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Resumo

A busca pelo planejamento e modificacdo molecular de compostos tem grande
relevancia na quimica sintética, tornando possivel a implementacdo e otimizacdo de
técnicas para a sintese de novos analogos. Diversas estratégias de modificacdo ou
otimizacdo permitem a obtencdo de novos anadlogos ativos de estrutura simplificada.
Chalconas sdo modelos interessantes para o estudo de novas substancias com potencial
aplicacéo tecnoldgica, pois representam uma classe de metabolitos de vasta distribuicéo
natural. Estudos recentes reportam a expansdo do sistema pi das chalconas originando
derivados denominados “bis-chalcona” como prot6tipos promissores no tratamento de
doencas. Entretanto, as bis-chalconas ainda s&o um campo pouco explorado. Nessa
perspectiva, foram sintetizados oito analogos de bis-chalcona partindo da 4-
hidroxiacetofenona e 3-hidroxiacetofenona, pois o grupo fenol permite a versatilidade
sintética para a sintese de novos analogos. Os analogos de bis-chalcona obtidos foram
caracterizados por experimentos 2D de ressonancia magnética nuclear para melhor
clareza quanto a correlagdo entre os protons (COSY) e entre hidrogénios e carbonos
(HSQC). Finalmente, foram realizados ensaios fotofisicos de absorcdo e emissao
objetivando potencial aplicacdo tecnologica como em sondas fluorescentes, por

exemplo.



Abstract

The search for molecular planning and modification of compounds has great relevance
in synthetic chemistry, making possible to implement and optimize the techniques for
the synthesis of new analogs. Several modification or optimization strategies allow the
acquisition of new active analogues of simplified structure. Chalcones are interesting
models for the study of new substances with potential technological application, since
they represent a class of metabolites of vast natural distribution. Recent studies have
reported the expansion of the chalcone pi system originating "bis-chalcone™ derivatives
as promising prototypes for the treatment of diseases. However, bis-chalcones are still
an unexplored field. From this perspective eight analogs of bis-chalcone were
synthesized starting from 4-hydroxyacetophenone and 3-hydroxyacetophenone, since
the phenol group allows synthetic versatility for the synthesis of novel analogs. The
obtained bis-chalcone analogues were characterized by 2D nuclear magnetic resonance
experiments for better clarity regarding the correlation between the protons (COSY) and
between hydrogens and carbons (HSQC). Finally, photophysical absorption and
emission tests were carried out aiming at the potential technological application as

fluorescent probes, for example.

Xi



1. Referencial Teorico
1.1. Chalcona
Chalconas (1,3-diaril-2-propen-1-ona) sdo metabdlitos naturais pertencentes a
familia dos flavonoides, mais conhecidos como “flavonoides menores”, grupo que
inclui as 2-hidroxichalcona, 2-OH-dihidrochalcona, 2’-OH-retro-chalcona, auronas e
auronois (Figura 1). Para efeito didatico, atribui-se a letra A para o fragmento
proveniente da acetofenona, enquanto a letra B corresponde a fracdo do aldeido

OH O OH o
(2,
4 OH
5

aromatico. *

O

4 6 6
2-OH-chalcona 2-OH-dihidrochalcona 2'-OH-retro-chalcona
- C
‘QJ.
O — O
, O
Aurona Auronol

Figura 18.Classe dos "flavonoides menores" e suas caracteristicas estruturais (adaptado da referéncia 1).

As chalconas sdo consideradas precursores na biossintese dos flavonois e
ocorrem naturalmente em pigmentos de pétalas, folhas, frutas e raizes como nas

espécies Angelica, Glycyrrhiza, Piper e Ruscus que vem sendo utilizadas em muitos

tratamentos médicos na Asia, Africa e América do Sul. %3

4 5

Chalconas apresentam propriedades antioxidante, anti-inflamatoria,

6

antiinfeciosa, ° antibiética,”® dentre outras. A licochalcona A (Figura 2) é um

! Grotewold, E. (2006). The Science of Flavonoids. New York. Springer Science + Business Media, Inc.
2Ni, L.; Meng, C. Q.; Sikorski, J. A.; Exp. Opn. 2004, 14, 1669-1691.

3 Brown, D. (1995). Encyclopedia of Herbs and Their Uses. New York. Folkard C (Ed.) Dorling
Kindersley Publishing, Inc.

* Haraguchi, H.; Ishikawa, H.; Mizutani, K.; Tamura, Y.; Kinoshita, T.; Bioorg. Med. Chem. 1998, 6(3),
339-347.

> Zhao, F.; Nozawa, H.; Daikonnya, A.; Kondo, K.; Kitanaka, S.; Biol. Pharm. Bull. 2003, 26(1), 61-65.

® Zhai, L.; Chen, M.; Blom, J.; Theander, T. G.; Christensen, S. B.; Kharazmi, A.; J. Antimicro.
Chemother. 1999, 43, 793-803.

7 Haraguchi, H.; Tanimoto, K.; Tamura, Y.; Mizutani, K.; Kinoshita, T.; Phytochem. 1998, 48(1), 125-
129.

® Chiaradia, L. D.; Martins, P. G. A.; Cordeiro, M. N. S.; Guido, R. V. C.; Ecco, G.; Andricopulo, A. D.;
Yunes, R. A.; Vernal, J.; Nunes, J. R.; Terenzi, H.; J. Med. Chem. 2012, 55, 390-402.



antioxidante forte isolado da raiz do alcaguz e apresenta forte atividade contra bactérias
como Bacillus subtilis, Staphylococcus aureus e Micrococcus luteus. Esse efeito esté
relacionado a caracteristica estrutural do fragmento a,B-insaturado que permite a
conjugacdo entre 0s grupos aromaticos, além de sofrer adi¢cdo de Michael ao grupo tiol

em organismos vivos, por exemplo. %, *°

Licochalcona A

Figura 19. Exemplo de chalcona isolada da raiz do alcacuz. (adaptado da referéncia 9).

Chalconas podem ser obtidas na natureza por meio da condensacdo da p--
Cumaroil-CoA — um derivado da L-fenilalanina — com trés moléculas de Malonil-CoA.
A reacdo é catalisada pela chalcona sintase (CHS) que estd presente no interior das
células nas plantas, mas pode ser ativada apenas a nivel proteico com auxilio de
radiacdo UV e eliciadores bioticos que induzem a biossintese do flavonoide a nivel de
transcricéo. '

O Esquema 1 demonstra a rota biossintética da trihidroxichalcona descrita por
Dao et. al., * na qual a producéo da chalcona requer a condensacéo de uma molécula de
p-Cumaroil-CoA e trés moléculas de Malonil-CoA catalisada pela CHS. A reacéo inicia
com a transferéncia da fracdo cumaroil a partir da molécula inicial de p-Cumaroil-CoA
ao tiol no sitio ativo da cisteina (Cys164) presente na enzima. ApOs trés etapas
sequenciais de condensacdo descarboxilativa com o Acetil-CoA proveniente da
Malonil-CoA, uma condensacdo de Claisen intramolecular regioespecifica forma um

novo anel de seis membros a partir do policetideo para gerar a chalcona. %13

® Nowakowska, Z.; Eur. J. Med. Chem. 2007, 42, 125-127.

1% Silva, W. A.; Andrade, C. K. Z.; Napolitano, H. B.; Vencato, I.; Lariucci, C.; de Castro, M. R. C.;
Camargo, A. J.; J. Braz. Chem. Soc. 2013, 24(1), 133-144.

" Morita, H.; Takahashi, Y.; Nogushi, H.; Abe, I.; Biochem. Biophys. Res. Comm. 2000, 279, 190-195.

2 Dao, T. T. H.; Linhorst, H. J. M.; Verpoorte, R.; Phytocham. Ver. 2011, 10, 397-412.

* Schroder, J.; The Chalcone Stilbene-Synthase type Family of Condensing Enzymes. In: Comprehensive
Natural Products Chemistry. Sankawa U, 1999, 749-771.



.H
HO SCoA 366Asn N
Y S

A H
Nn-H (0]

I N @
\ )
CoAS™ F X SCys164
303His w y
'» CO,

N
H {(®Y—His303
336Asn.__N’ /NJ

T o
(@)

)\S*COA
o
©/\)£SCysle4

OH OH OH
(@) o OH O

SHCoA

Esquema 13. Mecanismo simplificado da biossintese da trihidréxichalcona (adaptado da referéncia 11).

A Figura 3 ilustra as duas formas isomericas das chalconas, na qual o isdmero
trans é considerado termodinamicamente favoravel. O trabalho de Larsen et al. *a
respeito dos isdmeros E e Z das chalconas aponta que a atividade contra o Plasmodium
falciparum € praticamente inativa nos estereoisdmeros Z. Tal fato pode ser explicado
pela substituicdo no fragmento a,B-insaturado ou até fatores conformacionais, uma vez
que estudos mostram que substituintes alquila influenciam de maneira secundéaria a

atividade anti-parasita das chalconas. *

N

(0] H

Isdmero E Isdbmero Z

Figura 20. Estrutura simplificada dos isdmeros E/Z das chalconas (adaptado da referéncia 14).

Y Larsen, M.; Kromann, H.; Kharazmi, A.; Nielsen, S. F.; Bioorg. Med. Chem. Lett. 2005, 15, 4858-4861.
 Nielsen, S. F.; Kharazmi, A.; Christensen, S. B.; Bioorg. Med. Chem. 1998, 6, 937-945.



Chalconas foram sintetizadas pela primeira vez em laboratorio no fim dos anos
1800, mas ainda ndo haviam sido isoladas de fonte natural até 1910.'°

No ambito da quimica sintética, pode-se facilmente obter chalconas por meio da
condensacdo alddlica tipo Claisen-Schmidt entre uma acetofenona e o benzaldeido na
presenca de um catalisador acido ou basico (Esquema 2). Por ser uma sintese de baixo
custo, a condensacao alddlica catalisada por base é usualmente a rota preferida para a
sintese da chalcona, *" *® Adicionalmente alguns estudos demonstram maior rendimento
quando comparada com catalisadores 4cidos como HCI e H;S0,. % 2% 21 22 Ademais, a
catélise &cida pode gerar a ciclizacdo da chalcona, levando a formacéo de uma mistura

racémica de flavonas quando se utiliza derivados 2-hidroxi-acetofenona (Figura 5). *

OH OH ‘
+ Base O |
_

)

Esquema 14. Mecanismo simplificado da sintese de chalcona: 1) sintese via catalise acida e basica; 2)
sintese de flavona em meio acido utilizando a 2-hidroxi-acetofenona (adaptado da referéncia 1).

No Esquema 3 esta apresentado o mecanismo simplificado para a condensagéo
aldolica de Claisen-Schmidt em meio béasico envolve a adicdo de um enolato
(nucledfilo) a um aldeido ou cetona (eletréfilo). Inicialmente, a base abstrai um

hidrogénio &cido da cetona formando o respectivo enolato que ataca o grupo carbonila

'¢ Shimokoriyama, M.; Flavanones, Chalcones and Aurones. Geissman TA, The Macmillan Company,
New York, 1962: 186-313.

7 Evranos Aksoz, B.; Ertan, R.; J. Pharm. Sci. 2011, 36, 223-242.

'® Davey, W.; Gwilt, J. R.; J. Chem. Soc. 1957, 1008-1014.

' Saiyad, 1. Z.; Nadkarni, D. R.; Wheeler, T. S.; J. Chem. Soc. 1937, 1737-1739.

2% Shenoi, R. B.; Shah, R. C.; Wheeler, T. S.; J. Chem. Soc. 1940, 247-251.

*! Feuestein, W.; Kostanecki, S. V.; Chem. Ber. 1898, 31.

?2 Mahal, H. S.; Enkataraman, K.; J. Chem. Soc. 1933, 616-617.



levando ao produto aldolico (B-hidroxi-carbonila). Posteriormente, o grupo hidroxi é
eliminado por mecanismo E;CB e forma a cetona a,p-insaturada. %> %* Essa reacéo é
possivel devido a presenca do oxigénio que faz com que o HOMO do carbono seja mais

reativo, aumentando sua energia ao doar elétrons néo ligantes para o orbital n*c=c. %

o O |
(0~ » N\ o) 0y RM CémOHj o
o> R || ek e
H H R, H Ry Rz
(o oH
R7R
B HH R H

B

Esquema 15. Mecanismo simplificado da reacéo de Claisen-Schmidt (adaptado da referéncia 23).

Ao longo dos anos os estudos a respeito das propriedades das chalconas tem
demonstrado o amplo espectro de sua potencial aplicacdo. Em 2008, Chiaradia et. al. 2
avaliaram o poder de inibicdo de chalconas sintetizadas a partir da 2,4,6-trimetoxi-
acetofenona (TMA) contra a producdo de nitrito (NO) no endotélio. Diversas
propriedades estruturais das chalconas foram estudadas para melhor entender o
mecanismo de acdo das chalconas no tratamento da tuberculose. Calculos de relacao
estrutura-atividade (REA) justificam que a melhor atividade dos produtos sintetizados
estd relacionada com a maior contribuicdo de HOMO do fragmento TMA (Figura 4),

isto &, tendem a atuar como “4ncoras” doadoras de elétrons em dominios receptores. 25

_____________________

! OMe O 5 OMe O
5 = T
+ MeO OMe . MeO OMe NO,
o |
TMA Antiinflamatoério

Figura 4. Exemplo de chalcona com propriedade anti-inflamatéria (adaptada da referéncia 25).

% Claisen, L.; Lowman, O.; Zeitschrift fiir Chemie. 1868, 651-654.

** Kiirti, L.; Czako, B. (2005). Strategic Application of Named Reactions in Organic Synthesis. California,
Elsevier Inc.

% Fleming, I. (2010). Molecular Orbitals and Organix Chemical Reactions. Cambridge, John Wiley &
Sons, Ltd.

?® Chiaradia, L. D.; dos Santos, R.; Vitor, C. E.; Vieira, A. A; Leal, P. C.; Nunes, R. J.; Calixto, J. B.;
Yunes, R. A.; Bioorg. Med. Chem. 2008, 16, 658-667.



Procurando  compreender o0 comportamento  fotofisico da  3-(4-
dimetilaminofenil)-1-tiofen-2-il-propenona (DMATP), Gaber et. al. *' sintetizaram e
avaliaram alguns parametros da DMATP em solventes de diversas polaridades (Figura
5). O aumento da polaridade dos solventes tornava possivel o deslocamento
batocromico na banda de UV/Vis, indicando transi¢des permitidas do tipo m—n*. O
fluxo de elétrons na transferéncia interna de carga acontecia a partir do grupo
dimetilamino para o fragmento tiofeno, evidenciado pelo red shift em solventes polares.
Entretanto, o rendimento quéantico (¢) calculado para 0 DMATP, isto € a razdo entre 0s
fotons emitidos e absorvidos, 2% mostrou-se menor para solventes polares proticos. Isso
ocorre devido as interacdes de hidrogénio entre as moléculas do solvente e o grupo

carbonila que se torna mais carregado negativamente apés a excitacio. *°

\S N/

DMATP |
3-(4-dimetilaminofenil)-1-tiofen-2-il-propenona

Figura 5. chalcona estudada por Gaber (adaptado da referéncia 26).

Tendo em vista o amplo espectro de aplicacdo das chalconas, diversos outros
estudos na literatura apontam para a modificacao estrutural de tais compostos, de modo
a potencializar suas propriedades auxiliando no design de novos compostos com
potencial acdo biolégica. Dentre as modificacBes estruturais mais comuns na literatura
uma que se destaca € a expansdo do sistema conjugado das chalconas, resultando em

moléculas classificadas como “bis-chalconas”.

1.2. Bis-chalcona

Os primeiros trabalhos a respeito das bis-chalconas ocorreram na década de 70
devido ao grande interesse nas propriedades espectrais das chalconas. Na Figura 6 estdo
exemplos das primeiras bis-chalconas sintetizadas por Tsukerman et al que relatam o

estudo luminescente do sistema conjugado expandido das chalconas classificadas no

*” Gaber, M.; El-Daly, S. A.; Fayed, T. A.; El-Sayed, Y. S.; Optics & Laser Tec. 2008, 40, 528-537.

?8 Skoog, D. A.; West, D. M.; Hooler, F. J.; Stanley, R. C.; Fundamentos de Quimica Analitica, Traducéo
da 8% ed.; Ed. Thomson: S&o Paulo, SP, 2008.

*® Zhou, B.; Jiyang, P.; Lu, J.; Xing, C.; Arch. Pharm. Chem. Life Sci. 2016, 349, 539-552.



trabalho como dichalconas (1) e isodichalconas (2). *° Os experimentos mostraram que
a introducdo de grupos doadores ou 0 aumento do sistema conjugado leva a um
deslocamento para o vermelho (red shift) significativo nos derivados de bis-chalconas.
Os autores acreditam que isso se d& pela rapida diminuicdo da energia da transicao

31
T—T* .

Figura 6. Exemplo simplificado de bis-chalcona: dichalcona (A) e isodichalcona (B). (Adaptado da

referéncia 29).

Devido ao interesse na sintese de heterociclos biologicamente ativos, estudos
relatam que as bis-chalconas apresentam propriedades anti-malaria, * citotxica, ** anti-
inflamatoria, ** antibiética * e fungicida. *

Um exemplo da atividade anti-malaria dos analogos de bis-chalconas foi
relatado por Dominguez et al., *’ no qual foram sintetizados analogos a partir de bis-
uril-acetofenonas com o objetivo de avaliar sua atividade in vitro e in vivo. Os
compostos foram sintetizados via condensacdo aldolica, onde obtiveram rendimentos
variados (17-98%). Entretanto, somente um dos compostos sintetizados foi identificado
COmo 0 mais ativo nos testes in vitro contra Plasmodium berghei (Esquema 4). Os testes

in vivo contra Plasmodium berghei reduziu a parasitemia, adiando a progressdo da

%% Tsukerman, S. V.; Maslennikova, V. P.; Nikitchenko, V. M.; Lavroshin, V. F.; Zhurnal Prikladnoi
Spektroskopii. 1970, 12(1), 91-96.

*! Nurmukhmetov, R. N.; Belaits, A. L.; Shigorin, D. N.; Shner, V. F. Zh. Fiz. Khim. 1967, 41, 3107.
*>Ram, V. J.; Saxena, A. S.; Srivastava, S.; Chandra, S.; Bioorg. Med. Chem. Lett. 2000, 10, 2159-2161.
** Modzelewska, A.; Pettit, C.; Achanta, G.; Davidson, N. E.; Huang, P.; Khan, S. R.; Bioorg. Med.
Chem. 2006, 14, 3491-3495.

* Reddy, M. V. B.; Shen, Y.; Ohkoshi, E.; Bastow, K. F.; Qian, K.; Lee, K.; Wu, T.; Eur. J. Med. Chem.
2012, 47, 97-103.

** Husain, A.; Rashid, M.; Mishra, R.; Kumar, D.; Acta Poloniae Pharmaceutica — Drug Research. 2013,
70(3), 443-449.

*® Mobinikhaledi, A.; Kalhor, M.; Jamalifar, H.; Med. Chem. Res. 2012, 21, 1811-1816.

*” Dominguez, J. N.; de Dominguez, N. G.; Rodrigues, J.; Acosta, M. E.; Caraballo, N.; Leén, C.; J.
Enzyme Inhib. Med. Chem. 2012, 28(6), 1267-1273.



malaria, especula-se que 0s grupos metoxi presentes nos aneis externos favorecam a
adicdo de grupos nucleofilicos, o que permite a acumulacdo de medicamento na heme,

tornando-o um regulador da atividade anti-malaria. *®

o
o o ME,CO MeO
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NaOH, MeOH
T.A., 3-7h
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Esquema 16. Bis-chalcona promissora no tratamento anti-malaria (Adaptado da referéncia 36).

Tangente as propriedades citotdxicas dos dienos conjugados, Di Pietro et. al. **

relatam a sintese e screening de duas séries de bis-chalconas simeétricas para sua
habilidade em inibir o efluxo de farmaco a partir de células HEK293 transfectadas com

ABCG2. A Figura 7 mostra duas dessas bis-chalconas simétricas.

OMe (@] (@] OMe
O N O MeO ‘ MeO ‘ = ‘ !
OMe X 7 OMe
(@] OMe OMe (0]
C D
(@] | NH
° I A
Br
\©Vo 0] OMe

E
Figura 7. Exemplo de bis-chalcona simétrica e inibidor seletivo da ABCG2 (retirado da referéncia 38).
ABCG2 ¢é uma proteina da membrana celular composta de 655 aminoacidos,
constituindo a metade de um transportador que contém apenas um dominio de ligacao
de nucleotideos citosdlica ¢ um dominio transmembrana com seis extensdes o-

helicoidais. **“*° A Figura 8 ilustra um inibidor seletivo (E) previamente desenvolvido e

** Dominguez, J. N.; Ledn, C.; Rodrigues, J.; de Dominguez, N. G.; Gut, J.; Rosenthal, P. J.; J. Med.
Chem. 2005, 48, 3654-3658.

** Winter, E.; Neuenfeldt, P. D.; Chiaradia-Delatorre, L. D.; Gauthier, C.; Yunes, R. A.; Nunes, R. J.;
Creczynski-Pasa, T. B.; Di Pietro, A.; J. Med. Chem. 2014, 57, 2930-2941.

*° Natarajan, K.; Xie, Y.; Baer, M. R.; Ross, D. D.; Biochemical Pharmacology. 2012, 83, 1084-1103.



estudado por sua eficacia em inibir o efluxo de farmaco mediado pela ABCG2. *'Os
resultados da avaliagdo biologica em células tumorais mostraram que 0s dois compostos
mais promissores (C e D) se comportam como inibidores seletivos da proteina ABCG2
e parecem simular o substrato sem serem transportados para o interior das células
transfectadas, revelando um mecanismo diferente do apresentado por inibidores ja
conhecidos. *

A sintese das bis-chalconas se da usualmente pela escolha de um nucleo
aromatico que permita a condensacdo aldodlica, geralmente tereftaldeido ou
diacetilbenzeno (Figura 8).

(@]
~o
Ox
(@]
Tereftaldeido Diacetilbenzeno

Figura 8. Nucleos mais utilizados em sinteses de bis-chalconas simétricas.

O uso de tais substratos permite a preparacdo de dois derivados que se
diferenciam estruturalmente no posicionamento das cetonas o, [B-insaturadas. Essa
caracteristica estrutural demonstra grande importancia nas propriedades bioldgicas das
bis-chalconas. *® Diversas condicdes para a sintese de bis-chalconas simétricas foram
reportadas na literatura, tais como: micro-ondas, ““ultrassom, ** catalise 4cida **. O
Esquema 4 ilustra a metodologia mais comum para a sintese de bis-chalcona simétrica,
que envolve a reacdo entre 1 mol do nucleo escolhido para 2 mol de um aldeido ou
cetona.

O mecanismo de sintese ndo é muito diferente do observado para chalconas, uma

vez que se processa via condensacdo de Claisen-Schmidt.

Q o)
MeOH, 24h X
O

o)
1 mol 2 mol Bis-chalcona
(Ndcleo) Simétrica

Esquema 17. Metodologia comum para a sintese de bis-chalcona simétrica (adaptado da referéncia 38).

*'Valdameri, G.; Genoux-Bastide, E.; Peres, B.; Gauthier, C.; Guitton, J.; Terreux, R.; Winnischofer, S.
M. B.; Rocha, M. E. M.; Boumendjel, A.; Di Pietro, A.; J. Med. Chem. 2012, 55, 966-970.

*2 Asiri, A. M.; Khan, S. A.; Mat. Lett. 2011, 65, 1749-1752.

 Asiri, A. M.; Marwani, H. M.; Alamry, K. A.; Al-Amoudi, M. S.; Khan, S. A.; El-Daly, S. A.; Int. J.
Electrochem. Sci. 2014, 9, 799-809.

* Siddiqui, Z. N.; Khan, T.; J. Braz. Chem. Soc. 2014, 25(6), 1002-1011.



1.3. Luminescéncia

O fendmeno luminescente é definido como a emissdo de luz por uma substancia
partindo de um estado eletronico excitado. *° Para atingir o estado excitado é necessario
o fornecimento de energia para a substancia que pode ocorrer por reagdo quimica,
quimioluminescéncia e bioluminescéncia, ou por luz, fotoluminescéncia. %’

Os processos que ocorrem entre a absorcdo e a emisséo de luz sdo usualmente
ilustrados pelo diagrama de Jablonski (Figura 10), nomeado em homenagem a
Alexander Jablonski, considerado o pai da espectroscopia de fluorescéncia, que
desenvolveu uma teoria fundamental para a elucidacdo dos processos luminescentes. A
Figura 9 apresenta o diagrama de Jablonski simplificado, no qual estdo destacados os

estados eletrénicos e vibracionais e formas de relaxagéo. **?’

Sy P
i Conversiao
. Interna
g : A Cruzam ento
1 ¥ .
¥ Intersistemas
T,
Fluorescéncia
o HUF .
Absorcio Fosforescéncia
fva fiop
2 ¥ ¥
SD % 1 3

Figura 9. Diagrama de Jablonski simplificado (adaptado da referéncia 44).

O estado simpleto fundamental, primeiro e segundo estados eletrénicos
excitados sdo designados como Spe, S; e S, respectivamente. O primeiro estado tripleto
é T1. Os mecanismos de relaxacdo ndo-radiativos envolvem a conversao interna (rapida
relaxacdo de S,—S;) e 0 cruzamento intersistemas (inverséo de spin a partir de S;—T,).
A fosforescéncia resulta da emissdo de foton no primeiro estado tripleto para o estado
simpleto fundamental, T;—So. Essa é uma transicio proibida e lenta (102 a 1 s). Por
outro lado, a fluorescéncia ocorre do estado simpleto excitado para o estado simpleto

fundamental, S;—S,, e ocorre de 10° a 10%s. #

* Lakowicz, J. R.; Principles of Fluorescence Spectroscopy. 3% ed.; Springer: Nova York, USA, 2006.
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Uma das caracteristicas do fendmeno de fluorescéncia mostra que a energia de
emissdo de uma substancia é tipicamente menor que a energia de absor¢do, uma vez que
a fluorescéncia ocorre em comprimentos de onda maiores. Esse fendmeno foi observado
pela primeira vez por Sir. G. G. Stokes em 1852 e é denominado deslocamento de
Stokes. Uma causa comum resulta do rapido decaimento para o menor nivel vibracional
de S;. Adicionalmente, fluor6foros podem apresentar um deslocamento de Stokes mais
distantes devido ao efeito do solvente, reacfes em estado excitado, formacdo de
complexo e/ou transferéncia de energia. **

Compostos que apresentam propriedades fluorescentes sdo denominados
fluoréforos. Na Figura 10, estdo dispostos alguns nlcleos conhecidos que apresentam
esta propriedade, dentre eles a quinina, fluoresceina e laranja de acridina.

H,C=CH

MeO

Quinina Fluoresceina

AN
—
MezN N NMez

Laranja de Acridina

Figura 10. Alguns fluoréforos comuns.

Para que uma molécula organica apresente atividade fluorescente, é necessario
que apresente alguns requisitos. O interesse em torno do nucleo chalcona se da devido a
sua estrutura molecular do tipo doador-aceptor-doador (D-A-D) ou push-pull. A Figura
16 ilustra essa arquitetura, no qual o grupo carbonila a, B-insaturado é o fragmento
aceptor, enquanto que os substituintes nos grupos fenil atuam como doadores no estado

excitado. “° Por esse motivo, as chalconas substituidas apresentam o que é necessario

“® 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.
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para a atividade fluorescente. Tais caracteristicas sdo: rigidez estrutural, planaridade,

ligacdes m-conjugadas, grupos aromaticos e anéis condensados. *’

Grupos

O/ Rt Doadores

Grupos que

R1
aumentam a \©

fluorescéncia o

Aceptor
Figura 21. Modelo push-pull (adaptado da referéncia 45).

A presenca de grupos com carater doador nos anéis aromaticos favorece o fluxo
dos elétrons, sendo entdo possivel a transferéncia interna de carga (TIC) ou
intramolecular charge transfer (ICT). Moléculas com fluorescéncia TIC geralmente
contém ndo apenas um grupo doador de elétrons, mas também grupos aceptores em sua
estrutura. Sob certas condigdes, moléculas contendo ndo apenas um grupo doador, mas
também grupos aceptores podem gerar a transferéncia interna de carga ou, em alguns
casos, a transferéncia interna de carga torcida (TICT). Compostos que apresentam essas
caracteristicas vem sendo utilizados como sondas fluorescentes para a determinacéo de
DNA. O trabalho de Yang et. al. reporta a investigacao da interacdo de fluorescéncia
TIC do 4’-n,n-dimetilamino-4-amino-chalcona (DMAC) com o DNA em solucédo
aquosa (Figura 12). 8

o | :
mel
Me,N NH. 1MezN !

DMAC DMA

4'-n,n-dimetilamino-4-amino-chalcona dimetilanilino

Figura 22. Estruturas do DMAC e DMA (adaptados das referéncias 47 e 48).

O DMAC possui uma transferéncia interna de carga resultante da polarizacéo
molecular no estado excitado, uma vez que contém ambos o0s grupos doador
(dimetilamino) e aceptor (enona) em sua estrutura. * A transferéncia interna de carga
(TIC) € caracterizada pelo aumento no deslocamento de Stokes com aumento na

polaridade do solvente apontando para uma forte estabilizacdo no estado excitado da

* Pavia, D. L.; Lampman, G. M.; Kriz, G. S.; Introduction To Spectroscopy. 3% ed.; Thomson Learning,
Inc.: Washington, USA, 2001.
*® Yang, X.; Shen, G. Yu, R.; Microchemical Journal. 1999, 62, 394-404.
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molécula em solventes polares. Consequentemente, a excitacdo do estado TIC envolve o
deslocamento de carga do grupo dimetilanilino (DMA) doador para o fragmento
carbonila a, B-insaturado, e 0 momento de dipolo do estado excitado resultante é maior
que o0 momento de dipolo do estado fundamental.

Estudos a respeito das propriedades luminescentes das bis-chalconas
despertam o interesse por estas apresentarem arquitetura molecular doador-aceptor-
doador bem como as chalconas. Asiri et. al. ** investigaram as propriedades fotofisicas
de bis-chalconas sintetizadas a partir do tereftaldeido (Esquema 6). O estudo da
fluorescéncia foi realizado em dimetilformamida (DMF), cloroférmio (CHCI;3) e
diclorometano (CH,Cl,). Os resultados mostram que em DMF, o comprimento de onda
maximo (Amax) Nas bandas de absor¢do aumentam em 10 nm do composto F (350 nm)
para 0 composto G (360 nm). Isso se da pela forte capacidade doadora do tiofeno em
relacdo ao furano somado a interagdo com o solvente. Adicionalmente, o espectro de
fluorescéncia de ambos compostos revela uma dupla fluorescéncia que pode ser
atribuida a transferéncia interna de carga torcida (TICT). Essas caracteristicas, somadas
ao alto valor do coeficiente de extingdo da bis-chalcona G (¢ = 39318 M™'cm™) e
deslocamento para o vermelho favorece o design e desenvolvimento de novos

fluoréforos doador-aceptor com propriedades de emissdo comutavel. ** 2

(@]
NaOH, EtOH P Ve o
Me /, | )—Me

Ultrassom X Nve =
30-35 °C, 5 min. o
F.X=0, 72%
G. X=S, 75%

Esquema 18. Sintese das bis-chalconas 1 e 2 a partir do tereftaldeido (Adaptado da referéncia 42).

Um estudo recente de Zhou et. al. ?® aponta para os efeitos estruturais nas
propriedades fluorescentes das chalconas. Primeiro, um grupo doador forte na posicédo 4
no anel B é essencial para a fluorescéncia. Segundo, a conformacao planar do centro
chalcona abrangendo ambos 0s anéis e a enona € importante, pois compostos impedidos
estericamente diminuem significantemente o rendimento quéntico. Terceiro, grupos
doadores fracos e, ou retiradores no anel A influenciam fortemente no valor do
rendimento quéantico. Quarto, a interacdo interna entre hidrogénios com o fragmento
cetbnico deve ser evitada. Finalmente, um sistema conjugado expandido resulta no

deslocamento para o vermelho (Figura 13). %

* Rurack, K.; Dekhtyar, M. L.; Bricks, J. L.; Resch-Genger, U.; Rettig, W.; J. Phys, Chem. A. 1999, 103,
9626-9635.
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Figura 23. Arquitetura molecular das chalconas (adaptado da referéncia 28).

preferidos.
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2. Objetivos
2.1. Objetivos Gerais

Com o intuito de sintetizar tanto analogos simétricos como ndo simétricos de
bis-chalcona, foi pensado um substrato que permitisse a sintese via condensacao
alddlica. Para tal, idealizou-se um nucleo diferente dos supracitados e que pudesse ser
obtido a partir dos reagentes disponiveis em laboratério.

Considerando a simplicidade na obtencéo sintética do nucleo chalcona, optou-se
por preparar um intermediario com um fragmento fenil éster. O Esquema 6 ilustra a

sintese partindo de uma 4-OH-chalcona até o produto anélogo de bis-chalcona.

O 0L = ¢

Fragmento
fenil éster

X
TS
=
0]
Esquema 19.Rota sintética idealizada para a obten¢do do anélogo de bis-chalcona.
2.2. Objetivos Especificos

= Sintese de novos analogos de bis-chalconas contendo um éster fenilico;
= Expansdo do sistema pi das chalconas;

= Auvaliacdo das propriedades fotofisicas por meio de espectroscopia UV/Vis e

fluorimetria;
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3. Resultados e Discussao

3.1. Sintese de Chalcona

Dos diversos métodos de sintese de chalcona existentes na literatura, optou-se
pela condensacdo aldélica descrita por Silva et. al. ** — um método simples e rapido no
qual reagentes existentes em nosso laboratdrio foram utilizados.

A metodologia consistiu na adicdo da 4-hidroxi acetofenona, previamente
solubilizada em etanol a uma solucdo de 30% de NaOH em banho de gelo durante 20
minutos. Em seguida, adicionou-se o aldeido e a reacdo foi mantida sob agitacdo
durante 24 horas. Ao fim do periodo reacional, o produto foi neutralizado com acido
cloridrico 1 M. O precipitado formado foi filtrado e recristalizado em etanol. O

mecanismo da reacao esta ilustrado no Esquema 7 abaixo:

.Na
o) o 0y P
H  NaOEt s Na
H \o///

H - T K

- o]

N y ! PH
Y — -
Enolizacéo

o
O = O + NaOH + H,0O + EtOH

Esquema 20. Mecanismo da rea¢do aldolica mediada por base.

A presenca do metal (Na*) diminui a eletronegatividade do 4tomo de oxigénio,
diminuindo a energia de seu orbital p,. A diferenca de energia entre o orbital p, (C) e p;
(O—Na") aumenta logo eles se misturam menos eficientemente. O Esquema 8 mostra
como o LUMO se torna menos energético e menos simétrico, resultando no aumento da

reatividade frente a nucledfilos. 2*

*

T CO
8—8 8———8 1 m"C=0--M
pz(C) - AN pz(C) - \\

\
\

p,(0)
pz(O - M)

Esquema 21. Modelo de orbitais segundo a teoria do orbital de fronteira (retirado da referéncia 24)
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A sintese das chalconas foi realizada por meio da reacdo de condensacdo
alddlica tipo Claisen-Schmidt como ja citado na literatura. No total foram sintetizados 8
derivados de chalcona com rendimentos entre 44% a 82%.

Tabela 5. Chalconas isoladas a partir da sintese descrita por Silva et. al.*

Q Q NaOH Q
o * 0T P Eonme c o /I\
RS R Taz RS R
Produto Rendimento (%) Rendimento literatura (%)
0]
¢} X OH 82 o
SORA’
1
O
0 X 44
SORA®
0 OH
2
(0]
O C N
Cl OH
3
O
AN
oC &
Br OH
4
) 0
SRS N h
5
0
o C >
6 OH
0]
¢ *
>N OH
I 7
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* Todas as reacOes foram feitas em duplicata.

Os rendimentos obtidos séo inferiores aos rendimentos na literatura. Tal fato
pode ser justificado pela condicdo dos reagentes, visto que ndo foi realizada purificacéo
prévia dos aldeidos solidos.

A diferenca do rendimento entre 0os compostos 1-2 e 7-8 estd associada ao
posicionamento da hidroxila no grupo fenol, pois quando posicionada em para confere
maior estabilidade ao enolato, necessitando de um maior tempo reacional. O Esquema 7
mostra o estado de transicdo segundo o modelo Zimmerman-Traxler, de modo que é
possivel observar a interacdo entre os atomos de carbono durante a condensacgdo
aldolica e entre o metal e os dois oxigénios carbonilicos.

A principal evidéncia da formagéo das chalconas foi observada no espectro
RMN-"H (600 MHz), onde é possivel verificar um par de dupletos na regido entre 7 e 8
ppm referentes aos hidrogénios olefinicos (Jrans = 15,6 Hz). Para fins de
exemplificacdo, dispdem-se abaixo, na Figura 15, os picos referentes aos hidrogénios do

composto 6.
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Figura 24. Espectro do composto 6 obtido através de analise de RMN-'H (CDCls;, 600 MHz).

As chalconas obtidas foram utilizadas em reacdes posteriores para a obtencédo

de bis-chalconas conforme os métodos A e B.

3.2. Sintese de Anélogos de Bis-Chalcona
3.2.1. Etapa de Protecio (METODO A)

Para dar prosseguimento a sintese dos analogos de bis-chalconas, foi realizada a
protecdo do fenol das chalconas 1 e 2. Para tal, realizou-se uma acetilacdo com anidrido
acetico em meio basico. A reacdo foi acompanhada por CCD (Cromatografia em
Camada Delgada) durante 3-6 horas até que o reagente fosse completamente
consumido. Por fim, o produto organico foi extraido em acetato de etila, evaporado, e
purificado por coluna cromatogréfica utilizando acetato de etila 20%/hexano 80% como
eluente. O mecanismo de reacdo da etapa de protecdo esta apresentado no Esquema 8

abaixo:

A primeira etapa dessa reacao ocorreu de forma lenta, com a desprotonagdo do
fenol, seguida pelo ataque ao grupo carbonila do anidrido acético. Nesse momento, a
estabilidade do produto depende de quao bem os grupos se ligam ao carbono tetraédrico

e liberam o anion EtOO™ como grupo de saida.
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Esquema 22. Mecanismo da etapa de acetilacdo do fenol.

Tabela 6. Derivados de chalcona obtidos a partir da reacdo de acetilagdo do fenol.

O
<om OH © EtOH, T.A. 3-6h <o 2o

Produto Rendimento (%)

Ty .
I (@)
M

© 9
O

SO0

10

44

O derivado de chalcona 9 foi caracterizados por RMN-'H. Na Figura 16
observa-se um simpleto caracteristico dos dois hidrogénios do grupo metileno diéxi em

6,12 ppm. Adicionalmente, hd um simpleto em 2,32 ppm relativo aos trés hidrogénios

do grupo acetil.

20



O
324

.117

J A T
1.06 1.07 1.151.19 0.98 1.04 1.05 1.06 1.01 200 318
o o v [N) 1
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
80 75 70 6.5 6.0 55 5.0 35 30 25 20 15 10 05 0

* ehemical it (ppm)
Figura 25. Espectro da regifo aroméatica do composto 9 obtido através de anélise de RMN-'H (CDCI3,
600 MHz).

A Figura 17 trés a expansao da regido aromatica do derivado 9, onde o par de
dupletos referente aos hidrogénios olefinicos encontram-se entre 7 € 8 ppm (Jyans = 15,6
Hz).
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Figura 26. Expansdo da regido aromatica do composto 9.
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3.2.2. Método A: Sintese de Anélogos de Bis-Chalconas

Partindo dos derivados de chalcona 9 e 10, realizou-se uma Gltima condensacéao
alddlica, desta vez no éster fenilico. Para tal, adicionou-se 10 mL de etanol seco a
pequenos pedagos de sodio metalico em atmosfera inerte, de modo a formar etoxido de
sodio in situ. O derivado de chalcona 9 foi adicionado a mistura reacional apés total
dissolucdo do sodio metélico e, em seguida, adicionou-se o aldeido. A reacdo foi
acompanhada por CCD durante 2-4 horas. Por fim, o produto foi extraido na fase
organica com acetato de etila, evaporado e recristalizado em etanol. O Esquema 9

ilustra a etapa final da sintese para obtengdo de analogos de bis-chalconas.
(0] O
o N ~ O PN Nawmetalico o] X Y P
SO A NG =Ny o
o) Z Z EtOH, TA.24h O Z )

Esquema 23. Sintese de bis-chalcona a partir dos compostos 9 e 10.

N
//\R

O primeiro composto obtido foi caracterizado por RMN-'H, no qual se observa
apenas 0s picos referentes ao composto 2. Com o desaparecimento do pico diagnostico

em & 2,32 ppm referente aos prétons do grupo acetil.
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Figura 27. Espectro e expansdo da regido aromatica do primeiro analogo de bis-chalcona obtido através
de analise de RMN-'H (CDCls, 600 MHz).
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Novas tentativas foram realizadas, utilizando-se a base volumosa t-butéxido de

sodio formado in situ e em maior tempo reacional.
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Figura 28. Espectro e expansdo da regido aromatica do primeiro analogo de bis-chalcona obtido através
de anélise de RMN-"H (CDCI3, 600 MHz).

O que pode explicar a ndo obtencdo do produto é o fato de que, durante o
ataque do nucleéfilo, a hibridizagdo do carbono muda de sp® pra sp® e os angulos de
valéncia diminuem. Isso cria um maior impedimento estéreo para ésteres, tornando-os
menos reativos. Um fator que poderia ter levado ao sucesso da reacdo seria 0 uso de

uma base mais forte e volumosa, como o LDA por exemplo.

3.2.2. Sintese de Analogos de Bis-Chalcona via Esterificacdo com Cloreto de Acido
(METODO B)

Tendo em vista as possiveis falhas da sintese, fez-se uma nova busca na
literatura de modo a encontrar algum método que permitisse a sintese dos analogos de

bis-chalconas. O trabalho de Chen et. al., *°

a respeito da sintese de hibridos de
cumarina mostrou-se como grande suporte para a sintese idealizada neste trabalho. A
Figura 20 traz a estrutura do produto final obtido a partir da reacdo entre o acido trans-
cindmico e a escopoletina (6-metoxi-7-hidroxi-cumarina) que se assemelha muito aos

compostos almejados neste trabalho.
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O acido cindmico é um &cido graxo aromatico de ocorréncia natural, composto
por um fenil substituido com um fragmento de &cido acrilico comumente encontrado em
conformacgédo Z. O &cido cindmico apresenta baixa toxicidade, caracteristica que confere
diversas propriedades biologicas. No trabalho de Chen foi relatado que muitos
compostos naturais e sintéticos teriam aumento na atividade anticancer se um fragmento
cinamoila fosse introduzido na forma de amidas ou ésteres. Adicionalmente, a presenca

da cetona o, B-insaturada pode ser aplicada no design de farmacos com acgdo

|49
HO o O
MeO N
Escopoletina
> o) 0 Yo

(e}
S SN
™
AN —
P OH R~
RU

antitumora

\

Acido trans-Cinamico _/

Figura 19. Design de hibrido escopoletina-acido cinamico (adaptado da referéncia 49).

A reacdo entre a escopoletina e o &cido trans-cinamico se baseia na reacao de
esterificacdo de alcoois. Conforme a literatura, *a reacéo entre um haleto de acila e um
alcool ou fenol € o melhor método geral para a preparacdo de ésteres carboxilicos. O
Esquema 13 mostra a reacdo entre o cloreto de cinamoila derivado do acido trans-
cindmico reagiu com a piridina presente como solvente, gerando um intermediario

idnico instavel, que reage com o fenol da chalcona sofre eliminacéo.
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Esquema 24. Reacdo de esterificacdo de um fenol.

Outro trabalho a respeito da introducdo de um fragmento cinamoila a um fenol
foi relatado por Dimmock et. al., *° o qual relata a a atividade citotéxica de chalconas
como bases de Mannich e anadlogos. Sabe-se que uma variedade de cetonas a, [-
insaturadas demonstra reatividade preferencial com grupos tiol em contraste a grupos
amino ou hidréxi. 1%

A metodologia de sintese de Chen consiste na dissolucdo de 1,2 equivalentes
de &cido cindmico em 5 equivalentes de cloreto de tionila (SOCI,) com a adicédo de uma
quantidade catalitica de dimetilformamida (DMF). A reacdo é mantida em refluxo
durante 4 horas, seguida pela evaporacdo de acido sob pressdo reduzida. O produto
bruto é coletado e adicionado diretamente e solucdo de 1 equivalente de cumarina e

piridina (200 mg/mL) em banho de gelo. Ap6s a adicdo, a mistura é aquecida a

> Dimmock, J. R.; Kandepu, N. M.; Hetherington, M.; Quail, J. W.; Pugazhenthi, U.; Sudom, A. M.;
Chamankhah, M.; Rose, P.; Pass, E.; Allen, T. M.; Halleran, S.; Szydlowski, J.; Mutus, B.; Tannous, M.;
Manavathu, E. K.; Myers, T. G.; De Clercq, E.; Balzarini, J. J. Med. Chem. 1998, 41, 1014-1026
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temperatura ambiente e agitada durante 2 horas. Por fim, adiciona-se &gua e filtra-se o
s6lido formado. *°

Na metodologia de Dimmock a reagdo acontece de 1:1. O cloreto de cinamoila
(0,025 mol) é adicionado a uma solucdo de hidroxichalcona (0,025 mol) e piridina (3
mL) e a reacdo € mantida em refluxo durante 3-4 horas. Diferente da metodologia de
Chen, a mistura reacional é adicionada a uma solucdo aquosa de acido cloridrico (10%
m/v). O precipitado é filtrado e lavado com metanol.

Deste modo, foi realizada a sintese dos analogos de bis-chalconas por meio da
esterificacdo do fenol no anel A das chalconas utilizando-se o cloreto de cinamoila
obtido em laboratério. No total foram sintetizados 8 derivados de bis-chalcona com
rendimentos entre 4% a 36%, sendo 5 destes inéditos (11, 12, 14, 16, 17).

As duas metodologias foram utilizadas, porém a metodologia descrita por
Dimmock mostrou-se mais efetiva para a obtencdo das bis-chalconas. Contudo, deve-se
fazer uma ressalva: 1) o cloreto de cinamoila foi sintetizado em laboratorio segundo a
descricdo na metodologia de Chen; 2) a adi¢do do cloreto de &cido foi realizada em um
baldo bitubulado em banho de gelo, pois se trata uma reacdo muito exotérmica; 3) O
work up foi realizado com acido cloridrico (10% m/v), uma vez que a adi¢ao de agua a
mistura formou um sobrenadante de cor marrom dificil de filtrar. A Tabela 3 traz a
relacdo das bis-chalconas sintetizadas e compara 0s rendimentos obtidos com a
literatura.

Tabela 7. Sintese de analogos de bis-chalconas, seguindo a metodologia de Chen e
Dimmock **!

Rendimento na literatura

Produto Rendimento (%) 51
(%)

O
<Zo% 20
11

(0]
oo

12
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*As reacBes foram feitas uma Unica vez, excetuando-se o composto 12 que foi obtido segundo ambas as
metodologias, porém nao foi possivel calcular o rendimento de acordo com a metodologia de Chen.

Os rendimentos obtidos sdo inferiores aos rendimentos na literatura. Tal fato
pode ser justificado pela diferenca nas condi¢bes ou até mesmo a condi¢do dos
reagentes, visto que ndo foi realizada purificacdo prévia dos aldeidos so6lidos e da
piridina.

A principal evidéncia da formacao dos anadlogos de bis-chalconas foi observada
no espectro RMN-'H (600 MHz), onde é possivel verificar dois pares de dupletos na

regido entre 6 e 8 ppm, com *Jyy = 16,1 Hz referentes aos hidrogénios Ha ¢ Hp
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préximos aos grupos carbonilicos. Para fins de exemplificacdo, dispdem-se abaixo, na

Figura 21, os picos referentes aos hidrogénios do composto 18.
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Figura 29. Espectro do composto 18 obtido através de analise de RMN-'H (CDCls, 600 MHz).

A Figura 22 traz a expansdo da regido aromatica do composto 18, onde é
possivel distinguir os pares de dupletos referentes aos hidrogénios olefinicos H8’-H9’
(Jtrans = 16,1 HZ) e H8'H9 (\]trans = 15,6 HZ).
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Figura 30. Expansdo da regido aromatica do composto 18.

Para confirmar os picos referentes aos hidrogénios olefinicos supracitados, foi
realizado um experimento 2D COSY (homonuclear COrrelation SpectroscopY) que
estabelece as correlagdes entre os hidrogénios acoplados por 233, (Figura 23).

A Figura 24 tras a ampliacdo do COSY do composto 18 onde é possivel
correlacionar os pares de dupletos em 6 6,64 ppm ¢ & 7,91 ppm aos hidrogénios H8’ e
H9’ do fragmento cinamoila (3J = 16.1 Hz). O outro par em & 7,53 ppm e & 7,83
ppm, refere-se aos hidrogénios H8 e H9 do fragmento chalcona (3Jy 4 = 15.7 Hz).

Por meio dos experimentos realizados, pode-se assumir que o par em 4 8,05 ¢ &
7,33 ppm (Cun = 8,2 Hz), referem-se a prétons no anel central devido a blindagem
provida pelo fenil éster.

O deslocamento do dupleto em & 6,65 ppm esta associado a blindagem provida
pelo fragmento fenil éster devido a densidade eletronica volumosa préxima ao

hidrogénio a carbonila no fragmento cinamoila.
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Figura 31. COSY (CHCI3) do composto 18.
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Figura 32. COSY (CHCl3) expandido do composto 18.

A seguir foi realizado o experimento HSQC-ED (Heteronuclear Single

Quantum Coherence — Editing) no qual é possivel correlacionar os acoplamentos *Jc
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presentes na estrutura do composto 18 (Figura 25). A Figura 26 mostra a expansdo do

espectro HSQC, onde se pode notar as correlagdes H8-C8(5 7,54 ppm, 121,8 ppm), HO-
C9 (6 7,83 ppm, 145,03 ppm), H8-C8’ (6 6,65 ppm, 116,7 ppm) e H9’-C9’ (& 7,90

ppm, 147,3 ppm).
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Figura 33. HSQC-ED (CHCIs) do composto 18.
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Figura 34. HSQC-ED (CHCI;) expandido do composto 18.
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3.3. Fotofisica

A avaliagdo fotofisica dos andlogos de bis-chalconas foi realizada mediante a
analise de absorcdo e emissdo dos mesmos. O composto 16 ndo foi utilizado nesse
experimento devido a pouca quantidade de material isolado na sintese. Foram realizadas
analises de espectrofotometria e espectrofluorimetria com o restante dos compostos
isolados em diferentes solventes: diclorometano, acetonitrila e etanol.

Nessa etapa do estudo fotofisico, os analogos de bis-chalconas foram
analisados em solugdes nos respectivos solventes em concentragdes de 10uM. A Figura
27 apresenta os solvatogramas obtidos para a andlise de absorcdo e emissdo para a bis-
chalcona 13. Os demais espectros de todos os derivados, excetuando-se o 16,

encontramOse nos anexos (Secdo 7.2)

Diclorometano
Acetonitrila
Etanol

Diclorometano
Acetonitrila
——— Etanol 50

a0
30
20

0
250 300 350 400 450 500 310 330 350 370 390 410 430 450

Figura 35. Espectros de absorcdo e emissdo UV/Vis do composto 13.

A maioria das estruturas apesentou maior intensidade de absorbancia em
acetonitrila (13, 14, 17, 15 e 18). As maiores intensidades de fluorescéncia firam
evidenciadas em acetonitrila (13, 17, 18) e diclorometano(11, 12, 14).

Em geral, observa-se que o aumento da polaridade do solvente favorece o
deslocamento para maiores comprimentos de onda (red shift), além de conferir maior
estabilidade as moléculas no estado excitado devido as interacdes entre o hidrogénio e o
oxigénio carbonilico. ? Quando esse comportamento é observado no espectro de
absorcdo para solventes polares préticos (etanol), fica indicado que a transicdo é
permitida (m—n*). A maioria das bis-chalconas apresentam esse comportamento na
absorcdo quando comparados diclorometado e etanol. Entretanto as bis-chalconas 11, 12
e 15 apresentam efeito oposto por possuirem maior Ams em diclorometano. >

Na Tabela 4 estdo dispostos os resultados obtidos pelo estudo UV-vis
(absorcao e emissdo) de 7 analogos de bis-chalconas do acervo, com 0s comprimentos

de onda na absorgdo e na emissao (Amax) € coeficiente de absortividade molar (g).

>! Reichardt, C.; Chem. Rev. 1994, 94, 2319-2358.
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O deslocamento de Stokes é um pardmetro importante extraido do estudo UV-
Vis e é obtido pela diferenga entre os comprimentos de onda maximos observados para
absorcdo e emissdo em um mesmo solvente. Esse pardmetro proporciona informacgdes
importantes sobre o estado de excitacdo de uma molécula. Quanto maior for o valor do
deslocamento de Stokes, indica-se que o primeiro estado excitado (S;) € o mais
estabilizado e maiores comprimentos de onda sdo atingidos. *> De modo geral, as bis-
chalconas estudadas apresentam baixo valor de deslocamento de Stokes, variando entre
28-34 nm em acetonitrila, 14-40 nm em etanol e 16-53 nm em diclorometano.

Moléculas que possuem o grupo N, N- dimetilamino em suas estruturas
usualmente sdo descritas por outro mecanismo de transferéncia interna de carga (TIC),
sendo este a transferéncia de carga na estrutura torcida (TICT). * %" “® Contudo, esse
comportamento ndo € observado na bis-chalcona 17, talvez pelo fato desta ndo possuir
outro grupo aceptor no anel aromatico do fragmento cinamoila. % Observa-se uma
diferenca pequena no deslocamento de Stokes na bis-chalcona 17 quando se comparam
as emissdes entre acetonitrila (30 nm), etanol (20 nm) e diclorometano (25 nm) e baixos
valores de absortividade molar (¢ = 26080 M?tem?, 16590 M*cm? e 15850 Mtcm?,

respectivamente).

Tabela 8. Resultados obtidos a partir do estudo fotofisico dos sete analogos de bis-
chalconas em concentracdo 10 puM.

i (ab3) i (e) Deslocamento
Analogo | Solvente log € (¢) de Stokes
(nm) (nm) (nm)
CH3CN 269 4,28 (19170) 301 32
11 EtOH 276 4,19 (15690) 290 14
CH,Cl, 293 4,70 (54300) 322 29
CH3CN 285 4,26 (18560) 316 31
12 EtOH 289 4,18 (15420) 314 25
CH,Cl, 290 4,42 (26550) 332 42
CH3CN 302 4,55 (35490) 336 34
13 EtOH 305 4,53 (34160) 329 24
CH,Cl, 304 4,39 (24900) 334 30
CH3CN 302 4,45 (28250) 330 28
H EtOH 306 4,39 (24690) 329 23
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CH.Cl, 305 4,28 (19090) 358 53
CHsCN 286 4,49 (31520) 317 31
15 EtOH 288 4,21 (16590) 328 40
CH.Cl, 289 4,20 (16030) 305 16
CHsCN 284 4,41 (26080) 314 30
17 EtOH 288 4,21 (16590) 308 20
CH.Cl; 287 4,20 (15850) 312 25
CHsCN 301 4,74 (55710) 334 33
18 EtOH 304 4,49 (31360) 331 27
CH.Cl, 303 4,40 (25600) 333 30

Na Tabela 4, observa-se que maiores valores de deslocamento de Stokes sdo
encontrados em diclorometano nas bis-chalconas 12 (42 nm) 14 (53 nm). Seguido de 11
(40 nm) em etanol e 11 (32 nm), 13 (34 nm), 17 (30 nm) e 18 (33 nm) em acetonitrila.
Quando se compara todos os valores de deslocamento de Stokes dos compostos obtidos
nos trés solventes, observa-se que esses valores sdo relativamente baixos, que pode
indicar que os compostos sofram rapido decaimento do estado excitado (S;) para o
estado fundamental (So).

Com relacdo aos coeficientes de extingdo molar em cada solvente, tem-se que
0s maiores valores estdo relacionados as estruturas 12 (eacetonitita = 55710 M*ecm™), 13
(eetanol = 34160 M cm™) e 11 (epiciorometano = 54300 M™*ecm™). Isso indica que esses
compostos apresentam alta emissdo e rapido decaimento nos respectivos solventes. **
Com estudos mais aprofundados, estes compostos podem servir de modelos no

desenvolvimento de fluoréforos com propriedades de emissdo comutavel. *2
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4. Concluséo e Perspectivas

De modo geral, o objetivo deste trabalho foi alcangado, pois foram obtidos 8
analogos de bis-chalconas contendo um fragmento fenil éster, sendo 5 andlogos inéditos
na literatura. O método A proposto inicialmente mostrou-se ineficiente quanto a
obtencdo de anélogos de bis-chalconas, sendo necessario novo estudo metodolégico a
fim de se conseguir melhores condi¢Ges que fornecessem os resultados esperados em
bons rendimentos.

Com os experimentos 2D da espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear
foi possivel correlacionar os dados obtidos para uma melhor caracterizacdo dos
produtos obtidos a partir das técnicas 1D RMN-'H e RMN-'*C para compreender os
acoplamentos 23y e e .

Apesar das observacdes realizadas nos ensaios fotofisicos, ndo héa
esclarecimento com rela¢do ao processo de transferéncia interna de carga. Desta forma,
sera necessario um estudo mais criterioso, com maior variacdo de solventes, para
possibilitar a obtencdo de dados como Lippert-Mataga e rendimento quéntico.

Uma perspectiva que pode ser explorada para esses analogos de bis-chalconas,
refere-se a possivel aplicagdo biologica, uma vez que esta ainda € uma area pouco
explorada na literatura. Exemplo disso tem-se 0 analogo no trabalho de Dimmock et. al.

(13 neste trabalho) que se apresentou promissor em testes biologicos.
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5. Parte Experimental

5.1. Métodos Analiticos

5.1.1. 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. & a
ressonancia magnética nuclear de hidrogénio (600 MHz) e carbono (150 MHz) foram
obtidos em aparelho Bruker Avance 111 HD 600 MHz, 14,1 T. Todas as chalconas e bis-
chalconas obtidas foram solubilizadas em CDCls;, ja os adutos de chalcona foram
solubilizados em DMSO. Os deslocamentos quimicos (8) expressados em ppm (parte
por milhdo), assumindo como referéncia interna 0 TMS. Os dados espectroscopicos
referentes aos espectros de RMN 'H estdo organizados segundo a convengio: &
deslocamento quimico [numero de hidrogénios, multiplicidade, constante de
acoplamento em Hz]. As abreviacdes das multiplicidades dos sinais nos espectros de
RMN *H foram utilizados segundo a convencao: s (simpleto), d (dupleto), t (tripleto), g
(quadrupleto), gt (quintupleto), st (sextupleto), m (multipleto) e dd (duplodupleto).

5.1.2. Estudo Fotofisico

Para as leituras de absorcdo e emissédo, partiu-se de solugcdes estoque das bis-chalconas a
concentracdo de 10 mol L™ em acetonitrila, etanol e diclorometano, as quais foram
diluidas até a concentracéo de 10 mol L™. Para a absorcdo, as anélises foram feitas no
aparelho Varian Cary 50- Bio UV visible Spectrophotometer e as medidas de emissdo

foram realizadas no aparelho Fluorolog Horiba com leitura a cada 1nm e fenda de 5,0.

5.2. Sintese de Chalcona

Procedimento geral para sintese de chalcona

A cetona (1 mmol) foi adicionada a uma solucdo de NaOH (30% m/v) e etanol (3 mL).
A mistura foi agitada durante 20 minutos em banho de gelo. Em seguida, o aldeido (1
mmol) foi adicionado e a mistura foi agitada durante 12 a 24 horas em temperatura
ambiente. A mistura reacional foi acidificada com HCI 1 M. O precipitado foi coletado,

lavado com agua, seco e purificado por recristalizacdo com EtOH.
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5.2.1. 3-Benzo[1,3]dioxol-5-yl-1-(3-hydroxy-phenyl)-propenone 1)
o}

<o O produto foi obtido a partir de 3,00 g da 1-(3-Hydroxy-

phenyl)-ethanone, 2,72 g de Benzo[1,3]dioxole-5-carbaldehyde, e 30% NaOH em 32
mL de MeOH. O composto foi obtido como s6lido amarelo, com rendimento de 82%
apos recristalizacdo em EtOH. RMN *H (300 MHz, CDCly/DMSO) §: 7,95 (d, J = 8,79
Hz, 2H); 7,70 (d, J = 15,5 Hz, 1H); 7,39 (d, J = 15,5 Hz, 1H); 7,17 (d, J = 0,8 Hz, 2H);
7,12 (d, J = 8,2 Hz, 2H); 6,93 (d, J = 8,7 Hz, 2H); 6,84 (d, J = 8,2 Hz, 1H); 6,03 (5,
1H). RMN *3C (75 MHz, CDCly/DMSO) §: 188,5; 161,9; 149,5; 148.,2; 143,3; 130,8;
129,9; 129,5; 124,8; 120,0; 115,5; 108,5; 106,5; 101,5.

5.2.2. 3-Benzo[1,3]dioxol-5-yl-1-(4-hydroxy-phenyl)-propenone (2)
o}

O
o OH O produto foi obtido a partir de 0,680 g da 1-(4-Hydroxy-

phenyl)-ethanone, 0,750 g de Benzo[1,3]dioxole-4-carbaldehyde, e 30% NaOH em 10
mL de EtOH. O composto foi obtido como sélido amarelo, com rendimento de 43,4%
ap6s recristalizacdo em EtOH. RMN *H (300 MHz, CDCly/DMSO) §: 7,95 (d, J = 8,79
Hz, 2H); 7,70 (d, J =15,5Hz, 1H); 7,39 (d, J = 15,5 Hz, 1H); 7,17 (d, J = 0,8 Hz, 2H);
7,12 (d, J = 8,2 Hz, 2H); 6,93 (d, J = 8,7 Hz, 2H); 6,84 (d, J = 8,2 Hz, 1H); 6,03 (s,
1H). RMN *¥C (75 MHz, CDCls/DMSO) §: 188,5; 161,9; 149,5; 148,2; 143,3; 130,8;
129,9; 129,5; 124,8; 120,0; 115,5; 108,5; 106,5; 101,5.

5.2.3. 3-(4-Bromo-phenyl)-1-(4-hydroxy-phenyl)-propenone 4)
o)

Br OH O produto foi obtido a partir de 0,680 g da 1-(4-Hydroxy-

phenyl)-ethanone, 0,925 g de 4-Bromo-benzaldehyde, e 30% NaOH em 10 mL de
EtOH. O composto foi obtido como sélido amarelo, com rendimento de 60% ap0s
recristalizacdo em EtOH. RMN *H (600 MHz, CDCls) &: 7,99 (d, J = 8,4 Hz, 2H); 7,95
(d, J =8,4,1 Hz, 1H); 7,73 (d, J = 15,7 Hz, 1H); 7,62 (d, J = 8,0 Hz, 1H); 7,57-7,52 (t,
3H); 6,93 (d, J = 8,4 Hz, 2H). RMN **C (150 MHz, CDCls) &: 179,2; 142,7; 139,7;
133,9; 132,1; 131,9; 131,6; 131,8; 129,7; 128,6; 122,3; 121,4; 115,5.
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5.2.4. 1-(3-Hydroxy-phenyl)-3-(2-methoxy-phenyl)-propenone (5)

o o)

X OH
O O O produto foi obtido a partir de 0,680 g da 1-(3-Hydroxy-

phenyl)-ethanone, 0,680 g de 2-Methoxy-benzaldehyde, e 30% NaOH em 10 mL de
EtOH. O composto foi obtido como sélido laranja, com rendimento de 76% apds
recristalizacdo em EtOH. RMN *H (600 MHz, CDCl3) &: 8,11 (d, J = 16,2 Hz, 1H);
7,65-7,56 (m, 3H); 7,58 (d, J = 16,2 Hz, 1H); 7,54 (d, J = 7,70 Hz, 1H); 7,41-7,30 (m,
2H); 7,14-7,08 (m, 1H); 7,00-6,94 (t, J = 7,34 Hz, 1H); 6,92 (d, J = 8,4 Hz, 1H); 3,88
(s, 3H).

5.2.5. 1-(4-Hydroxy-phenyl)-3-phenyl-propenone (6)
o)

X
O O OH O produto foi obtido a partir de 0,680 g da 1-(3-Hydroxy-
phenyl)-ethanone, 0,530 g de Benzaldehyde, e 30% NaOH em 10 mL de EtOH. O
composto foi obtido como sélido amarelo, com rendimento de 65% apds recristalizacdo
em EtOH. RMN 'H (600 MHz, CDCls) &: 8,00 (d, J = 8,8 Hz, 2H); 7,81 (d, J = 15,7
Hz, 1H); 7,68-7,59 (dd, J =6,6-2,9 Hz, 2H); 7,55 (d, J = 15,7 Hz, 1H); 7,45-7,37 (m,
3H); 6,99 (d, J = 8,8 Hz, 2H). RMN “*C (75 MHz, CDCls) &: 188.,9; 160,3; 144.2;
135,0; 131,1; 130,4; 128,9; 128,4; 121,9; 115,5.

5.2.6. 3-(4-Dimethylamino-phenyl)-1-(4-hydroxy-phenyl)-propenone (7

o
N
LT
N OH . . :
| O produto foi obtido a partir de 0,680 g da 1-(4-

Hydroxy-phenyl)-ethanone, 0,746 g de 4-Dimethylamino-benzaldehyde, e 30% NaOH
em 10 mL de EtOH. O composto foi obtido como sélido laranja, com rendimento de
46% ap6s recristalizacdo em EtOH. RMN *H (300 MHz, CDCls) §: 7,81 (d, J = 15,2
Hz, 1H); 7,56 (s, 1H); 7,61-7,48 (m, 3H); 7,42-7,28 (m, 1H); 7,31 (d, J = 15,2 Hz, 1H);
7,14-7,04 (dd, J =8,21, 1,7 Hz, 1H); 6,68 (d, J = 8,79 2H); 7,05 (s, 6H). RMN **C (75
MHz, CDCl3) 6: 190,72; 156,37, 152,14; 146,47; 140,38; 130,59; 129,66; 122,52;
120,64; 119,72; 116,63; 115,16; 111,80; 40,12.
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5.2.7. 3-(4-Dimethylamino-phenyl)-1-(3-hydroxy-phenyl)-propenone (8)

o
N OH
WORA®
I O produto foi obtido a partir de 0,680 g da 1-(3-

Hydroxy-phenyl)-ethanone, 0,746 g de 4-Dimethylamino-benzaldehyde, e 30% NaOH
em 10 mL de EtOH. O composto foi obtido como sélido laranja, com rendimento de
74% ap6s recristalizacdo em EtOH. RMN *H (300 MHz, CDCly) §: 7,81 (d, J = 15,2
Hz, 1H); 7,56 (s, 1H); 7,61-7,48 (m, 3H); 7,42-7,28 (m, 1H); 7,31 (d, J = 15,2 Hz, 1H);
7,14-7,04 (dd, J =8,21, 1,7 Hz, 1H); 6,68 (d, J = 8,79 2H); 7,05 (s, 6H). RMN **C (75
MHz, CDCls) 6: 190,7; 156,3; 152,1; 146,4; 140,3; 130,5; 129,6; 122,5; 120,6; 119,7;
116,6; 115,1; 111,8; 40,1.

5.2.8. Acetic acid 3-(3-benzo[1,3]dioxol-5-yl-acryloyl)-phenyl ester 9)

o
<Oo\ﬂ/
o} °© o produto foi obtido a partir de 4,00 g da 1-(3-

Hydroxy-phenyl)-ethanone, excesso de Anidrido Acético, e 30% NaOH em EtOH
suficiente para solubilizar o produto de partida. O composto foi obtido como solido
amarelo, com rendimento de 98% ap0s recristalizacdo em purificacdo por coluna
cromatogréafica (diclorometano). R.f. 0,42. RMN *H (600 MHz, DMSO) §: 8,06 (d, J =
7,70 Hz, 1H); 7,90 (s, 1H); 7,81 (d, J = 15,6 Hz, 1H); 7,71 (d, J = 15,6 Hz, 1H) 7,68 (d,
J =1,10 Hz, 1H); 7,62 (t, 1H); 7,44 (dd, 1H); 7,35 (dd, 1H); 7,00 (d, J = 8,2 Hz, 1H);
6,12 (s, 1H); 2,32 (s, 2H). RMN **C (75 MHz, CDCIly/DMSO) &: 188.4; 169.6; 151,3;
150,2; 148,6; 145,0; 139,6; 130,4; 129,6; 127,0; 126,6; 126,3; 122,2; 120,1; 109,0;
107,5; 102,1; 21,3.

5.3. Sintese do Cloreto de Cinamoila

Procedimento geral para sintese do cloreto de cinamila

Ao baldo contendo 0,74 g (5 mmol) de acido trans-cinamico sdo adicionados 1,8 mL
(25 mmol) de cloreto de tionila recém destilado. A mistura € inicialmente agitada em
refluxo até que a temperatura do banho atinja 50 ‘C e, em seguida, a agitacdo permanece

durante mais 2 horas & temperatura de 80 C.
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5.4. Sintese de Produto Final

Procedimento geral para sintese de bis-chalcona

O cloreto de cinamila (5 mmol) foi adicionado em um baldo (50 mL) contendo a
chalcona (5 mmol) e a piridina (3 mL). A mistura foi aquecida sob refluxo durante 3
horas. Apds resfriada, a mistura reacional foi adicionada em &cido cloridrico (1 M), e 0

precipitado foi coletado, lavado com metanol e secado.

5.4.1. 3-Phenyl-acrylic acid 4-(3-benzo[1,3]dioxol-5-yl-acryloyl)-phenyl ester (11)
0
0L
') OJ\/\©

da chalcona 2, 1,67 g do cloreto de cinamila em 3 mL de piridina. O composto foi

O produto foi obtido a partir de 0,500 g

obtido como sélido amarelo, com rendimento de 20%, sem purificacdo. RMN *H
(600 MHz, CDCl3) &: 7,90 (m, 2H); 7,80 (s, 1H); 7,76 (d, J = 15,4 Hz, 1H); 7,60
(s, 2H): 7,54 (t, 1H); 7,44 (s, 3H); 7,41 (d, J = 8,0 Hz, 1H); 7,33 (d, J = 15,4 Hz,
1H): 7,17 (s, 1H); 7,13 (d, J = 8,0 Hz, 1H); 6,84 (d, J = 7,7 Hz, 1H); 6,65 (d, J =
16,4 Hz, 1H); 6,02 (s, 2H). RMN *C (150 MHz, CDCls) §: 189,3; 165,2; 151,0;
150,0; 148,4; 147,1; 145,2; 139,8; 134,1; 130,8; 129,6; 129,2; 129,0; 128,3; 125,9;
125,7;125,4;121,7; 119,8; 116,9; 108,7; 106,7; 101,6.

5.4.2. 3-Phenyl-acrylic acid 3-(3-benzo[1,3]dioxol-5-yl-acryloyl)-phenyl ester (12)

o)
Oo X
<o O O produto foi obtido a partir de 0,500

g da chalcona 2, 1,67 g do cloreto de cinamila em 3 mL de piridina. O composto foi
obtido como sélido amarelo, com rendimento de 10%, sem purificagdo. RMN *H
(600 MHz, CDCl3) 8: 7,90 (m, 2H); 7,80 (s, 1H); 7,76 (d, J = 15,4 Hz, 1H); 7,60
(s, 2H); 7,54 (t, 1H); 7,44 (s, 3H); 7,41 (d, J = 8,0 Hz, 1H); 7,33 (d, J = 15,4 Hz,
1H); 7,17 (s, 1H); 7,13 (d, J = 8,0 Hz, 1H); 6,84 (d, J = 7,7 Hz, 1H); 6,65 (d, J =
16,4 Hz, 1H); 6,02 (s, 2H). RMN **C (150 MHz, CDCls) &: 189,3; 165,2; 151,0;
150,0; 148,4; 147,1; 145,2; 139,8; 134,1; 130,8; 129,6; 129,2; 129,0; 128,3; 125,9;
125,7; 125,4; 121,7; 119,8; 116,9; 108,7; 106,7; 101,6.
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5.4.3. 3-Phenyl-acrylic acid 4-[3-(4-chloro-phenyl)-acryloyl]-phenyl ester (13)

o)
i
cl OJ\/A©
O produto foi obtido a partir de 0,500 g

da chalcona 3, 1,67 g do cloreto de cinamila em 3 mL de piridina. O composto foi
obtido como sélido branco, com rendimento de 15%, sem purificacdo. RMN *H
(600 MHz, CDCl3) &: 8,09 (d, J = 8,8 Hz, 2H); 7,91 (d, J = 16,2 Hz, 1H); 7,77 (d,
J=15,6 Hz, 1H); 7,63-7,59 (m, 2H); 7,59-7,55 (m, 2H); 7,49 (d, J = 15,0 Hz, 1H);
7,46-7,42 (m, 3H); 7,40 (d, J =8,4 Hz, 2H); 7,34 (d, J = 8,8, 2H); 6,64 (d, J=15,6
Hz, 1H). RMN B¢ (150 MHz, CDCls) o: 189,0; 164,8; 154,5; 147,3; 143,5; 135,5;
134,0; 133,7; 132,2; 130,9; 130,1; 129,8; 129,0; 128,4; 128,4; 124,9; 122,3; 121,9;
116,7.

5.4.4. 3-Phenyl-acrylic acid 4-[3-(4-bromo-phenyl)-acryloyl]-phenyl ester (14)
o}
o]
Br Ok/\@

da chalcona x, 1,67 g do cloreto de cinamila em 3 mL de piridina. O composto foi

O produto foi obtido a partir de 0,500 g

obtido como sélido branco, com rendimento de 25%, sem purificacdo. RMN *H
(600 MHz, CDCls) 6: 8,09 (d, J = 8,4 Hz, 2H); 7,91 (d, J = 16,1 Hz, 1H); 7,75 (d, J
= 15,7 Hz, 1H); 7,65-7,58 (m, 2H); 7,58-7,54 (m, 3H); 7,44 (d J = 3,3 Hz, 3H);
7,34 (d, J = 8,4 Hz, 2H); 6,64 (d, J = 16,1, 1H). RMN **C (150 MHz, CDCls) &:
189,0; 164,8; 154,5; 147,3; 143,5; 135,5; 134,0; 133,7; 132,2; 130,9; 130,1; 129,8;
129,0; 128,4; 124,9; 122,3; 121,9; 116,7.

5.4.5. 3-Phenyl-acrylic acid 4-[3-(2-methoxy-phenyl)-acryloyl]-phenyl ester (15)

o o)
:
OJ\/\©
O produto foi obtido a partir de 0,475 g da

chalcona 11, 1,67 g do cloreto de cinamila em 3 mL de piridina. O composto foi
obtido como 6leo marrom, purificado por coluna cromatografica (AcOEt/Hexano
10%), com rendimento de 36%. Ry. 0,53. RMN *H (600 MHz, CDCls) &: 8,14 (d, J
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= 15,7 Hz, 1H); 7,91 (m, 2H); 7,82 (s, 1H); 7,64 (d, J = 7,7 Hz, 1H); 7,60 (s, 2H);
7,59-7,52 (m, 2H); 7,44 (s, 3H); 7,42-7,366 (m, 2H); 6,99 (t, 1H); 6,94 (d, J = 8,4
Hz, 1H); 6,66 (d, J = 16,1 Hz, 1H); 3,92 (s, 3H). RMN **C (150 MHz, CDCl) &:
190,0; 165,2; 158,9; 151,0; 147,0; 140,9; 140,0; 134,1; 131,9; 130,8; 129,5; 129,3;
129,0; 128,3; 125,8; 123,8; 122,2; 121,7; 120,7 116,9; 55,5.

5.4.6. 3-Phenyl-acrylic acid 3-[3-(4-dimethylamino-phenyl)-acryloyl]-phenyl ester

I \[(\/Q
N O X

a7 | O produto foi obtido a partir de
0,500 g da chalcona X, 1,67 g do cloreto de cinamila em 3 mL de piridina. O
composto foi obtido como laranja, com rendimento de 10%, sem purificacdo. RMN
'H (600 MHz, CDCls) &: 8,07 (d, J = 8,4 Hz, 2H); 7,90 (d, J = 15,7 Hz, 1H); 7,81
(d, J=15,4Hz, 1H); 7,60 (d, J = 3,3 Hz, 2H); 7,50 (d, J = 8,4Hz , 2H); 7,44 (s,
3H); 7,37-7,28 (m, 3H); 6,70 (d, J = 8,4 Hz, 2H); 6,64 (d, J = 16,1 Hz, 1H); 3,05 (s,
6H). RMN *C (150 MHz, CDCly) &: 189.,4; 164,9; 153,8; 152,1; 147,1; 141,0;
136,6; 134,0; 130,8; 132,2; 130,9; 130,4; 129,9; 129,0; 128,3; 122,6; 121,6; 116,7;
40,1.

5.4.7. Phenyl-acrylic acid 4-(3-phenyl-acryloyl)-phenyl ester (18)
o)

SRR OE:
O%
O produto foi obtido a partir de 0,500 g da

chalcona 12, 1,67 g do cloreto de cinamila em 3 mL de piridina. O composto foi
obtido como sélido branco, com rendimento de 27%, sem purificacdo. RMN *H
(600 MHz, CDCls) 6: 8,10 (d, J = 8,4 Hz, 2H); 7,91 (d, J =16,1 Hz, 1H); 7,83 (d,
J =15,7 Hz, 1H); 7,69-7,63 (m, 2H); 7,63-7,57 (m, 2H); 7,53 (d, J=16,7 Hz, 1H);
7,48-7,38 (m, 5H); 7,34 (d, J = 8,4 Hz, 2H); 6,64 (d, J = 16,1 Hz, 1H). RMN **C
(150 MHz, CDCls) 8: 189,3; 164,8; 154,3; 147,3; 145,0; 135,7; 134,8; 134,0; 130,9;
130,6; 130,1; 129,0; 129,0; 128,5; 128,4; 121,9; 116,8.
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Anexos
7.1. Espectros de RMN *H e *C
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7.2. Absorcao e Emisséo
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Espectro 30. Absor¢do e emissdo do composto 11 (500-250 nm).
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Espectro 31. Absorcdo e emissdo do composto 12 (500-250 nm).
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Espectro 32. Absorcéo e emissdo do composto 13 (500-250 nm).
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Espectro 33. Absorcdo e emissdo do composto 14 (500-250 nm).
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Espectro 34. Absor¢do emissdo do composto 15 (500-250 nm).
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Espectro 35. Absorcdo e emissdo do composto 17 (500-250 nm).
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Espectro 36. Absorcdo e emissdo do composto 18 (500-250 nm).
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