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Tudo tem o seu tempo determinado, e hd tempo
para todo o propésito debaixo do céu:

Hd um tempo para nascer e tempo para morrer;
Tempo de plantar e tempo de colher o que se
plantou;

Tempo de derrubar e tempo de edificar;

Tempo de chorar e tempo de sorrir;

Tempo de buscar e tempo de perder;

Tempo de guardar e tempo de jogar fora;
Tempo de estar calado e tempo de falar;

Tempo de amar e tempo de aborrecer;

Tempo de guerra e um tempo de paz.

Eclesiastes 3:1-5
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RESUMO

PAULA, Adriano Farias de. Estudo da fotodimerizacdo de chalconas no estado
solido cristalino. 2007. Dissertacdo (Mestrado em Quimica Orgénica, Fotoquimica
Organica). Instituto de Ciéncias Exatas, Departamento de Quimica, Universidade
Federal Rural do Rio de Janeiro, Seropédica, RJ, 2007.

Este trabalho se insere numa linha de pesquisa que visa estabelecer parametros que
delineiam as fotodimerizag¢Oes no estado sélido cristalino de chalconas fluoradas. Para
isto, a caracterizacdo dos monomeros foi feita por difracdo de raios-X e RMN. Apos
processo irradiativo em U.V. das amostras solidas, obteve-se 0s dimeros que foram
analisados por RMN e os resultados comparados com a literatura, achando-se certa
incoeréncia. Para que os resultados de cristalografia e os dados de RMN
representassem a realidade do sistema procuramos eliminar interferéncias provocadas
por irradiacdo de um mesmo composto recristalizado em solventes diferentes. Optamos
por fazer a irradiacdo em U.V. de monocristais das amostras 2,6-difluor-4'-
metoxichalcona e 3,5-difluor-4'-metoxichalcona (26F4MOCH e 35F4'MOCH
respectivamente). Tais moléculas foram escolhidas entre as demais por possuirem
arranjos cristalograficos parecidos. Com isto, propomos uma metodologia de

recristalizacdo das amostras mais apurada e uma analise mais criteriosa dos resultados.

Palavras chaves: Fotodimerizacdo. Chalconas fluoradas. Difracdo de raios-X



ABSTRACT

PAULA, Adriano Farias de. Study of the chalcones photodimerization in the
crystalline solid state. 2007. Dissertation (Master Science in Organic Chemistry,
Organic Photochemistry). Instituto de Ciéncias Exatas, Departamento de Quimica,

Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro, Seropédica, RJ, 2007.

This work insert in a research line that to aim for at establish parameters that delineate
the photodimerizations in the crystalline solid state of chalcones fluorinated. For this,
the characterization of the monomers was made by ray-X diffraction and NMR. After
irradiation in U.V. of the solid samples, it was obtained the dimers that were analyzed
by NMR and the results compared with the literature, being certain incoherence. So that
the crystallography results and the data of NMR represented the reality of the system
tried to eliminate interferences provoked by irradiation of a same compound
recrystallized in different solvents. We opted to do the irradiation in U.V. of single-
crystal of the samples 2,6-difluor-4'-metoxychalcone and 3,5-difluor-4'-metoxychalcone
(26F4'MOCH and 35F4'MOCH respectively). Such molecules were chosen among the
others for they possess arrangements similar crystallografic. With this, we propose a
methodology of recrystallization of the most select samples and a more discerning

analysis of the results.

Key words: Photodimerization. Chalcones fluorinated. Ray-X diffraction.
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1 Introducao

1.1 As Chalconas: sistemas o,B-insaturados

Quimicamente, as chalconas podem ser definidas como cetonas a,B-insaturadas
onde tanto a carbonila quanto a por¢do olefinica estdo ligadas a grupamentos aromaticos.
Apresentando um amplo espectro de atividade bioldgica, as chalconas sdo alvo de varios
estudos de isolamento, identificacdo e investigacdo de propriedades biologicas. As
chalconas tém apresentado atividade antinociceptiva e antipirética (SATYANARAYANA
& RAO 1993).

Na natureza atuam como precursores na biossintese de flavondides (CHAWLA
et al. 1978; CHAWLA & CHAKRABARTY 1985; RAJINARAYANA et al. 2001;
MATSUSHIMA & HIRAO 1980) e cromanonas (MIQUEL, 1964), que desempenham
atividade bioldgica essencial na protecdo de plantas contra doencas e parasitas. Na
industria possuem aplicagdes tais como fotoestabilizadores de polimeros, (CHOI & OH,
2002 ; CHOI & CHA , 2002, 2003; LEE, et al. 2004; KIM, et al. 2005), importante na
composicdo de placas de circuito em multicamadas (YAMAGAMI et al. 1997) na
utilizagdo geral como filtro solar em lo¢des bronzeadoras (FISCHER, ef al. 1970), em
fotografia a cores (SCHELLENBERG, ef al. 1961), em resinas sensiveis a irradiagao
(KAWAKI, et al. 1989), como catalisadores para fotopolimerizacao (OKUMA et al.
1989), padrao cromatografico para sistemas de eluentes e colunas em cromatografia
liquida de alta eficiéncia (WALCZAK et al. 1991; AZZAOVI, et al. 1995), em células
coletoras de energia solar (CHUDGAR et al. 1989) e conversor de freqiiéncias de luz
para a faixa de cor verde e azul (KARAKI-DOY et al. 1995).

Sintéticamente podem ser precursores de tioazois de uso muito significativo como
substancias anti-cincer (LAWRENCE et al. 2001). A partir de chalconas obtemos ainda
pirazolinas, com grande aplicabilidade como antidepressivo (PALASKA et al. 2001).

Compostos derivados de chalconas apresentam grande valor farmacéutico como
antibioticos, (BOWDEN et al. 1990), antimitdticos e citotoxicos (ALIAS et al. 1995),
antitumorais (IWATA et al. 1995), anti-HIV (HU et al. 1994 ), antimalarico (LI et al.
1995), antitripanossoma, antileishmania, antifungico (LUNARDI et al. 2003; LOPEZ et



al.  2001), anti-inflamatorio (HERENCIA et al. 1998; 1999) e ainda potencial de
modulagdo de resisténcia a multidrogas (BOIS , ef al. 1998).

Chalconas fluoradas também produzem inibi¢do da polimerizacdo da tubulina
tornando-se assim um antimitotico muito eficiente e, como conseqiiéncia, comprometem a
formagdo de tumores (LAWRENCE et al. 2006). Muito evidente também ¢ o alto poder
leishmanicida de chalconas fluoradas (BOECK, et al. 2006). S3o inibidores da produgao
de 6xido nitrico que tem um metabolismo célcio-dependente (ROJAS et al. 2002) e,

conseqiientemente, as chalconas fluoradas agem com antiartritico (ROJAS, ef al. 2003).

1.2 Tipos de estruturas cristalinas

Chalconas geralmente se agregam no estado sdlido em sistemas cristalinos
polimérficos. Descrever seu arranjo ¢ de suma importancia para o entendimeto da sua
reatividade e especificidade no estado s6lido (OHKURA et al. 1973; ).

Embora a diferenca entre solidos cristalinos ¢ amorfos ocorra no nivel atomico, ha

algumas caracteristicas fisicas que podem indicar freqiientemente um tipo ou outro.
— Sélidos Cristalinos: compostos por atomos, moléculas ou ions arranjados de uma forma
periddica em trés dimensdes, por isto tém formas regulares e planas quando sdo quebrados.
As posicdes ocupadas seguem uma ordenagao que se repete para grandes distancias
atomicas (de longo alcance). S@o arranjados em celas unitarias, podendo ser divididos em
dois grupos:

e Cristais monormdficos (monocristais) —> composi¢do e estrutura quimica
definida em uma cela unitaria. Possuem reatividade mais baixa devido a sua
alta estabilidade reticular. Tal ordenamento ¢ importante principalmente em
semi-conducao e supercondugao ( KITTEL, 1978 ).

e C(ristais polimorficos = € um conjunto de materiais cristalinos com a mesma
composi¢do quimica mas diferentes estruturas cristalinas (diferentes celas
unitarias) (Figura 1.1). Sdo mais reativos do que as formas monocristalinas
(AHM et al. 2001). O controle do carater polimorfico ¢ de extrema
importancia para a industria farmacéutica (BYRN ef al. 1999; BERNSTEIN,
2002), de explosivos (MCCRONE, 1950; GALLAGHER et al. 1996) e de
pigmentos (ERK, 2001; KLEBE et al. 1989 ).



— Solidos Amorfos: compostos por atomos, moléculas ou ions que ndo apresentam uma
ordenagdo de longo alcance. Podem apresentar ordenacdo de curto alcance, por isto ao
serem quebrados formam estruturas curvas e irregulares. Nao tém ponto de fusdo definido,
geralmente amolecem antes de derreterem, indicando uma transicdo de fase lenta. Nao
podem ser definidos em uma cela unitaria. Nao tém energia de rede que estabilizem a
estrutura cristalina. Por isto, a solubilidade de compostos amorfos ¢ bastante acentuada
sendo empregados como medicamentos ( CHEMBURKAR et al. 2000 ; CRAIG et al.
1999).

Figura 1.1: dois exemplos de cristais polimorficos: a) em forma de hexagonos irregulares;
b) em forma de placas de paralelepipedos sobrepostos (BIS ef al. 2006)

Uma analise prévia em microscopio ¢ de grande importancia pois um arranjo
cristalino irregular se propaga em toda a extensdo do material. Conseqiientemente,
sabendo-se identificar tais desarranjos evita-se o uso indevido da difragcdo de raios-X, que
s0 funcionara apo6s a obtencdo de cristais altamente organizados estruturalmente

(monocristais) como podemos observar na Figura 1.2 .
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Figura 1.2: Exemplo de cristais de boa qualidade para a anélise em difratdmetro de
monocristais , nos quais se observa faces bem definidas.

Descoberto por Young em 1803, o fendmeno da difragdo (Figura 1.3) s6 foi ser
empregado um século mais tarde (1912) com a proposicdo de Laue (o que lhe rendeu o
prémio Nobel de 1914), que afirmava a existéncia de uma estrutura periodica de atomos, o
que passou a ser entendido apds os primeiros experimentos, realizados por Knipping e
Friedrich, de difragdo de raios-X em cristais. Posteriormente, Bragg elaborou a lei que
relaciona a estrutura cristalina com os desvios dos angulos de incidéncia dos raios-X,
ganhando com isto o prémio Nobel de 1915.

A partir de entdo, o fendmeno observado por Young, proposto por Laue, e provado
por Bragg passou a ser utilizado como método de analise muito eficiente para desvendar a

estrutura cristalina de moléculas (KITTEL, 1978).



a) b)

Figura 1.3 : Descri¢do esquematica do fenomeno de difragdo observado por Young. Com
apenas uma fenda em a); e com duas fendas em b), observamos as regides de interferéncia
construtiva (100 e "100) e regides com interféncia destrutiva (0)

De forma semelhante ao que acontece numa fenda (figura 1.3), ocorre quando o
raio-X incide em uma rede cristalina . No entanto, a diferenca entre estes fenomenos
(macroscopico e submicroscopico) se deve a alta penetrabilidade dos raios-X,
proporcionado pela baixa amplitude de radiagdo, da ordem de 107" m (Angstrons) e, com
isso, distancias interatdmicas s3o facilmente analisadas nos experimentos de difracdo.
Portanto, ao entrarem no reticulo cristalino, os raios-X sofrem a difracdo de acordo com o
posicionamento atdmico na rede.

Apbs o espalhamento, as ondas vizinhas podem adotar uma configuracido em fase
(onde as amplitudes se somam — interferéncia construtiva) ou fora de fase (onde ocorre a

subtracdo das amplitudes — interferéncia destrutiva ), como observado na figura 1.4.
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Figura 1.4 : Representagdo grafica do principio da interferéncia de onda.

A descrisdo matematica da lei de Bragg nos da a base para os experimentos de

difracdo de raios-X, como pode ser observado na figura 1.5 e no equacionamento dos

pardmetros envolvidos, a qual relaciona o comprimento de onda ( A ), o espalhamento das

ondas de radiag@o de atomos, ( d ); e o angulo de incidéncia ( © ).

Heixe
- refletido

Hoixe
incidenie
z

--Q----D ===~~~ O----O--0-

Figura 1.5 : Representagdo geométrica da Lei de Bragg.
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Definido por Christian Westfeld (1746-1823), o conceito de célula unitéria
consiste no menor agrupamento de atomos representativo de uma determinada estrutura
cristalina especifica e descreve sua simetria. Na figura 1.6 observamos a possibilidade de
trés tipos diferentes de celas unitarias para o sistema, no entanto, a cela envolve a menor

distancia entre as moléculas, o que ¢ mostrado apenas em a.

a) b)
Figura 1.6: a) observa-se o menor agrupamento de moléculas possivel. b) representacao

de outros grupamentos possiveis.

Tridimensionalmente podemos observar que o arranjo cristalino pode ser descrito
como na figura 1.6, onde temos os angulos o ( entre as arestas b e ¢ ), B ( entre as arestas a
ec)ey (entreas arestas a e b ). A este conjunto de informagdes ¢ dado o nome de
parametros de cela. A diferenciagdo entre estes parametros nos fornece a possibilidade de
sete sistemas cristalinos diferentes como ¢ mostrado na tabela 1 e na figura 1.7 . A
propriedade de gerar toda a estrutura cristalina ¢ de extrema importancia para estudar as
vizinhangas da cela unitdria e, para isto, basta multiplicar os parametros de rede por

numeros inteiros (VAN VLACK , 1970).




Figura 1.6 : Representacdo dos parametros de rede (ou de cela)

Sistema cristalino Restricdes na cela
Triclinico azb=c ax B # vy
Monoclinico azb=c a=y=90°, B >90°
Ortorrémbico azb=c a=p=y=90°
Tetragonal a=b=#c a=p=y =90°
Trigonal / Hexagonal a=b=c a=p=90° y=120°
Trigonal / Romboédrico a=b=c a=p=90° y=120°

a=b=c a=pf=y # 90°
Cubico a=b=c a=f=y=90°

Tabela 1.1: Os 7 sistemas cristalinos e os valores dos pardmetros de rede que
caracterizam cada tipo de sistema, podendo apresentar a forma triclinica, monoclinica,
ortorrOmbica, tetragonal, trigonal hexagonal, trigonal romboédrica e cubica.

No entanto, a definicdo dos sistemas cristalinos torna-se insuficiente para

caracterizar com perfei¢cdo a disposicdo dos atomos na cela unitaria, portanto, hd a

necessicade de se descrever melhor sua simetria através das 14 redes de Bravais (KITTEL,

1978 ), como podem ser visto na figura 1.7.
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Figura 1.7: Representa¢do das 14 redes de Bravais. 1) sistema triclinico (P); 2) sistema
monoclinico simples (P) e de bases centradas (C); 3) sistema ortorrdmbico simples (P), de
bases centradas (C), de corpo centrado (I) e de faces centradas (F); 4) sistema tetragonal
simples (P) e de corpo centrado (I); S) sistema trigonal/hexagonal (P); 6) sistema
trigonal ou romboédrico (R); 7) sistema cubico simples (P), de corpo centrado (I) e de
faces centradas (F).

1.3 A Estrutura das Chalconas



A descricao da estrutura cristalina de chalcona, segundo o trabalho de Ohkura
(OHKURA et al. 1973), obtido do banco de dados CCDC (Cambridge Crystallographic
Data Centre), nos informa que se trata de uma molécula com grau de planaridade elevado,
com angulos de tor¢do entre os anéis de 12,16° (6)* e 2,18°(5) que correspondem a C1°-
C1-C2-C3 e CI17-C3-C2-Cl, respectivamente. Chalcona arranja-se em um sistema
ortorrdmbico de bases centradas e dimensdes de cela: a = 10,90(2) A; b =11,90(1) A; ¢

=17,93(1) A como mostra a figura 1.8.

Figura 1.8: Representacdo de uma molécula de chalcona utilizando o programa ORTEP-3
com a numeracao adotada.

Observamos na figura 1.9 o arranjo alternado, demonstrando que as moléculas que
estdo sobrepostas encontram-se mais proximas, 3,719A (2), do que as moléculas dispostas
alternadamente, 3,763(3)A, o que pode ser confirmado pela medida da distancia de contato
entre as ligacdes olefinicas entre i e ii 6,030(5)A, enquanto a medida de i e iii ¢ de

4,975(4)A.

* O numero entre parénteses indica que a média do angulo ou da distancia sofre uma
varia¢do (indica o erro da medida) deste niimero, na ltima casa, para mais ou para menos.

Exemplo: 12,16°(5) => 12,21° (para mais) ou 12,11° (para menos).
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Figura 1.9: Representacdo da cela unitaria da chalcona obtida do Cambridge
Crystallographic Data Centre ( CCDC ) (nome do arquivo: BZYACOO1). A medida entre
C5’i e C3iii é de 3,719A (2) enquanto a medida entre C5i e C2’ii é de 3,763A (3)
evidenciando uma disposi¢ao alternada entre as moléculas.

Enquanto no estado so6lido ¢ possivel se observar diferentes angulos de tor¢do para
os diferentes padrdes de substituigdo e, como conseqiiéncia, diferentes formas de
empacotamento, em solugdo ha a possibilidade de se observar interagdes diferenciadas
entre moléculas de chalcona e do solvente. A livre rotagdo entre os carbonos C1-C2 do
fragmento C3=C2-C1=0 em fun¢do de diferentes padrdes de substitui¢do dos anéis
aromaticos, da polaridade do solvente e do pH do meio, levam a estudos da estabilidade de
chalconas em solu¢do, assim como a obten¢do, através de reacdes de ciclizagdo, de
compostos que na natureza agem como corantes em flores e frutos como as antocianinas
(LIMA et al. 2002; CHALKER-SCOTT, 1999; BROUILLARD et al. 1982) ou no
mecanismo de defesa das plantas como os flavondides (CHAWLA et al 1978;

RAJNARAYANA et al. 2001).

Saber definir os efeitos que o meio pode exercer na conformagdo de compostos
carbonilicos a,f-insaturados é explicar o arranjo preferencial em diferentes solugdes e
relaciond-los com suas caracteristicas quimicas. No entanto, o inconveniente de nao se ter
a configuracao correta dos angulos de tor¢ao das moléculas, como ocorre no estado sélido
com a difracdo, impede uma andlise conformacional mais apurada quando se trabalha em
solugdo. Estudos com derivados da acroleina revelam a dependéncia da conformagdo com

as interacdes de Van der Waals entre os grupos R;, R, e R3 ( figura 1.10). Os aldeidos sao
11



encontrados predominantemente na forma s-trans, no entanto, a repulsao estérica entre R;
e R; promove a torcdo na estrutura conduzindo a uma mistura das duas formas para
cetonas e ésteres, enquanto as amidas, em sua maioria, se encontram na conformacao s-cis

(MONTAUDO et al. 1973).

/Tti R3 'ﬁ' Ry
Ry R2
trans-s-trans trans-s-cis

Figura 1.10 : As conformacgdes de derivados da acroleina

Estudos mais recentes, realizados por Devia, para derivados de chalconas 2°(OH)
substituidas mostraram que a conformagdo s-cis ¢ termodinamicamente mais estavel,
com 91,4 % deslocado para esta forma. Isto se deve a baixa energia de abstracdo do proton
da hidroxila em orto, levando a enolizacdo da carbonila e conseqiiente deslocalizagao
eletronica, e aumentando a planaridade do sistema conjugado entre os anéis. Isto pode ser
comprovado experimentalmente pelo desvio batocrdmico no espectro de absorg¢do para
estas chalconas na regido do ultravioleta. Quando o oxigénio carbonilico ¢ protonado a
banda referente ao sistema conjugado ¢ deslocada, deixando o Cz com carga positiva. Para
suprir tal deficiéncia eletronica, o anel cinamoilico entra em ressonancia aumentando a

planaridade, como mostrado nos esquemas 1.1 e 1.2 (DEVIA efal. 1999)

Forma trans-s-cis Forma trans-s-trans

Esquema 1.1: Conformagdes E-s-trans e trams-s-cis para a configuragdp E de 2’-
hidroxichalcona.
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Esquema 1.2: Formas de ressondncia que auxiliam na planaridade da molécula de 2’-
hidroxichalcona.

Esta condicao de quase planaridade entre os cromoéforos (dois anéis aromaticos, um
grupo vinila e uma carbonila) tem sido estudado através das mudancas no espectro
eletronico. Enquanto teoricamente temos 4 grupos na chalcona, experimentalmente sao
observadas apenas duas bandas de absor¢cdo: uma a 4,0 eV (300 nm) e outra, menos
intensa, a 5,5 eV (240nm), com as transi¢cdes eletronicas localizadas sobre os grupos
Ph-CH=CH-C=O e  Ph-C=O0. (KATZENELLENBOGEN et  al 1947;
VENKATESCHWARLU et al. 1990).

Outra forma isomérica para a chalcona é a Z-(s-cis) (representada na figura 1.11).
Acredita-se que esta ndo seja planar devido a repulsdes estéricas entre o oxigénio

carbonilico e o anel aromatico do grupo estirila. (SZMANT et al. 1952).

Z-s-cis Z-s-trans

Figura 1.11 : Configuragoes Z-s-cis e Z-s-trans para chalcona.
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1.4 O Estado Excitado para Cetonas a,f-Insaturadas.

Ha a possibilidade de ocorréncia de trés tipos de estados excitados de energia
mais baixa para as cetonas q,f-insaturadas e que sdo representados de acordo com a
ocupacio dos orbitais, podendo ser '(n-n*), *(n-n*) e *(n—n*). Estudos com compostos
a, finsaturados mais simples (BECKER et al. 1970) mostraram que quando a chalcona
¢ irradiada a 300 nm obtém-se diretamente o estado excitado '(n-7*). A dificuldade
em se conseguir observar experimentalmete o cruzamento entre os estados excitados
singlete e triplete de chalconas leva a crer que estes sdo energeticamente muito
proximos. A primeira rota envolve o decaimento radiativo, via emissao de fluorescéncia
(esquema 1.3), a partir de S, '(n-7*). Tal decaimento pode estar associado ao

relaxamento ao estado fundamental do composto «,f-insaturado (KOPECKY, 1992).

COAr

Esquema 1.3: Estado fundamental S, para as configuragdes £ e Z de chalcona com seus
estados excitados.
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O segundo caminho observado ¢ um decaimento ndo radiativo via um
cruzamento entre sistemas que ocorre na intercessdo de energia mais baixa S; '(nm*)/T;
3(nm*). Quando o sistema decai para o estado excitado triplete T ele pode em principio
adquirir dois diferentes valores. No entanto, a fotoquimica para a cicloadicdo ¢ a
isomerizacio envolve a passagem pelos estados excitados singlete '(nm*) e triplete

().

Devido a alta energia do estado excitado triplete também fica evidente a
necessidade de estabiliza-lo através da rotacdo da ligagdo C-C. Este processo consiste
na terceira via para a desativagdo podendo chegar a um minimo de energia para um
angulo de 90° (CALDWELL & SINGH 1983; CALDWELL et al. 1994). Neste ponto a
molécula segue o caminho da desativagdo podendo isomerizar ou voltar a configuragdo

inicial MONTAUDO & CACCAMESE, 1973; KOPECKY, 1992).

Devido ao seu alto rendimento para cruzamento entre sistemas (CES), além da
fotocicloadicdo [27+27], h4 ainda, a possibilidade de isomerizagdo da ligacdo dupla
(C=C) (esquema 1.4), uma vez que este processo ¢ permitido via desativacdo do estado
excitado triplete. Teoricamente existe a possibilidade de ocorrer desativagdo por
processos radiativos como fosforescéncia ou mesmo reagdes de Paterno-Biichi

(envolvendo formacao de oxetana), no entanto, chalconas apresentam baixo rendimento

quantico para estes processos.

Ph  Ph h B
=,
H , 2 1 . 2 o
B B Bz M hv ’ " 2// 1| T g hv i
. =

Ph ol + . B &
L e
Be Be

Bz = henzaila

Dimeros E-Chalcona (E-CH) Z-Chalcona (Z-CH)

Esquema 1.4: Fotocicloadicdo ou isomerizagdo para chalcona apo6s irradiagdo na regiao
do UV ou visivel.
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1.5 Reac0es de Fotodimerizacéo [2+2] no Estado Sélido.

Estrudos de fotodimerizacao foram realizados tendo sido obtidos, como produto
dimeros tipo sin-cabeca-cauda (figural.12) com mais de 90% de rendimento (TANAKA
& TODA, 1983; KAFTORY et al. 1985 ), tendo sido constatado, por raios-X, que a
distancia entre os dois planos das duplas ligagdes reagentes é de 3,8 A (TODA et al.
1998).

Trabalhos realizados no estado fundido (liquido puro) mostraram que chalcona
e seus derivados reagem eficientemente e estereoespecificamente, fornecendo o dimero
correspondente anti-cabecga-cabeca ( -truxinico) em bons rendimentos (HASEGAWA
et al. 1984). Esse aumento de reatividade para estes compostos no estado fundido foi

atribuido a formagdo de complexos de agregagdo no estado liquido.

Ph Bz Ph Ph Ph Ph

O
=
COnnnm
N

Bz Bz

T
N

Bz

a-truxilico B-truxinico d-truxinico €-truxilico

O
=

Bz

sin-cabeca-cauda  sin-cabeca-cabeca  anti-cabega-cabeca anti-cabecga-cauda
Figura 1.12: Estrutura para os quatro dimeros isoméricos possiveis formados na

irradiagdo do diastereoisomero mais estavel de chalcona no estado sélido.

Em alguns casos, para se chegar ao produto desejado, ¢ utilizado o artificio da
substituicdo de atomos de hidrogénio por halogénio (CESARIN-SOBRINHO &
NETTO-FERREIRA, 2002) na molécula para aumentar a reatividade do sistema, os
quais agem como facilitadores do processo de aproximagdo durante a cristalizacao.
Nesse caso, o empacotamento cristalino ¢ controlado por um grande numero de
pequenas forgas atrativas e repulsivas. Entre algumas destas forgas podemos citar

interagdes do tipo C-H0O; X X; S'S; S~ X e C=0"X (X=halogénios).
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Estudos realizados por SCHMIDT et al. 1971 reconheceram que a substitui¢@o
por atomos de cloro, e especialmente por dois atomos de cloro, em moléculas
aromaticas tende a direciond-las quando no estado cristalino a distancias entre as
ligagdes duplas de aproximadamente 4 A, se assemelhando a sistemas de co-cristais,
(esquema 1.4), que também aumentam a reatividade através da aproximagao molecular
(ITO et al. 2000), levando a estruturas que empacotam para dar preferencialmente

dimeros do tipo B-truxinico (DAVAASAMBUU et al. 2006).

O~H*"*N
m@g-.-ﬁ.o O=H===N D
th ;:; TTERE D

N---H-0 O-H"K S

a)

h)

Esquema 1.4 : Em a) a distancia de contado entre as duplas ¢ de 5,7A e em b)a co-
cristalizacdo é empregada para diminuir a distancia para 3,65 A.

A partir da estrutura cristalina dos atomos de cloro (STEVENS, 1979), bromo
(VONNEGUT & WARREN, 1936 ) e iodo (VANBOLHUIS, et al. 1967) tem sido
observado que os contatos entre eles, isto ¢ C1""Cl, Br'Br e I'"I, sdo muito menores que
o somatorio dos raios de van der Waals, indicando a presenca de interagdes atrativas
especificas. Isto tem sido confirmado a partir da andlise do arranjo do empacotamento

de um grande numero de moléculas organicas substituidas por cloro.
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Estudos de fotodimerizagao de acidos cindmicos no estado solido realizados por
Abdelmoty  revelaram a influéncia da polaridade do solvente no processo de
recristalizacdo e formacdo de dimeros apos a irradiagdo. Neste caso, o dimero B-
truxinico ¢ obtida quando a amostra ¢ recristalizada de éter de petroleo e o dimero o-
truxilico quando a recristalizacdo se da de etanol (ABDELMOTY et al. 2005). Esta
entdo, uma estratégia extremamente importante para se conseguir dimeros com

rendimentos significativos e que sejam advindos do mesmo monomero.

1.6 Teorias que Regem a Fotocicloadi¢do no Estado Solido.

Com o objetivo de se obter informacdes de forma racional sobre como se
processam as reagdes fotoinduzidas em cristais, tem ocorrido a procura de modelos
intuitivos para guiar na selecdo de reagdes seguras e com rendimentos satisfatorios. Até
recentemente, o unico modelo que poderia ajudar na realizagdo desta tarefa era o
postulado topoquimico, proposto por Kohlshutter em 1918 e refinado por Schmidt e
Cohen nos anos 1960 — 1970. Segundo Schmidt, as regras topoldgicas estabelecem que
reacdes em cristais acontecem com um minimo de movimento atdmico e molecular.
Logo, para que uma reagdo de fotocicloadicdo [2+2] possa ocorrer, ¢ de suma
importancia que as ligacdes duplas estejam paralelas e proximas para que o
entrosamento entre orbitais seja efetivo (SCHMIDT, 1971). Cohen propde entdo a
existéncia de uma cavidade reacional onde moléculas reagentes exercem pressoes sobre
as paredes internas da mesma e, portanto, alguns movimentos moleculares e

conformacionais sdo permitidos durante a reagdo (COHEN, 1975).

No entanto, tais movimentos geralmente levam a deformagdes na estrutura
cristalina. Mesmo estruturas altamente organizadas, como os monocristais, podem ser
transformados em uma mistura polimorfica . Apesar de aumentar consideravelmente a
reatividade geral do sistema (desativacdo, transferéncia de excitacdo e dimerizagdo) o
sistema torna-se mais dificil de ser estudado, uma vez que tal fenomeno esta associado a
fragmentagcdo da estrutura cristalina (RAMAMURTHY & VENKATESAN, 1987;
CRAIG et al 1999).

Como pode ser visto nos esquemas 1.5 e 1.6, as deformagdes nos cristais sao

geradas pela necessidade que a cavidade tem de se ajustar ao reagente ( WEISS et al
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1993). O ajuste leva ao rompimento de interacdes intermoleculares que as moléculas
reagentes t€ém com outras da vizinhanca. Com isto, o enfraquecimento da estrutura ¢
inevitavel, podendo ser evidenciado por nanofissuras no cristal (KAUPP, 2002), perda
de rendimento para o processo de fotodimerizagdo ( TUROWSKA-TYRK & TRZOP,
2003) ou fusdo do cristal (CESARIN-SOBRINHO & NETTO-FERREIRA, 2002).

Reagente FProduto
‘%/” fue
& —_—
3 ///' Parede da
Caridade
Reacional
Yolume lnore
estacionirio
Beagente FProduto
. @
b)
\ Parede da
Cavidade
Yolume Livre Reacional
iransiente

) SV (4D
v (@ k- e

Esquema 1.6: Em a) a forma e tamanho da cavidade de reagdo ndo muda durante a
reagdo. Em b) o volume livre se ajusta ao produto. Nas cavidades ¢) e¢ d) (com
paredes rigidas) ndo ha volume livre adequado em dire¢des favoraveis para que haja
transformagao dos reagentes ( WEISS et al 1993).
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b)

Esquema 1.7 : Em (a) quando a fotodimerizacdo ndo modifica a cavidade reacional ;
(b) quando a fotodimerizacao promove mudanca na cavidade observa-se a
fragmentacao do cristal.

Segundo o conceito de cavidade reacional, o arranjo relativo das ligagdes duplas
e a orientagdo dos orbtais m sdo identificados através dos seguintes parametros
geométricos (RAMAMURTHY, & VENKATESAN, 1987; TUROWSKA-TYRK et al.
2003), os quais estdo mostrados na Figura 1.13 e 1.14.
- d —>distancia centro a centro entre os carbonos C;.
- 1> angulo de tor¢do entre as duplas (valor ideal 0°), para um melhor
entrosamento entre os orbtais p das duplas;
- o > angulo entre a dupla e o grupo correspondente abaixo, (valor ideal
90°), mede o quanto uma dupla se encontra deslocada sobre a outra ;

-k > angulo entre um grupamento C’y (Figura 1.13) e o carbono adjacente

da molécula vizinha Cy4 ( valor ideal 90°).
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Figura 1.13: Parametros geométricos para o arranjo relativo das ligacdes duplas e para
a orientagdo dos orbitais © segundo o conceito da cavidade reacional.

Figura 1 14. : Duas formas diferentes de como as ligagcdes duplas de dois mondmeros
podem estar arranjadas no espaco.

Reagdes no estado solido que ndo seguem as regras topologicas ja sdo conhecidas.
Craig e Sarti-Fantoni propuseram que na série dos derivados de antraceno, por exemplo,
a fotodimerizagdo procede através de defeitos ou em superficies ou sitios onde o
empacotamento cristalino ¢ desordenado, indicando a presenca de polimorfismo na
estrutura. (CRAIG & SARTI-FANTONI, 1966). Estudos realizados por Schmidt com
derivados do antraceno demonstraram que esta série de compostos também nao segue as
previsdes sobre as bases do empacotamento cristalino (BART & SCHMIDT, 1971;
HELLER & SCHMIDT, 1971).

Recentemente, estudos de monitoramento por difragdo de raios-X do processo de
dimerizagdo de chalconas (TUROWSKA-TYRK et al. 2003) revelaram o
comprometimento do acompanhamento das mudancas conformacionais do estado
solido durante a fotocicloadicdo [2+2] devido @ mudanca de fase (fragmentacdo) do

fotoproduto. Este comportamento ¢ semelhante a dimerizacdo [ 4+4 ] de derivados de
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antraceno (previsto por Schmidt ), levando, portanto, a baixos rendimentos para este
processo (TUROWSKA-TYRK, & TRZOP, 2003). No entanto, para a molécula 5-
benzilideno-2-(4-clorobenzil)ciclopentanona (TUROWSKA-TYRK, 2003), apesar de
possuir movimentos de componentes rotacionais na sua estrutura, o resultado da
dimerizacdo no estado so6lido ¢ altamente satisfatorio, chegando proximo de 100%

(esquemal.7).

Apesar de ser muito usado, o conceito de cavidade reacional torna-se
insuficiente para modelar reagdes no estado solido, havendo a necessidade de se levar
em conta que se trata de uma transformagao molecular que estd no dominio da quimica
e mudangas estruturais que estdo sob o dominio da fisica. Em geral, tais mudancas
estruturais ndo sao uma soma de discrepancias locais, como pretendia explicar a teoria
da cavidade reacional, mas tem que ser levada em considera¢do a natureza coletiva do
estado solido. As transformagdes quimicas no estado solido (fotocicloadicdao) serdo
descritas como resultado de mudangas eletronicas e mecanicas (por exemplo tensio),
portanto, interagindo com a circunvizinhanga através de campos elétricos e mecanicos.
A importancia de tensdo de empacotamento (como ficou conhecida) na cinética de
polimerizacdo no estado so6lido foi previamente sugerida no trabalho de Baughman em

1984. Depois, os trabalhos de pesquisa de Hollingsworth e McBride em 1988
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confirmaram esta hipdtese. Com esta visdo e o emprego da mecanica quantica, Luty e
Eckhardt propuseram o modelo de multipolos elasticos (LUTY & ECKHARDT,
1995), o qual passou a ser o modelo que melhor descreve, atualmente, as reagdes no

estado solido, principalmente as que envolvem polimerizagao.
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2 Objetivos

Determinar de forma racional como se processam as reacdes fotoinduzidas
em cristais, buscando modelos que guiem na selecdo de reacGes de produtos

teoricamente previsiveis e com rendimentos satisfatorios.

Estabelecer correlacbes entre metodologias de cristalizacdo com o tipo de
estrutura formada e que proporcionem a identificacdo prévia por cristalografia do
produto a ser fotossintetizado no estado sélido cristalino de derivados fluorados de
chalconas, que podem ser simplificados pela figura 2.1. No anel A encontra-se
substituido um grupo metoxila na posi¢do para, no anel B o substituinte R segue a
tabela 2.1.

FIGURA 2. 1 - Representacdo do esqueleto principal da 4’metoxichalcona.

Substituinte

Chalcona R

4' MOCH H
4FAMOCH 4"-F
34F4'MOCH 3", 4"-diF
35F4'MOCH 3", 5"-diF
23F4'MOCH 2", 3"-diF
26F4'MOCH 2", 6"-diF

TABELA 2.1 - Indica o padrao de substitui¢do da amostra no anel B.
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3 Experimental e Resultados

3.1 Aparelhagem

Os espectros de massas foram obtidos através do acoplamento cromatografia de
gas-espectrometria de massas computadorizada (CG-EM) em um espectrometro de massas
Hewlett-Packerd (HP), modelo 5995, empregando uma coluna capilar HP-5, de silica
fundida, de 20 m, adquirida a HP. Os espectros de massas foram registrados com o
espectrometro de massas operando a 70 eV.

Os pontos de fusao foram determinados utilizando-se um aparelho tipo Kofler e nao
foram corrigidos.

Os espectros de Ressondncia Magnética Nuclear de Hidrogénio (RMN 'H),
Carbono 13 (RMN "°C) foram obtidos em espectrometro Bruker modelo AC 200
(200MHz) ou BRUKER DMX 400MHz com probe do tip BBI (broadband). Como
referéncia interna foi usado tetrametilsilano em CDCl; como solvente.

Os espectros na regido do ultravioleta (UV) foram obtidos em espectrofotdmetro
Varian modelo DMS-80, tendo sido utilizada solugdo em CH,Cl,, com cela de quartzo de
caminho 6tico de 1 cm.

As estruturas cristalograficas foram determinadas no difractometro SUPERGUI
(NONIUS-KAPPA-CCD, Bruker 2004). O refinamento das células foi determinado usando
o programa NDIRAX (Nonius, 2004 ). Os programas usados para a resolu¢ao das estruturas
foi o SHELXS97 (Sheldrick, 1997). Os programas graficos empregados para o refinamento
das estruturas foram o SHELXL97 (Sheldrick, 1997) e ORTEP-3 (Farrugia, 1997). O
programa usado para preparar o material obtido da cristalografia, para esta dissertacdo, foi

WinGX (Farrugia, 1999).

3.2 Reagentes

O benzaldeido foi adquirido a Carlo Erba e usado como recebido.

Os aldeidos 4-fluorbenzaldeido, 3,4-difluorbenzaldeido, 3,5-difluorbenzaldeido,
2,3-difluorbenzaldeido e 2,6-difluorbenzaldeido foram adquiridos a Aldrich Chemical e
usados como recebidos.

A 4’-metoxiacetofenona foi adquirida da Aldrich Chemical e usada como recebida.
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Etanol, grau espectrofotométrico, hidréxido de potéssio e de sddio foram adquiridos ao

Grupo Quimica.

3.3 Sinteses

O método utilizado para a sintese foi uma variacao do usado por Koller e Chadwell
(KOLLER E CHADWELL, 1932) para condensacdo alddlica em meio basico. Em um
baldo de 50 ml, equipado com agitador magnético, em banho de gelo (5° C), contendo
inicialmente uma mistura etanol/dgua (9:6) e hidroxido de potassio para obter a
concentragdo de 10% p/v (0,1g/ml), adicionou-se todo o benzaldeido (500 mg) e, em
seguida, a metade da massa da acetofenona (250 mg). Apds o inicio da reagdo, sob
constante agitacdo, adicionou-se o restante da acetofenona, tendo a reagdo prosseguido até
a obten¢do de um precipitado. A mistura reacional foi entdo filtrada e o residuo so6lido
obtido foi lavado com H,O gelada até pH neutro (medido em papel de tornassol) e
recristalizado sucessivas vezes de uma mistura de EtOH/H,O . Em seguida, os cristais
obtidos foram secos sob pressdo reduzida e mantidos ao abrigo da luz.

A Tabela 3.1 apresenta as quantidades em mmol dos reagentes utilizados na sintese
de um grama dos compostos 4MOCH, 4F4°MOCH, 34F4’MOCH, 35F4’MOCH,
23F4°’MOCH ¢ 26F4’MOCH, bem como os rendimentos obtidos e os pontos de fusao

respectivos.

3.4 Resultados

Tabela 3.1 Quantidades em mmol dos reagentes utilizados na sintese de um grama das
chalconas, 9MOCH, 4F4MOCH, 34F4MOCH, 35F4MOCH, 23F4°MOCH,
26F4’MOCH bem como os rendimentos obtidos e os seus respectivos pontos de fusado.

Siglas Aldeido Cetona Rendimento Ponto de Fusio
(mmol) (mmol) (%) (°O)

4'MOCH 0,47 0,33 83 102 - 103
4F4'MOCH 0,4 0,33 67 110-112
34F4'MOCH 0,35 0,33 73 135-136
35F4'MOCH 0,35 0,33 72 134 - 135
23F4'MOCH 0,35 0,33 70 129 - 130
26F4'MOCH 0,35 0,33 43 88 - 89

26



A interpretacao dos resultados experimentais em termos da elucidacao estrutural dos reagentes, bem como os respectivos espectros de
RMN 'H e "°C. Nas tabelas 3.2 e 3.3 estéio listados os dados de ressonincia magnética nuclear de hidrogénio e carbono 13, respectivamente, para

as chalconas MOCH, 4F4MOCH, 34F4MOCH, 35F4MOCH, 23F4’MOCH, 26F4’MOCH, com os espectros sendo mostrados no

Anexo 1.
Tabela 3.2: Dados de deslocamento( & ) em ppm e constante de acoplamento ( J ) em Hz no RMN 'H para os compostos 4 MOCH ;
4F4°’MOCH; 34F4’MOCH ; 35F4MOCH ; 23F4MOCH ¢ 26F4’MOCH.
oH (ppm), J (Hz)
4'MOCH 4F4'MOCH 34F4'MOCH 35F4'MOCH 23F4'MOCH 26F4'MOCH

H2 757749 (d; 15,67; 1H) 7,49-741 (d; 15,67; 1H) 7,53-7,45 (d; 15,77; 1H)  7,53-7,45 (d; 15,77; 1H)  7,68-7,60 (d; 16,00; 1H)  7,86-7,781 (d; 16,27; 1H)
7,76-7,68 (d; 15,77; 1H) 7,69-7,62 (d; 15,77; 1H)  7,86-7,78 (d; 16,00; 1H)  7,95-7,86 ( d; 16,27; 1H)

H3 7,84-7,76 (d; 15,67; 1H) 7,79-7,71 (d; 15,57; 1H)

H2" 7,62-7,61 (m; 2,75) 7.12-7,03 (t; 8,85; 1H) 7,50 ('s; 1H) 7,14-7,09 (m; 1H) F F
H 3" 7,39-7,38 (m; 2,75)  7,64-7,57 (dd; 5,50; 8,85; 1H) F F F 7,01-6,91 (m; 1H)
H4" 741 (m; 1H) F F 6,87-6,78 (m; 1H) 7,15-7,12 (m; 5,97; 1H) 7,31-7,27 (m; 1H)
H 5" 7,39-7,38 (m; 2,75)  7,64-7,57 (dd; 5,50; 8,85; 1H) 7,37-7,35 (m; 1H) F 7,40-7,34 (m; 7,32; 597; 1H)  7,01-6,91 (m; 1H)
H 6" 7,62-7,61 (m; 2,75) 7.12-7,03 (t; 8,85; 1H) 7,29-7,20 (m; 1H) 7,14-7,09 (m; 1H) 7,11-7,08 (m; 7,32; 1H) F

H2'6'  7,99-8,04(d; 8,80; 2H) 8,04-7,99 (d; 9,00; 2H) 8,08-8,04 (d; 8,76; 2H)  8,04-7,99 (d: 8,92; 2H) 8,08-804 ( d; 8,68; 2H ) 8,06-8,02 (d; 9,08; 2H )
H3'5' 6,94-6,99 (d; 8,80; 2H) 6,98-6,94 (d; 9,00; 2H) 7,04-7,00 (d; 8,76; 2H)  6,99-6,94 (d; 8,92, 2H)  6,98-6,94 (d; 8,68; 2H)  7,00-6,96 (d; 9,08; 2H )

4'-OCH3 3,86 (s; 0; 3H) 3,87 (s; 0;3H) 3,92 (s; 0; 3H) 3,87 (s; 0;3H) 3,87 (s; 0; 3H) 3,89 (s; 0; 3H)

F - Deslocamentos quimicos ndo assinalados devido a presenga de atomos de fltior como substituintes.
m - Indica a presen¢a de multipleto com valor de constante de acoplamento ndo definido.

s - Indica a presenga de singleto, ndo tendo, portanto, constante de acoplamento

d- dubleto

t- tripleto

dd- duplo dubleto
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Tabela3.3 Dados de RMN "C para os compostos 4°MOCH, 4F4’MOCH,
34F4’MOCH, 35F4’MOCH, 23F4°’MOCH, 26F4°MOCH.

8C (ppm)
4#MOCH 4F4'MOCH 34F4'MOCH 35F4'MOCH 23F4'MOCH 26F4'MOCH
Cl1 188,6 188,39 188,02 187,93 188,14 188,6
C2 121,7 121,4 125,07 124,1 124,34 127,59
Cc3 143,87 142,56 141,41 141,11 130,36 130,68
c1" 134,95 130,74 132,37 130,35 124,34 111,59
2" 128,28 130,07 117,97 111,09 151,96 164,55
c3" 128,83 116,21 154,06 165,79 153,21 112,12
Cc4" 130,25 166,34 149,02 105,32 118,18 129,69
cs" 128,83 115,76 117,61 160,61 125,49 112,12
C6" 128,28 130,07 122,64 111,06 118,52 164,55
cr 130,74 130,25 130,19 130,55 130,55 129,69
C2'6' 130,74 130,25 130,8 130,92 130,86 130,94
c3's 113,75 113,78 113,71 113,94 113,85 113,88
C4 163,34 163,4 163,3 163,73 N 163,3
4'(OCH3) 55,38 55,41 55,47 55,5 55,41 55,48

N: Valor de deslocamento de C4 que nao foi identificado no espectro.

3.5 Caracterizacio das Chalconas por Cristalografia de Raios-X.

Para ser realizado o estudo por difragdo foi necessario obter obter monocristais
para cada uma das chalconas. No entanto, foram obtidos apenas resultados positivos no
processo de recristalizagdo para os compostos 4’MOCH, 4F4°MOCH, 35F4°MOCH,
e 26F4’MOCH, os quais foram entdo estudados por difragao de raios-X.

A seguir esta representada a estrutura para cada uma das chalconas citadas, estao
representadas nas figuras 3.1; 3.2; 3.3; 3.4, bem como suas caracteristicas de cela
unitaria, coordenadas atdmicas expressas em angstrons (A) (tabelas: 3.4; 3.5;3.6; 3.7) e

os comprimentos de ligacdo (tabela 3.8).
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4'MOCH

Figura 3.1: Representagdo da 4’metoxichalcona (4’MOCH) utilizando o programa
ORTEP.
Caracteristicas da Cela unitaria:
Sistema Cristalino Ortorrombico
Dimensdes da Cela Unitaria a=7.5727(15) A
b=10.9952) A
¢ =30.740(6) A
Volume da Cela 2559.47(90) A®
Densidade (calculada) 1.237 g/cm3
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Tabela 3.4: Coordenadas atdmicas (A) para o mondmero 49 MOCH

Coordenadas Atomicas

Atomo X v 4

4 09421 () 07114 (L) 06127 (4)
H4'CA 0.os010 0.70s40 058150
H4'CE 1.06420 0.73270 062280
H4' CC 0. 86630 0n.77280 062140
470 0902 (1) 0.500] () 063006 (3)
Ca’ 09278 (1) 06604 (L) 0.7478 (4)
Hé’ 0. %400 0.72100 0. Ta6o0
2’ D.BLES (2) 04593 (L) 0.7541 (4)
HI 0n.77270 0. 38480 0.74380

0l 07087 (L) D. 4208 (8) 0.8244 (3)
'l 0.8620 (1) 0.5478 (1) 07651 (4)
s’ D.O9538E (1) D.6814(1) 0. 7041 (4)
H% 097770 0. 75640 0.6 3.

C3 09500 (1) 05026 (L) 088535 (4)
H3 0.91230 D.51150 080340
1l 0880 (1) 06770 (L) 09188 (4)
C4’ DL (1) 0 S200 (Ly D.6740 (4)
C2 DB (L) 06199 (1) 08443 (4)
H1 0.80730 0. 70080 0. 83540

Cl D.B4GT (L) D223 (20 D.BLLE (4)
C3' 0.8299 (1) 0.4784 (1) 0.6007 (4)
H¥ 0.70870 0. 41690 067140
37 11242 (1) 0.7063 () D.988E (4)
H3" 1.17400 0.672a0 1001370
ca 10593 (2) 0.62%6 (1) 09577 (4)
HI 106220 0. 54600 0.9G210
& LM77 () 0.8832 (1) 0. 2467 (5)
Hs 1.4 400 0.9 730 0. 4550
4 1.11%G (2) 0.828(2) D9852 (4)
H4™" 116320 087600 100750
Co™ 0.9822 (2) D BDED (L) 02145 i4)
Ha™" 02335060 083950 88050
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4F4'MOCH

Figura 3.2: Representagdo da 4’’-Fluor- 4’-metoxichalcona (4F4’MOCH) utilizando o
programa ORTEP.

Caracteristicas da Cela unitaria:

Sistema Cristalino Ortorrombico
Dimensdes da Cela Unitaria a="7.4850(15) A
b=11.0652) A
¢ =31.200(6) A
Volume da Cela 2584.03(86) A’
Densidade (calculada) 1.317 g/em’

31



Tabela 3.5: Coordenadas atomicas (A) para o mondomero 4F4’MOCH

Coordenadas Atomicas
Atomo X ¥ z
40 0.0002 (4) 0.9267 (3) 0.13205 (1)
0l 0.1215 {4) 1.1058 (3) 0.32284 (1)
4F -0.1503 {4) 0.5099 (3) 0.50955 (1)
C3 0.0663 (6) 0.9306 (4) 0.3811(2)
H3 0.06720 1.011a60 0.33900
s’ 0.0651 {6) 0.3457 {4) 0.2041 {2)
H% 0.02790 0.77060 0.19410
Cl’ 0.1356 {6) 0.9763(06) 0.2638(2)
4’ 0.1081 (7) 0.2374 (o) 0.1756 (2)
i’ 0.0754 (6) 0.8676 (5) 0.2477(2)
H& 0.4750 0.30640 0.26670
Co” 0.0342 (6) 0.7207 {7 0.409381 ()
Ho'” 0.05420 0.62020 0.38430
Cy 0.1661 (a) 10482 (5) 0.1914 (2)
H 0.19550 1.11010 0.17250
2 0.1801 {6) 1.0666 {4) 0.2344 (2)
nr 0.22030 1.14000 0.24440
| 0.1506 {6) 1.0045 {5) 0.3100 {2)
c2” 00504 (8) 0.8874 (5) 0.4527 (3)
HY -0.071a0 0.97040 0.45650
4'C 0.04%26 {6) 0.3120 {4) 0.11404 (1)
H4'CA 0.05110 0.81730 0.08330
H4'CE -0.06830 0.70070 0.12350
HA'CC 0.13290 0.75130 0.12320
[ 0.0159 {7) 0.8442 {7) 0.4150 (2)
3" -01161 {7) 0.3106 (3) 04545 (2)
¥ 016730 0.34010 0.50260
-0.0948 (8) 0.6897 (3) 0.4781 ()
5 -0.0211 {8) 0.6430 (5) 04415 (3)
H= -0.008a0 0.55000 0.43310
C2 0.1090 (5) 0.92071 (4) 03411 (2)
H2 0.11340 0.82710 0.33210
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35F4'MOCH

U

XX

Figura 3.3: Representacdo da 3’5’ -difluor-4’-metoxichalcona  (3SF4’MOCH)

utilizando o programa ORTEP.

Caracteristicas da Cela unitaria:

Sistema Cristalino

Dimensoes da Cela Unitaria

Volume de Cela

Densidade (calculada)

Monoclinico
a=10.5562 (21) A
b =3.9548 (8) A
c=31.0538 (62) A
1296.08 (100) A®
1.405 g/cm’
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Tabela 3.6: Coordenadas atdmicas para o mondmero 35SF4’MOCH

Coordenadas Atomicas

Atomo X A z
ol -0.58757 0.45382 0.17300
c2 -0.04083 050341 0.21154
H2A -0.73726 11.57803 0.20803
HIB -0.62013 -0.46811 0.23663
H2C -0.62240 0.82501 0.21490
3F 047030 0.34572 0.0451%
5F 015644 018773 0.053730
ol 001158 0.42608 0.1953%
c1 -0.1%19 041451 0.16529
Ca™ 013482 017123 0.03804
Ha™ 005873 -0.288066 0.03531
Co’ -0.27670 020125 0.13258
Ho -0.24257 A1.19807 0.10792
c4 -0.45813 -0.45085 0.17280
Cs -0.40599 1.30854 0.13649
H% 045873 0.22304 0.11466
C3 011491 4.16327 0.11792
H3 015741 0.11707 0.14380
c2v 0.29674 0.09902 0.081a1
H2" 033101 0.16200 0.10824
c2 0.00085 -1.30308 012140
H2 -0.04504 .35115 0.0%622
cr -0.25060 A1.55849 0.20107
HY -0.19816 0.64283 0.22303
Cl -0.05744 0.38611 0.16320
C3’ -0.3746 1.58051 0.20513
H3 -0.41367 -1.68130 0.22020
cl- 018259 0.07459 007302
C5” 020154 -0.07016 0.00276
C3” 035719 017368 0.04502
c4- 031427 0.08285 000427

H4" 0358062 0.13523 0.02032




26F4’'MOCH

Figura 3.4: Representacdo da 2’°6’’-difluor-4’-metoxichalcona  (26F4’MOCH)
utilizando o programa ORTEP.

Caracteristicas da Cela unitaria:

Sistema Cristalino Monoclinico
Dimensées da Cela Unitaria a=4.0348(8) A
b=12.1202) A
c=27.223(5) A
Volume da Cela 1331.18(50) Al
Densidade (calculada) 1.368 g/cm3
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Tabela 3.7: Coordenadas atémicas (A) para o mondmero 26F4°’MOCH

Coordenadas Atomicas
Atomo X ¥ z

4'0 0.8340 (9) 0.2841 (3) 0.10292 (1)
6F -01563 (8) -00284 (3) 011633 (1)
Cl’ 0.5215 (1) 0.2693 (4) 004330 (2)
Cl 0.4054 (1) 0.2686 (5) 009517 (2)
C4’ 0.7403 (1) 0.3838 (5) 0.05455 ()
C3 0.1798 (1) 0.1543 (4) 016220 (2)
H3 0.23980 0.21340 -0.18210
01 0.4425 (1) 0.3501 (3) 012120 (1)
2F 0.1022 (9) 0.1359 (3) -0.26353 (1)
Cs 0.6023 (1) 0.1379 (5) 0.03695 (2)
HE 0.58270 0.12750 0.05780

Y 0.0413 (1) 0.0500 (5) -0.2388 2)
C3 0.7734 (1) 0.3727 (4) 0.02325 (2)
H3 0.86690 0.43840 0.03430

C6’ 0.4932 (1) 0.1794 (4) -0.01058 (2)
Ho' 0.39910 0.11370 002150
Y 0.6655 (1) 0.3621 (4) 002443 (2)
HY 0.69230 0.42220 -0.045350

C2 0.2404 (1) 01672 {4 -011498 (2)
H?2 0.17900 0.11180 -0.09330
1 0.0312 (1) 0.0601 (4) 018831 (2)
C6" 01261 (1) 00307 5) 016645 (2)
C4” 02286 (1) -0.1210 (5) -0.2405 (3)
H4" -031420 -0.18090 -0.25780
4°C 0.9860 (1) 0.3817 (5) 0.12252 (2)
H4'Ca 1.03810 0.37060 0.15670
H+'CB 0.83600 0.44280 0.11910
H#CC 1.18580 0.39710 0.10490
C3" -0.2549 (1) -0.1185 (5) -0.1908 (2)
H5" 035820 -0.17550 -0.17400
3 00767 (1) -0.0360 (6) 02661 (2)
H3" -0.054600 -0.03800 -030010




Tabela 3.8: Comprimentos de ligagdo para as chalconas monocristalinas 49’MOCH;
4F4#MOCH; 35F4MOCH ¢ 26F4MOCH.

Tabela de Comprimentos de Ligacio (A)

Ligacdo AMOCH  4F4'MOCH  35F4'MOCH 26F4'MOCH
C1-C2 1,509 (2) 1,486 (8) 1,486 (2) 1,496 (1)
C2-C3 1,325 (2) 1,314 (9) 1,330 (3) 1,318 (1)
C1- Cl' 1,467 (2) 1,480 (9) 1,472 (2) 1,481 (2)
C1'- C2' 1,407 (2) 1,397 (8) 1,385 (1) 1,365 (9)
c2'- C3' 1,355 (2) 1,361 (9) 1,372 (4) 1,371 (1)
c3'-C4' 1,403 (2) 1,391 (9) 1,386 (2) 1,381 (8)
C4'- C5' 1,400 (2) 1,387 (8) 1,386 (1) 1,373 (1)
C5'- C6' 1,366 (2) 1,385 (9) 1,375 (1) 1,366 (1)
C6'- C1' 1,437 (2) 1,372 (8) 1,396 (2) 1,414 (7)
C3-C1" 1,452 (2) 1,475 (9) 1,464 (2) 1,468 (1)
c1"- C2" 1,412 (2) 1,389 (2) 1,387 (2) 1,380 (7)
c2"- C3" 1,366 (2) 1,374 (2) 1,349 (2) 1,371 (1)
C3"- C4" 1,343 (3) 1,362 (2) 1,382 (1) 1,390 (1)
C4"- C5" 1,432 (2) 1,369 (2) 1,373 (1) 1,359 (1)
C5"- C6" 1,402 (2) 1,374 (2) 1,354 (2) 1,354 (1)
C6"- C1" 1,421 (2) 1,383 (2) 1,409 (1) 1,406 (1)
C1-01 1,236 (2) 1,226 (6) 1,235 (2) 1,227 (7)
C4'-4'0 1,357 (2) 1,365 (8) 1,368 (1) 1,366 (1)
4'0-4'C 1,404 (2) 1,437 (6) 1,445 (2) 1,433 (1)
C4"- 4F 1,384 (8)
C3"- 3F 1,376 (3)
C5'"- 5F 1,377 (1)
C2"- 2F 1,376 (1)
C6'"- 6F 1,371 (7)
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3.6 Preparo e Irradiacio das Amostras Solidas das Chalconas

Para a obtencao de monocristais, inicialmente os cristais foram dissolvidos em
etanol puro e deixados em repouso por 3 a 4 dias até a evaporagdo parcial do solvente,
formando monocristais. Quando nio se conseguia bons resultados dessa forma passava-
se a recristalizacao de acetona, deixando em repouso por 2 a 3 dias até evaporagdo
completa do solvente. A seguir os cristais foram liofilizados e mantidos ao abrigo da
luz.

Para irradiar as amostras monomorficas 35F4’MOCH ¢ 26F4’MOCH seguiu-
se a degasagem dos monocristais em tubo de ensaio Pyrex. Logo apos foi posto em um

reator fotoquimico seguindo-se a analise por RMN 'H.

Com o objetivo de se testar a reatividade de compostos polimoérficos de
deridados de chalcona foi feita a cristalizacdo na parede do tubos ensaio de Pyrex, por
evaporacao a partir de uma solu¢ao em diclorometano e prosseguiu-se a degasagem em
argonio, selagem e posteriormente irradiacdo com luz U.V. (300nm) as chalconas
4MOCH, 4F4MOCH, 34F4MOCH, 35F4MOCH ¢ 23F4MOCH . Sendo

obtido os espectros de U.V. listados no anexo III.
Os espectros de massas das chalconas irradiadas estdo listados no anexo IV e

condizem com o padrido de desconexdo esperado (CESARIN-SOBRINHO & NETTO-
FERREIRA, 2002).
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4 Discussao dos Resultados

4.1 Caracterizacio das chalconas 4°’MOCH, 4F4°’MOCH, 34F4’MOCH,
35SF4MOCH, 23F4MOCH e 26F4MOCH.

O estudo dos deslocamentos de hidrogénio na ressondncia magnética nuclear em
chalconas segue, de uma forma geral, o previsto pela teoria de RMN no que diz respeito
a localizacdo dos deslocamentos quimicos de cada proton presente nas suas moléculas.
A presenca da metoxila no anel A (figura 4.1) confere aos hidrogénios situados na
posicdo 3’ e 5’ alto grau de simetria, levando ao mesmo ambiente quimico e, portanto,
localizando-se no espectro entre 6,94 e 7,04 ppm, como pode ser visto na tabela 3.2,
reproduzida da Parte Experimental (Capitulo 3). Fica claro que a proximidade da
metoxila faz com que estes hidrogénios (3’ e 5°) estejam localizados em campo alto,
enquanto que a vizinhanca com os hidrogénios 2’ e 6’ faz com que a caracteristica do
sinal seja um dubleto. O mesmo pode ser dito com relagdo a caracteristica do sinal dos
hidrogénios nas posi¢des 2’ e 6’. Neste caso, no entanto, a proximidade da carbonila faz
com que seu sinal (também dubleto) seja em campo baixo (entre 7,99 e 8,08 ppm),

devido a desprote¢do imposta pela carbonila cetdnica.

FIGURA 4.1: Representagao de uma molécula de chalcona 4’metoxilada no anel A e
fluorada no anel B.
Merecem destaque os sinais para os hidrogénios do anel B que estdo proximos a

atomos de fluor, como pode ser mostrado na tabela 3.2, que apresentam deslocamentos

em campo baixo em relagdo aos demais hidrogénios deste anel.
A tabela 4.1 mostra os deslocamentos dos hidrogénios dos residuos olefinicos,

ficando bem claro que a vizinhanca com os atomos de fluor para as moléculas

23F4MOCH e 26F4’MOCH faz com que o valor de J aumente significativamente
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para 16,01 e 16,27 Hz, respectivamente, quando comparados aos H2 e H3 das outras
chalconas.

TABELA 4.1: J (Hz); Av (Hz) e & H (ppm) para H2 e H3.

J(Hz); Av(Hz); o (ppm ) para Hidrogénios (H2 e H3)

Chalconas J(Hz) Av (Hz) 5 (ppm)

4'MOCH 15,67 53,07 (7,8417,76 -7,57/7,49)
4F4'MOCH 15,57 59,21 (7,79/7,71-7,49/7,41)
34F4'MOCH 15,77 47,31 (7,76 / 7,68 - 7,53/ 7,45)
35F4'MOCH 15,61 32,33 (7,69/7,62-7,53/7,45)
23F4'MOCH 16,01 36,9 (7,86/7,78 -7,68/7,60)
26F4'MOCH 16,27 16,27 (7,95/7,86-7,86/7,78)

No entanto, menos evidente ¢ a razdo pela qual os valores de Av (distancias
entre os dubletos) apresentem um modelo aceitavel para relaciona-los com as
caracteristicas estruturais das moléculas. O que pode ser observado ¢ a tendéncia do
sinal em coalescer em campo baixo quando a molécula ¢ substituida por flior nas
posigdes 2,3 e 2,6, chegando a um valor minimo em 16,27 Hz para Av . A figura 4.2
representa o fenomeno de coalescimento de um sinal de RMN que revela a similaridade
de ambiente magnético em que se encontram os hidrogénios. Portanto Av ¢ um
parametro comparativo interno que os hidrogénios que estdo acoplando expressam ao
interagirem com sua vizinhanga magnética (SILVERSTEIN, 1980).

Merece destaque o fato de J quase nao sofrer variagdo com a diferenca de
substituicdo por atomos de flior na molécula, sendo, portanto, um parametro
relacionado com o tipo de acoplamento entre os hidrogénios e sofrendo variagcdes
significativas quando o acoplamento deixa de ser trans (J = 16 Hz) para se tornar Cis (J

=9 Hz), por exemplo.
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FIGURA 4.2 : Demonstra a similaridade de ambiente dos hidrogénios em acoplamento.
A medida que Av fica menor (de a para e ) a intensidade dos sinais externos também
diminui (indicados pela setas em e) (SILVERSTEIN, 1980).

A cristalografia da molécula 26F4’MOCH revela a interacdo entre os
hidrogénios do residuo olefinico e os atomos de fluor (figura 4.3), o que confere grande
planaridade ao sistema (tabela 4.2) e levando a um valor para o angulo diedro N° 6
(C17’-C3-C2-C1) de 2,11°. Isto pode ser confirmado considerando o angulo 11 (O1-C1-
C2-C3) de 11,50°, que demonstra a carbonila com alto grau de planaridade em relacdo a
dupla conjugada. Pode ser observado também que os valores para os angulos 8,9 ¢ 10
sdo mais baixos para 26F4’MOCH, confirmando sua planaridade, também mostrada na

figura 4.4.
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FIGURA 4.3: Interacdes intramoleculares entre o flior e hidrogénios vizinhos para
26F4’MOCH.

»

ii)

i)

iii)

FIGURA 4.4: Mostra o arranjo de trés moléculas de 26F4’MOCH vizinhas, vistas sob
angulos diferentes.
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TABELA 4.2: Angulos diedros com seus respectivos erros.

Angulos Diedros (em graus); (*)

No Angulos 4'MOCH 4F4'MOCH  35F4'MOCH 26F4'MOCH
1 c2'-C1'-C1-C2 -1,29 (1) -2,03 (5) 13,38 (1) -1,26 (5)
2 C6'-C1'-C1-C2 2,82 (2) 3,01 (8) -15,07 (2) 1,04 (7)
3 C2"-C1"-C3-C2 -14,06 (2) - 12,98 (6) 6,17 (1) - 12,55 (5)
4 C6"-C1"-C3-C2 11,90 (2) 10,20 (9) -7,83(2) 10,82 (8)
5 c1'-C1-C2-C3 -19,47 (2) - 20,74 (5) 23,14 (1) 11,03 (5)
6 C1"-C3-C2-C1 3,80 (2) 2,32 (5) 0,78 (1) 2,11 (5)
7 4'C-04'-C4'-C3' 3,75 (2) -2,78 (8) 1,42 (2) -1,94 (7)
8 c1-c1--C3-C1" 21,88 (4) 25,78 (2) - 36,02 (4) 12,18 (8)
9  C6--C1--C3---C6" 25,76 (2) 28,07 (5) - 39,44 (1) 16,92 (5)
10  ce'-C1'--C1"-C6" 25,12 (2) 26,42 (5) - 39,78 (1) 16,92 (4)
11 01-C1-C2-C3 18.03 (2) 19,03 (8) 22,41 (2) 11,50 (8)

(*) Os valores entre parénteses sdo os erros, que sao impostos a ultima casa decimal.

Ao contrario da planaridade observada na molécula 26F4’MOCH, a 35F4’MOCH

tem uma estrutura com alto grau de tor¢ado (figura 4.5) como pode se ver ao comparar os

valores dos angulos

1e2 (13,88 ¢

-15,07°) com os das demais estruturas. Tal

comportamento também pode ser visto observando-se a diferenca dos angulos 8, 9, 10

e 11 entre 26F4’MOCH ¢ 35F4’MOCH (tabela 4.2).

FIGURA 4.5: Estrutura para 35F4’MOCH mostrando o seu elevado grau de torcao.
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O arranjo das estruturas 4 MOCH ¢ 4F4’MOCH ¢ muito parecido e pode ser
vistos através da tabela 4.2, onde temos os valores para cada um dos angulos

equiparaveis, assim como pode melhor ser demonstrado nas figuras 4.6. e 4.7.

FIGURA 4.7: Arranjo cristalino para a molécula 4F4’MOCH
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4.2 Irradiacio dos derivados de chalcona 4°MOCH, 4F4MOCH, 34F4’MOCH,
35F4°’MOCH, 23F4°’MOCH, 26F4’MOCH no estado solido cristalino
polimorfico e monomorfico.

As chalconas geralmente ao receberem a incidéncia de luz U.V., na regido de
300nm, produzem compostos de fotocicloadi¢do [2+2] na dupla olefinica. De uma
forma geral, dimeros de chalconas sdo identificados por conjuntos de sinais na regido do
espectro de RMN 'H entre 5,9 e 3,8 ppm. Trabalho anterior sobre a irradiago no estado
solido de chalconas fluoradas (CESARIN-SOBRINHO & NETTO-FERREIRA, 2002)
agrupa os sinais dos diferentes tipos de dimeros em regides do espectro, € os associa
com as caracteristicas dos sinais (esquema 4.1). Entretanto, o aumento do grau de
substitui¢do pode alterar a localizacdo dos sinais caracteristicos, podendo levar a
interpretacdes erroneas sobre a presenca de determinado dimero na amostra.

Tendo em vista a necessidade de se expressar de forma mais objetiva o ambiente
quimico e magnético em que se encontram os hidrogénios do ciclobutano formado pela
irradiacdo das amostras, adotamos a constante de acoplamento ( J ) como parametro
para auxiliar na identificagdo por RMN.

Observa-se que moléculas com hidrogénios magneticamente iguais apresentam
deslocamentos proximos, com constantes de acoplamento com baixa diferenca entre si.
Pelo esquema 4.1 observamos que para os dimeros a-truxilico ambos, H2i e H2ii,
estdo proximos espacialmente de grupos fenila ( Ph ) e acoplam de mesma forma com
H3i e H3ii que por sua vez estdo proximos espacialmente de grupos benzoila ( Bz ),
produzindo um duplo multipleto com constantes de acoplamento muito proximas
(CESARIN-SOBRINHO & NETTO-FERREIRA, 2002). Ja a os dimeros €-truxilico
possuem uma certa diferenga de acoplamento, visto que os dois grupos benzoila estdo
do mesmo lado do plano, assim como as duas fenilas, sendo coerente afirmar que os
hidrogénios H3i e H3ii sofrem de igual forma os efeitos da benzoila (Bz). Da mesma
forma, os hidrogénios H2i e H2ii sofrem os efeitos da fenila.

A diferenga substancial estd no fato de os acoplamentos entre os hidrogénios H3i
e H2i, que estdo do mesmo lado do plano da molécula, acoplarem a uma ligagao (C3i-
C2i) de distancia na forma o-truxilico, enquanto que na forma €-truxilico o
acoplamento de hidrogénios que estdo do mesmo lado da molécula se da

diagonalmente.

45



Na forma B-truxinica H3i e H3ii estdo a uma ligacdo (C3i-C3ii ) de distancia,

do mesmo lado® do plano da molécula e espacialmente proximos de grupos benzoila

(Bz). O mesmo ocorre com H2i e H2ii que se encontram espacialmente proximos dos

grupos fenila (Ph) e acoplam mais proximamente a uma ligacao de distancia (C2i-C2ii).

Ja na forma J-truxinico o acoplamento entre hidrogénios que se encontram do

mesmo lado do plano da molécula, isto ¢ H31 e H2ii, se da diagonalmente e se passa na

presenc¢a de uma fenila (Ph) e de uma benzoila (Bz) dispostas também diagonalmente,

o que confere grande semelhanga magnética entre estes hidrogénios.

* A expressdo indica a divisdo da molécula no plano do ciclobutano.

Bz EL{/__/BZ
—/.._//

Enz_.///g‘

Hi H
Bz Ph
oL -
S o - truxilico
Fth Bz
i Hz=i
Biji HSBBZ
i
e — B -truxinico
Fh Ph
Eniji 1thEii
E .
. & -truxinico
Fh Hai
Hx Bz
A
—_—

€ - truxilico

ESQUEMA 4.1: As diferentes formas de aproximacao e seus respectivos dimeros. Bz =

benzoila (Ph-C=0).
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Observando os valores fornecidos para a chalcona ( CH ) tabela 4.3, ocorre a
forma o-truxinico (ref.— a). Com alteragdes de metodologia de cristalizacao pode levar
a forma a-truxilico ( ref.— b). Na referéncia-e (CESARIN-SOBRINHO & NETTO-
FERREIRA, 2002) pode ser observado um forte indicio de polimorfismo ou que
ocorreu reagdo no estado fundido (HASEGAWA, et al. 1984), representado pelo

aparecimento das formas o, e € apds a irradiagao.

TABELA 4.3 : Dados de deslocamento de hidrogénios (6 H) para as formas truxinico e
truxilico para diversas chalconas e analogos.

OoH (ppm)

Dimeros a-truxilico B-truxinico O-truxinico e-truxilico Ref.
CH 4,61 - 3,93 a
4'MeCH 4,57 - 3,95 a
4'CICH 4,94 -4,75 4,54 - 3,90 a
4'MOCH 4,58 - 3,88 a
CH 4,95 - 4,85 b
2MeCH 4,93 - 5,05 b
2MOCH 5,10 - 4,97 b
Bz4CH * 4,87 -4,74 C
Bz4CH * 4,90 - 4,40 o
4CI4'CIDiAc ** 5,90 - 5,50 d
CH 4,90 - 4,80 4,60 - 3,92 4,72 - 4,46 e
3FCH 4,83 -4,74 4,50 - 3,88 4,68 - 4,42 e
4FCH 4,88 -4,78 4,53 - 3,84 4,70 - 4,37 e
34FCH 4,82 -4,74 e
35FCH 4,81 -4,77 e
23FCH 5,22 - 4,87 e
25FCH 4,85-4,70 e
234FCH 5,14 - 4,82 e
26FCH 5,33 -4,85 e
CH 4,9 4,68 - 4,05 3,62 - 3,24 3,78 - 3,22 f
4'CICH 4.83 4,56 - 3,93 f

a-TODA,etal, 1998; b—-TODA & TANAKA, 1983; ¢ —- HASEGAWA, et al. 1985;
d — GREEN & SCHMIDT, 1970; e - CESARIN-SOBRINHO & NETTO-FERREIRA,
2002; f- MONTAUDO & CACCAMESE, 1973.

* Bz4CH 4-(3-oxo0-3-fenil-1-propenil)benzoato de etila
diclorodibenzalacetona.

Para melhor entendimento dos cédigos dispostos na tabela 4.3 a disposi¢ao dos

#* 4CI4’CIDiAc 4,4’

substituintes esta representada na figura 4.8.
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X Y’

FIGURA 4.8: O anel com os substituinte X esta ligado a ligacdo dupla e o anel com o
substituinte Y’ esta ligado ao grupamento cetonico.

A literatura nos informa (tabela 4.3) as regidoes do espectro e as caracteristicas
dos sinais para a de descri¢do dos dimeros truxinicos e truxilicos. Como muitas vezes
tais resultados podem ser dubios, adotamos a estratégia de descrever os resultados
experimentais de cristalografia e associa-los com os resultados de RMN, uma vez que,
como foi descrito para os mondmeros na seccao 4.1, o ambiente quimico pode sofrer
alteracdes na regido de deslocamento do RMN quando se tem substituintes proximos ao
nicleo em questdo. Isto faz com que a regido do deslocamento torne-se um parametro

que pode gerar duvidas quanto a presenca de determinado dimero na amostra.

Também foi observado, na sec¢do 4.1, que a presenca de atomos de flior nas
posigdes 2 e 6 ( 26F4’MOCH ) promove o coalescimento do sinal em campo baixo e,

portanto, o Av, que rege a separagdo entre os sinais pode ser alterada.

Conseqlientemente, surge a necessidade de se utilizar um parametro que nao
sofra muito a interferéncia magnética de sua vizinhanca. Logo, o parametro para
auxiliar na analise terd que expressar os acoplamento entre os hidrogénios e ter
alteracdes significativas apenas quando o sistema assumir conectividade diferente
(serem dimeros diferentes). Portanto, como foi mostrado na sec¢do 4.1. a constante que

melhor assume estas caracteristicas € J.

Os dados de RMN 'H apresentados a seguir sdo resultado da irradiagdo em 300
nm no estado solido cristalino polimorfico obtido através da recristalizacao de
diclorometano para as chalconas 4’MOCH, 4F4’MOCH, 34F4°’MOCH,
35F4’MOCH, 23F4MOCH. e da irradiagdo do monocristal para as chalconas
35F4’MOCH ¢ 26F4’MOCH (Tabela 4.4).

48



TABELA 4.4: Dados de deslocamento de hidrogénio (6 H) e¢ de constante de
acoplamento (J) para os dimeros obtidos na irradiagdo a 300 nm de 4°MOCH,
4F4°’MOCH, 34F4°MOCH, 35F4MOCH, 23F4°MOCH ¢ 26F4’MOCH
o H (ppm), J (Hz)
Dimeros a-truxilico B-truxinico &-truxinico e-truxilico

4'MOCH 4,92/491-476/4,75 4,70/4,69-4,44/4,43 4,53/4,51-3,97/3,91

5,67 6,85 9.00
4F4'MOCH 4,47 | 4,45
882
34F4'MOCH 4,59 /4,58 - 4,37/ 4,36
6,06
35F4'MOCH 4,61/4,59 -4,40 /4,39
6,07
23F4'MOCH 4,87 /4,85 - 4,69/ 4,67
6,65
26F4'MOCH 5,29 /5,25 - 4,86 / 4,82
6,69

a - A analise ficou comprometida pela presenga do deslocamento da metoxila entre
3,87 e 3,80 ppm.

Ao se fazer a andlise por RMN do produto obtido apos 10 horas de irradiacdo do
cristal polimérfico da chalcona 35F4’MOCH, pode ser observada (figura 4.10) a
presenca de dois deslocamentos quimicos em 4,61/4,59-4,40/4,39 ppm, obtendo-se um
J de 6,07 Hz. Baseados nestes dados, este produto foi atribuido como sendo do dimero
B-truxinico, uma vez que o resultado da cristalografia do composto antes da irradiagao,
mostra o empacotamento de duas moléculas do mondémero, com cada metoxila
sobreposta a sua analoga, assim como os atomos de flaor emparelhados com seus
analogos na estrutura vizinha, como pode ser visto na figura 4.9 . A cristalografia revela
ainda uma distancia de contato entre as ligagdes duplas de 3,955A, assim como um
angulo diedro entre as olefinas de 0,00°. Empregando estes ¢ os demais parametros
topoldgicos (tabela 4.5) pode-se associar o produto de fotocicloadigdo com o resultado
previsto por cristalografia. Neste ponto deve ser frisado que s6 obedecem a regra
topologica os compostos que ndo mudam de fase durante o processo de irradiacdo da
amostra (TUROWSKA-TYRK et al. 2003; TUROWSKA-TYRK, & TRZOP, 2003;
BART & SCHMIDT, 1971; HELLER & SCHMIDT, 1971).
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Figura 4.9: Empacotamento para 35F4’MOCH, o qual prevé a formagao preferencial
do dimero B-truxinico.

TABELA 4.5: Parametros topoldgicos propostos por Schmidt e refinado  por
Ramamurthy (SCHMIDT, 1971; RAMAMURTHY & VENKATESAN, 1987).

Parametros Topologicos
Parametros Valores Ideais 4'MOCH 4F4'MOCH 35F4'MOCH 26F4'MOCH

d(A) <42 A 8,151 (2)  8,039(8)  3,955(1)* 4,035 (6)
<42 A 7,887 (2) 7,736 (8) 3,955 (2) 4,035 (6)
T(°) 0,00° -54,38 (2)  -49,46 (1) 0,00 (1) 0,00 (4)
a(°) 90,00° 135,23 (8) 133,60 (4) 114,43 (0) 100,10 (3)
K(°) 90,00° 118,57 (7) 120,51 (3) 103,97 (0) 113,78 (3)

Tendo em vista que a literatura (ABDELMOTY et al. 2005) mostra casos onde
ocorrem empacotamentos diferentes proporcionado por diferentes meios de
recristalizagdo, ha, portanto, a necessidade de se confirmar a existéncia do dimero B-
truxinico pelo espectro de RMN do monocristal irradiado na regido do U.V., como

pode ser visto na figura 4.10.
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Dados de RMN de 'H do monocristal de 35F4’MOCH irradiado a 300 nm
revelam prontamente a existéncia de dois deslocamentos na mesma regido € com o
mesmo J de 6,07 Hz, caracterizando-se, portanto a presenca do mesmo dimero. Fica
assim demonstrado que o arranjo espacial produzido quando se utiliza o diclorometano
como solvente de recristalizagdo ¢ o mesmo que quando se utiliza acetona como
solvente para a obtengdo de monocristais. Portanto, os resultados de cristalografia sao
altamente confidveis e reprodutiveis.

Ao se comparar os espectros de RMN de 'H do produto obtido da irradia¢io da
34F4’MOCH polimorfica (figura 4.11) observa-se o aparecimento de dois sinais
semelhantes (com J igual a 6,06 Hz) aos da 35F4’MOCH (inclusive com os valores de
deslocamento muito proximos) para os hidrogénios do ciclobutano, configurando-se,
portanto, o mesmo tipo de dimero B-truxinico na amostra 34F4’MOCH, como pode ser

visto na figura 4.11.
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Abaixo, amostra polimérfica irradiada por 10 horas.
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FIGURA 4.12: Espectros de RMN de 'H para formas diméricas: 34F4’MOCH apés 10
horas de irradiacdo e 35F4’MOCH apds 2 horas de irradiagao.

Quando o empacotamento do mondémero nao favorece a fotocicloadigdao [2+2]
(TUROWSKA-TYRK, 2003) uma rota alternativa ¢ a excitagdo térmica, aumentando a
entropia do sistema e podendo levar ao estado fundido (HASEGAWA et al. 1984), o
que facilita a isomerizagdo da ligacdo dupla. Tal comportamento foi observado na
fotoquimica da chalcona 4F4’MOCH, para a qual obteve-se grande formagdo do
isomero Z-s-Cis (figura 4.12). Este diastereoisdomero foi caracterizado principalmente
pelos dubletos referentes aos hidrogénios olefinicos em 6,80 / 6,77 ppm ( H2 ) e 7,79 /
7,77 ppm ( H3 ) (que estdo indicados com as setas), com constante de acoplamento

caracteristico de isomeros Z (J1 = 9,00Hz).
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FIGURA 4.13: Comparagdo entre os espectros da forma E-s-Cis (composto de partida)
com seu isdomero Z-s-Cis, formado apos 10 horas de irradiagdo. H2 eH3, os hidrogénios
olefinicos, estdo indicados por setas.

A anélise do espectro de RMN de 'H para a chalcona polimérfica 4’MOCH,
apos a irradiacdo a 300 nm por 10 horas (figura 4.14), revelou a formacdo de uma
mistura complexa de dimeros sendo o de maior rendimento o o-truxinico (4,53/4,51-
4,97/4,94) que, segundo a literatura (MONTAUDO & CACCAMESE, 1973;
MONTAUDO et al. 1974), possui valor de J1 em torno de 9 Hz, o que esta totalmente
em acordo com os resultados experimentais obtidos (tabela 4.4). Observa-se ainda a
presenga em menor quantidade dos produtos atribuidos como sendo o e €-truxilico,

segundo dados comparados com valores da literatura na tabela 4.3.
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FIGURA 4.14: Espectro de RMN de 'H para ’MOCH apos irradiagdo a 300 nm por
10 horas.

Quanto se analisa o produto obtido da irradiagdo da chalcona 23F4’MOCH (30
minutos a 300 nm) observa-se a presenca de dois sinais (4,87/4,85 - 4,69/4,67 ppm),
ambos com J igual a 6,65 Hz, os quais sdo atribuidos como sendo o dimero B-truxinico.
Estando o valor de constante de acoplamento dos valores observados para
34F4’MOCH e 35F4’MOCH.

Como dito anteriormente, quando o empacotamento do mondmero nao favorece
a fotocicloadicao [2+2] pode ocorrer uma excitagdo térmica que leva a fusdo da amostra
(HASEGAWA et al. 1984), o que facilita a isomerizagdo da ligagdo dupla. Além da
isomerizagdo, a irradiagdo em meio liquido reserva ainda o inconveniente de ndo se ter
o controle topoldégico, podendo ser obtidos dimeros que ndo figuram como os
preferenciais. Conseqlientemente, a analise da preferéncia fotorreacional do estado
solido fica comprometida.

Apds a irradiagdo a 300nm por duas horas a amostra monocristalina de
26F4’MOCH , apresenta fusdo na superficie do cristal. O resultado ¢ um espectro de
RMN de 'H que apresenta claramente a formacdo do isémero Z-s-cis, com hidrogénios
olefinicos a 6,82 / 6,77 ppm (H2) e 7,77 / 7,72 ppm (H3) e J igual a 8,95 Hz (figura
4.15a).

A figura 4.15b. mostra o aparecimento do dimero B-truxinico o que pode ser
confirmado pelo valor da constante de acoplamento ( J = 6,69 Hz ), condizente com os

valores observados para os dimeros 34F4’MOCH e 35F4’MOCH.
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Vale ressaltar que a fusdo no pode também levar a uma mistura complexa de
dimeros e outros fotoprodutos, por isso, procuramos interromper a irradiacdo. Portanto,
a possibilidade do aumento de entropia como resultado de uma estrutura pouco densa
pode levar a uma possiveis giros e tor¢des na estrutura, possibilitando isomerizagao.
Podendo também ser observado pelo baixo ponto de fusdo do composto 26F4’MOCH

como pode ser visto na tabela 4.6.

Intensidade

50 4.5 4.0

Deslocamento quimico (ppm)

FIGURA 4.15: Espectro de RMN 'H do composto 26F4’MOCH com duas horas de
irradiagdo. Em a) ¢ indicada a possivel forma¢do de outro dimero apds a mudanga de
fase. Em D) o inicio da formacao do dimero atribuido como sendo €-truxilico.
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TABELA 4.6: Pontos de fusdo dos derivados de chalconas.

Chalconas Ponto de Fuséo
(C)
4'MOCH 102 - 103
4F4'MOCH 110- 112
34F4'MOCH 135- 136
35F4'MOCH 134 - 135
23F4'MOCH 129 - 130
234FA'MOCH 123 - 124
26F4'MOCH 88 - 89

De uma forma geral foi observado, que os compostos com menores pontos de
fusdo estdo mais propensos a sofrerem mudanga de fase e produzir reagdes
fotoinduzidas em fase liquida, com a obten¢do de misturas de dimeros e produtos que
ndo seguem a regra topologica, sendo sua previsdo e monitoramento por difracdo de

raios-X inviavel experimentalmente.
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5 Concluséao

A presenca de atomos de fluor na posi¢do 2 e 6 do anel A levam diminuig¢do do
angulo de tor¢do entre os anéis aromaticos, aumentando da planaridade do sistema no
estado solido.

O derivado 26F4’MOCH (monocristal) sofre fusdo, quando irradiado, levando a
isomerizagdo e a formacdo de dimero ndo previsto por cristalografia. Ao dimero formado
foi atribuida a configuragdo B-truxilico ao se comparar os valores de J em torno de 6,7 Hz.
Uma vez que a configuracdo do estado solido é preferencialmente para a formagao deste
dimero e o valor das constantes de acoplamento terem pouca diferenca em relagdo aos
dimeros 35F4’MOCH e 34F4’MOCH .

Tanto o polimorfismo de alguns derivados monoméricos de chalconas no estado
solido quanto a sua fusdo levam a formagdo de misturas de dimeros ( e€/ou isomerizagao
da ligacdo olefinica) ao serem irradiadas com luz U.V. (em 300nm). Se comportando
assim: MOCH, 4F4’MOCH, e 23F4’MOCH.

A polaridade do solvente utilizado no processo de cristalizagdo pode influenciar
na forma de empacotamento dos mondmeros. No entanto, para as chalconas estudadas esta
caracteristica tornou-se de pouca relevancia.

E de importancia fundamental a utilizagdo a medida das constantes de acoplamento
para a identificacdo de dimeros de chalconas.

Para utilizar no estudo fotoquimico a técnica de difracdo de raios-X (em
monocristais), em conjunto com as demais técnicas, ¢ de importancia fundamental a
obtencdo de estruturas cristalinas monomorficas. Como foi observado para a chalcona
35F4’MOCH. Apos a irradiagdo na regido do U.V. foi obtido e caracterizado o dimero -
truxinico.

Os resultados por cristalografia de Raios-X devem ser usados para prever a
estrutura de um dimero, apenas quando ndo ha mudancga de fase (fusdo).

Amostras fundidas ndo produzem resultados confidveis, no que se refere a previsao

pela cristalografia dos mondémeros. Portanto, podendo ndo obedecer as regras topoldgicas.
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Figura 3.1.1: Espectro de RMN *H, em CDClI; , para 4’metoxichalcona (4’MOCH), referéncia interna TMS.
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Figura 3.1.2: Ampliacdo de 6,8 a 8,3 ppm , tabela de deslocamentos quimicos de 'H, constante de acoplamento (Hz) multiplicidade e
integracdo para 4’-metoxichalcona (4’MOCH ).
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Figura 3.1.4: Ampliagdo de 6,8 a 8,3 ppm , tabela de deslocamentos quimicos de *H, constante de acoplamento (Hz) multiplicidade e
integracdo para, 4°’-fluor-4’-metoxichalcona ( 4F4’MOCH ).
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Figura 3.1.6: Ampliacdo de 6,7 a 8,3 ppm , tabela de deslocamentos quimicos de 'H, constante de acoplamento (Hz) multiplicidade e
integracdo para 3’’,4’’-difluor-4’-metoxichalcona ( 34F4’MOCH ).
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Figura 3.1.7: Espectro de RMN *H, em CDCls, para 3’*,5"’-difluor-4’-metoxichalcona (35F4’MOCH ), referéncia interna TMS.
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Figura 3.1.8: Ampliacdo de 6,5 a 8,1 ppm , tabela de deslocamentos quimicos de *H, constante de acoplamento (Hz) multiplicidade e integracdo
para 3’’,5”’-difluor-4’-metoxichalcona ( 35F4’MOCH ).
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Figura 3.1.9: Espectro de RMN *H, em CDCls, para 2*’,3”’-difluor-4’-metoxichalcona ( 23F4’MOCH ), referéncia interna TMS.



dH (ppm), J (Hz)

Posicio HF4MOCH
— H 2 7 63-7 B0 (d; 16,000 1H)
E Ha 7 86-7 78 (d 16,000 1H)
TR H 2 F
_é H 3” F
0% 3 H 4" 715712 (m: 697 1H)
. H5"  7.40-7.34 {m: 7.32 587 1H)
LR H 5" 711-7.08 (m: 7,32 1H3
L H2' B 8.08-804 (d: 8 GE; 2H)
S Ha s 6,08-6,04 (d: 8 62 2H)
LR 4L OCHI 3,87 (5 0 2H)
z =
07 3 ¥ -:lc-
0z
0.1
J 1.93 099 1.02 099 1.8z 1.94
L | L | 1 ] | L ] | ]

R .0 ra 7.a T.r T.h i 74 7.3 7.z T T.0 .9

Deslocamento quimico (ppm)

Figura 3.1.10: Ampliacdo de 6,7 a 8,0 ppm , tabela de deslocamentos quimicos de ‘H, constante de acoplamento (Hz)
integracdo para 2’’,3"’-difluor-4’-metoxichalcona ( 23F4’MOCH ).
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Figura 3.1.11: Espectro de RMN *H, em CDCls, para 2”*,6”’-difluor-4’-metoxichalcona (26F’MOCH), referéncia interna TMS.
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Figura 3.1.12: Ampliacdo de 6,7 a 8,0 ppm , tabela de deslocamentos quimicos de 'H, constante de acoplamento (Hz) multiplicidade e
integracdo para 2’’,6”’-difluor-4’-metoxichalcona ( 26F4’MOCH ).
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Figura 3.1.18: Espectro de RMN *3C, em CDCls, para 2’’6”’-difluor-4’-metoxichalcona (26F4’MOCH).
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Figura 3.2.1: Ampliacdo de 6,6 a 8,2 ppm , tabela de deslocamentos quimicos de *H em CDCls, (400 MHz )para 4’-metoxichalcona
4’MOCH ), Irradiada em U.V. (300nm), por 10 horas .
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Figura 3.2.2 :Ampliacdo de 3,4 a 5,0 ppm , tabela de deslocamentos quimicos de *H em CDCl; , (400 MHz ) para 4’-metoxichalcona (
4’MOCH ), lIrradiada em U.V. (300nm), por 10 horas.
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Figura 3.2.3: Ampliacdo de 6,5 a 8,2 ppm , tabela de deslocamentos quimicos de *H em CDCls, (400 MHz ) para 4’’-fluor-4’-metoxichalcona
(4F4’MOCH ), irradiada em U.V. (300nm), por 10 horas.
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Figura 3.2.4: : Ampliagdo de 3,1 a 5,2 ppm, tabela de deslocamentos quimicos de 'H em CDCls, (400 MHz ) para 4’-fluor-4’-metoxichalcona
(4F4’MOCH ), irradiada em U.V. (300nm), por 10 horas.




34F4’MOCH

CClD
|
] &
= o
E A
0.25 1 o I
i r—
E -
g L
w ]
- 00 :
ki _'
= ]
-y 7
w A
& .15
-] ]
- E
= ]
— ]
0.10 =y
: ?ER.
— [/ ]
i o r-‘r"‘ g = E.H
EE | e o
- = |
0.05 1 Ll b ~
T 044 ! 731 EFw iz
— — —_—
T T T LN B | — T T T [ T T T — T T — T T T — T T T [ T T
&0 75 7.0 f.5

Deslocamento quimico (ppm)

Figura 3.2.5: Ampliacdo de 6,2 a 8,2 ppm , tabela de deslocamentos quimicos de *H em CDCl; , (400 MHz ) para 3" 4’ -difluor-4’-
metoxichalcona (34F4’MOCH ), irradiada em U.V. (300nm), por 10 horas.
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Figura 3.2.6: : Ampliacdo de 3,6 a 4,7 ppm , tabela de deslocamentos quimicos de *H em CDCls, (400 MHz ) para 3’’4’’-difluor-4’-
metoxichalcona (34F4’MOCH ), irradiada em U.V. (300nm), por 10 horas.
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Figura 3.2.7: Ampliagdo de 6,2 a 8,2 ppm , tabela de deslocamentos quimicos de *H em CDCls, (400 MHz ) para 3"’ 5”’-difluor-4’-
metoxichalcona (35F4’MOCH ), irradiada em U.V. (300nm), por 10 horas.
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Figura 3.2.8: : Ampliacdo de 3,6 a 4,8 ppm , tabela de deslocamentos quimicos de *H em CDCls, (400 MHz ) para 3’’5’’-difluor-4’-
metoxichalcona (35F4’MOCH ), irradiada em U.V. (300nm), por 10 horas.
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g
=
| |
045 ;
ETE
o 0753
= 5 =
pR— o
030 3
] =
" E
B 035 ]
"
- ]
Fp—
ol i
o5 3
RIE
_E E% ; ﬁ o papgy =}
— i =+ = o
EE T | ¥ = Aot
3 ' ' il |
o 0.4 053 0.3 .00 0.42
I I I I L ] L ]

4.8 4.7 4.6 4.5 4.4 4.3 4.2 4.1 4.0 24 am a7 bl
Deslocamento guimico (ppnw)

Figura 3.2.9: : Ampliacdo de 3,6 a 4,9 ppm , tabela de deslocamentos quimicos de *H em CDCls, (400 MHz ) para 3’’5’’-difluor-4’
metoxichalcona (35F4’MOCH ), irradiada em U.V. (300nm), por 4 horas.
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Figura 3.2.10: Ampliacdo de 6,2 a 8,2 ppm , tabela de deslocamentos quimicos de *H em CDCls; , (400 MHz ) para 2°" 3-difluor-4’-
metoxichalcona (23F4’MOCH ), irradiada em U.V. (300nm), por 30 minutos.
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Figura 3.2.11: : Ampliacdo de 3,5 a 5,1 ppm , tabela de deslocamentos quimicos de *H em CDCls, (400 MHz ) para 2’*3"’-difluor-4’-
metoxichalcona (23F4’MOCH ), irradiada em U.V. (300nm), por 30 minutos.
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Figura 3.2.12: : Ampliacdo de 6,4 a 8,3 ppm , tabela de deslocamentos quimicos de *H em CDCls, (200 MHz ) para 2’’6’’-difluor-4’-
metoxichalcona (26F4’MOCH ), irradiada em U.V. (300nm), por 2 horas.
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Figura 3.2.13: : Ampliacdo de 3,6 a 5,6 ppm , tabela de deslocamentos quimicos de *H em CDCls, (200 MHz ) para 2’’6"’-difluor-4’-
metoxichalcona (26F4’MOCH ), irradiada em U.V. (300nm), por 2 horas.
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Figura 3.3.1: Espectro na regido do ultra violeta para 4’-metoxichalcona (4’MOCH) como func¢éo do tempo de irradiacdo a 300nm em solucéo
de diclorometano.
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Figura 3.3.2: Espectro na regido do ultra violeta para 4’’fluor-4’-metoxichalcona (4F4’MOCH) como fungédo do tempo de irradiagéo a 300nm
em solucdo de diclorometano.
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Figura 3.3.3: Espectro na regido do ultra violeta para 3’’4’’-difluor-4’-metoxichalcona (34F4’MOCH) como fungéo do tempo de irradiacao a
300nm em solucdo de diclorometano
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Figura 3.3.4: Espectro na regido do ultra violeta para 3’’5’’-difluor-4’-metoxichalcona (35F4’MOCH) como fungéo do tempo de irradiagéo a
300nm em solucéo de diclorometano.
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Figura 3.3.5: Espectro na regido do ultra violeta para 2’’3’’-difluor-4’-metoxichalcona (23F’MOCH) como func¢éo do tempo de irradiagéo a
300nm em solucéo de diclorometano.
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Figura 3.4 1: Espectro de massas para 4 'metoxichalcona ( 4'MOCH ).
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Figura 3.4 2: Espectro de massas para 4’ metoxichalcona (4F4’MOCH ).
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Figura 3.4 3: Espectro de massas para 34" -difluor-4 "-metoxichalcona (34F4°MOCH ).
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Figura 3 4 4: Espectro de massas para 37°5""-difluor-4"-metoxichalcona ( 35F4"MOCH ).
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Figura 3.4.5: Espectro de massas para 2”3 -difluor-4’-metoxichalcona ( 23F4’MOCH ).
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Figura 3.4.6: Espectro de massas para 2 767 -difluor-4’-metoxichalcona (26F4°MOCH ).
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