posicao orto do anel A da chalcona, ja discutido anteriormente.

Para quantificacdo e maiores esclarecimentos acerca da atividade
luminescente dos materiais, 0s espectros de emissdo no comprimento de onda
da lampada (365 nm) foram realizados, Figura 46. E os comprimentos maximos

de emissao para 0s materiais encontram-se descritos na Tabela 7.

4x10*

ax10*

2x10"

Intensidade de fluorescéncia

MAT 11,17 e 19
1%10°

Figura 46. Espectro de emissdo do material so6lido PVP/chalcona. As etiqguetas MAT séo
designacdes referentes aos materiais PVP/chalcona, os nimeros do acervo foi mantido nas
designacdes, visando compreenséo didatica.
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Tabela 7. Comprimentos de onda maximos obtidos com irradiagdo em 365 nm para o0s
materiais PVP/chalcona, designados como MAT

MAT Amax (€M) (NM)
9 550
10 559
11 ---
12 569
13 543
14 543
15 569
16 533
17 ---
19 ---

De acordo com a Tabela 7 e o observado na Figura 46 é possivel afirmar
que a rede polimérica ndo acarretou melhoria no processo ICT dessas
chalconas (11, 17, 19), uma vez que o arranjo estrutural delas, ja discutido
anteriormente, ndo favorecem mecanismos radiativos na emissao.

Quanto as demais chalconas, a fim de afirmar qualquer parametro
decorrente do material obtido, mais andalises devem ser realizadas. Ndo é
possivel tracar quadros comparativos com os dados presentes na Tabela 2,
onde os comprimentos de onda méaximos foram obtidos em solugbes de
solventes diversos, ja sabendo que o comportamento de relaxacdo radiativa é
alterado em decorréncia da vizinhanca ao fluoréfolo.**

S&o esperados valores superiores de rendimento quantico para o0s
materiais (MAT) em relacdo as chalconas (Tabela 6), como observado no

17 ja4 apresentado anteriormente. Muito

estudo de Danko e colaboradores,
embora a rede polimérica utilizada tenha sido PVC diferente da aqui estudada,
PVP. Outros estudos ja apontam o PVP como base polimérica na sintese de

materiais/compésitos com atividade luminescente.*’
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5. Conclusdes e Perspectivas

Os resultados de docking indicam complementaridade molecular entre a
cruzaina e os derivados sintetizados. As poses melhor ranqueadas sugerem
interagdo entre grupos aromaticos e o Bolso S2 da cruzaina, o qual tem
afinidade por grupos polares e aromaticos, corroborando com a literatura. Outra
observacdo é que o grupo carbonila da maioria das estruturas, exceto 15, se
apresenta com uma distancia favoravel ao ataque pela Cys25 da cruzaina,
residuo catalitico responséavel pelo mecanismo de agao proposto.

Nos ensaios de inibicdo da cruzaina em dose de 100 uM, a maioria das
chalconas apresentou alguma inibicdo da enzima. A chalcona 11 foi insolavel,
impossibilitando determinacdo da atividade. As estruturas 14 e 18 séo
promissoras inibidoras de cruzaina, e merecem ser mais bem avaliadas por
estudos cinéticos, assim como atividade antitripanocida (ICso).

No estudo fotofisico o parametro de Lippert-Mataga nos indicou que as
estruturas 13 e 14 sdo estabilizadas apés a excitacdo, com R? 0,73 e 0,82,
respectivamente, indicando que o processo de ICT é eficiente nessas
estruturas.

Quanto aos rendimentos quanticos, 9, 10, 13, 14, 15 e 16 apresentaram
bons resultados (tendo como comparativo o sulfato de quinina) indicando que o
design D-A-D adotado para as chalconas foi efetivo e, portanto, com essas
moléculas séo lancadas perspectivas maiores com relacdo a producdo de
materiais fotdnicos, por meio da técnica de electrospinning ja que a mesma se
apresentou eficiente em nossa abordagem.

Outra perspectiva que pode ser explorada para as chalconas citadas
acima é referente ao uso como marcador biolégico ou biossensor para doenca
de Chagas, podendo ser, para o ultimo caso, concomitante ou ndo ao uso de
redes poliméricas, no desenvolvimento do artefato.

Andlises acerca do rendimento quantico do material (PVP-chalcona)

devem ser realizadas para maiores perspectivas.
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6. Parte Experimental

6.1 Métodos Analiticos
6.1.1 Ressonancia Magnética Nuclear

Os espectros de ressonancia magnética nuclear de hidrogénio (300 MHz) e
carbono (75 MHz) foram obtidos em aparelho Varian Mercury Plus 300 MHz,
7,05 T. Ja a ressonancia magnética nuclear de hidrogénio (600 MHz) e carbono
(150 MHz) foram obtidos em aparelho Bruker Avance Ill HD 600 MHz, 14,1 T.
Todas as chalconas foram solubilizadas em CDCl;. Os deslocamentos
quimicos (6) expressados em ppm (parte por milhdo), assumindo como
referéncia interna o TMS. Os dados espectroscépicos referentes aos espectros
de RMN *H estdo organizados segundo a convencdo: & deslocamento quimico
[nimero de hidrogénios, multiplicidade, constante de acoplamento em Hz]. As
abreviacdes das multiplicidades dos sinais nos espectros de RMN *H foram
utilizadas segundo a convencdo: s (simpleto), d (dupleto), t (tripleto), g
(quadrupleto), qt (quintupleto), st (sextupleto), m (multipleto) e dd
(duplodupleto).

6.1.2 Estudo Fotofisico

Para as leituras de absorcdo e emisséo, partiu-se de solucdo estoque das
chalconas a concentracéo de 10 mol L™ em diclorometano. Uma aliquota de
4ul (por meio de pipeta automatica, DIGIPET 0,5-10 pL) era transferida para
cubeta e entdo diluida com 4 ml (usando pipeta automatica DIGIPET 1,0- 5,0
ml) do solvente escolhido, obtendo-se por fim a concentracdo de 10®° mol L™
para aquisicao dos graficos.

O estudo foi executado com oito solventes, a saber: tolueno, acetonitrila,
diclorometano, etanol, metanol, dimetilsulfoxido, acetato e hexano. Todos os
solventes P.A., com excec¢do dos dois ultimos que séo destilados.

Para a absorcdo as analises foram feitas no aparelho Varian Cary 50-

Bio UV- visible Spectrophotometer, com velocidade média e leitura de branco.
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As medidas de emissao foram realizadas em ambiente climatizado a 26
°C, no aparelho Varian-Cary Fluorescence Spectrophotometer com velocidade
lenta a rapida e fenda de 2,5 a 5,0.

Para a determinacdo de rendimento quantico utilizou-se o comparativo
com a solucéo sulfato de quinina. A solucao foi preparada a partir do cloridrato
de quinina, solubilizado em solug¢édo de &cido sulftrico a 1M, para a obtencéo
na concentracdo de 10 mol L™.

As solucdes estoques das chalconas foram obtidas como descrito
anteriormente. A partir delas, diluicbes (da mesma forma descrita
anteriormente) foram realizadas de modo a obterem-se solugdes com
concentracdo 10 mol L™ em acetonitrila, para cada chalcona.

As andlises foram realizadas com fonte de excitacdo em 366 nm (valor

de referéncia para o sulfato de quinina)** *®

em equipamento Fluorolog Horiba
com leitura a cada 1nm e fenda de 2,5. Os dados foram coletados na forma de
graficos corrigidos, obtidos no préprio equipamento e a leitura foi lateral.

Com as curvas obtidas, as areas absolutas foram determinadas para uso
na relacdo matematica:

®, = Oo(Grad,/Gradsq)(nx’insq”) Eq 1.

Sendo @, 0 rendimento quantico descrito para o sulfato de quinina, o
termo Grad é referente ao gradiente da area integrada de fluorescéncia e n o
indice de refracdo do solvente. Todos os termos assimilados com “X” séo
referentes a amostra que se quer determinar o valor de rendimento quantico.

Vale salientar que o indice de refracdo da solucao sulfato de quinina e
do solvente acetonitrila sdo iguais, portanto o Gltimo termo da equacéo se torna
1, simplificando os calculos.

As anadlises foram realizadas em triplicata, em trés dias diferentes. E o
desvio padrao (erro) foi determinado para os valores de rendimento quantico

determinados.

6.2 Caracterizacao por Raios-X
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As anadlises foram realizadas pela Prof2 Dr? Claudia Gatto, 1Q-UnB. Os dados
de difragdo de raios-X foram coletados num aparelho Bruker CCD SMART
APEX Il com difratbmetro de cristal unico com radiagéo de Mo ka (0,71073 A).
SADABS foi usado para adequar os dados e realizar a corregcdo multi-scan de
base. As estruturas foram resolvidas através de métodos diretos, utilizando
SHELXS-97 e posterior andlise do mapa de diferenca de Fourrier gerando as
posicdes dos atomos que nao eram hidrogénio; o refinamento foi realizado
usando SHELXL-97.

6.3 Estudos de Docking

Para os estudos de docking foi utilizada a estrutura cristalogréfica da cruzaina
(pdb: 1ME4) de melhor definicdo, 1,2 A (0,12 nm). Realizaram-se os estudos
no programa GOLD em computador PC Linux, seguindo 0os seguintes passos:
1. Isolamento e andlise da estrutura cristalografica da cruzaina do Protein
Data Bank (PDB);
2. Preparacédo da proteina para estudo de docking;
3. Preparacédo dos ligantes, bioisésteros, para estudo de docking;
4. Realizacdo do docking com os programas GOLD e FlexX, de modo a
avaliar a melhor resposta;
5. Validacdo do estudo de docking;

6. Andlise dos resultados.

6.3.1 Ensaios de Inibicdo com a Cruzaina de T. cruzi

Os compostos foram submetidos a ensaios de inibicdo seguindo em dose Unica
de 100 pM metodologia descrita por Blau e colaboradores.® A cruzaina (0,4
nM) previamente purificada, foi incubada em uma cubeta contendo tampéo
acetato de sodio (100 mM) em pH 55, 5 mM DTT e 0,01% ou 0,001% de
Triton X-100 por 5 minutos em temperatura ambiente. O inibidor foi adicionado
na cubeta, permanecendo por 5 minutos de incubacdo. O substrato
fluorescente 2,5 uM (cloridrato de Z-Phe-Arg-aminometilcumarina (Z-FR-AMC))

também foi adicionado. A adicdo do substrato aumenta a fluorescéncia (355 nm
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excitacdo e 460 nm emissdo) e esse aumento foi acompanhado por
espectrofluorimetria por 5 min (espectrofluorimetro de microplaca, Infinite 200,
Tecan). Preparou-se uma solugdo em DMSO de 10 uM para as 11 chalconas
como solucéo estoque. A partir desta solucdo foram realizadas dissolu¢cdes em
tampdao fosfato até a concentracdo necessaria para os ensaios. Os ensaios
foram realizados em duplicata em experimentos independentes. A atividade do

inibidor foi medida pela fluorescéncia remanescente em relagdo ao controle.

6.4 Sintese das Chalconas
6.4.1 Procedimento Geral

Sintese das chalconas 9-17 e 19.

Em um erlenmeyer (125 ml) em banho de gelo sdo preparados 4 ml de uma
solucéo de hidréxido de sédio (NaOH) a 10%. Em seguida a cetona aromatica
€ acrescentada (5 mmol) e sdo esperados de 15 a 20 minutos para o
acréscimo, com banho de gelo a 0°C, do aldeido aromético (5 mmol). A reagéo
ocorre overnight. Na sequéncia, adiciona-se acido (HCI, 1M) até que se atinja
pH neutro. O solido formado foi coletado e purificado via recristalizacdo (por
evaporacao direta) em etanol e/ou metanol ou coluna cromatografica em
gradiente com uma mistura de AcOEt/Hexano de 10% a 20% como eluente.
Quando ndo houve formacao de sélido, o 6leo formado foi lavado com 30 ml
(3x 10 mL) de diclorometano e a fase organica foi adicionado sulfato de sodio
anidro. Apos filtracdo, a solugcdo foi rotaevaporada e o Oleo residual foi
purificado por coluna cromatografica em gradiente com uma mistura de
AcOEt/Hexano de 10% a 20% como eluente

As chalconas 9, 11, 12, 14, 15, 16, 17 e 18 foram purificadas via recristalizagéo

e as chalconas 10, 13 foram purificadas por coluna cromatografica.

Sintese da chalcona 18.

O preparo da chalcona 18 se da de forma diferenciada devido a sensibilidade
da 2-acetilpiridina. Quantidades equimolares da 2-acetilpiridina e do 4-N,N-
dimetilaminobenzaldeido sdo misturadas e dissolvidas em 5 ml de solvente. Na

sequéncia, uma solucéo de 40% de hidroxido de sédio é adicionada (4 ml). A
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reacao ocorreu em temperatura ambiente, durante 12h. A reacdo entdo foi
colocada em banho de gelo e acidificada com HCI, 1M. O sélido obtido foi
coletado e purificado via recristalizacdo em diclorometano a temperatura

reduzida (geladeira).®’

6.4 Dados Espectroscépicos

(E)-3-(4-(dimetilamino)fenil)-1-fenilprop-2-en-1-ona (9)

7T
° NMe, Obteve-se a (E)-3-(4-(dimetilamino)fenil)-1-

fenilprop-2-en-1-ona seguindo o procedimento geral descrito na sintese das
chalconas, utilizando-se 4-(dimetilamino)benzaldeido (746 mg; 5 mmol) e
feniletanona (601 mg; 5 mmol) comerciais. A estrutura 9 foi obtida em 80% de
rendimento, apds purificacdo por recristalizacdo em etanol, como um sélido
amarelo (p.f.=110-112 °C).

(E.1.) RMN *H (300 MHz, CDCls): 6 8,11 (1H, d, J 9,0 Hz), 7,83 (1H, d, J
15,5 Hz), 7,71 (2H, d, J 9,0 Hz), 7,65 (2H, d, J 9,0 Hz), 7,57 (2H, d, J 9,0 Hz),
7,4 (1H, d, J 15,5 Hz), 6,71 (2H, d, J 9,0 Hz), 3,05 (6H, s).

(E.2.) RMN C (75 MHz, CDCly): 6 190,6, 151,9, 145,8, 139,0, 132,01,
130,4, 128,4, 128,3, 116,9, 111,8, 40,1.

(E)-1-(bifenil-4-il)-3-(4-(dimetilamino)fenil)prop-2-en-1-ona (10)

0
7T
O 10 Obteve-se a (E)-1-(bifenil-4-il)-3-(4-

(dimetilamino)fenil)prop-2-en-1-ona seguindo o procedimento geral descrito na

NMe2

sintese das chalconas, utilizando-se 4-(dimetilamino)benzaldeido (746 mg; 5

mmol) e 4-acetilfenil (981mg; 5 mmol) comerciais. A estrutura 10 foi obtida em

> Jyothi, M. V.; Venkatesh, P.; Orient. J. Chem. 2012, 28, 1437.
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66% de rendimento, apoOs purificacdo por coluna cromatografica a 10%
AcOEt/Hexano, como um sélido amarelo (p.f.= 155-157 °C).

(E.3.) RMN *H (300 MHz, CDCls): 6 8,01 (1H, d, J 3,0Hz), 7,99 (1H, m),
7,80 (1H, d, J 15,0Hz), 7,57-7,46 (8H, m), 7,33 (2H, d, J 15,0 Hz), 6,68 (2H, d, J
9.0Hz), 3,03 (6H, s).

(E)-3-(4-(dimetilamino)fenil)-1-(4-nitrofenil)prop-2-en-1-ona (11)

0
O2N 11 NMe, Obteve-se a (E)-3-(4-(dimetilamino)fenil)-

1-(4-nitrofenil)prop-2-en-1-ona seguindo o procedimento geral descrito na
sintese das chalconas, utilizando-se 4-(dimetilamino)benzaldeido (746 mg; 5
mmol) e 1-(4-nitrofenil)etanona (826 mg; 5 mmol) comerciais. A estrutura 11 foi
obtida em 72% de rendimento, apds purificacdo por recristalizacdo em etanol,
como um solido vermelho (p.f.= 225-227 °C).

(E.4.) RMN *H (300 MHz, CDCls): 6 8,33 (2H, d, J 5,0 Hz), 8,11 (2H, d, J
9,0 Hz), 7,82 (1H, d, J 15,0 Hz), 7,57 (2H, d, J 8,8 Hz), 7,27 (1H, d, J 15,0 Hz),
6,73 (2H, d, J 9,1 Hz), 3,06 (6H,s).

(E.5.) RMN **C (75 MHz, CDCls): 6§ 188,9, 152,5, 147,9, 144,3, 130,9,
129,1, 128,3, 124,0, 123,7, 122,0, 115,9, 111,8, 40,1.

(E)-3-(4-(dimetilamino)fenil)-1-(2-hidroxifenil)prop-2-en-1-ona (12)
OH O

¢
12 NMe; Obteve-se a (E)-3-(4-(dimetilamino)fenil)-1-(2-

hidroxifenil)prop-2-en-1-ona seguindo o procedimento geral descrito na sintese
das chalconas, utilizando-se 4-(dimetilamino)benzaldeido (746 mg; 5 mmol) e
1-(2-hidroxifenil)etanona (681 mg; 5 mmol) comerciais. A estrutura 12 foi obtida
na forma de 6leo. Este foi lavado com 30 ml (3x 10 mL) de diclorometano e a
fase organica adicionou-se sulfato de sodio anidro. Apoés filtragdo foi
rotaevaporado e purificado por recristalizacdo em etanol, obtendo-se 78% de
rendimento. Sélido roxo (p.f.= 162-164 °C).
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(E.6.) RMN *H (300 MHz, CDCly): 6 13,18 (1H,s), 7,91 (1H, s), 7,92 (1H,
d, J 15,0 Hz), 7,57 (2H, d, J 9,0 Hz), 7,46 (1H, d, J 15,0 Hz), 7,46 (1H, s), 7,0
(1H, d, J 9,0 Hz), 6,92 (1H, s), 6,72 (2H, d, J 9.0Hz), 3,06 (6H, s).

(E.7.) RMN C (75 MHz, CDCls): 6 193,5, 171,3, 163,5, 1465, 135,6,
130,8, 129,3, 120,4, 118,5, 118,5, 111,4, 111,9, 40,2.

(E)-3-(4-(dimetilamino)fenil)-1-(3-hidroxifenil)prop-2-en-1-ona (13)

@]
HO
13 NMe; Obteve-se a (E)-3-(4-(dimetilamino)fenil)-

1-(3-hidroxifenil)prop-2-en-1-ona seguindo o procedimento geral descrito na
sintese das chalconas, utilizando-se 4-(dimetilamino)benzaldeido (746 mg; 5
mmol) e 1-(3-hidroxifenil)etanona (681 mg; 5 mmol) comerciais. A estrutura 13
foi obtida em 72% de rendimento, apos purificacdo por coluna cromatografica a
20% AcOEt/Hexano, como um sélido laranja (p.f.= 173-175 °C).

(E.8.) RMN *H (300 MHz, CDCls): 6 7,80 (1H, d, J 15.0 Hz), 7,59-7,53
(4H, m), 7,37 (1H, d, J 6.0Hz), 7,32 (1H, d, J 15.0 Hz), 7,08 (1H, dd, J 2,2e 7,8
Hz), 6,73 (2H, d, J 8,8 Hz), 3,05 (6H, S).

(E.9.) RMN *3C (150 MHz, CDCls): § 190,6, 190,5, 156,3, 146,3, 140,5,
130,6, 129,7, 120,7, 119,7, 116,8, 115,1, 111,90, 111,0, 40,2, 40,1.

(E)-1-(3-aminofenil)-3-(4-(dimetilamino)fenil)prop-2-en-1-ona (14)

0
14 NMe,

(dimetilamino)fenil)prop-2-en-1-ona seguindo o procedimento geral descrito na

Obteve-se a (E)-1-(3-aminofenil)-3-(4-

sintese das chalconas, utilizando-se 4-(dimetilamino)benzaldeido (746 mg; 5
mmol) e 1-(3-aminofenil)etanona (676 mg; 5 mmol) comerciais. A estrutura 14
foi obtida em 52% de rendimento, apOs purificacdo por recristalizacdo em

etanol, como um sélido laranja (p.f.= 142-144 °C).
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(E.10.) RMN H (300 MHz, CDCls): 6 7,76 (1H, d, J 15.0 Hz), 7,52 (2H, d,
J 9,0 Hz), 7,40 (2H, m), 7,28 (1H, d, J 15.0 Hz), 6,95 (2H, m), 6,69 (2H, d, J 9.0
Hz), 3,03 (6H, s), 3,0 (2H, ).

(E.11.) RMN 3C (75 MHz, CDCls): 6 190,7, 151,8, 145,7, 145,1, 140,1,
130,4, 129,3, 122,9, 119,6, 117,1, 112,0, 40,9, 40,3, 40,2.

(E)-1-(4-clorofenil)-3-(4-(dimetilamino)fenil)prop-2-en-1-ona (15)

0
Cl 15 NMe; Obteve-se a (E)-1-(4-clorofenil)-3-(4-

(dimetilamino)fenil)prop-2-en-1-ona seguindo o procedimento geral descrito na
sintese das chalconas, utilizando-se 4-(dimetilamino)benzaldeido (746 mg; 5
mmol) e 1-(4-clorofenil)etanona (773 mg; 5 mmol) comerciais. A estrutura 15 foi
obtida em 52% de rendimento, apds purificacdo por recristalizacdo em etanol,
como um solido amarelo (p.f.= 140-142 °C).

(E.12.) RMN *H (300 MHz, CDCls): 6 7,94 (2H, m), 7,79 (1H, d, J 15,2
Hz), 7,54 (2H, d, J 5,0 Hz), 7,44 (2H, m), 7,28 (1H, d, J 15,2 Hz), 6,68 (2H, d, J
5 Hz), 3,04 (6H, s).

(E.13.) RMN *3C (75 MHz, CDCls): 6 189,2, 152,1, 146,3, 138,4, 137,3,
130,5, 129,7, 128,7, 122,3, 116,1, 111,7, 40,1.

(E)-3-(4-(dimetilamino)fenil)-1-(4-metoxifenil)prop-2-en-1-ona (16)

O
MeO 16 NMe; Obteve-se a (E)-3-(4-(dimetilamino)fenil)-

1-(4-metoxifenil)prop-2-en-1-ona seguindo o procedimento geral descrito na
sintese das chalconas, utilizando-se 4-(dimetilamino)benzaldeido (746 mg; 5
mmol) e 1-(4-metoxifenil)etanona (751 mg; 5 mmol) comerciais. A estrutura 16
foi obtida em 85% de rendimento, apés purificacdo por recristalizacdo em

etanol, como um sdlido amarelo (p.f.= 128-129 °C).
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(E.14.) RMN *H (300 MHz, CDCl): 6 8,03 (2H, d, J 7,9 Hz), 7,79 (1H, d,
J 15,5 Hz), 7,55 (2H, d, J 6,0 Hz), 7,36 (1H, d, J 15.5 Hz), 6,97 (2H, d, J 6.0
Hz), 6,71 (2H, d, J 9,0 Hz), 3,88 (3H, s), 3,04 (6H, S).

(E.15.) RMN *C (75 MHz, CDCls): 6 188,9, 162,9, 144,9, 131,8, 130,5,
130,2, 116,8, 113,6, 111,9, 55,5, 40,2.

(E)-1-(2-hidroxifenil)-3-(3,4,5-trimetoxifenil)prop-2-en-1-ona (17)
OH O

el
17

OMe
OMe Obteve-se a (E)-1-(2-hidroxifenil)-3-(3,4,5-

trimetoxifenil)prop-2-en-1-ona seguindo o procedimento geral descrito na
sintese das chalconas, utilizando-se 3,4,5-trimetoxibenzaldeido (981mg; 5
mmol) e 1-(2-hidroxifenil)etanona (681 mg; 5 mmol) comerciais. A estrutura 17
foi obtida em 60% de rendimento, apOs purificacdo por recristalizacdo em
etanol, como um so6lido amarelo (p.f.= 150-152 °C).

(E.16.) RMN *H (300 MHz, CDCls): 6 12,87 (1H, s), 7,93 (1H, dd, J 1,6 e
8,1 Hz), 7,83 (1H, d, J 15,5 Hz), 7,53 (1H, d, J 15.5 Hz), 7,49-7,46 (1H, m), 7,02
(2H, dd, J 9,0 e 1,2 Hz), 6,97-6,92 (1H, m), 6,89 (2H, s), 3,93 (9H, s).

(E.17.) RMN *3C (75 MHz, CDCls): 6 193,5, 163,6, 153,5, 145,6, 136,4,
130,0, 129,6, 120,0, 119,2, 105,9, 56,3, 56,2.

(E)-3-(4-(dimetilamino)fenil)-1-(piridin-2-il)prop-2-en-1-ona (18)
0
X =

N
77 18 NMe; Obteve-se a (E)-3-(4-(dimetilamino)fenil)-1-

(piridin-2-il)prop-2-en-1-ona, a partir das quantidades equimolares do 4-
(dimetilamino)benzaldeido (981mg; 5 mmol) e 1-(piridin-2-il)etanona (606 mg;
5 mmol) comerciais, misturados em 5 ml de etanol. Na sequéncia uma solugéo
a 40% de hidréxido de sodio é adicionada e a reacdo ocorre a temperatura
ambiente por 12h. A reacdo é entdo neutralizada em banho de gelo com

solucéo de acido cloridrico 1M. O sélido obtido € coletado e secado. A estrutura
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18 foi obtida em 93% de rendimento, como um solido laranja fluorescente.

(Degrada a 128 °C).

(E.18.) RMN 'H (600 MHz, CDCls): 6 8,74 (1H, m), 8.19 (1H, m), 8,1 (1H,
d, J 15,8 Hz), 7,95 (1H, d, J 15,8 Hz), 7,87-7,84 (1H, td, J 7,7, 7,7 e 1,8 Hz),
7,67 (2H, d, J 12.0 Hz), 7,48-7,46 (1H, m), 6,75 (1H, s), 3,06 (6H, s).

(E)-1-(2-aminofenil)-3-(3,4,5-trimetoxifenil)prop-2-en-1-ona (19)
NH, O

AW
19

OMe
OMe Obteve-se a (E)-1-(2-aminofenil)-3-(3,4,5-

trimetoxifenil)prop-2-en-1-ona seguindo o procedimento geral descrito na
sintese das chalconas, utilizando-se 3,4,5-trimetoxibenzaldeido (981mg; 5
mmol) e 1-(2-aminofenil)etanona (676 mg; 5 mmol) comerciais. A estrutura 19
foi obtida em 73% de rendimento, apOs purificacdo por recristalizacdo em
etanol, como um so6lido amarelo (p.f.= 132-134 °C).

(E.19.) RMN *H (300 MHz, CDCls): 6 7,87 (1H, d, J 8,2 Hz), 7,66 (1H, d,
J 15.0 Hz), 7,49 (1H, d, J 15,0 Hz), 7,33-7,26 (3H, m), 6,85 (1H, s), 6,75 (1H, d,
J 6 Hz), 3,92 (9H, s), 3,90 (2H, s).

6.5 Dados Cristalograficos

(E)-3-(4-(dimetilamino)fenil)-1-fenilprop-2-en-1-ona (9)
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Figura 47. Estrutura 9 resolvida por difracéo de raios-X.

Tabela 8. Dados cristalograficos do composto 9.

Cdédigo de identificacao 9
Formula empirica Ci7H17NO
Massa molecular 251,32
Grupo espacial P 2,/c
Dimensodes da célula unitaria a13,1990(8) A  a 90,00°
b 11,8332(7) A B 109,548(4)°
c 9,5650(6) A v90,00°
Volume 1407,82 A3

(E)-3-(4-(dimetilamino)fenil)-1-(4-nitrofenil)prop-2-en-1-ona (11)
0

Figura 48. Estrutura 11 resolvida por difracéo de raios-X.

Tabela 9. Dados cristalograficos do composto 11.

Cédigo de identificagao

11
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Férmula empirica C17H16N203
Massa molecular 296,32
Grupo espacial P2,2,2;
Dimensodes da célula unitaria a 4,0180(8) A« 90,00°
b 11,277(2) A B 90,00°
c 32,281(6) A v 90,00°
Volume 1462.68 A’

(E)-3-(4-(dimetilamino)fenil)-1-(2-hidroxifenil)prop-2-en-1-ona (12)
OH O

Figura 49. Estrutura 12 resolvida por difracéo de raios-X.

Tabela 10. Dados cristalograficos do composto 12.

Cédigo de identificagao 12
Férmula empirica C17H17NO,
Massa molecular 267,32
Grupo espacial P 2i/c
Dimensdes da célula unitaria a12,11495) A  a 90,00°
b 10,2802(4) A B 115,880(3)°
c 12,5050(5) A v90,00°
Volume 1401,22 A°

(E)-3-(4-(dimetilamino)fenil)-1-(3-hidroxifenil)prop-2-en-1-ona (13)
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Figura 50. Estrutura 13 resolvida por difracéo de raios-X.

Tabela 11. Dados cristalograficos do composto 13.

Cdédigo de identificagao 13
Férmula empirica C17H17NO,
Massa molecular 267,32
Grupo espacial P 2,/c
Dimensdes da célula unitaria a12,8623(12) A  a 90,00°
b 11,9600(10) A B 106,470(6)°
¢ 9,6048(9) A v 90,00°
Volume 1416,91 A°

(E)-1-(3-aminofenil)-3-(4-(dimetilamino)fenil)prop-2-en-1-ona (14)

Figura 51. Estrutura 14 resolvida por difrac@o de raios-X.
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Tabela 12. Dados cristalograficos do composto 14.

PARTE EXPERIMENTAL

Cddigo de identificacdo 14
Férmula empirica C17H18N>O
Massa molecular 266,34

Grupo espacial P2,
Dimensdes da célula unitéria a 5,4885(4) A a 90,00°
b 8,2040(6) A B 99,210(5)°
c 16,5344(11) A v 90,00°
Volume 734,907 A°

(E)-1-(4-clorofenil)-3-(4-(dimetilamino)fenil)prop-2-en-1-ona (15)

0
Cl 15 NMe,

37 ,ﬂ.-l” -4
¥ ol KL e e
LY S
¢ -

Figura 52. Estrutura 15 resolvida por difracéo de raios-X.

Tabela 13. Dados cristalograficos do composto 15.

Cdédigo de identificagao 15
Formula empirica C,7H1CINO
Massa molecular 285,77
Grupo espacial P 2,/c
Dimensdes da célula unitaria a33.2311(19) A a 90,00°
b 14,5422(9) A B 92,072(4)
c 6,1089(4) A v 90,00°
Volume 2950,22 A°
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(E)-3-(4-(dimetilamino)fenil)-1-(4-metoxifenil)prop-2-en-1-ona (16)

NMe2

Figura 53. Estrutura 16 resolvida por difracéo de raios-X.

Tabela 14. Dados cristalograficos do composto 16.

Cdédigo de identificagao 16
Férmula empirica C1gH1sNO;
Massa molecular 281,35

Grupo espacial P2,
Dimensdes da célula unitéaria a 6,2812(3) A a 90,00°

b 7,5936(4) A B 100,640(4)°
c 15,9552(8) A v 90,00°

Volume 747,93 A3

(E)-1-(2-hidroxifenil)-3-(3,4,5-trimetoxifenil)prop-2-en-1-ona (17)
OH O

o
17

OMe
OMe
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Figura 54. Estrutura 17 resolvida por difrac@o de raios-X.

Tabela 15. Dados cristalograficos do composto 17.

Cddigo de identificagao 19
Férmula empirica C18H1505
Massa molecular 314,33

Grupo espacial P 2,/c
Dimensdes da célula unitéaria a 12,6529(13) A a 90,00°

b 8,5929(9) A B 107.929(8)°
c 15,4160(18) A v90,00°

Volume

1594,71 A®

(E)-3-(4-(dimetilamino)fenil)-1-(piridin-2-il)prop-2-en-1-ona (18)

Figura 55. Estrutura 18 resolvida por difracé@o de raios-X.

Tabela 16. Dados cristalogréaficos do composto 18.
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Cddigo de identificacdo 18
Férmula empirica C16H16N20
Massa molecular 252,31
Grupo espacial P 2,/c
Dimensdes da célula unitéria a 23,5265(14) A a 90,00°
b 7,7610(5) A B 101,748 (5)°
c 15,2088 (11) A ¥ 90,00°
Volume 2718,83 A’

(E)-1-(2-aminofenil)-3-(3,4,5-trimetoxifenil)prop-2-en-1-ona (19)
NH, O

7
1

O OMe

OMe

OMe

Figura 56. Estrutura 19 resolvida por difracéo de raios-X.

Tabela 17. Dados cristalograficos do composto 19.

Cdédigo de identificagao 19
Formula empirica CisH19NO,
Massa molecular 313,35

Grupo espacial P 2,/c
Dimens&es da célula unitaria a 12.713 A a 90,00°
b 8.649 A B 103.80
c 15.231 A v 90,00°
Volume 1626.38 A°
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8. Anexos

8.1 Espectros de RMN *H e **C
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Espectro 1. Espectro de RMN 'H (300 MHz, CDCl5) da estrutura 9.
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Espectro 4. Espectro de RMN "H (300 MHz, CDCl;) da estrutura 11.
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Espectro 5. Espectro de RMN 3¢ (75 MHz, CDCls) da estrutura 11.
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Espectro 6. Espectro de RMN *H (300 MHz, CDCly) da estrutura 12.

-1

ANEXOS

66



Dissertacdo de Mestrado ANEXOS

77.00
'r?Eﬁﬂ

742

1.0

¥

0.9

0.8

0.7

0.6

0.5

Hermaized rten sty
=
=

0.3

=418

0.2

oA

=

Espectro 7. Espectro de RMN *C (75 MHz, CDCls) da estrutura 12.
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Espectro 8. Espectro de RMN *H (300 MHz, CDCly) da estrutura 13.
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Espectro 9. Espectro de RMN **C (150 MHz, CDCl;) da estrutura 13.
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Espectro 18. Espectro de RMN 'H (600 MHz, CDCl;) da estrutura 18.
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Espectro 19. Espectro de RMN *H (300 MHz, CDCls) da estrutura 19.
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8.2 Absorcao e Emisséao
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Espectro 20. Espectros de absorcao (esquerda) e emissao (direita) da estrutura 9.
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Espectro 21. Espectros de absorcao (esquerda) e emissao (direita) da estrutura 10.
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Espectro 22. Espectros de absorcao (esquerda) e emissdo, com input, (direita) da estrutura 11.
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Espectro 23. Espectros de absorcéo (esquerda) e emissdo, com input, (direita) da estrutura 12.
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Espectro 24. Espectros de absorcéo (esquerda) e emissao (direita) da estrutura 13.
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Espectro 25. Espectros de absorcéo (esquerda) e emissao (direita) da estrutura 14.
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Espectro 26. Espectros de absorcéo (esquerda) e emissao (direita) da estrutura 15.
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Espectro 27. Espectros de absorcéo (esquerda) e emissao (direita) da estrutura 16.
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Espectro 28. Espectros de absorcéo (esquerda) e emissdo, com input, (direita) da estrutura 17.
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Espectro 29. Espectros de absorcao (esquerda) e emissao (direita) da estrutura 18.
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8.3 Lippert-Mataga
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Grafico 1. Lippert-Mataga do composto 9.
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Gréfico 3. Lippert-Mataga do composto 11.
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Gréfico 4. Lippert-Mataga do composto 12.
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Gréfico 6. Lippert-Mataga do composto 14.

Deslocamento de Stokes {cm 1)

9.0x10° o

8,0x10°

3,0x10° -

0.0 4

-3,0x10°

*

-

0.0

01 0.2 0.2 0.4 0.5

Gréfico 7. Lippert-Mataga do composto 15.
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Grafico 8. Lippert-Mataga do composto 16.
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Gréfico 9. Lippert-Mataga do composto 17.
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Gréfico 10. Lippert-Mataga do composto 18.
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Gréfico 11. Lippert-Mataga do composto 19.
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