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Resumo

Nesse trabalho sao apresentados resultados tedricos referentes ao equilibrio conformacional
de trés diferentes chalconas, CHALBr [1-(2-bromofenil)-2-propen-3-fenil-1-ona], CHALOH
[1-fenil-2-propen-3-(4-hidroxifenil)-1-ona]| e CHALBrOH [1-(2-bromofenil)-2-propen-3-(4-
hidroxifenil)-1-ona]. Esse estudo reafirma a preferéncia conformacional de uma forma
geral das chalconas, no entanto, cada estrutura diferenciada da chalcona apresenta um
comportamento especifico tanto quanto a sua conformacao assim como sua acao biologica.
As geometrias majoritarias em cada equilibrio sdo explicadas pelos seus posicionamentos
espaciais. Para CHALBr observa-se quatro conférmeros, sendo dois deles os preferen-
ciais pelo posicionamento do bromo em relagao a carbonila. A CHALOH apresentou
um equilibrio conformacional com seis geometrias, sendo duas delas majoritarias, de-
vido ao posicionamento do grupo carbonila em relacao a ligacao dupla vinilica. Ja& para
a CHALBrOH sao obtidas quatro conformagoes majoritarias e outras quatro minorita-
rias, a diferenga entre elas estd no posicionamento do bromo, assim como na CHALBr o
bromo dos rotameros preferenciais estao distantes da carbonila. Os calculos de otimizagao
com rotinas de solvatacao foram realizados utilizando dgua como solvente, para as trés
chalconas. Ambas apresentaram o mesmo comportamento frente a um solvente polar,
as geometrias com maior momento de dipolo apresentaram uma afinidade maior com o
meio, resultando em um aumento populacional. No entanto, mesmo com essa afinidade
nao foi possivel ultrapassar a populagao dos conformeros majoritarios (que apresentavam
o menor momento de dipolo), isso porque as interagdes que as estabilizam sao superiores
ao efeito do meio. Com os calculos de NBO, foi possivel identificar algumas interagoes
hiperconjugativas para cada conformacao e com os de delecao total, verificou-se quais
efeitos foram predominantes no equilibrio, o efeito estérico ou o hiperconjugativo. Quanto
a atividade antioxidante, foi verificado que as chalconas que apresentavam a hidroxila
(CHALOH, CHALBrOH) tém maior atividade antioxidante do que a chalcona com ape-
nas o substituinte bromo (CHALBr). Além disso, foi possivel correlacionar a conformagao
majoritaria de cada chalcona com sua atividade bioldgica.

Palavras-chave: Chalconas; andlise conformacional, atividade antioxidante.



Abstract

This study presents theoretical results regarding the conformational equilibrium of th-
ree different chalcones CHALBr (2-propen-1-one, 1-(2-bromophenyl)-3-phenyl), CHALOH
(2-Propen-1-one, 3-(4-hydroxyphenyl)-1-phenyl) and CHALBrOH (2-Propen-1-one, 1-(2-
bromophenyl)-3-(4-hydroxyphenyl). The study also confirms the conformational prefe-
rence of chalcones in general, however, each differentiated chalcone structure presents
specific behavior both in relation to its conformation and its biological action. The ma-
jor geometries in each equilibrium were explained through their spatial position. For
CHALBE, four conformers were observed, two of these were the preferential ones for the
Bromo position in relation to the carbonyl. The CHALOH presented conformation equi-
librium with six geometries, from which two were majoritary, due to the carbonyl group
position in relation to the vinyl double bond. While for CHABrOH four majority and
four minority conformations were obtained, the difference between them is in the Bromo
position, as in the CHALBr the preferential rotamer bromo was distant from the car-
bonyl. The optimization calculation with solvation routines was carried out using water
as solvent for the three chalcones. Both presented the same behavior with a polar sol-
vent, the geometries with the largest dipole moment presented better affinity with the
medium, resulting in population increase. However, even with this affinity, it was not
possible to overcome the majority conformer population (which presented the smallest
dipole moment), since the interactions which stabilized them were superior when com-
pared to the medium effect. With the NBO calculation it was possible to identify some
hyperconjugative interactions for each conformation and with the total deletion, it was
possible to verify which effects were predominant in the equilibrium, that is the steric or
hyperconjugative effect. Regarding the antioxidant activity, it was seen that the chalcones
which presented hydroxyl (CHALOH, CHALBrOH) had higher antioxidant activity than
the chalcone with the bromo substituent only (CHALBr). Furthermore, it was possible
to correlate the majority conformation of each chalcone with its biological activity.

Keywords: chalcone; conformational analysis; antioxidant activity.
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1 Justificativa

Os compostos que apresentam atividade antioxidante sao de enorme interesse para
combater os radicais livres. Essas e outras espécies reativas como as do oxigénio (EROs)
ou do nitrogénio (ERNs) sao facilmente formados endogenamente ou exogenamente, além
de estar envolvido no processo de envelhecimento. Os radicais livres tém sido associados
a diversas doencas como cancer, diabetes, doencas cardiovasculares entre outras, além de

estar envolvido no processo de envelhecimento. (JARDINI et al., 2010).

As chalconas apresentam potencial atividade antioxidante e ampla gama de agoes
biolégicas, as mesmas podem ser explicadas pela sua estrutura quimica que apresenta
dois anéis aroméaticos e muitas vezes tém a presenca de hidroxilas fendlicas. Essa classe
de compostos é flexivel, obtendo diferentes conformacoes, dessa forma, a estabilizacao
da conformacao e a introducao de determinados substituintes podem resultar em agentes
terapéuticos com grande utilidade. (OPLETALOVA et al., 2000).

Na modelagem computacional, tém-se grande interesse em realizar andalises conforma-
cionais de moléculas que atuam em sistemas bioldgicos, além de verificar o seu compor-
tamento frente a diferentes solventes. Esses estudos nos permitem encontrar interacoes
e tendéncias no equilibrio conformacional que interferem diretamente sobre esses siste-
mas biolégicos. Outro cédlculo computacional, muito presente em artigos sobre estudos
estruturais, sdo os orbitais naturais de ligacdo (NBO) que exibem dados sobre efeitos ele-
tronicos possibilitando encontrar interagoes especificas que estabilizam ou desestabilizam

determinado sistema.

Diante do exposto anteriormente, esse trabalho inclui o estudo conformacional e a
avaliagao da atividade antioxidante de trés chalconas com diferentes substituintes, o &tomo
de bromo e o grupamento hidroxila. Com isso verificaremos qual sera o efeito que esses

substituintes podem gerar isoladamente e juntos na estrutura bésica das chalconas.
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2 Estado da arte

2.1 Flavonoides

A descoberta dos flavonoides ocorreu em 1930, com o prémio Nobel de Szent-Gyorgy,
que extraiu da casca do limao a citrina, uma reguladora da permeabilidade dos capilares.
A principio, os flavonoides foram denominados vitamina P, por sua permeabilidade, e
também como vitamina C2, pois alguns desses compostos apresentavam semelhancgas com
as propriedades da vitamina C. Como essas substancias nao foram confirmadas como

vitaminas, esta classificagao foi abandonada por volta de 1950. (LOPES et al., 2000).

A palavra flavonoide é derivada do latim flavus, que significa amarelo, sendo esse o

seu principal pigmento, porém ha classes dentro dos flavonoides que variam seu espectro

de coloracao. (LOPES et al., 2000).

Essa classe de compostos é de origem natural, estao presentes nos vegetais e protegem
os organismos de agentes oxidantes, como os raios ultravioleta, a poluicao ambiental e
substancias quimicas de determinados alimentos, além de apresentar propriedades farma-
coldgicas e bioquimicas que os fazem atuar sobre sistemas bioldgicos. (FLOREZ et al.,
2002; LOPES et al., 2000). Dentre essas propriedades podem ser citadas as agoes anti-
inflamatdéria, antiespasmodica, antiplaquetaria, vasodilatadora, anticarcinogénica, antimi-

crobiana, antiviral, antialérgica, diurética. (CLIMENT et al., 2004).

Todas essas propriedades podem ser explicadas pela estrutura quimica dos flavonoides
que apresenta um grande nimero de hidroxilas fendlicas e uma fungao especial de quelagao
do ferro e outros metais de transicao. A atividade antioxidante dos flavonoides depende
das propriedades redox de seus grupos hidroxifenélicos e da relagdo estrutural entre as

diferentes partes da estrutura quimica. (FLOREZ et al., 2002).

Como os flavonoides nao podem ser sintetizados pelo nosso organismo, esse antioxi-
dante pode ser ingerido como suplemento alimentar ou por alimentos como cha verde, cha

preto, soja, cerveja, frutas, verduras e vinho. (FLOREZ et al., 2002). Os flavonoides sao
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subdivididos em diferentes classes, que estao representadas na Figura 1, sendo o exemplo
(g) uma chalcona. (MIDDLETON JIjNIOR; KANDASWAMI; THEOHARIDES, 2000).

Figura 1 — Exemplos de flavonoides. Nucleo fundamental dos flavonoides (a), antocianos (b), flavanois
(c), flavonois (d), flavonas (e), flavanonas (f) e chalconas (g)

(a) Flavonoides (b) Antocianos (c) Flavandis
+
SO ORSY S
C
e OH
(d) Flavonois (e) Flavonas (f) Flavanonas

(g) Chalconas

(0]
Fonte: Adaptado de Middleton Junior, E.; Kandaswami, C.; Theoharides, T. C. The effects of plant
flavonoids on mammalian cells: implications for inflammation, heart disease and cancer. Phar-
macological Reviews, v. 52, n. 4, p. 673-751, 2000.

2.2 Chalconas

A chalcona é uma classe de compostos naturais, que pertence ao grupo dos flavonoi-
des. (BARROS et al., 2004). A grande diferenga das chalconas (Figura 1g) com as outras
classes dos flavonoides é a abertura do anel C (Figura la). Dessa maneira, a estrutura
base da chalcona apresenta dois anéis aromaticos ligados por trés carbonos com um sis-
tema a-f-insaturado. (BUKHARI et al., 2013; DEVIA et al., 1999; PATIL; MAHAJAN;
KATTI, 2009). Com isso, essa classe de compostos pode ser classificada como cetona a-3-
insaturada (CLIMENT et al., 2004) ou 1,3-difenil-2-propen-1-ona (PATIL; MAHAJAN;
KATTI, 2009). A representacao das chalconas pode ser observada na Figura 2. Os anéis
aromaticos sao nominados como A e B, sendo o primeiro ligado diretamente ao carbono

carbonilico e o segundo ligado ao carbono /.

Esta classe de compostos apresenta uma gama de coloracao que varia do tom de

amarelo ao tom laranja, sendo essas moléculas as responsaveis pelos pigmentos coloridos
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de algumas flores, como por exemplo, da espécie Coreopsis. (ANDERSEN; MARKHAM,
2006). As chalconas estdao abundantemente presentes em frutas, vegetais e plantas dos
géneros Angelica, Glycyrrhiza, Pipper e Razcus. (ANTO et al., 1995; ESPINOZA-HICKS
et al., 2012; SIVAKUMAR; PRABHAKAR; DOBLE, 2011).

Figura 2 — Representagao das chalconas

Fonte: A autora.

As chalconas s@o consideradas precursores biogenéticos dos flavanonas. (BUKHARI
et al., 2013; DOAN; TRAN, 2011; MALTESE et al., 2009). Nas plantas ocorre uma
reacao enzimatica que catalisa a conversao das chalconas a flavanonas, essa reacao é al-
tamente estereoespecifica, portanto as flavanonas sao encontradas, normalmente, como o
isomero levégiro. A enzima que catalisa essa ciclizagdo é a chalcona isomerase, e apre-
senta uma preferéncia de 100.000:1 do isdmero 28 sobre o 2R da flavanona. (ANDERSEN;
MARKHAM, 2006; MALTESE et al., 2009). No entanto, estudos sobre frutas citricas re-
velaram que o grau de maturidade dos frutos esta relacionado com a presenca de uma
mistura enantiomérica das flavanonas. (MALTESE et al., 2009). Gaffield et al. (1975)
relataram que a naringina, flavanona encontrada na toranja, estava presente em frutos
pré-maturos principalmente na forma 2S, porém no fruto maturo ocorreu uma conversao
para a forma 2R em uma proporcao de 3:2. Os autores explicaram essa diastomeriza-
cao pela abertura do anel da flavanona em condicoes basicas e consequente formacao da
chalcona correspondente e esta, formando a flavanona rapidamente de uma maneira nao-
estereoespecifica. (MALTESE et al., 2009). Na Figura 3 estd representada a naringina

nas formas 2S e 2R.

Figura 3 — Representacao da naringina na forma 2S (a) e na forma 2R (b)

@

O

OH O OH O
Fonte: Adaptado de Gaffield, W. et al. C-2 stereochemistry of naringin and its relation to taste and
biosynthesis in maturing grapefruit. Bioorganic Chemistry, v. 4, n. 3, p. 259-269, sep. 1975.

Nota: A abreviagao “Neo” refere-se ao dissacarideo neohesperidose.
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2.2.1 Sinteses de chalconas

As chalconas sao de origem natural, porém também sao obtidas por sintese. Existem
alguns métodos relatados na literatura para a sintese desses compostos. No entanto, a
sintese mais utilizada ¢ a condensacao de Claisen-Schmidt, entre derivados de acetofenona
e benzaldeido. Essa reacao é uma reacgao alddlica cruzada com o diferencial do uso de
uma cetona no lugar de um aldeido. (SOLOMONS; FRYHLE, 2002). Essa condensagao
leva a formagao da ligacao C= C', da cetona «,f-insaturada. A tradicional condensagao
de Claisen-Schmidt ¢ realizada a 50°C usando uma solugao bésica (hidréxido de sédio ou
etoxido de s6dio) em um periodo de 12-15 horas. (CLIMENT et al., 2004; MANDGE et

al., 2007). Na Figura 4, estd representado um esquema desta reacao.

Figura 4 — Exemplo da condensacao de Claisen-Schmidt. Acetofenona (a), benzaldeido (b) e chalcona (c)

@ (b) (©

(L

o

Fonte: Adaptado de BUKHARI, S. N. A. et al. Review of methods and various catalysts used for chalcone
synthesis. Mini-Reviews in Organic Chemistry, v. 10, n. 1, p. 73-83, feb. 2013.

Outra estratégia para obter as chalconas ¢ a reagao de acoplamento de Suzuki, que tra-
dicionalmente leva a formagao de alcenos conjugados, porém para a formacao de chalconas
utiliza-se cloreto de benzoila. (EDDARIR et al., 2003). A Figura 5 mostra um exemplo
dessa reagao usando acido p-metoxifenilvinilboronico e cloreto de 3,4-dimetdxibenzoila
para formar a [1-(3,4-dimetoxifenil)-2-propen-3-(4-metoxifenil)-1-ona].

Figura 5 — Exemplo da sintese de chalconas via reagdo de acoplamento de Suzuki. Acido p-

metéxifenilvinilborénico (a), cloreto de 3,4-dimetéxibenzoila (b) e [1-(3,4-dimetoxifenil)-2-
propen-3-(4-metoxifenil)-1-ona] (c)

@ (b) (0
HO. __OH
B

C o8
_© (PPhy),Pd(0) O O
CSQCOg
L O —olueno

o)
~o

Fonte: Adaptado de EDDARIR, S.; COTELLE, N.; BAKKOUR, Y.; ROLANDO, C. An efficient synthesis
of chalcones based on the Suzuki reaction. Tetrahedron Letters, v. 44, n. 28, p. 5359-5363,
july 2003.

Narender e Reddy (2007) criaram uma metodologia diferenciada utilizando BF3-Et,0
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(trifluoreto de boro eterato) para produzir chalconas substituidas, principalmente aquelas

que apresentam grupos funcionais, como os ésteres e amidas (Figura 6).

Figura 6 — Exemplo de sintese da chalcona usando BFj3-Et30. Acetofenona para-acetilado (a), 4-
hidroxibenzaldeido (b) e [1-(4-acetilfenil)-2-propen-3-(4-hidroxifenil)-1-ona] (c)

(@ (b) (c)

OH OH
YO (0]
BF3-Et,O W O |
(0] e
\©\H/ * Dioxano 87% o
o) 90 min, 25° C o)
O H

Fonte: Adaptado de Narender, T.; Reddy, K. P. A simple and highly efficient method for the synthesis of
chalcones by using borontrifluoride-etherate. Tetrahedron Letters, v. 48, n. 18, p. 3177-3180,
apr. 2007.

A acilacao de Friedel-Crafts, também, pode resultar em uma chalcona. Neste caso, um
dos reagentes deve ser um fenol, para formar o anel A, o outro deve apresentar os atomos

do anel B e os trés atomos de carbono que formam a ponte entre os anéis aromaticos
(Figura 7). (BUKHARI et al., 2013).

Figura 7 — Exemplo de Acilagdo de Friedel-Crafts. 2,4-dimetil-1,3,5-benzenotriol (a), cloreto de 3-
fenilpropionilo (b) e 2’,4’,6’-trihidroxi-3’,5’-dimetilchalcona (c)

@ (b) (©
OH O OH O
+ AICl;3
HO OH HO OH
CHs CHs

Fonte: Adaptado de BUKHARI, S. N. A. et al. Review of methods and various catalysts used for chalcone
synthesis. Mini-Reviews in Organic Chemistry, v. 10, n. 1, p. 73-83, feb. 2013.

Dentre as sinteses descritas na literatura a mais utilizada é a condensacao de Claisen-
Schmidt, porém pequenas variagoes da sintese tradicional sao observadas (por exemplo,

diferentes catalisadores).

2.2.2 Atividade biolégica

A estrutura quimica das chalconas possui ligagoes duplas conjugadas, o que lhe confere
uma deslocalizacao eletronica nos anéis aromaticos. Moléculas que possuem tal sistema

tém potenciais relativamente baixos de redox e tém uma maior probabilidade de serem
submetidos a reagoes de transferéncia de elétrons. (PATIL; MAHAJAN; KATTI, 2009).
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As chalconas sao estruturalmente um dos mais diversos grupos dos flavonoides, isso é
resultado da formacao de dimeros, oligobmeros, adutos de Diels-Alder e os conjugados de
vérios tipos. (ANDERSEN; MARKHAM, 2006). Além do mais, a presenca de diferentes
substituintes nos anéis aromaticos da chalcona conferem propriedades fisicas e quimicas
diferentes, o qual é refletido em suas atividades biologicas. Como essas aril cetonas «,[3-
insaturadas possuem uma ampla variedade de atividade bioldgica, os estudos sobre suas
propriedades sao de grande importancia, principalmente em relacao a arranjos eletroni-

cos e espaciais, com o intuito de estudar as interagoes com sitios de ligacoes bioldgicas.

(ESPINOZA-HICKS et al., 2012).

Algumas atividades biolégicas relatadas na literatura sao: atividade antioxidante
(DOAN; TRAN, 2011; SIVAKUMAR; PRABHAKAR; DOBLE, 2011; NARSINGHANTI;
SHARMA; BHARGAV, 2013), anti-tumoral (ANTO et al., 1995; NOWAKOWSKA, 2007;
WINTER et al., 2010), anti-inflamatérias (NOWAKOWSKA, 2007; WINTER et al.,
2010), antifingica (LOPEZ et al., 2001; NOWAKOWSKA, 2007), bacteriostatica (OLI-
VELLA et al., 2001), antibacteriana (NIELSEN et al., 2004), anti-HIV (CHEENPRACHA
et al., 2006; TADIGOPPULA et al., 2013). Essa classe de composto também apresentam
propriedades para combater a tuberculose (CHIARADIA et al., 2008; LIN et al., 2002),
leishmaniose (TADIGOPPULA et al., 2013; ZHAI et al., 1999) e a maldria (TADIGOP-
PULA et al., 2013).

Dentre os diversos estudos podem ser citados a 2’,4’-dihidroxichalconas e 2’,4,4’-
trihidroxichalconas que apresentaram a propriedade de inibicao do crescimento de células
de cancer de ovario e, também, possuem atividade antitumoral. (FOREJTNH(OVA et al.,
2005). H& estudos que demonstram que a presenga de grupos hidroxilas nas posicoes 4 e
4’ da 2’-hidroxichalconas (Figura 2) aumenta a atividade bacteriostatica contra a Staphy-
lococcus aureus ATCC 25 923, ou seja, o aumento do nimero de hidroxilas pode estar
diretamente ligado com a agado bacteriostética. (DEVIA et al., 1999). Outro trabalho
realizou uma comparacao de chalconas trihidroxiladas e dihidroxiladas frente a bactéria
FEscherichia coli ATCC 25 922. Conclui-se que a presenca de um grupo hidroxila na
posicao 4’ na estrutura da 2’,3-dihidrochalcona aumenta a atividade bacteriostatica do

composto, no entanto para as outras chalconas analisadas nao obteve-se 0 mesmo resul-

tado. (ALVAREZ et al., 2004).

Ja Olivella et al. (2001), verificaram que a introdu¢ao de um grupamento hidroxila,
grupo doador de elétrons, aumenta a bioatividade do composto frente a Staphylococcus
aureus. Além disso, identificaram que as chalconas dentre os flavonoides, flavona e fla-

vanona (Figuras la, le e 1f, respectivamente), apresentaram a melhor resposta quanto a
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atividade bacteriostatica. Outro estudo demonstrou um aumento da citotoxidade com a
inser¢ao de grupos hidroxila. (DIMMOCK et al., 1998).

Recentemente h& relatos sobre uma série de derivados de chalconas como agentes
contra a leishmaniose. Anélogos com a funcao sulfonamida apresentaram atividade an-
tiparasitaria e “leishmanicida”. (ANDRIGHETTI-FROHNER et al., 2009). Chalconas
oxigenadas exibem uma maior atividade antileishmaniose, tanto in wvitro como in wvivo.

(ZHAI et al., 1999).

As chalconas aparecem, também, como compostos prototipos de inibidores das PTPs
(proteina tirosina fosfatase), em particular, as naftilchalconas por apresentar maiores inte-
racoes hidrofébicas, dessa forma, estabilizando a interacao inibidor-enzima. A inibicao das
PTPs é de grande interesse, pois uma analise do genoma da Mycobacterium tuberculosis
(Mtb), bactéria responsavel pela tuberculose, indicou a presenca de genes que codificam
as proteinas tirosina fosfatase A e B de Mtb (MtPtpA e MtPtpB, respectivamente), por-
tanto a sua inibigdo atenua o crescimento da Mtb em macréfagos humanos. (BACH et
al., 2008; MASCARELLO et al., 2010).

Figura 8 — Estrutura molecular das chalconas utilizadas no estudo de Mascarello et al. (2010)

OCH30O

‘ OCH30
Pz

(J = U

OCHj

OH O ‘ o)
DA

/ 4d

@)
H3CO F
(J s U2
H3CO
Fonte: Adaptado de Mascarello, A. et al. Inhibition of Mycobacterium tuberculosis tyrosine phospha-

tase PtpA by synthetic chalcones: kinetics, molecular modeling, toxicity and effect on growth.
Bioorganic & Medicinal Chemistry, v. 18, n. 11, p. 3783-3789, jun. 2010.

No trabalho de Mascarello et al. (2010), foram analisadas as moléculas demonstradas
na Figura 8. Dentre os estudos realizados estd o “docking molecular”, um método muito
utilizado na SBDD (desenho de drogas baseados em estutura), que contribui para o desen-
volvimento de novas drogas. Na Figura 9 esta ilustrado o modelo de ligagoes dos analogos

das chalconas com o sitio ativo da MtPtpA, onde por exemplo verificou-se uma ligacao de
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hidrogeénio entre os grupos metéxis dos compostos 4a e 5a com o nitrogénio do residuo de
aminodcido tirosina (THR12) . De acordo com os autores, as chalconas analisadas podem

ser um potencial protétipo para ser usado contra a tuberculose.
Figura 9 — Modelos de ligagdes dos andlogos das chalconas com o sitio ativo MPtpA

Compound da
m11 Compound dd
=\ Thr2

Tyr128 %,

Fonte: Mascarello, A. et al. Inhibition of mycobacterium tuberculosis tyrosine phosphatase PtpA by
synthetic chalcones: kinetics, molecular modeling, toxicity and effect on growth. Bioorganic &
Medicinal Chemistry, v. 18, n. 11, p. 3783-3789, jun. 2010.

Notas: Os compostos estao indicados pelo modelo de bastao e as ligacoes de hidrogénio estao representadas
pelas linhas tracejadas azuis;
Os compostos sao referentes a Figura 8.

Figura 10 — Estrutura molecular da hydroxypanduratin A (a) e a panduratin A (b)

Fonte: Adaptado de Cheenpracha, S. et al. Anti-HIV-1 protease activity of compounds from boesenbergia
pandurata. Bioorganic & Medicinal Chemistry, v. 14, n. 6, p. 1710-1714, mar. 2006.

Outro estudo, sobre agentes contra a tuberculose, verificou que chalconas sem o subs-
tituinte halogénio mostraram uma menor atividade comparada com aquelas que apre-
sentavam o atomo de halogénio. (LIN et al., 2002). Quanto a atividade antibacteriana,

chalconas com o grupo 4-carboxi apresentaram bons resultados. (NIELSEN et al., 2004).

Na Figura 10, estao representadas a hydroxypanduratin A e a panduratin A, que foram

isoladas do rizoma da Boesenbergia pandurata, os quais sao responsaveis pela atividade
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anti-HIV-1 PR. O HIV-1 PR é uma enzima protease necessaria para a replicagao do virus
HIV-1. (CHEENPRACHA et al., 2006).

Ja a propriedade antioxidante de muitas chalconas, também, pode ser explicada pela
inibicao enzimética da 5-lipoxigenase e 12-lipoxigenase, que estao envolvidas na geragao de
espécies reativas de oxigénio. (SOGAWA et al., 1993). Venkatachalam, Nayak e Jayashree
(2012) realizaram estudos de atividade antioxidante de chalconas e flavonas, para isso
utilizaram quatro métodos diferentes. Todos os métodos avaliados in vitro mostraram a
mesma tendéncia dos compostos antioxidantes. Outros pesquisadores identificaram que a
insercao do grupo dimetilamino nas posicoes 4 e 4" aumenta a atividade antioxidante das
chalcona. (NARSINGHANI; SHARMA; BHARGAYV, 2013). Com o estudo de Anto et al.
(1995), pode-se certificar que a inserc¢ao de grupos doadores de elétrons na posigoes orto e
para do anel aromético pode aumentar a redugao tumoral e a atividade antioxidante das
chalconas. Nas chalconas, a capacidade antioxidante pode ser atribuida por um grupo

principal, a hidroxila fenélica. (DOAN; TRAN, 2011).

As chalconas que apresentam potencial atividade antioxidante tém sido demonstradas
por possuirem propriedades biolégicas (como as descritas acima nesse texto), justamente
por isso essa avaliacao é de extrema importancia para realizar uma triagem de outras
atividades bioldgicas a serem testadas. (DOAN; TRAN, 2011; VENKATACHALAM,;
NAYAK; JAYASHREE, 2012).
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3 Delimitacao do problema e hipdteses

Devido ao exposto anteriormente e pela grande diversidade estrutural das chalco-
nas, surgiu-se o interesse em realizar o estudo conformacional de trés analogos de chal-
conas: (i) 1-(2-bromofenil)-2-propen-3-fenil-1-ona (CHALBr), (ii) 1-fenil-2-propen-3-(4-
hidroxifenil)-1-ona (CHALOH) e (iii) 1-(2-bromofenil)-2-propen-3-(4-hidroxifenil)-1-ona
(CHALBrOH) (Figura 11) aliado & avaliagdo de sua atividade antioxidante.

Figura 11 — Estruturas moleculares da CHALBr (a), CHALOH (b) e CHALBrOH (c)

@ (b) (©
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Fonte: A autora.

A diversidade estrutural das chalconas faz com que possuam uma ampla gama de
agoes biolégicas, com isto a estabilizacao da conformacao adequada e a introducao de
determinados substituintes podem resultar em agentes terapéuticos com grande utilidade.
(OPLETALOVA et al., 2000).

Este trabalho tera uma relevancia para trabalhos futuros no campo da bioquimica e

farmacologia, ajudando na elaboracao de futuros farmacos.
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4 Técnicas e seus fundamentos

4.1 Analise Conformacional

Quando existem grupos unidos por ligagoes sigma (o) estes podem sofrer rotagao
em torno desta ligacao. Como resultado, sao formados arranjos moleculares temporarios
que sao denominados conformacoes e cada estrutura possivel é denominada conformero.
Quando se avalia as variagoes de energia em uma molécula que sofre rotagao em torno
de uma ligagdo simples estd se realizando uma anélise conformacional. (SOLOMONS;
FRYHLE, 2002). A formacao dos conformeros sé é possivel com a variagao do angulo

diedro de diferentes grupos.

A palavra conformacao pode ser definida como arranjos espaciais dos atomos de uma
molécula que nao sao sobreponiveis uns sobre os outros. Quase todas as moléculas tém
inimeros conformeros, porém apenas algumas conformacoes sao energeticamente favora-

veis. (BARTON; COOKSON, 1956).

Hoje em dia, ha muitos estudos na area de equilibrios conformacionais, porém foi
Sachse (1890), o fundador da andlise conformacional, que fez o reconhecimento de duas
conformacoes do cicloexano diferenciando as posigoes axiais e equatoriais. Com a anélise
conformacional, verifica-se que as propriedades fisicas e quimicas de uma molécula estao
diretamente relacionadas com o conformero preferido. (BARTON; COOKSON, 1956).

O equilibrio conformacional é determinado por processos rotacionais, pois uma molé-
cula assumird a sua forma de menor energia a partir das rotagdes em torno das ligacoes
e dos ajustes dos comprimentos e angulos de ligacao. Entao, a energia total de uma
molécula esta relacionada diretamente com a sua forma. Varios fatores que contribuem
positivamente ou negativamente para a energia podem ser identificados por seus efeitos
de desestabilizagao ou interagoes estabilizantes. (SMITH; MARCH, 2001).

Existem varios métodos para o estudo conformacional e cada um apresenta sua sin-

gularidade. Nesse trabalho a analise conformacional sera realizada com o uso de métodos
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de espectroscopia na regiao do infravermelho (IV) e de ressonéncia magnética nuclear
(RMN), além disso, serao utilizados célculos tedricos para prever geometrias preferenciais
e visualizar as interacoes nas moléculas em estudo. Nas secoes seguintes, foi apresentada

uma base tedrica da metodologia utilizada no presente trabalho.

4.2 Calculos Teoricos

Nas ultimas décadas a modelagem molecular surgiu como uma abordagem muito tutil
e viavel para o uso na quimica e no desenvolvimento de farmacos. Hoje em dia, com
o avanco tecnologico a area da quimica computacional estda cada vez mais abrangente e

tornando-se indispensavel para os quimicos.

A quimica computacional permite aos quimicos investigar reagoes e compostos com o
auxilio de calculos computacionais ao invés de meios experimentais. Para isso sao simu-
ladas numericamente estruturas e/ou reagdes quimicas baseando-se em leis fundamentais
da fisica. A grande vantagem desse processo tedrico sao as informagoes que seriam im-
possiveis de se obter por observagoes experimentais. (FORESMAN; FRISCH, 1996).

Dentro da quimica computacional ha duas grandes areas sobre o estudo de estruturas
moleculares e reatividade, a Mecanica Molecular e a Teoria da Estrutura Eletronica.
Ambas as areas executam o mesmo tipo béasico de célculos, como: calculo de energia de
estruturas moleculares e as propriedades relacionadas com a energia, realizacao de cédlculos
de otimizacao e frequéncia, e determinacao do caminho de menor energia para uma reacao

quimica. (FORESMAN; FRISCH, 1996).

A Mecanica Molecular é baseada nas leis da fisica classica para predizer as proprie-
dades e estruturas das moléculas porém, nao consegue tratar problemas quimicos onde
efeitos eletronicos sao predominantes, além de apresentar outras limitagoes. Ja, a Teoria
da Estrutura Eletronica utiliza as leis da mecanica quantica. (FORESMAN; FRISCH,
1996). Devido o exposto anteriormente, nesse trabalho o enfoque sera a Teoria da Estru-

tura Eletronica.

A base para os calculos do método de estrutura eletronica baseia-se nas leis da me-
canica quantica (MQ). (FORESMAN; FRISCH, 1996). A MQ mostra a descri¢ao mate-
matica correta dos elétrons, sendo também uma descricdo quimica correta. As equacoes
da MQ s6 foram resolvidas exatamente para sistemas com apenas um elétron porém, fo-
ram desenvolvidos métodos que utilizam aproximacoes para a aplicacao da equacao da

mecanica quantica. Duas formulagoes foram idealizadas, uma por Schrodinger e outra
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por Heisenberg, porém vamos apresentar apenas a equagao de Schrodinger (Equagao 4.1),
uma vez que é a base para a maioria dos métodos de quimica computacional. (YOUNG,
2001).

HY(R,r) = EV(R.r) (4.1)

onde H é o operador Hamiltoniano, que opera sobre uma fun¢ao matematica que no caso

¢ a funcao de onda ¥, e F representa a energia do sistema.

A Equacao 4.1 é denominada auto-equagao, sendo a funcao de onda uma auto-funcao
e a representagao de energia o auto-valor. Nessa formulacao o elétron é descrito como

uma onda, sendo uma descri¢ao probabilistica de seu comportamento. (YOUNG, 2001).

Nos calculos de estrutura eletronica existem duas grandes classes: os métodos semi-

empiricos e os métodos ab initio. (FORESMAN; FRISCH, 1996).

Os métodos semiempiricos usam parametros derivados de dados experimentais para
uma simplificacao dos calculos, e diferentes conjuntos de parametros resultam em méto-
dos semiempiricos diferentes. (FORESMAN; FRISCH, 1996). A grande vantagem desse
método é sua rapidez comparado com os ab initio, ja a sua desvantagem é que o resul-
tado pode conter erros e um nimero mais reduzido de propriedades podem ser previstas
de forma confidvel. (YOUNG, 2001). Esse é o método mais aplicado a moléculas que
possuem um tamanho consideravel, pois o ganho em tempo de calculo é consideravel.
(FIORIN, 2006). Dos métodos semiempiricos o mais popular para compostos organicos é
o Austin Model 1 (AM1). (YOUNG, 2001).

Os métodos ab initio, que provém do latim “a partir do inicio”, diferem dos métodos
da mecanica molecular e dos semiempiricos, por nao usar parametros experimentais. Ao
contrario, seus céalculos sao baseados nas leis da mecanica quantica e nos valores de um
pequeno numero de constantes fisicas: constante de Planck, velocidade da luz, as massas
e as cargas dos elétrons e do nicleo. (YOUNG, 2001; FORESMAN; FRISCH, 1996). O
método mais comum dos célculos ab initio é o chamado Hartree-Fock (HF). (YOUNG,
2001).

Outra classe de métodos de estrutura eletronica esta sendo amplamente utilizada, a
Teoria do Funcional de Densidade (DFT). Alguns autores defendem que esse novo mé-
todo é ab initio, isso pela sua similaridade, requerendo praticamente os mesmos recursos
computacionais da teoria HF. Os métodos DFT incluem efeitos de correlacao eletronica

em seus modelos, ou seja, elétrons em uma molécula reagem aos movimentos dos outros
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elétrons, com isso podem trazer os beneficios de alguns dos métodos ab initio computaci-
onalmente mais caros com o custo de um HF. (FORESMAN; FRISCH, 1996).

Com o auxilio de Becke (1993) percebeu-se que haveria vantagens em mesclar os
métodos de HF e DFT, o que deu origem aos métodos hibridos. O mais empregado deles
nos dias de hoje é conhecido como B3LYP, sigla que identifica o uso do funcional de troca-

correlacao de Becke no qual esta incluido o funcional de correlagao desenvolvido por Lee,

Yang e Parr (1988). (YOUNG, 2001).

4.2.1 Conjuntos de base

O nivel de teoria de um célculo depende do método e do conjunto de funcoes de bases.
(FORESMAN; FRISCH, 1996). Como anteriormente ja foi apresentada uma discussao
para os métodos agora serd mostrada uma fundamentacao tedrica sobre o conjunto de

funcoes de bases.

As funcoes de base sao utilizadas para descrever orbitais moleculares, sendo estes
formados por uma combinacao linear dos orbitais atomicos, descrito pela Equagao 4.2.
Mais tarde o termo orbital atomico foi substituido por “fungao de base”. (ATKINS, 1999;
YOUNG, 2001).

N
n=i
onde ¥, representa o i-ésimo orbital molecular, C,; sao os coeficientes da combinagao

linear, ¢, o pu-ésimo orbital atomico, e N o nimero de orbitais atomicos.

O conjunto de base também pode ser descrito como uma restricao de um elétrons
a uma regiao particular do espaco. Na verdadeira imagem da mecanica quantica, em
qualquer lugar do espaco os elétrons tém uma probabilidade finita de estar. Quanto
maior for o conjunto de base havera menor restricao aos elétrons, fazendo dessa forma
uma aproximacao mais exata dos orbitais moleculares, requerendo também um maior

custo computacional. (FORESMAN; FRISCH, 1996).

Nos célculos de estrutura eletronica existem dois tipos de fungoes de base normal-
mente usados, as fungoes de Slater e as fungoes Gaussianas. As fungoes de Slater (STO)
apresentam caracteristicas assintéticas corretas, com isso, nao sao adequadas para célculos
envolvendo muitos centros. Ja as fungdes gaussianas (GTO) néo possuem o comporta-

mento assintotico correto, contudo sao mais faceis de serem manuseadas e resolvem o
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problema de célculos envolvendo mais centros. (DUNNING; HAY, 1976 apud JUNIOR,
2008).

Neste trabalho serao utilizadas fungoes do tipo Gaussianas pelo pacote de programas
Gaussian (FRISCH et al., ). Tanto o programa a ser utilizado quanto outros de célculos de
estrutura eletronica usam fungoes atomicas do tipo Gaussianas, sendo possiveis intimeras
combinagoes como ¢é o caso do conjunto de bases de Pople. Esse conjunto de base é muito
popular, especialmente para organicos, e por esse motivo serd utilizado na metodologia
deste projeto. (YOUNG, 2001).

Dentre as combinacoes das funcoes de bases de Pople pode-se citar: 3-21G, 6-31G,
6-31+G, 6-31+G*, 6-311G, 6-311+G**. Na notacao 6-31, o ntimero 6 indica que existe
uma funcgao de base do tipo s consistindo de seis funcoes Gaussianas, o nimero 31 indica
que existem duas funcoes de base do tipo p consistindo de trés e uma fungoes Gaussianas.
As bases podem ser modificadas pela adigdo de fungoes difusas e/ou de polariza¢ao. As
notagoes + e ++ indicam que fungoes difusas foram adicionadas ao conjunto, a primeira
refere-se a um conjunto de fungoes s e p para atomos diferentes do hidrogénio, e a segunda
indica que a funcao difusa s é adicionada também aos hidrogénios. Essas funcoes sao
usadas para anions, os quais tém elevada distribuicao de densidade eletronica, e também,
sao utilizadas para descrever interagoes a longa distancia, tais como interacoes de Van
der Walls. O simbolo * ou uma letra entre parénteses significa que fungdes de polarizacao
foram adicionadas ao conjunto, essas quando empregadas produzem melhores resultados

para as geometrias e frequéncias vibracionais calculadas. (FIORIN, 2006; YOUNG, 2001).

Em 1976, foi proposto um conjunto de base consistente para serem usados em métodos
que determinam a correlacao eletronica devida aos elétrons de valéncia. Essas bases
foram classificadas como cc (correlagao consistente). Esse conjunto de base foi feito para
contribuir com quantidades iguais para a energia de correlagao que sao incluidas no mesmo
estagio, independente do tipo de funcao. Existem variados tamanhos de conjuntos de base
do tipo cc, esses conjuntos de base sao conhecidos por suas siglas: cc-pVDZ, cc-pV'TZ, cc-
pVQZ, cc-pV5HZ e ce-pV6Z (consistente com correlagao e valéncia polarizada com duplo,
triplo, quadruplo, quintuplo e séxtuplo zeta, respectivamente). (DUNNING; HAY, 1976
apud JUNIOR, 2008).

A escolha do nivel de teoria a ser utilizado é feito pelo balanco entre o custo operacional

da maquina e a precisao dos resultados.
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4.2.2 Superficie de energia potencial, calculos de otimizacao e
frequéncia

Na quimica computacional é possivel a construgao de superficies de energia potencial,
mais comumente chamada scan, na qual possibilita a identificacao de conformagoes mais
estaveis de determinados compostos. O estudo conformacional é de extrema importan-
cia para a identificagdo dos conformeros mais estaveis, porém outro fator importante é
o momento de dipolo, que também é um dado disponivel nos calculos. Os valores de
momento de dipolo das estruturas em fase vapor podem ser utilizados para se ter ideia

do comportamento em solucao.
Uma superficie de energia potencial (SEP) é muitas vezes representada por graficos
como o da Figura 12.

Figura 12 — Exemplo de uma superficie de energia potencial ou scan
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Fonte: A Autora.

A SEP pode ser definida pela energia potencial de uma serie de a&tomos sobre todos os
possiveis arranjos atomicos. (CRAMER, 2004). No exemplo apresentado na Figura 12,
cada ponto da SEP corresponde a valores especificos de duas varidveis estruturais (energia
e angulo diedro) e representam uma estrutura molecular. Cada ponto representado no
eixo das ordenadas estd se referindo a energia de uma estrutura e o eixo das abscissas é
correspondente a variacao a cada dez graus do angulo diedro que é previamente definido.

As SEP desse trabalho serao semelhantes a ilustrada e descrita acima.

Em uma analise conformacional, as estruturas do equilibrio correspondem aos diferen-
tes minimos de energia. Portanto a analise destas superficies revela quais sao as geometrias
de menor energia, possivelmente as mais estaveis. Ja os calculos de otimizacao sao utili-
zados para que as estruturas mais estaveis da superficie de energia potencial se convertam

as geometrias de menor valor energético possivel. (FORESMAN; FRISCH, 1996).

Em relacao aos cédlculos de frequéncia, estes sao capazes de realizar a correcao da
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energia no ponto zero (EPZ) para os valores de energia de determinados conférmeros,
esse processo ¢ necessario devido as vibracoes moleculares de baixa energia que nao sao
consideradas no cédlculo de otimizagao. Além da EPZ, os cédlculos de frequéncia sao ca-

pazes de caracterizar a geometria como um “real” ponto de minimo pela inexisténcia de

frequéncias imaginarias. (FORESMAN; FRISCH, 1996).

4.2.3 Calculos de solvatacao

A principio os cdlculos de otimizagao sdo realizados no vacuo (fase isolada), no en-
tanto, tém-se os calculos de solvatacao que avaliam o efeito do solvente dentro de um
sistema. Dessa forma, a comparacao com os dados experimentais, realizados em solugao,
torna-se mais precisa. Além disso, o interesse da quimica computacional pelos célculos de
solvatacao extrapola as aplicagoes em quimica sintética, atingindo outras areas, como a bi-
oquimica e o desenvolvimento de farmacos, afirmando, assim, sua importancia. (PLIEGO
JUNIOR, 2006).

Diante do abordado acima, necessita-se de uma simulagao de moléculas em solugao
que seja adequada para reproduzir os efeitos do solvente. Ha diversos métodos que de-

sempenham essa fun¢ao, no entanto o modelo continuo ainda ¢é o mais utilizado.

O modelo continuo é uma aproximagao que considera o solvente de maneira implicita,
as moléculas sao colocadas em uma cavidade num meio continuo polarizavel, sendo que
a constante dielétrica é a informacao sobre o solvente. (YOUNG, 2001). A cavidade que
acomoda o soluto é definida como esferas centradas sobre os atomos, que se sobrepoem, e

em torno deste encontra-se o continuo dielétrico (Figura 13). (PLIEGO JUNIOR, 2006).

Figura 13 — Molécula de formaldeido imersa em uma cavidade de esferas sobrepostas. Solvatacao pelo
continuo dielétrico

Fonte: Pliego Junior, J. R. Modelos continuos do solvente: fundamentos. Quimica Nova, v. 29, n. 3,
p. 535-542; 2006.

Provavelmente, o modelo continuo mais conhecido é o PCM (modelo de continuo po-
larizdvel), desenvolvido por Tomasi, Scrocco e Miertus (1981). O PCM considera todos

os momentos elétricos da molécula, além disso, usa uma integracao numérica sobre a den-
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sidade de carga do soluto, considerando uma cavidade esférica centrada em cada atomo,
cujo raio depende da natureza do dtomo. Esse método é conhecido na literatura por sua

eficiéncia na reproducao do efeito da polaridade do meio nas propriedades moleculares.
(FORESMAN J; FRISCH, 1996; PLIEGO, 2006).

4.2.4 Orbitais naturais de ligacao

Os célculos de orbitais naturais de ligagao (NBO) sao orbitais localizados na molécula,
ou seja, orbitais existentes entre determinadas ligacoes diferentemente dos orbitais mole-
culares, os quais se estendem por toda molécula. Scrocco e Tomasi (1973) investigaram
os efeitos eletronicos, como, por exemplo, as interagoes hiperconjugativas, sendo essas
uma forma diferenciada para explicar o equilibrio conformacional e analisar as interagoes
atrativas e repulsivas existentes entre orbitais de cada ligacao. Na Figura 14, um exemplo
das interagbes hiperconjugativas. (CEDRAN, 2006).

Figura 14 — Interagoes hiperconjugativas com o orbital oo_z doando densidade eletronica para o orbital
ooy
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Fonte: Cedran, J. D. C. Sintese e andlise conformacional de alguns derivados do N,N-dimetil
carbamato de cicloexila. 2006, 92 p. Dissertagdo (Mestrado em Quimica) - Centro de Ciéncias
Exatas, Universidade de Estadual de Maringa, Maringa, 2006.

4.3 Infravermelho

Compostos que apresentam ligagoes quimicas covalentes absorvem frequéncias de ra-
diacao eletromagnética na regiao do IV. A regiao vibracional do IV ¢ a faixa estudada
pelos quimicos, que vai de 4000 a 400 cm™*. (PAVIA et al., 2010).

As moléculas quando absorvem radiacao no IV, passam para um nivel de energia
maior, sendo este um processo quantizado. (PAVIA et al., 2010). Os niveis de ener-
gia vibracionais especificos pode ser explicado pelas vibragoes das ligacoes covalente que

comportam-se como molas conectadas aos atomos, quando os atomos vibram, eles podem

vibrar apenas com determinadas frequéncias. (SOLOMONS; FRYHLE, 2002).
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Existem dois tipos de vibragdes moleculares: as deformagoes axiais (estiramento) e as
deformagoes angulares (dobramento). Uma vibragao de deformagao axial é um movimento
ritmico ao longo do eixo de ligacao, de forma que a distancia interatomica aumente e
diminua alternadamente. As vibracoes de vibracao angular corresponde as variacoes de
angulo de ligacao, seja internamente em um conjunto de dtomos, seja deste grupo de
atomos em relacao a molécula como um todo. As vibragoes mais simples podem ser
observadas na Figura 15. (PAVIA et al., 2010; SILVERSTEIN; BASSIER; MORRILL,
1994).

Figura 15 — Alguns exemplos de modos normais de vibracao de estiramento e dobramento
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Fonte: Pavia, D. L. et al. Introdugao & espectroscopia. Traducao da 4° edicao norte-americana. Sao
Paulo: Cengage Learning, 2010. 716 p.

Em geral, as vibracoes de estiramento simétrico ocorrem em frequéncias mais baixas
do que as vibragoes de estiramento assimétrico. J& quando se compara essas vibracoes
com as de dobramento, percebe-se que as de estiramento ocorrem em frequéncias mais
altas. Os termos scissoring (tesoura), wagging (balango) e twisting (torgao) sao termos

usados para distinguir diferentes tipos de vibrac¢oes de dobramento. (PAVIA et al., 2010).

Os espectros de infravermelho fornecem informagoes estruturais das moléculas. (PA-
VIA et al., 2010). Por isso, essa técnica serd utilizada para a caracterizagao dos compostos

que serao sintetizados.

4.4 Ressonancia magnética nuclear

O maior acervo de informagoes estruturais estda presente nos espectros de RMN.
(DYER, 1969). Vérios nucleos podem ser estudados pelas técnicas de RMN, sendo que

os mais utilizados sao hidrogénio e carbono. Com a RMN, é possivel determinar o nu-
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mero de cada um dos diferentes tipos de prétons e carbonos nao equivalentes, além disso,
pode-se obter informacgoes sobre a natureza do ambiente quimico. Especificamente no
espectro de hidrogénio, além de informagdes sobre deslocamento quimico e integral (drea
do pico) pode-se observar o fenémeno acoplamento spin-spin. (PAVIA et al., 2010). O
acoplamento spin-spin pode ser descrito como o acoplamento indireto dos spins dos hidro-
génio pela interveniéncia de elétrons de ligacao, ou seja, o acoplamento ocorre devido a
tendéncia do elétron ligante emparelhar seu spin com o spin do hidrogénio mais préoximo.
Uma vez que o spin do elétron ligante foi influenciado, o efeito se transmite ao spin do
outro elétron ligante e, por sua vez ao hidrogénio seguinte. (SILVERSTEIN; BASSIER,;
MORRILL, 1994)

A distancia entre os picos em um multipleto é chamada de constante de acoplamento,
J. Na Figura 16 estda demonstrado o espectro do etila, indicando suas constantes de aco-
plamento. (PAVIA et al., 2010).

Figura 16 — Espectro de um padrao de acoplamento do brometo de etila com a indicagao das constantes
de acoplamento
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Fonte: Pavia, D. L. et al. Introdugao a espectroscopia. Tradugao da 4° edi¢ao norte-americana. Sao
Paulo: Cengage Learning, 2010. 716 p.

Quando uma molécula possui isomerismo rotacional, as conformagoes predominantes
apresentarao alguns nicleos com ambientes quimicos diferentes, dessa maneira as constan-
tes de acoplamento sao afetadas pelas mudancas dos comprimentos e angulos de ligacao.
Isto foi demonstrado por Karplus (Figura 17) no caso da constante de acoplamento ®J g 5.
(HORE, 1995).

Figura 17 — Curva de Karplus

1= A-Boosh + Coos2e

6 2 @ & 8 10 120 140 160 180
@

Fonte: Hore, P. J. Nuclear magnetic ressonance. New York: Oxford Science Publication, 1995. 816
p.
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Pela RMN pode-se obter espectros de DEPT (aumento sem distorgao por transferéncia
de polarizac¢ao), DEPT-90 (com o angulo de inclinagao 90°) e DEPT-135 (com o angulo
de inclinacdo 135°). Esses espectros mostram informacdes titeis, j& que os sinais de **C
dos atomos de carbono na molécula exibem fases diferentes, dependendo do ntmero de
hidrogénio ligados a cada carbono. O espectro de DEPT-90 apresenta apenas os sinais
dos carbonos com apenas um tunico hidrogénio. J&, o DEPT-135 mostra sinais de todos
os carbonos que tém prétons, o que difere é a fase do sinal, grupos CH ou CHjs, tem picos

positivos, enquanto sinais de grupos CHy formam picos negativos. (PAVIA et al., 2010).

A espectroscopia de RMN serda de extrema importancia para a caracterizagao dos

compostos sintetizados nesse trabalho.

4.5 Avaliacao da atividade antioxidante

Os radicais livres e as EROs ou as ERNs sao facilmente formados endogenamente
ou exogenamente, na primeira formada pelos produtos de vias metabdlicas, na segunda
por fatores externos, como poluicao, estresse, polui¢ao e radiagao UV. (JARDINI et al.,
2010). Os radicais livres tém sido associados a diversas doengas como cancer, diabetes,
doengas cardiovasculares entre outras, além de estar envolvido com o processo de enve-
lhecimento. (PAWAR; KONDHARE; ZUBAIDHA, 2012). Com o intuito de evitar os
maleficios causados por radicais livres e outras espécies reativas tem sido cada vez mais

estudados compostos que apresentam atividade antioxidante.

Os antioxidantes podem ser definidos como substancias que mesmo em concentragoes
minimas em relacao ao substrato oxidavel, é capaz de minimizar ou impedir a oxidacao
do substrato. (FRANKEL; MEYER, 2000). Com isso, esses compostos devem apresentar
um efeito protetor, prevenindo ou diminuindo a severidade de doencas causadas pelas

espécies reativas.

Os antioxidantes podem ser divididos em primarios, removedores de oxigénio, sinergis-
tas, agentes quelantes, bioldgicos e mistos. (SHAHIDI, 2005). Os primérios sao compostos
que, principalmente, apresentam fendis em sua estrutura quimica. (RAMALHO; JORGE,
2006). Esses compostos devem apresentar algumas propriedades como ter a capacidade
de doar dtomos de hidrogénio ou elétrons, apresentar estrutura estavel apos a reagao com
o radical livre. (JARDINI et al., 2010). As chalconas podem ser incluidas como pro-
vaveis antioxidantes primarios. A Figura 18, mostra o mecanismo geral de acao de um

antioxidante primério.
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Figura 18 — Mecanismo de agao geral de antioxidantes primarios

ROO + AH ROOH + A’
R+ AH RH + A

Fonte: Ramalho, V. C.; Jorge, N. Antioxidantes utilizados em éleos, gorduras e alimentos gordurosos.
Quimica Nova, v. 29, n. 4, p. 755-760, jul. 2006.

Notas: ROO e R’sdo radicais livres;
AH é antioxidante;
A é radical inerte.

Segundo o mecanismo indicado na Figura 19, o 4tomo de hidrogénio ativo do antio-
xidante é removido por radicais livres, dessa maneira, sao formadas espécies inativas. O
radical do antioxidante apresenta baixa reatividade, sendo um radical inerte, isso porque o

mesmo ¢ estabilizado por ressonancia, nao inicializando reagoes de propagacao de radicais

livres. (FRANKEL, 1980; RAMALHO; JORGE, 2006; SHAHIDI, 2005).

Figura 19 — Mecanismo antioxidante de chalconas fendlicas dissubstituidas (orto e para).  Orto-
substituido (a), orto-semiquinona (b), orto-quinona (c), para-substituido (d), para-
semiquinona (e) e para-quinona (f)
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Fonte: Patil, C. B.; Mahajan, S. K.; Katti, S. A. Chalcone: a versatile molecule. Journal of Pharma-
ceutical Sciences and Research, v. 1, n. 3, p. 11-22, 2009.

Na Figura 19, estd demonstrado o mecanismo antioxidante de chalconas fendlicas,
porém na ilustracao aparece apenas o anel aromatico que apresenta as hidroxilas. O
hidrogénio ativo (fendlico) das chalconas orto e para substituidas é retirado pelo radical

formando o derivado quinona (Figura 19c¢ e 19f).
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5 Objetivos

5.1 Objetivo geral

Realizar uma anadlise estrutural com calculos tedricos e espectroscopias de RMN e na
regiao do IV aliada a avaliacao da atividade antioxidante de trés chalconas: CHALBT,
CHALBrOH e CHALOH (Figura 11).

5.2 Objetivos especificos

e Proporcionar uma visualizagao tridimensional das estruturas das chalconas, como

também conhecer os conférmeros preferidos em fase isolada e em solucao;

e Verificar quais os efeitos que favorecem a estabilidade conformacional, pelas técnicas

computacionais como NBO;

e Sintetizar as trés chalconas: (i) CHALBr, (ii) CHALOH e (iii) CHALBrOH de
acordo com procedimentos descritos na literatura e caracterizar os compostos sinte-

tizados por RMN e IV;

e Utilizar a RMN como uma técnica que confirma informagoes conformacionais, ana-

lisando os protons vinilicos;
e Utilizar o IV como uma ferramenta para certificar caracteristicas conformacionais;

e Realizar uma avaliacao da atividade antioxidante de cada uma das chalconas em

questao;

e Verificar como os substituintes bromo e/ou hidroxila afetam a atividade antioxi-

dante;

e Correlacionar a inibicao de radicais DPPH com a conformacao majoritaria de cada

chalcona.
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6 Parte experimental e computacional

A metodologia utilizada incluiu a sintese das CHALBr, CHALOH e CHALBrOH
com suas respectivas caracterizacoes por RMN e IV. Além disso, utilizaram-se célculos
tedricos para obtencao do equilibrio conformacional. Também foi realizada uma avaliacao
da atividade antioxidante das chalconas, ja que a mesma pode ser modificada dependendo

do substituinte presente na estrutura.

6.1 Materiais

Para os célculos tedricos utilizou-se um computador com Intel Core 2 Quad de 2.4
GHz, 64 bits e 4,0 GB de memoria RAM, com sistema operacional KUBUNTU versao 9.04
(Linux) e interface grafica KDE. Todos os calculos foram realizados utilizando o pacote

de programas Gaussian 03. (FRANKEL, 1980).

Para o desenvolvimento do trabalho foram utilizados os seguintes equipamentos:

e Espectrometro Shimadzu FT-IR Prestige-21;
e Espectrometro de Ressonancia Magnética Nuclear- Bruker 400MHz, AVANCE III,

e Leitor de Elisa Synergy H1- Biotek.

Os reagentes utilizados neste trabalho estao listados na Tabela 1
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Tabela 1 — Relagao de reagentes utilizados

Reagente Marca Grau de pureza (%)
Aldeido benzoico Vetec Quimica Fina 95,0%
Acetofenona Vetec Quimica Fina 99,0%
2’-bromoacetofenona Sigma Aldrich 99,0%
4-hidroxibenzaldeido Sigma Aldrich 98,0%
Hidroéxido de sédio Vetec Quimica Fina 99,0%
Alcool etilico Biotec Reagentes Analiticos 95,0%
Acido cloridrico Vetec Quimica Fina 37,0%
Acetona Biotec Reagentes Analiticos 99,5%
Cloroférmio deuterado (CDCl3) Cambridge isotope Laboratories 99,8%
DMSO-dg Cambridge isotope Laboratories 99,9%
DPPH Sigma Aldrich -
Vitamina C Merck 99,7%
DMSO Macron Chemicals 99,9%

Fonte: A Autora.
Notas: DMSO (dimetilsulféxido);
DPPH (2,2-difenil-1-picrilhidrazila, do inglés “2,2-diphenyl-1-picrylhydrazyl”).

6.2 Meétodos

6.2.1 Calculos teoricos

Para todos os compostos obtiveram-se as SEPs, a partir de um calculo com nivel de
teoria HF /6-31G, que combina o giro de um angulo diedro com um célculo de energia da
geometria, este tipo de procedimento é chamado de scan. As chalconas analisadas apre-
sentam diferentes angulos diedros, portanto para obter os minimos que provavelmente
correspondem as geometrias mais estaveis do equilibrio foram rotacionados variados an-

gulos torsionais de cada composto.

Para a confirmacgao das formas de menor energia, foram realizados céalculos de oti-
mizagao e frequéncia com as possiveis geometrias mais estaveis. Para todos os valores
de energia dos conformeros fez-se a correcao da energia do ponto zero. (FORESMAN;
FRISCH, 1996). O nivel de teoria empregado para os célculos de otimizagao e frequéncia

foi o B3LYP /cc-pVDZ.

As geometrias do equilibrio conformacional das chalconas foram submetidas a cal-
culos de otimizagao com rotinas de solvatacao, utilizando-se o método PCM (TOMASTI;
SCROCCO; MIERTUS, 1981), para os quais empregou-se o mesmo conjunto de fungao
de base aplicado nas otimizagoes. Para todos os compostos, os calculos foram realizados

utilizando-se a dgua como solvente.

Foram realizados calculos para investigar as interacoes hiperconjugativas e estéricas,

com o intuito de determinar quais efeitos governam a preferéncia conformacional dos
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compostos estudados. Além disso, foi identificada a importancia das interacoes hipercon-
jugativas com os calculos de delecao total. Esses calculos sao conhecidos como NBO, para

eles foi aplicado o mesmo nivel de teoria das otimizagoes (B3LYP /cc-pVDZ).

6.2.2 Sinteses dos compostos

A CHALBr, a CHALOH e a CHALBrOH (Figura 11a, b e ¢, respectivamente) foram
sintetizadas por uma reagao de condensacao alddlica em meio basico. (PAN et al., 2013).
Para isso, primeiramente preparou-se uma solucao de 3 g (75 mmol) de hidréxido de sédio
em 10 mL de dgua destilada e 5 mL de alcool etilico. Logo apés, foi adicionado o aldeido
(20 mmol) e a acetofenona (22 mmol). A mistura reacional foi mantida sob agitacao a
temperatura ambiente por um periodo de 24 h. Cada reagao apresentou uma coloragao
especifica (Tabela 2). Apds esse periodo, a solugao foi saturada com acido cloridrico até
obtencao de pH 1. Em cada reagao, ocorreu a formacao de um precipitado que foi filtrado
e caracterizado como produto final. No caso da CHALBTr este produto nao foi purificado,
ja a CHALOH e CHALBrOH os sélidos foram recristalizados com mistura de solventes
(acetona e dgua). Na Tabela 2 estdo apresentados os reagentes empregados na obtengao

de cada chalcona, a caracteristica dos produtos e o rendimento das reacoes.

Tabela 2 — Dados sobre as sinteses da CHALBr, CHALOH e CHALBrOH

Composto Aldeido Acetofenona Caracteristicas Rendimento
CHALBr Aldeido benzdico 2’-bromoacetofenona  Gelatinoso-amarelo 91,7%
CHALOH 4-hidroxibenzaldeido Acetofenona Sélido- amarelo 35,0%
CHALBrOH 4-hidroxibenzaldeido 2’-bromoacetofenona  Sdélido- amarelo 85,0%

Fonte: A autora.

6.3 Caracterizacoes das chalconas

Os produtos foram caracterizados por RMN de 'H, *C, DEPT-135, DEPT-90 e IV.

6.3.1 Experimentos de RMN

Os espectros de RMN de 'H e *C foram adquiridos em um espectrometro de Resso-
nancia Magnética Nuclear-Bruker, AVANCE III, operando a 400,131 MHz para o ntcleo
de hidrogénio e a 100,623 MHz para o nicleo de carbono. Outros experimentos realizados
foram o de DEPT-90 ¢ DEPT-135, além da obtengao de espectros 2D (bidimensionais).
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O equipamento esté alocado no Complexo de Laboratérios Multiusudrios (C-LABMU) na
Universidade Estadual de Ponta Grossa (UEPG).

A aquisicao dos espectros foi realizada utilizando-se solugoes com aproximadamente
20 mg do composto em 0,7 mL dos solventes: CDCl3 e/ou DMSO-dg, com tetrametilsilano
(TMS) como referéncia interna e temperatura da probe mantida a cerca de 25 °C, nas

condicgoes tipicas de operagao.

6.3.2 Experimentos de IV

Os espectros de IV foram obtidos em um espectrometro Shimadzu FT-IR Prestige-21,
alocado no C-LABMU na UEPG. As amostras foram preparadas em pastilha de KBr
(brometo de potdssio). As condig¢bes para obtengao dos espectros foram de 64 scans,

resolucdo de 4 cm ™' e a faixa analisada foi de 400-4000 cm ™.

6.4 Avaliacao da atividade antioxidante

A avaliacao da atividade antioxidante das chalconas foi realizada pelo método de
DPPH. A metodologia utilizada foi adaptada de Brand-Williams, Cuvelier e Berset (1995),
Goupy et al. (2003), Molyneux (2004).

Em uma placa de Elisa adicionou-se 22 pL. das chalconas nas seguintes concentragoes
1, 5,10, 15, 30, 50,100 mmol-L™", os quais foram misturados a 200 L de uma solucdo de
DPPH (25 mg-L™'). Foram preparados, brancos das amostras (22 uL das amostras em
diferentes concentragoes e 200 ul. do solvente) e branco do DPPH (200 pL. do DPPH e
22 uL do solvente). As medidas de absorbancia em 517 nm foram realizadas no Leitor de
Elisa Synergy H1-Biotek. As leituras foram realizadas no tempo 0, 10, 20, 30, 45, 60, 120

minutos. Como controle positivo foi utilizada a vitamina C.

A porcentagem de inibicao do radical DPPH foi calculada pela seguinte equacao:

1(%) = o) = (AZO_ Az)] - 100 (6.1)

Onde I é a inativagao do radical DPPH, Ay é a absorbancia do branco do DPPH, A; é a

absorbancia na presenca da amostra e A, é a absorbancia do branco da amostra.
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7 Resultados e discussao

7.1 CHALBr

7.1.1 Calculos de otimizacgao

Para encontrar o equilibrio conformacional da CHALBr foram selecionados e subme-

tidos a célculos de scan trés angulos diedros. Esses angulos podem ser vistos na Figura
20.

Figura 20 — Angulos diedros girados da CHALBr

3 2

Fonte: A autora.

Figura 21 — SEP obtida a partir do giro do diedro 1
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Fonte: A autora.

O calculo de scan combina o giro em 36 etapas a cada 10° do angulo diedro, obtendo-se
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a energia daquela geometria, dessa forma pode-se construir um grafico de energia versus
angulo diedro que é chamado SEP. O primeiro angulo diedro girado foio C' =C —-C = O
(diedro 1, Figura 20), a partir dele obteve-se uma SEP, apresentada na Figura 21.

Foi observado na Figura 21 a existéncia de trés diferentes minimos (*), e a partir
desses, realizou-se outro célculo de scan girando-se dessa vez, o diedro C(Br)—C—C = O

(diedro 2, Figura 20). As SEPs obtidas podem ser observadas na Figura 22.

Figura 22 — SEP obtidas pelo giro do diedro 1 (a) e respectivos scans do dngulo diedro 2 das estruturas
correspondentes aos minimos do primeiro scan (b), (c) e (d)
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Fonte: A autora.

Observou-se 11 minimos de energia nas trés SEPs (Figura 21), no entanto o terceiro,
o sétimo e o décimo correspondem ao mesmo conformero, assim como o quarto e o dé-
cimo primeiro minimo. Dessa forma, os oitos diferentes minimos foram girados a partir
do ultimo diedro C = C — C = C (diedro 3, Figura 20). Apds a andlise das SEPs,
encontrou-se oito geometrias, em busca da confirmacao das formas de menor energia, fo-
ram realizados cdlculos de otimizacao e frequéncia. As otimizagoes sao essenciais para
conversao das estruturas mais estaveis da superficie de energia potencial as geometrias de
menor valor energético. Outro calculo importante por considerar as vibragoes moleculares

de baixa energia ¢é o de frequéncia, esse calculo engloba a correcao da energia do ponto



49

zero, além disso, é capaz de caracterizar a geometria como um “real” ponto de minimo

pela inexisténcia de frequéncias imaginérias. (FORESMAN; FRISCH, 1996).

Ao final dos calculos de otimizacao e frequéncia observou-se quatro geometrias de me-
nor valor energético, as outras quatro estruturas foram descartadas por terem convergido

as mesmas geometrias. As conformagoes podem ser analisadas na Figura 23.

Figura 23 — Geometrias dos conformeros CHALBr-1 (a), CHALB1-2 (b), CHALBr-3 (c) e CHALBr-4 (d)

Legenda
Br O C H

09

Fonte: A autora.

No equilibrio conformacional dessa chalcona é notério a presenca de imagens espe-
culares da CHALBr-1 com a CHALBr-2, assim como a CHALBr-3 com a CHALBr-4,
onde cada par apresenta a mesma energia logo a mesma populacao. Dessa forma os da-
dos apresentados a partir de agora serao compilados e entao ficaremos apenas com duas

conformacoes no equilibrio conformacional.

Verificou-se os valores de energia dos dois conférmeros, com esses valores foi possivel
calcular as populacoes referentes a cada um dos mesmos. As populagoes dos conférmeros
foram obtidas pelo programa Boltz (“Boltzmann distribution”) e/ou a partir de uma série

de equagoes demonstradas a seguir:
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AE = Ep — Ey (7.1)

Onde AFE é a energia relativa,ou seja, a diferenga entre o isdbmero de maior energia (Ep)
e o de menor energia, mais estavel (E,4). Os valores de AE foram submetidos a Equagao
7.1.

K = e("AE/RT) (7.2)

Onde AF ¢ a diferenca de energia entre os conformeros, K é a constante de equilibrio, R

é a constante dos gases (1,987 cal- K™ '-mol™!) e T é a temperatura ambiente (K).

Com os valores da constante de equilibrio obteve-se a fracao molar do isomero pre-
ferencial (no caso admite-se que seja n;) a partir da relagdo apresentada na Equagao

7.3.

1

E, com os valores da constante de equilibrio e a fracao molar do isdmero majoritario,

foi necessario, apenas, utilizar as Equacgoes 7.4 e 7.5.

na
K, = = 7.4
1= (74)
ns
Ky =— 7.5
)= (75)

A partir destes cédlculos foram obtidas as populagoes de todas as conformagoes que re-
presentam o equilibrio conformacional da CHALBr. Os resultados obtidos pelo programa
Boltz (“Boltzmann distribution”) se assemelharam com os obtidos manualmente, os quais

estao apresentados na Tabela 3.

Tabela 3 — Energias e populagoes referentes aos conformeros da CHALBr em fase isolada, calculadas com
o nivel de teoria B3LYP /cc-pVDZ

Conférmero Energia (Hartree) Populagao (%)
CHALBr-1 e CHALBr-2 -3227,408423 9,32
CHALBr-3 e CHALBr-4 -3227,410569 90,7

Fonte: A autora.

Analisando o equilibrio conformacional desta chalcona percebeu-se que as geometrias
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majoritdrias apresentam uma populacao de 90,7%. Um dos fatores relacionados a maior
estabilidade desses conformeros é o posicionamento do bromo que, neste caso, estd bem

distante da carbonila (Figura 23).

Outro fato relevante a ser analisado na Figura 23, diz respeito ao grupo carbonila que
pode apresentar conformagoes s-cis e/ou s-trans em relagao a ligacao dupla vinilica. Isso
ocorre pela existéncia da ligagao simples com livre rotacao entre os grupamentos citados

(essa ligacao é referente ao diedro 1 da Figura 20).

Na literatura, ja foi estudado o equilibrio entre as conforamcoes s-cis e s-trans de
diferentes chalconas. No trabalho de Opletalova et al. (2000) foi essencialmente analisada
as geometrias s-cis e s-trans, sendo verificada a preferéncia ao conféormero s-cis da 2’,5-
diazachalconas. As duas conformacoes estudadas por este autor podem ser visualizadas
na Figura 24. O estudo da CHALBTr veio a confirmar o que ja foi relatado na literatura, no
entanto verificou-se apenas a conformagao s-cis, isso ocorreu pois outros angulos diedros
foram analisados obtendo-se apenas as geometrias realmente mais estaveis, e o conformero
s-trans, provavelmente, apresenta muito impedimento estérico, pelo posicionamento dos

atomos, diminuindo assim a sua estabilidade.

Figura 24 — Conformacoes s-cis e s-trans obtidas pelo estudo de Opletalovd et al. (2000). (E)-s-cis-2-
hidroxi-2’,5’-diazachalcona (a) e (E)-s-trans-2-hidroxi-2’,5’-diazachalcona (b)

(@) (b)

Fonte: Opletalova, V. et al. Conformational analysis of 2-hydroxy-2’,5’-diazachalcones. Journal of
Pharmaceutical and Biomedical Analysis, v. 23, n. 1, p. 55-59, aug. 2000.

Alguns parametros obtidos pelos calculos de otimizacao e frequéncia em fase isolada

podem ser verificados na Tabela 4.

Na Tabela 4 foram apresentados os parametros que sao de alguma forma relevantes
para o presente estudo. Analisando os valores dos angulos diedros nota-se a presenca dos
sinais () que ocorre pela existéncia das imagens especulares. O angulo diedro 1 néo
apresentou grande diferenca entre as conformacgoes, visto que em ambas geometrias ha
apenas a forma s-cis. Ja no diedro 2, foi verificada uma diferenca consideravel entre os
angulos, isso porque a CHALBr-3 e a CHALBr-4 tém o bromo mais distante da carbonila

e consequentemente apresentam um maior angulo diedro.
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Tabela 4 — Pardmetros calculados pelo nivel de teoria BsLYP /cc-pVDZ para o composto CHALBr

Parametros

Conformeros " 7 7
a C e
01 02 I‘C—B'l' dOBr K AE

rel

CHALBr-1 e CHALBr-2 43,260 +39.95 1916 3,130 4,130 1,350
CHALBr-3 e CHALBr-4 4 4,560 + 138,9 1,926 4,400 2420 0,000

Fonte: A autora.
Notas: ¢ diedro 1 (Figura 20);
b diedro 2 (Figura 20);
¢ comprimento da ligacao C-Br em angstroms (A)7
4 distancia entre o bromo e o oxigénio da carbonila em angstroms (A),
¢ momento de dipolo em Debyes (D);
J energia relativa dos conférmeros em Kcal-mol ™.

Quanto a distancia do bromo e o oxigénio da carbonila, percebeu-se que as conforma-
¢oes que apresentam uma maior distancia espacial entre esses atomos sao as preferidas no
equilibrio conformacional no vacuo, isso ocorre porque provavelmente o bromo e o oxigé-
nio sofrem algum efeito estérico ou de repulsao. Para verificar e/ou confirmar os efeitos

que estabilizam determinadas geometrias foram realizados calculos de NBO.

7.1.2 Calculos de NBO

Com a intencao de encontrar outro efeito envolvido na estabilidade das conformagoes,
foram realizados célculos de NBO para avaliar a influéncia das interagoes dos orbitais no
equilibrio. Este tipo de céalculo permite a observacao das interagoes envolvidas em cada
geometria e o valor de energia envolvido nas mesmas, o que torna possivel avaliar se existe

alguma interacdo especifica que determina a preferéncia conformacional (Tabela 5).

Na Tabela 5 estao expressas as principais interagoes obtidas pelo calculo de NBO para
as geometrias da CHALBr, no entanto verifica-se que as interagoes hiperconjugativas com
maiores valores energéticos sao as quatro ultimas, e as mesmas apresentam um valor
superior para os rotameros CHALBr-1 e CHALBr-2. Dentre essas interacoes, a de valor
mais elevado para a CHALBr-3 e CHALBr-4 ¢é a 75, ¢, — Ty, 0y, @ qual indica que
o orbital da ligacao 7* do Cig — Cy estd realizando uma interagao hiperconjugativa com
o orbital da ligacao 7* do Ca3 — Cyy. Ja a de maior valor energético para os conféormeros
le2éarms, o, — Ty, oy indicando que o orbital da ligacao 7* do Cig — Cyp estd

realizando uma interagao hiperconjugativa com o orbital da ligacao 7* do C19 — Cy;.

Observando a terceira e quarta interacoes, notou-se que os primeiros confoérmeros
realizam a interagao ooys—0,; — 0¢, 0y, J& as Ultimas geometrias apresentam um valor

. . ~ . . .
de energia apenas para a interagao 0o,,—0,; — ¢,y » 1550 acontece pelo posicionamento
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dos 4tomos de carbono envolvidos.

Tabela 5 — Principais interagoes obtidas com os célculos de NBO em nivel de teoria B3LYP /cc-pVDZ
para as conformacdes da CHALBr (kcal-mol™!)

Conférmeros
Interacao
CHALBr-1 e CHALBr-2 CHALBr-3 e CHALBr-4

OC14—Cis — OCy—Cho - 1,680
0C14—Ci6 7 Wé’lg—Czo - 0,680
0C16—017 —* 0'2'18—019 1,210 -
OC16-017 = 0015 Cap - 1,600
NBra) = Ty, —Cuy - 0,840
TChe—O1r — TCra—Cua 55,42 38,30
Trém*Czo - 778157017 115,8 _
Ty —Cao — TCho—Cin 288,9 176,0
TCrs—Cao — Ty Cas 278,2 260,5

Fonte: A autora.
Nota: A numeragao dos atomos foi fornecida pelo programa Gaussian.

Desta maneira, as interagoes que explicam a maior populacao dos rotameros CHALBT-
3 e CHALBr-4 sao:

*
d nBT(2) = TCy—Cha

— Nessa interagao analisou-se que um dos pares de elétrons isolados do bromo
estd realizando uma interacao hiperconjugativa com o orbital da ligacao 7* do
Ci2 — Cha.

sk
d 0-014—016 — 0-018—019

— Essa interacao indica que a ligagao o do C4—C'¢ esté realizando uma interacao

hiperconjugativa com o orbital da ligacao ¢* do Cig — Cy.

k
b 0—014*016 - 0—018_020

— Neste caso, a ligacao o do (4 — Cj4 esta realizando uma interagao hipercon-

jugativa com o orbital da ligacao 7* do C1g — Cyy.

Essas trés interacoes sao de baixo valor energético porém, estao presentes apenas nas
conformacgoes majoritarias, sendo um diferencial para explicar a preferéncia pelos confor-
meros 3 e 4. Visto que, as maiores interagoes hiperconjugativas, mostram preferéncia

pelos rotameros CHALBr- 1 e CHALBr- 2, os minoritarios no equilibrio.
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Para avaliar a importancia das interacoes hiperconjugativas foram realizados calculos
de NBO de delecao total. Nesse calculo a energia obtida nao inclui a deslocalizacao eletro-
nica dos orbitais, com isso é possivel identificar se as interagoes sao realmente importantes
para a estabilizacao dos conformeros, além disso, pode-se indicar a contribuicao de um
efeito desestabilizante, o efeito estérico, para cada conformacao. Uma maneira de avaliar
essa importancia é calculando a variagdo da energia conformacional total (AEpyz), da
energia que representa a contribuicao do efeito estérico, a energia de dele¢ao (AFE cyis) €

a da energia hiperconjugativa, a variacao da variacao da energia de delecao pela energia

total (AAEmyper).

Analisando os valores da Tabela 6, foi notério que a CHALBr-3 e CHALBr-4 apreseta-
ram o menor AFEryrr, 0 que significa que sao as conformagoes mais estaveis do equilibrio,
consequentemente, com a maior populacao. Para a AFE.,s, que é referente a variagao de
energia de delecao, chegou-se ao resultado que os conformeros 1 e 2 apresentaram a maior
contribuicao do efeito estérico, sendo este um efeito desestabilizante para o equilibrio. Ja
para os valores da AAFEpyp.,, foi observado que a CHALBr-1 e CHALBr-2 apresentaram
maiores interagoes hiperconjugativas, sendo o efeito hiperconjugativo o mais efetivo para
o aumento populacional das conformagoes minoritarias, ou seja, esse efeito nao supera
aquele que estabiliza as geometrias majoritarias.

Tabela 6 — Valores de energia energia total, de energia de delecao, da variacao energética e a contribui-

¢ao de cada uma delas em termos de variacdo energética (AEryrr, AFrLewis, AAEHyper)
calculados com o nivel de teoria BsLYP/cc-pVDZ para a CHALBr

CHALBr-1 e CHALBr-2 CHALBr-3 e CHALBr-4

Energia Total® -3227,622447349 -3227,624706249
Energia de delecao” -3225,947835078 -3225,953750571
Variacao® 1050,835 1048,540
AEY, 1,42 0,00

AEY . 3,71 0,00
AAEY, o, 2,29 0,00
Populagao (%) 9,32 90,7

Fonte: A autora.
Nota: “Energia em Hartree;
® Energia em Kcal-mol !

Com toda a analise descrita acima, concluiu-se que apesar da CHALBr-1 e CHALBr-2
apresentarem uma estabilidade pelas interagoes hiperconjugativas, as mesmas apresentam

um efeito preponderante a esse que as desestabilizam o efeito estérico.
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7.1.3 Calculos de solvatacao

Como o equilibrio conformacional pode ser alterado com o meio, é de grande interesse
a realizacao de calculos de otimizagao com rotinas de solvatagao, pois hé a possibilidade
de avaliar a tendéncia da preferéncia conformacional com o solvente. Para a CHALBr
utilizou-se a agua como solvente, visto que a molécula de estudo apresenta importancia

biologica e a dgua é o maior componente do sangue.

Os valores das populagoes e os momentos de dipolo dos conférmeros encontrados nos

calculos de solvatacao estao apresentados na Tabela 7.

Tabela 7 — Populacao e momento de dipolo da CHALBr obtidos por cédlculos tedricos que levaram em
conta o efeito do solvente e em fase isolada

Solvatacao em agua Vacuo
Conférmeros
Populagao (%) Populagao (%) p (Debye
CHALBr-1 e CHALBr-2 40,9 9,32 4,130
CHALBr-3 e CHALBr-4 59,1 90,7 2,420

Fonte: A autora.

Pode-se observar que os conféormeros majoritdrios no vacuo permanecem como 0s
preferenciais em agua. No entanto, as populagoes da CHALBr-1 e CHALBr-2 aumentaram

significativamente.

Ao realizarmos calculos empregando a dgua como solvente, notou-se que as geometrias
com maior momento de dipolo obtiveram um aumento de populacao no equilibrio quando
comparado com o mesmo em vacuo. Isso pode ser explicado pela polaridade do solvente,
pois como a agua é um solvente polar as conformacoes com maior momento de dipolo
apresentam uma afinidade mais elevada no meio, portanto mesmo com essa afinidade nao
foi possivel ultrapassar a populacao da CHALBr-3 e CHALBr-4. Isso pode ser explicado
pelas interagoes que desestabilizam a CHALBr-1 e CHALBr-2, ou seja, o efeito estérico

sobre estas conformacgoes continua sendo importante.

7.1.4 Sintese da CHALBr

A CHALRBE foi sintetizada por uma reacao de Claisen-Schmidt sendo, esta, uma reacao

alddlica cruzada com o diferencial do uso de uma cetona como reagente.

Essas reacoes normalmente sao catalisadas por bases, no caso da sintese da CHALBr
usou-se o hidréxido de sédio, isso acontece pois sob essas condicoes as cetonas nao sofrem
autocondensagao apreciavelmente. (SOLOMONS; FRYHLE, 2002). Para obtencao da
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CHALBTr foram utilizados o benzaldeido e a 2-bromoacetofenona.

O mecanismo da reagao para a obtencao da CHALBr foi dividida em quatro etapas e

pode ser analisada na Figura 25.

Figura 25 — Mecanismo geral da Reagdo de Claisen-Schmidt para as chalconas CHALBr, CHALOH e

CHALBrOH

Etapa 1
:Q-H Gy Gy == Gp
( :0O: :O_:) :0:
~ ey |
H—CH,C H,C—C H.C=C +
Anion enolato

Etapa 2

. - Gy
(”) :|O: :?:
H +:CHy—C— Y —= @»CHCHZC@
Gs 7

Anion alcoxido

. _H Gy
N I H Q )g
/Q—CH—CHZ—C +:i|jj —»@»CHCHZC~©+ O-H
H
G

2

Etapa 4

/@»CH&H c~© @CH CH— ~©+o +:0—H

1-(2-bromofenil)-2-propen-3-fenil-1-ona

Fonte: A autora.

Notas: Para CHALBr: G; = Bre Gy = H;
Para CHALOH: G; = He Gy, = OH;
Para CHALBrOH: G; = Br e Gy, = OH.

Na primeira etapa da reacao um fon hidréxido, proveniente da base hidréxido de
sodio, remove um proton do carbono « da 2-bromoacetofenona, sendo formado um anion
enolato estabilizado por ressonancia. Ja na etapa seguinte, o anion enolato age como um
nucledfilo, e ataca o carbono carbonilico do benzaldeido (adigao nucleofilica), produzindo

um anion alcoxido. Quando analisada a terceira etapa, notou-se que o anion alcéxido
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remove um proton de uma molécula de dgua. A tltima etapa resume-se na desidratacao
(etapa da condensacao, eliminagao do tipo E2), com a formagao da chalcona, dgua e um
ion hidréxido. Nas reacoes de Claisen-Schmidt, a desidratagao ocorre prontamente, visto
que a ligacao dupla formada se conjuga tanto com o grupo carbonila como com o anel

aromético, formando um sistema conjugado estendindo. (SOLOMONS; FRYHLE, 2002).

Apos a sintese, foi realizada a caracterizacido da CHALBr por RMN de *H, '3C e pelos
DEPT-90 e DEPT-135, obtidos em cloroférmio deuterado. Os espectros totais podem ser

visualizados com suas expansoes nos Anexos A, B e C.

Para a formacao da CHALBr, uma cetona «, $-insaturada, realizou-se uma conden-
sacdo entre uma cetona e um aldeido. Na Figura 26 (*), notou-se que o deslocamento
quimico do préton no grupo aldeido (9,0-10,0 ppm) néo foi encontrado, ou seja, nao héa
impurezas de aldeido no produto. Vale ressaltar que a regiao indicativa de grupo aldeido

¢ muito particular, j& que nenhum outro préton aparece nessa regiao.

Figura 26 — Espectro de RMN de 'H da CHALBr

/bc
J

W

EREY 1 \ R A \ B RS KR AL ERI (LR B R |
80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 1.0 05 00 ppm

pivaLl!
fo[minl=) (@
Aloma @
o|nlnle

-

Fonte: A autora.

Notas: ® Auséncia do sinal de aldeido;
b Sinais de hidrogénios arométicos e vinilicos;
¢ Dupleto do hidrogénio a.

O espectro de RMN de 'H da CHALBr apresenta picos entre 7-8 ppm, referentes aos

hidrogénios aromaticos e vinilicos (Figura 26 (*)).

Outro aspecto observado foi referente ao grupamento cetona. Nesta reagao utilizou-se
uma alquil aril cetona como reagente e obteve-se uma cetona «, f-insaturada. A grande
diferenca entre essas cetonas diz respeito aos hidrogénios « (Figura 27). Os hidrogénios

do grupo metila da 2-bromoacetofenona apresentam um tnico pico agudo em torno de
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2,1-2,4 ppm, ja o hidrogénio o« da CHALBr, como foi observado, apresentou-se como um

dupleto desblindado em 7,1 ppm (Figura 26 (°)).

Figura 27 — Hidrogénios a da 2-bromoacetofenona (a) e da CHALBr (b)

(b)

Fonte: A autora.

Além disso, as integrais correspondem ao numero total de hidrogénios da molécula
em questao e o sinal do hidrogénio a a carbonila é referente apenas a um hidrogeénio,

confirmando o que ja era esperado.

Pelo espectro de RMN de 'H foi possivel analisar a preferéncia conformacional da
CHALBr no que diz respeito a ligacdo dupla vinilica. Os prétons vinilicos (H, - Hp)

podem ser vistos na Figura 28.
Figura 28 — Prétons vinilicos (H, - Hp) da CHALBr

Hy, O Br
x
(LT

O préton H, separou-se em um dupleto centrado em 7,13 ppm (Figura 29). J& o préton

Fonte: A autora.

Hy esta centrado mais proximo dos hidrogénios aromaticos, dificultando sua identificacao
no espectro, esse hidrogéenio esta ligado ao carbono que carrega o anel fenila, apresentando

maior deslocamento quimico, ja que reside no carbono-/3 mais pobre de elétrons do sistema

carbonila «, f-insaturado ( PAVIA, 2010).

Figura 29 — Sinal no espectro de RMN de 'H do H, da CHALBr

Fonte: A autora.
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A constante de acoplamento ®.J g, foi determinada a partir do espectro de RMN-'H,
o valor obtido foi de 16,4 Hz, caracterizando um valor comum para acoplamento trans

proton-proton pela ligagcao dupla.

Figura 30 — Espectro de RMN de 3C da CHALBr

| |

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T

210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 9 80 7O 60 50 40 30 20 10 O ppm

Fonte: A autora.

A CHALBr apresenta quinze carbonos em sua estrutura, no entanto no espectro de
3C (Figura 30) foram encontrados apenas treze picos, isso acontece pois hé carbonos com
o mesmo deslocamento quimico, esses carbonos podem ser identificados na Figura 31.
Os carbonos nomeados pela letra a apresentam o mesmo valor de deslocamento quimico,
assim como aqueles denominados pela letra b, os outros carbonos da molécula apresentam

sinais distintos, totalizando treze picos.

Figura 31 — Carbonos com mesmo deslocamento quimico da CHALBr

(@] Br

Fonte: A autora.

A confirmacdo da chalcona pela RMN de C nao pode ser feita pelo carbono car-
bonilico, pois os carbonos da cetona e do aldeido apresentam valores muito proximos de
deslocamento quimico, porém ja foi verificado pelo RMN de 'H que nao ha impurezas de
aldeido. Com isso, o pico em 191,78 ppm foi caracterizado como o carbono carbonilico da

chalcona.

Além do espectro de RMN de '2C total, foram realizados experimentos de DEPT-135
e DEPT-90. Nestes espectros verifica-se que nao ha carbonos metilénicos nem metilas,
apenas metinos (CH). Comparando-se os dois DEPTSs, percebe-se que eles sao seme-
lhantes, ou seja, os hidrogénios que nao estao presentes nesses espectros sao carbonos

quaternarios (Anexo C).

Um resumo com a atribuicao dos sinais esta demonstrado a seguir. Os deslocamentos
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quimicos (J) foram expressos em ppm e as multiplicidades foram indicadas pelas abrevi-

agoes: (d) dupleto e (m) multipleto:

e RMN de 'H (Anexo A, 400 MHz, CDCl,): § (ppm) = 7,67 (d, 1H; J = 8 Hz); 7,58
(m, 2H); 7,48-7,42 (m, 6H); 7,38-7,34 (m, 1H); 7,13 (d, 1H; J = 16,4 Hz);

e RMN de *C (Anexo B, 100 MHz, CDCls): ¢ (ppm)= 194,78 (C = O); 146,71
(CeHs — C = (C); 141,14 (C — CO); 134,39 (C — C = (); 133,40-127,40 (carbonos
aromaticos); 126,16 (C' = C — CO); 119,52 (C — Br).

Além da espectroscopia de RMN, foi obtido um espectro na regiao do IV (Anexo D).
Na Tabela 8 estao expressos os valores experimentais, bem como os valores da literatura

para as principais absorcoes de estiramento.

Tabela 8 — Principais absorgoes de estiramentos da CHALBr no IV

. ~ . - Valores tabelados Valores observados
Ligagao Vibragao

(cm™1) (cm™1)
Cyp2-H (Ar) Estiramento 3050'301OZ
3080-3030
3059; 3026
. 3095-3010¢
Csp2-H (Alceno) Estiramento 3040-3010°
C=0 (Cetona «, -insaturada) Estiramento 17001-(155; 175 1668
. 1644-1617¢
C=C (Alceno) Estiramento 1650-1600° 1651
1660-1475
C=C (Ar) Estiramento 1525-1475 1604;1573
1600-1450°¢
1075-1030¢ 1064
C-Br (Ar) Estiramento 1080-1000°
C=C-H Deformagao angular 980-9607 977

Fonte: A autora.

Notas: ¢ Pavia et al., 2010;
b Pretsch; Badertscher; Buhlmann, 2009;
¢ Faixa para C=C de arométicos conjugados com cetonas;
4 Silverstein; Bassier; Morrill, 1994.

2, assim

Analisando o espectro de IV, foi possivel confirmar a presenca de apenas Cgz2,

como, da carbonila, alceno e aromaticos.
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7.2 CHALOH

7.2.1 Calculos de otimizacao

Para uma avaliacao do equilibrio conformacional da CHALOH, selecionou-se os mesmo
angulos diedros utilizados na CHALBr, com a adi¢cao de um quarto diedro, como é mos-
trado na Figura 32. Foi necessario girar o quarto diedro, pois a hidroxila apresenta uma
livre rotagao, podendo contribuir no equilibrio conformacional da CHALOH. Com a es-
colha de um angulo diedro a mais, consequentemente foram realizados mais calculos de

scans.

Figura 32 — Angulos diedros da CHALOH

Fonte: A autora.

Ao final destes céalculos, foram encontradas seis geometrias referentes aos provaveis
conformeros envolvidos no equilibrio. Em busca da confirmagao das formas de menor ener-
gia, realizaram-se calculos de otimizagao e frequéncia com as seis geometrias encontradas
pelas SEPs. Ao final destes cédlculos verificaram-se os valores de energia dos conformeros,

com esses valores calcularam-se as populagoes referentes a cada um deles (Tabela 9).

Tabela 9 — Energias e populagoes referentes aos conformeros da CHALOH em fase isolada, calculadas
com o nivel de teoria BsLYP/cc-pVDZ

Conférmero Energia (Hartree) Populagao (%)
CHALOH-1 e CHALOH-2 -729,074317 0,92
CHALOH-3 e CHALOH-4 -729,074295 0,90

CHALOH-5 -729,078635 44,8
CHALOH-6 -729,078799 53,4

Fonte: A autora.

No equilibrio conformacional dessa chalcona também verificou-se a presenca de ima-
gens especulares, a CHALOH-1 com a CHALOH-2, assim como a CHALOH-3 com a
CHALOH-4, no entanto esses conféormeros nao totalizam nem 2% do equilibrio. Esse
comportamento pode ser explicado pelo posicionamento do grupo carbonila em relagao
a ligacao dupla vinilica, pois as quatro geometrias minoritarias estao na conformagao s-
trans. Como visto na literatura, as chalconas apresentam uma preferéncia a conformacao

s-cis. O conformero s-trans, provavelmente, apresenta muito impedimento estérico, ou
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algum outro efeito desestabilizante, diminuindo assim a sua estabilidade. Dessa forma, as

trés conformagoes, bem como suas imagens especulares podem ser vistas na Figura 33.

Figura 33 — Geometrias dos conférmeros CHALOH-1 (a), CHALOH-2 (b), CHALOH-3 (c), CHALOH-4
(d), CHALOH-5 (e) e CHALOH-6 (f)

Legenda
O € H
® 90
Fonte: A autora.
Os rotameros CHALOH-5 e CHALOH-6 apresentam respectivamente 44,8% e 53,4%
da populacao do equilibrio conformacional, a diferenca entre essas duas estruturas restringe-

se ao posicionamento da hidroxila.

Alguns parametros obtidos pelos cédlculos de otimizagao e frequéncia em fase isolada

podem ser verificados na Tabela 10.

Na Tabela 10 foram apresentados os parametros que sao de alguma forma relevantes
para o presente estudo. Analisando os valores dos angulos diedros nota-se a presenca
dos sinais (£), isso acontece pela existéncia das imagens especulares que diferem nesse

aspecto estrutural. O angulo diedro 1 apresentou grande diferenga entre as conformagoes,
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Tabela 10 — Pardmetros calculados pelo nivel de teoria BsLYP /cc-pVDZ para o composto CHALOH

Parametros

0% u® AES

rel

CHALOH-1 ¢ CHALOH-2 + 154,7 3,672 2,810
CHALOH-3 ¢ CHALOH-4 + 1546 5202 2,830
CHALOH-5 0,004 4437 0,100
CHALOH-6 0,005 3,037 0,000

Confoérmeros

Fonte: A autora.
Notas: ¢ diedro 1 (Figura 32);
® momento de dipolo em Debyes (D);
¢ energia relativa dos conférmeros em Kcal-mol~*.

isso porque as geometrias se apresentaram na forma s-cis ou s-trans. Quanto a AFE,..,
o procedimento habitual seria descartar as geometrias que apresentam um valor igual ou
. -1 . . ~
superior a 2 Kcal-mol™". No entanto, nesse caso as geometrias que seriam descartadas sao
de interesse para o estudo do equilibrio conformacional, por mais que nao totalizem nem

2% no equilibrio, sendo assim consideradas.

7.2.2 Calculos de NBO

Com a intencao de encontrar os efeitos que regem a estabilidade das geometrias,
foram realizados calculos de NBO para avaliar a influéncia das interagoes dos orbitais no
equilibrio. Este tipo de calculo permite a observagao das interagoes envolvidas em cada
geometria e o valor de energia envolvido nas mesmas, o que torna possivel avaliar se existe

alguma interacao especifica que determina a preferéncia conformacional (Tabela 11).

Na Tabela 11 estao expressas as principais interacoes obtidas pelo calculo de NBO para
as geometrias da CHALOH. Verifica-se que as trés tltimas interacoes hiperconjugativas
apresentam valores energéticos altos. Dentre essas interagoes, a 1o,q, — e, oy @ qual
indica que um par de elétrons isolados do oxigénio da hidroxila estd realizando uma
interacao hiperconjugativa com o orbital da ligacao 7* do C; — C5, apresentou um valor
maior para os conformeros CHALOH-3, CHALOH-4 e CHALOH-6. Ja a de maior valor
energético para a conformacao 5 é a mo, ¢, — 75, ¢y, iNdicando que o orbital da ligacao
7 do C3 — C} esta realizando uma interagao hiperconjugativa com o orbital da ligagao 7"

do 011 — 013.

Observando as duas primeiras interacoes, notou-se que as conformacoes 1, 2 e 5 apre-
. . . . .
sentaram a interacao o, —c, —> 00, s J& 08 conformeros 3, 4 e 6 demonstraram um
. . . . . .
valor de energia apenas para a interacao oc, ¢z —* 00, p,, devido ao posicionamento

dos atomos de carbono envolvidos.
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Tabela 11 — Principais interagoes obtidas com os célculos de NBO em nivel de teoria B3LYP/cc-pVDZ
para as conformacdes da CHALOH (kcal-mol ')

27

11 i 18
3
2 4 16

29 13 °
HO 17
28 6
Conférmeros

Interacgao

CHALOH-1 CHALOH-3

CHALOH-2 CHALOH-4 CHALOH-5 CHALOH-G
0C,—Cy — 0'628_1_129 2,260 - 2,270 -
0C,—Cg — 0'82871129 - 2,280 - 2,280
OCy3—Cis = OChe—Cha 2,010 2,010 - -
0C13—C15 7 03167018 - - 2,380 2,380
TCy5—0g7 — ﬂ-ém—cm 4,100 4,100 - -
TC15—027 7 7"2‘16—017 - - 57190 57180
N0ss2) — o, —Cy 29,22 30,60 29,23 30,61
7%3704 — 7%117013 81,39 78,67 90,86 87,70
Tys— O~ T4y —Cis 47,70 47,55 58,48 58,44

Fonte: A autora.
Nota: A numeragao dos atomos foi fornecida pelo programa Gaussian.

A terceira e a quinta interacOes apresentam valores apenas para as primeiras geo-
metrias, ja a quarta e sexta tém energias somente para as conformagoes CHALOH-5 e

CHALOH-6.

Com a andlise das interagoes hiperconjugativas pode-se verificar que ha uma prefe-

réncia pelo rotamero CHALOH-5, por apresentar os maiores valores energéticos.

Para avaliar a importancia das interacoes hiperconjugativas foram realizados calculos
de NBO de delecao total. Nesse calculo a energia obtida nao inclui a deslocalizacao eletro-
nica dos orbitais, com isso é possivel identificar se as interagoes sao realmente importantes
para a estabilizacao dos conformeros, além disso, pode-se indicar a contribuicao de um
efeito desestabilizante, o efeito estérico, para cada conformagao. Uma maneira de avaliar
essa importancia é calculando A Fryrr, da energia que representa a contribuicao do efeito

estérico, a AEp s € a da energia hiperconjugativa (AAEgyper)-

Os calculos de delecao total foram realizados apenas para os conformeros majorita-
rios (CHALOH-5 e 6). As conformagdes minoritdrias nao foram consideradas pois nao

totalizam nem 2% do equilibrio conformacional.

Analisando os valores da Tabela 12, foi notério que a CHALOH-6 apresentou o menor
AFErypr, o que significa que é a conformacao mais estavel do equilibrio, consequente-

mente, com a maior populacao. Para a AFE..:s, que é referente a variacao de energia
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de delecao, verificou-se que a CHALOH-5 apresentou o maior valor para o efeito esté-
rico, sendo este, desestabilizante para o equilibrio. Ja para os valores de AAEg ., foi
observado que a conformagao 5 apresentou a maior estabilidade pelas interagoes hiper-
conjugativas, porém este efeito nao superou o efeito estérico (fator que diminui a sua
porcentagem populacional).

Tabela 12 — Valores de energia energia total, de energia de delegao, da variagao energética e a contribui-

cao de cada uma delas em termos de variacao energética (AEpyrr, AELewis, AAEHyper)
calculados com o nivel de teoria BsLYP/cc-pVDZ para a CHALOH

CHALOH-5 CHALOH-6

Energia Total® -729,30739132  -729,30761652
Energia de delegao® -727.57825930 -727.58706616
Variacao® 1085,046 1079,661
AES . 0,14 0,00
AEY, . 5,53 0,00
AAEY, ., 5,38 0,00
Populagao (%) 44,8 53,4

Fonte: A autora.
Nota: ¢ Energia em Hartree;
® Energia em Kcal-mol ™.

Com toda a analise descrita anteriormente, concluiu-se que a CHALOH-6 é a mais
estavel por apresentar a menor contribuicao do efeito desestabilizante, ou seja, o efeito

estérico é predominante ao hiperconjugativo.

7.2.3 Calculos de solvatacao

Na etapa seguinte foram realizados calculos de otimizagao com rotinas de solvatacao,
utilizando a agua como solvente. Os valores das populacoes e os momentos de dipolo

dos conformeros encontrados nos calculos de solvatacao em agua estao apresentados na
Tabela 13.

Tabela 13 — Populagao e momento de dipolo da CHALOH obtidos por calculos tedricos que levaram em
conta o efeito do solvente e em fase isolada

Solvatacao em agua Vacuo
Conférmeros
Populagao (%) Populagao (%) p (Debye
CHALOH-1 e CHALOH-2 0,75 0,92 3,672
CHALOH-3 e CHALOH-4 0,72 0,90 5,202
CHALOH-5 48,7 44,8 4,437
CHALOH-6 49,8 53,4 3,037

Fonte: A autora.

As populacoes dos conformeros nao apresentaram alteracao significativa, como foi
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demonstrado na Tabela 13. Apenas o rotamero CHALOH-5 mostrou um discreto aumento
resultando em uma pequena diminuicao da populagao para as outras estruturas envolvidas

no equilibrio.

Como foi utilizado dgua como solvente, para os calculos de solvatagao da CHALOH,
era esperado que as geometrias com maior momento de dipolo apresentassem um aumento
de populagao no equilibrio quando comparado com o mesmo em vacuo. No entanto, os
conformeros CHALOH-3 e CHALOH-4 com o maior momento de dipolo, apresentaram
um decréscimo em suas populacoes. Isso se deve ao fato do efeito da conformagao s-trans

ser superior ao efeito do momento de dipolo.

As geometrias CHALOH-5 e CHALOH-6 predominaram no equilibrio conformacional
da chalcona, tanto em vacuo quanto em solugao aquosa. Entretanto, ocorreu uma dimi-
nuicao da populacao do conformero CHALOH-6 quando em dgua, pois o mesmo apresenta
um momento de dipolo pequeno, diferente da CHALOH-5, ou seja, as conformacoes com
maior momento de dipolo apresentaram uma afinidade maior com o meio. O resultado de

tal afinidade foi expresso nos valores populacionais do equilibrio.

7.2.4 Sintese da CHALOH

A CHALOH foi sintetizada pela condensacao de Claisen-Schmidt, a mesma descrita
para a CHALBr. Porém, os reagentes utilizados para reagao foram o 4-hidroxibenzaldeido

e a acetofenona.

O mecanismo da reagao para a obtencao da CHALOH foi dividida em quatro etapas,

como foi observado anteriormente na Figura 25.

Apés a sintese, foi realizada a caracterizacio da CHALOH por RMN de 'H, '3C,
DEPT-90 e DEPT-135, obtidos em CDCl3 e DMSO-dg. Os espectros podem ser visuali-

zados na sua totalidade com suas expansoes nos Anexos E, F, G, H, T e J.

Para a formacao da CHALOH, uma cetona «, -insaturada, realizou-se uma conden-
sacdo entre uma cetona e um aldeido. Na Figura 34 (%), notou-se que o deslocamento
quimico do préton no grupo aldeido (9,0-10,0 ppm) néo foi encontrado, ou seja, nao héa

impurezas de aldeido no produto.

O espectro de RMN de 'H da chalcona apresenta muitos picos entre 7-8 ppm, pois
nessa regiao encontram-se os hidrogénios aromaticos e os sinais dos hidrogénios vinilicos.

(Figura 34 (*)).
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Figura 34 — Espectro de RMN de 'H da CHALOH
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Fonte: A autora.
Notas: ® Auséncia do sinal de aldeido;
> Sinais de hidrogénios arométicos e dupletos dos hidrogénios vinilicos.

Outra andlise realizada, foi referente ao grupamento cetona, utilizou-se uma cetona
como reagente e obteve-se uma cetona «, f-insaturada. A grande diferenga entre essas
cetonas diz respeito aos hidrogénios a (Figura 35). Os hidrogénios do grupo metila da
acetofenona apresentaram um tnico pico agudo em torno de 2,1-2,4 ppm, ja o hidroge-
nio da CHALOH, como foi observado, apresentou-se como um dupleto desblindado em
7,41 ppm (Anexo E). Com isso, certificou-se que a chalcona foi formada, e apesar dessa

confirmacao, pode-se verificar que ha alguns resquicios de impureza.
Figura 35 — Hidrogénios « da acetofenona (a) e da CHALOH (b)
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Além disso, as integrais correspondem ao numero total de hidrogénios da molécula

Fonte: A autora.

em questao e o sinal do hidrogénio o da carbonila é referente apenas a um hidrogénio,
confirmando o que jé era esperado. Outro fator observado no espectro de RMN de 'H
da CHALOH foi o padrao dos hidrogénios do anel aromatico para-substituido (sinais

centrados em 6,94 e 8,01 ppm).

Pelo espectro de RMN de 'H foi possivel analisar a preferéncia conformacional da
CHALOH no que diz respeito a ligagao dupla vinilica. Os prétons vinilicos (H, e Hy), que

podem ser vistos na Figura 36.

O préton H, separou-se em um dupleto centrado em 7,41 ppm, ja o préton H,
apresentou-se como um dupleto em 7,78 ppm. O valor da constante de acoplamento entre
esses hidrogénios, *.J . m,, fol de 16 Hz, caracterizando um acoplamentos trans préton-

préton pela ligacao dupla (Figura 37).
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Figura 36 — Prétons vinilicos (H, - H) da CHALOH
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Figura 37 — Sinal no espectro de RMN de 'H do H, (a) e H, (b) da CHALOH

Fonte: A autora.
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Fonte: A autora.

No espectro de RMN de *C (Figura 38), observaram-se onze picos caracterizando
a chalcona em questao. A CHALOH apresenta quinze carbonos em sua estrutura, no
entanto no espectro de 3C foram encontrados apenas onze picos, isso acontece, pois ha
carbonos com o mesmo deslocamento quimico. Esses carbonos podem ser identificados na
Figura 39. Os carbonos nomeados pela letra a apresentam o mesmo valor de deslocamento
quimico, assim como aqueles denominados pela letra b, ¢ e d. Os outros carbonos da

molécula apresentam sinais distintos, totalizando onze picos.

Figura 38 — Espectro de RMN de 3C da CHALOH
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Fonte: A autora.
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Figura 39 — Carbonos com mesmo deslocamento quimico da CHALOH
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Fonte: A autora.

A identificacdo da chalcona pela RMN de '*C nao pode ser feita pelo carbono car-
bonilico, pois os carbonos da cetona e do aldeido apresentam valores muito préximos de
deslocamento quimico, porém ja foi verificado pelo RMN de 'H que ndo hé impurezas
de aldeido. Com isso, o pico em 190,81 foi caracterizado como o carbono carbonilico da

chalcona.

A anélise dos DEPTs mostrou apenas a presenca de grupos metinos e carbonos qua-

terndrio (Anexo G).

Um resumo com a atribuicao dos sinais esta demonstrado a seguir. Os deslocamentos
quimicos foram expressos em ppm e as multiplicidades foram indicadas pelas abreviagoes:

(s) simpleto, (d) e (m):

e RMN de 'H (Anexo E, 400 MHz, CDCl3): 6 (ppm) = 8,01 (d, 2H; J = 8 Hz); 7,78
(d, 1H; J = 16 Hz); 7,70-7,46 (m, 5H); 7,41 (d, 1H; J = 16 Hz); 6,89 (d, 2H; J =9
Hz); 5,90 (s, 1H);

e RMN de *C (Anexo F, 100 MHz, CDCl3): § (ppm) = 190,81 (C = 0); 157,94
(C — OH); 144,78 (CsHs — C = O); 138,46 (C — CO); 132,69-128,46 (carbonos
arométicos); 127,85 (C—C = (); 119,87 (C' = C—-CO); 115,99 (carbono aromatico);

e RMN de 'H (Anexo H, 400 MHz, DMSO): 6 (ppm) = 10,11 (s, 1H); 8,12 (d, 2H; J
— 8 Hz); 7,76-7,70 (m, 4H); 7,70-7,60 (m, 1H); 7,56 (m, 2H); 6,84 (d, 2H; J = 8,8
Hz);

e RMN de C (Anexo I, 100 MHz, DMSO): § (ppm) = 188,86 (C = O); 160,05
(C — OH); 144,42 (CsHs — C = C); 137,83 (C — CO); 132,71-128,23 (carbonos
aromaticos); 125,65 (C—C = C); 118,34 (C' = C—CO); 115,70 (carbono aromatico).

Além da espectroscopia de RMN;, foi obtido um espectro na regiao do IV (Anexo K),
na Tabela 14 estao expressos os valores experimentais, bem como os valores da literatura

para as principais absorc¢oes de estiramento.
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Tabela 14 — Principais absorgoes de estiramentos da CHALOH no IV

. ~ . - Valores tabelados Valores observados
Ligacao Vibracao

(cm™1) (ecm™1)
O-H Estiramento 3400_3300(; 3226
3650-3200
Cgp2-H (Ar) Estiramento 3050-3010° 3018
3080-3030b
. 3095-3010¢
Csp2-H (Alceno) Estiramento 3040-3010°
a
C=0 (Cetona «, -insaturada) Estiramento 1700{;3; 1;5 1651
. 1644-1617¢
C=C (Alceno) Estiramento 1650-1600° 1598
1660-1475%
C=C (Ar) Estiramento 1525-1475° 1598-1512
1600-1450°¢
C=C-H Deformagao angular 980-9607 977

Fonte: A autora.

Notas: ¢ Pavia et al., 2010;
b Pretsch; Badertscher; Buhlmann, 2009;
¢ Faixa para C=C de aromaéticos conjugados com cetonas;
4 Silverstein; Bassier; Morrill, 1994.

Analisando o espectro de IV, foi possivel confirmar a presenga da hidroxila, carbonila,
alceno, arométicos e apenas carbonos hibridizados sp?. Os valores que de alguma forma

diferem com os da literatura podem ser explicados pela conjugacgao da molécula.

7.3 CHALBrOH

7.3.1 Calculos de otimizacao

Para o estudo tedrico da CHALBrOH, foram realizados calculos de scan, para isso
foram selecionados angulos diedros com livre rotagao. Os diedros da CHALBrOH sao os

mesmos utilizados nos calculos da CHALOH, como pode ser observado na Figura 40.

Figura 40 — Angulos diedros da CHALBrOH

Fonte: A autora.

Apéds o giro dos quatro diedros, foram encontradas as provaveis geometrias de menor
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valor energético, em busca da confirmacao dessas geometrias, realizaram-se calculos de
otimizacao e frequéncia com as oito estruturas encontradas pelas SEPs. Ao final dos
calculos de otimizacao e frequéncia verificaram-se os valores de energia dos confoérmeros
(Tabela 15).Com estes valores foi possivel calcular as populacoes referentes a cada um
deles.

Tabela 15 — Energias e populagoes referentes aos conformeros da CHALBrOH em fase isolada, calculadas
com o nivel de teoria BsLYP /cc-pVDZ

Conférmero Energia (Hartree) Populagao (%)
CHALBrOH-1 e CHALBrOH-2 -3302,634857 47,3
CHALBrOH-3 e CHALBrOH-4 -3302,632818 5,46
CHALBrOH-5 e CHALBrOH-6 -3302,634760 42,8
CHALBrOH-7 e CHALBrOH-8 -3302,632625 4,46

Fonte: A autora.

As geometrias presentes no equilibrio conformacional da CHALBrOH e suas imagens

especulares podem ser observadas na Figura 41.

No equilibrio conformacional da CHALBrOH ha duas geometrias majoritarias e ou-
tras duas minoritarias juntamente com suas imagens especulares, o que as diferencia é
o posicionamento do bromo com relacao a carbonila semelhante ao que ocorreu com a
CHALBr. Outra semelhanca com os dados obtidos pela CHALBr, diz respeito as confor-
magoes s-cis e s-trans, ja que todas as geometrias obtidas pelo equilibrio da CHALBrOH
apresentaram apenas conformacoes s-cis, reafirmando o que ja foi encontrado na literatura

para diazachalconas e o que ja foi verificado nesse trabalho com os demais compostos.

Alguns parametros obtidos pelos cédlculos de otimizacao e frequéncia em fase isolada

podem ser verificados na Tabela 16.

Tabela 16 — Parametros calculados pelo nivel de teoria BsLYP /cc-pVDZ para o composto CHALBrOH

Parametros

Conformeros
0? eg I‘CC’—BT' ddOB'r' ,’l’e AEf

rel

CHALBrOH-1 e CHALBrOH-2 + 4,117 + 1388 1.927 4,404 2,569 0,000
CHALBrOH-3 e CHALBrOH-4 =+ 2,758 +41,00 1917 3,138 4,309 1,279
CHALBrOH-5 e CHALBrOH-6 =+ 4,122 + 1388 1,927 4,405 3,86 0,061
CHALBrOH-7 e CHALBrOH-8 4+ 2,940 +41,11 1,917 3,139 5625 1,401

Fonte: A autora.
Notas: * diedro 1 (Figura 40);
b diedro 2 (Figura 40);
¢ comprimento da ligacao C-Br em angstroms (A)7
4 distancia entre o bromo e o oxigénio da carbonila em angstroms (A),
¢ momento de dipolo em Debyes (D);
J energia relativa dos conférmeros em Kcal-mol ™.

Na Tabela 16 foram apresentados os parametros que sao de alguma forma relevantes
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Figura 41 — Geometrias do conférmero CHALBrOH-1 (a), do conférmero CHALBrOH-2 (b), do confor-
mero CHALBrOH-3 (c) e do conférmero CHALBrOH-4 (d), CHALBrOH-5 (e), CHALBrOH-
6 (f), CHALBrOH-7 (g) e CHALBrOH-8 (h)

(a) (b)
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Legenda
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b0 90

Fonte: A autora.
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para o presente estudo. Analisando os valores dos angulos diedros nota-se a presenca
dos sinais (&£), isso acontece pela existéncia das imagens especulares que diferem nesse
aspecto estrutural. O angulo diedro 1 nao apresentou grande diferenca entre as con-
formacoes, visto que todas as geometrias existe apenas a forma s-cis. Ja no diedro 2,
foi verificada uma diferenca consideravel entre os angulos, isso porque a CHALBrOH-1,
CHALBrOH-2, CHALBrOH-5 e CHALBrOH-6 tém o bromo mais distante da carbonila

e consequentemente apresentam um maior angulo diedro.

Outro fato que pode ser observado nesse equilibrio conformacional é que as conforma-
¢oes 1 e 2 diferem apenas no posicionamento da hidroxila com os conformeros 5 e 6. O

mesmo fato ocorreu com as outras quatro geometrias restantes.

Quanto a distancia do bromo e o oxigénio da carbonila, percebeu-se que as conforma-
¢oes que apresentam uma maior distancia entre esses atomos sao as preferidas no equilibrio
conformacional no vacuo, isso ocorre porque provavelmente o bromo e o oxigénio sofrem
algum efeito estérico ou de repulsdao. Para verificar e/ou confirmar os efeitos que estabi-

lizam determinadas geometrias foram realizados calculos de NBO.

7.3.2 Calculos de NBO

Com a intengao de encontrar outro efeito na estabilidade das geometrias foram reali-
zados célculos de NBO para avaliar a influéncia das interagoes dos orbitais no equilibrio,

estes resultados estao apresentados na Tabela 17.

Tabela 17 — Principais interagdes obtidas com os cdlculos de NBO em nivel de teoria BsLYP/cc-pVDZ
para as conformacoes da CHALBr (kcal-mol™')

26
1 Br
17
5 R 15 16
6 13
29
18
HO
28 1
- Conformeros
Interagao
CHALBrOH CHALBrOH CHALBrOH CHALBrOH
le?2 3e4d 4e6 Te8
0Cy—Cs — J*Oerm 2,290 2,290 - -
OCs—Cs — UZ}ZB_H29 - - 2,270 2,280
0Cy16—C17 02’15—026 0,920 - 0,920 -
0Ci6—01s — 0215_026 - 1,630 - 1,580
NBrey = Ty —Cug 0,810 - 0,800 ]
7%157026 — 7%117013 44,34 65,70 44,47 65,81

Fonte: A autora.
Nota: A numeragao dos atomos foi fornecida pelo programa Gaussian.
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Na Tabela 17 estao expressas as principais interacoes obtidas pelo calculo de NBO
para as geometrias das CHALBrOH. Verifica-se que a ultima interagao hiperconjugativas
apresenta o maior valor energético, a 7¢,. o,. — Ty, ¢y @ qual indica que o orbital da
ligacao m* do C5 — Oy esta realizando uma interagao hiperconjugativa com o orbital da

ligacao 7* do C11 — Cis.

Observando a duas primeiras interagoes, notou-se que as conformagoes 1-2 e 3-4 re-

. . ~ . . .
alizaram a interagao o, —c; —> OO, H,y, J& 08 conformeros 5-6 e 7-8 apresentaram um
valor de energia apenas para a interagao oc,—c, — 00, m,, devido ao posicionamento

dos atomos de carbono envolvidos.

A terceira interacao apresenta valores apenas para as geometrias 1-2 e 5-6, ja a quarta
interacao tem energias somente para as conformacoes 3-4 e 7-8, fato esse que também

pode ser explicado pelo posicionamento dos atomos em cada uma das conformacoes.

. - » o ,

Quanto a interagao npr,, — ¢, _¢,, & qual indica que um dos pares de elétrons do
bromo estd realizando uma interacao hiperconjugativa com o orbital da ligacdo 7 do
C11 — O13 estando presente apenas nas conformagoes majoritarias, as quais tem o atomo

de bromo distante da carbonila.

Com a andlise das interagoes hiperconjugativas pode-se verificar que ha uma preferén-
cia pelos rotameros minoritarios, por apresentarem os maiores valores energéticos. Com
isso, provavelmente a interacao hiperconjugativa nao é o fator predominante para a expli-
cagao do equilibrio conformacional da CHALBrOH, portanto, foram realizados célculos
de NBO de delecao total, afim de avaliar se essas interacoes sao realmente importantes
para a estabilizacao dos confoérmeros, além disso, pode-se indicar a contribuicao do efeito

estérico, para cada conformacao.

Para os célculos de delecao total as conformacoes 1-2 e 5-6 foram unidas sendo ex-
plicadas como uma sé, isso porque elas apresentaram valores muito semelhantes para
as interagoes demostradas na Tabela 17, além de diferirem apenas o posicionamento da

hidroxila, o mesmo ocorreu para os conformeros 3-4 e 7-8.

Foi calculado a AFEpypr, da energia que representa a contribuicao do efeito estérico,
a AEpcuis € a da energia hiperconjugativa (AAEg,.-). Esses valores estao expressos na
Tabela 18. Foi notério que a CHALBrOH-1, 2, 5 e 6 obtiveram os menores AAEpyper,
o que significa que sao as conformacoes mais estaveis do equilibrio, consequentemente,
com a maior populacao. Para a AFE[..s, que é referente a variagao de energia de delegao,
verificou-se que a CHALBrOH-3, 4, 7 e 8 apresentaram os maiores valores, como este é um

efeito desestabilizante, os mesmos sao desestabilizados no equilibrio. Para o AAEper,
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os maiores valores foram obtidos para as mesmas conformacoes descritas acima para o
efeito estérico, porém nesse caso este é um efeito estabilizante. Sendo assim, pode-se
concluir que o efeito estérico foi predominante as interacoes hiperconjugativas, pois as
conformagoes minoritarias foram estabilizadas pelo efeito estabilizante e desestabilizadas

pelo efeito desestabilizante.

Tabela 18 — Valores de energia energia total, de energia de delecao, da variacao energética e a contribui-
cao de cada uma delas em termos de variagao energética (AEryrr, AFLewiss AAEmyper)
calculados com o nivel de teoria B3LYP/cc-pVDZ para a CHALBrOH

CHALBrOH-1 e 2 CHALBrOH-3 e 4

Energia Total® -3302,8532248 -3302,85105555
Energia de delegao” -3301,0563641 -3301,05188239
Variagao® 1127,547 1128,998
AEY, o 0,00 1,36
AEY, . 0,00 2,81
AAEY, o 0,00 1,45
Populacao (%) 47,3 5,46

Fonte: A autora.
Nota: ¢ Energia em Hartree;
b Energia em Kcal-mol !

Os conformeros majoritarios, CHALBrOH-1, 2, 5 e 6 apresentaram os menores valores
para ambos efeitos. Como isso, o fato do bromo estar distante da carbonila fez com que
essas conformagoes fossem as preferidas no equilibrio, fato este comprovado pelos cédlculos

de NBO de delecao total, especificamente pelo baixo valor para 0 AE[cwis-

7.3.3 Calculos de solvatacao

Realizaram-se cédlculos de otimizagao com rotinas de solvatacao utilizando agua como
solvente. Os valores das populagoes e os momentos de dipolo dos conformeros encontrados

nos calculos de solvatacao em agua estao apresentados na Tabela 19.

Tabela 19 — Populagdo e momento de dipolo da CHALBrOH obtidos por cédlculos tedricos que levaram
em conta o efeito do solvente e em fase isolada

Solvatacao em agua Vacuo
Confoérmeros
Populagao (%) Populacao (%) p (Debye)
CHALBrOH-1 e CHALBrOH-2 29,9 47,3 2,569
CHALBrOH-3 e CHALBrOH-4 21,4 5,46 4,309
CHALBrOH-5 e CHALBrOH-6 26,9 428 3,860
CHALBrOH-7 e CHALBrOH-8 21,7 4,46 5,625

Fonte: A autora.

O equilibrio conformacional da CHALBrOH no véacuo apresentou quatro estruturas
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majoritarias, ja em solugao aquosa os oito conformeros dividem a preferéncia de forma

quase igualitaria.

Os rotameros CHALBrOH-1, CHALBrOH-2, CHALBrOH-5 e CHALBrOH-6 conti-
nuam com os maiores valores de populagao, porém o decréscimo dos mesmos foi grande,
isso aconteceu pois as conformagoes majoritarias no vacuo apresentam os menores mo-
mentos de dipolo. Como a dgua é um solvente polar, os conformeros de maior momento

de dipolo apresentaram uma afinidade maior no meio.

Notou-se que por mais que as geometrias majoritarias apresentassem o menor mo-
mento de dipolo, elas continuaram sendo as preferidas, isso porque o efeito estérico que

desestabiliza as conformacgoes minoritarias é superior ao efeito do meio.

7.3.4 Sintese da CHALBrOH

Do mesmo modo como descrito anteriormente, a CHALBrOH foi sintetizada pela

condensacao de Claisen-Schmidt (Figura 25).

Apés a sintese, foi realizada a caracterizacio da CHALBrOH por RMN de 'H, 3C,
pelos DEPT-90 e DEPT-135, obtidos em DMSO-dg. Os espectros podem ser visualizados

na sua totalidade com suas expansoes nos Anexos L, M e N.

Para a formagao da CHALBrOH, uma cetona «, S-insaturada, realizou-se uma con-
densagao entre uma cetona e um aldeido. Na Figura 42 (%), notou-se a presenga de um
sinal em 10,14 ppm, préximo ao deslocamento quimico relatado na literatura para o pré-
ton no grupo aldeido (9,0-10,0 ppm). Porém, com o auxilio dos espectros de *C e DEPT
foi possivel verificar que esse sinal nao corresponde a um aldeido, dessa maneira, o sinal

pode ser atribuido ao hidrogénio da hidroxila fendlica.

Figura 42 — Espectro de RMN de 'H da CHALBrOH

10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 ppm

Fonte: A autora.
Notas: ® Hidroxila fendlica;
b Sinais de hidrogénios arométicos e dupletos dos hidrogénios vinilicos.
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O espectro de RMN de 'H da chalcona apresenta muitos picos entre 7-8 ppm, pois
nessa regiao encontram-se os hidrogénios aromaticos e os sinais dos hidrogénios vinilicos

(Figura 42 (*)).

Outra analise realizada, foi referente ao grupamento cetona, utilizou-se uma cetona
como reagente e obteve-se uma cetona «, f-insaturada. A grande diferenca entre essas
cetonas diz respeito aos hidrogénios a (Figura 43). Os hidrogénios do grupo metila da
acetofenona apresentam um tnico pico agudo em torno de 2,1-2,4 ppm, ja o hidrogénio da
CHALBrOH, como foi observado, apresentou-se como um dupleto desblindado em 6,99

ppm (Anexo L).

Figura 43 — Hidrogénios @ da 2-bromo-acetofenona (a) e da CHALBrOH (b)

(b)
H O Br

(IO
H
HO a

As integrais correspondem ao ntumero total de hidrogénios da molécula em questao

Fonte: A autora.

e o sinal do hidrogénio a a carbonila é referente apenas a um hidrogénio, confirmando
o produto desejado. Outro fator observado no espectro de RMN de 'H da CHALBrOH
foi o padrao dos hidrogénios do anel aromético com substituintes em posigao para (sinais

centrados em 6,80 e 7,58 ppm).

Pelo espectro de RMN de 'H foi possivel analisar a preferéncia conformacional da
CHALBrOH no que diz respeito a ligacao dupla vinilica. Os prétons vinilicos (H, e Hy),
que podem ser observados na Figura 44.

Figura 44 — Prétons vinilicos (H, - Hp) da CHALBrOH

Hp o Br

O
H
HO a

O préton H, foi visualizado como um dupleto centrado em 6,99 ppm, ja o préton H,

Fonte: A autora.

apresentou-se como um dupleto em 7,25 ppm. O valor da constante de acoplamento entre
esses hidrogénios, *J 7, i, , foi de 16 Hz, caracterizando um valor comum para acoplamento

trans proton-préoton (Figura 45).

No espectro de RMN de C (Figura 46), observaram-se treze picos caracterizando

a chalcona em questao. A CHALBrOH apresenta quinze carbonos em sua estrutura, no
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entanto no espectro de 3C foram encontrados apenas treze picos, isso acontece, pois ha
carbonos com o mesmo deslocamento quimico, esses carbonos podem ser identificados na
Figura 47. Os carbonos nomeados pela letra a apresentam o mesmo valor de deslocamento
quimico, assim como aqueles denominados pela letra b, os outros carbonos da molécula

apresentam sinais distintos.

Figura 45 — Sinal no espectro de RMN de 'H do Hy, (a) e do H, (b) da CHALBrOH
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Fonte: A autora.

Figura 46 — Espectro de RMN de 3*C da CHALBrOH
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Fonte: A autora.

Figura 47 — Carbonos com mesmo deslocamento quimico da CHALBrOH

Br

Fonte: A autora.

Com as andlises dos DEPTs foi possivel a atribuicao dos sinais entre grupos metinos

e carbonos sem hidrogénios (Anexo N).

Analisando o Anexo N, verifica-se que o pico em 194,50 ppm nao apresenta hidrogénios
ligado a ele, ou seja, é um carbono quaternario, o que caracteriza o produto como uma
cetona. Caso o sinal fosse referente a um aldeido, seria verificado o mesmo pico no DEPT-

90.
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Um resumo com a atribuicao dos sinais esta demonstrado a seguir. Os deslocamentos

quimicos foram expressos em ppm e as multiplicidades foram indicadas pelas abreviagoes:

(s), (d) e (m):

e RMN de 'H (Anexo L, 400 MHz, DMSO): § (ppm) = 10,14 (s, 1H), 7,72 (d, 1H; J
— 8 Hz), 7,58 (d, 2H; J = 8,4 Hz), 7,54-7,40 (m, 3H), 7,25 (d, 1H; J = 16 Hz), 6,99
(d, 1H; J = 16 Hz), 6,80 (d, 2H; J = 8,8 Hz);

e RMN de *C (Anexo M, 100 MHz, DMSO): § (ppm) = 194,50 (C = 0); 161,05
(C — OH); 14761(CsHs — C = (C); 141,62 (C — CO); 133,53-128,25 (carbonos
aromaticos); 125,55 (C — C = (); 123,29 (C = C — CO); 118,98 (C — Br); 116,43

(carbono aromatico).

Além da caracterizagao por espectroscopia de RMN, foi obtido um espectro na regiao
do IV (Anexo O). Na Tabela 20 estdo expressos os valores experimentais, bem como os

valores da literatura para as principais absorgoes de estiramento.

Tabela 20 — Principais absorgoes de estiramentos da CHALBrOH no IV

Valores tabelados Valores observados

Ligacao Vibragao (cm_l ) (cm~ 1)
O-H Estiramento 3400_3300: 3350
3650-3200
Cyp2-H (Ar) Estiramento 3050-3010%
3080-3030b
3095-3010° 5004 3016
Csp2-H (Alceno) Estiramento 3040-3010°
C=0 (Cetona «, S-insaturada) Estiramento 1700{;3575 1651
. 1644-1617¢
C=C (Alceno) Estiramento 1650-1600° 1591
1660-1475*
C=C (Ar) Estiramento 1525-1475° 1577-1514
1600-1450¢
1075-1030¢ 1074
C-Br (Ar) Estiramento 1080-1000°
C=C-H Deformacao angular 980-9604 977

Fonte: A autora.

Notas: ¢ Pavia et al., 2010;
b Pretsch; Badertscher; Buhlmann, 2009;
¢ Faixa para C=C de arométicos conjugados com cetonas;
4 Silverstein; Bassier; Morrill, 1994.

2, assim

Analisando o espectro de IV, foi possivel confirmar a presenca de apenas Cgye,
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como, da hidroxila, carbonila, alceno e aromaticos. Os valores que de alguma forma

diferem com o da literatura podem ser explicados pela conjugacao da molécula.

7.4 Avaliacao da atividade antioxidante

A avaliagao da atividade antioxidante das chalconas foi dada pela metodologia do
radical DPPH. O radical DPPH, Figura 48a, apresenta uma coloracao violeta capaz de
absorver luz no comprimento de onda em torno de 517 nm. Quando uma solucao de
DPPH é misturada a uma substancia antioxidante ocorre a perda da coloragao violeta e
o surgimento de uma coloragao amarelada. A estrutura quimica da forma reduzida do
radical DPPH, de coloragao amarela é apresentada na Figura 48b. (MOLYNEUX, 2004).

Figura 48 — Férmula estrutural do DPPH como radical (a) e na forma reduzida (b)

(a) (b)
é ) NO, Q
O o

NH—N
2 @
Fonte: Adaptado de Molyneux, P. The use of the stable free radical diphenylpicrylhydrazyl (DPPH) for
estimating antioxidant activity. Songklanakarin Journal of Science and Technology, v. 26,
n. 2, p. 211-219, 2004.
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NO,
O:N N— O,N
NO,

A reducao do radical por um agente antioxidante é acompanhada pela respectiva
diminuicao da absorbancia em 517 nm, podendo ser estimada a porcentagem da atividade

antioxidante ou inativacao do radical.

Para avaliar o potencial antioxidante das chalconas obtidas por sintese, amostras de 1,
5, 10, 15, 30, 50 e 100 mmol-L ™! das referidas chalconas foram adicionadas & uma solucio
de DPPH e a inibicao deste radical monitorada por medidas de Asi7,,, até 120 minutos
de reagao. Os resultados obtidos para as trés chalconas foram expressos em graficos de

inibicao do radical DPPH em funcao do tempo.

A Figura 49 mostra que nas concentracoes de 1-15 mmol-L ™! a CHALOH apresentou
baixa atividade antioxidante, chegando a aproximadamente 12% de inibicao do radical
DPPH, mesmo apds 120 minutos de reacao. Um efeito mais pronunciado foi verificado
nas concentracoes acima de 30 mmol-L™!, onde a inibicdo do radical DPPH chegou até

aproximadamente 32% apds 120 minutos de reacdo, na concentracao de 100 mmol-L .
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Figura 49 — Efeito da concentragdo de CHALOH sobre a inibigdo do radical DPPH
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Fonte: A autora.

Quando a chalcona foi substituida pelo grupamento bromo na posicao orto, uma baixa
atividade antioxidante foi observada (Figura 50). Essa chalcona apresentou uma capaci-
dade de inibicao do radical maxima de cerca de 12%, na concentracio de 100 mmol-L ™,
mesmo apos 120 minutos de reacao. O resultado indica que o &tomo do bromo diminui o

potencial antioxidante da chalcona.

A Figura 51 apresenta a atividade antioxidante da CHALBrOH. Essa chalcona apre-
sentou baixa atividade antioxidante quando nas concentracoes de 1-15 mmol-L™*. Ob-
tendo um aumento desta atividade nas concentracoes acima de 30 mmol-L™!, apds 120

minutos a inibicao do radical DPPH chegou até 22% de inibicao.

Com os resultados obtidos, pode-se verificar que as chalconas que apresentavam o
grupamento hidroxila (CHALOH, CHALBrOH) apresentam maior atividade antioxidante
comparada a chalcona contendo apenas o substituinte bromo (CHALBr). Isso pode ser
explicado pela presenca das hidroxilas fendlicas, ja que esse grupamento tem uma maior

facilidade de doar seus atomos de hidrogénio.



82

Figura 50 — Efeito da concentragdo de CHALBr sobre a inibi¢do do radical DPPH
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Figura 51 — Efeito da concentragdo de CHALBrOH sobre a inibicdo do radical DPPH
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Além disso, levando-se em consideracao o que existe na literatura, podemos corre-

lacionar o poder da atividade antioxidante com a capacidade de doacao eletronica dos
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substituintes dos anéis aromaticos. Dentre as chalconas estudadas a que apresentou maior
atividade antioxidante foi a CHALOH, justificada pela presenca da hidroxila, um grupo
que doa efetivamente elétrons por ressonancia ao anel aromatico. Ja o atomo de bromo,
apesar de doar elétrons por ressonancia seu poder de retirar elétrons via efeito indutivo é
superior, ou seja, a menor atividade antioxidante da CHALBrOH e CHALBr esté relaci-
onada diretamente a caracteristica do grupo. (SOLOMONS; FRYHLE, 2005).

Com isso, as atividades antioxidantes das chalconas foram atribuidas as conformagoes
mais estaveis de cada equilibrio. Isto porque, as conformacoes majoritarias, provavelmete,
sao as responsaveis pelas atividades bioldgicas que tais chalconas venham a exercer, visto

que as mesmas devem estar em maior proporc¢ao no equilibrio.
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8 Conclusoes

O presente trabalho apresentou as seguintes conclusoes:

e Foi possivel visualizar as estruturas tridimensionais das trés chalconas, bem como

conhecer os conformeros preferidos em cada caso (Figura 52)

Figura 52 — Geometrias dos conférmeros mais estdveis CHALBr-3 (a), CHALOH-6 (b) e CHALBrOH-1

Fonte: A autora.

e As chalconas estudadas apresentaram a conformacao s-cis. Além disto, no caso da
CHALBr E CHALBrOH as geometrias mais estaveis apresentaram a maior distancia

entre o atomo de bromo e o oxigénio da carbonila.

e A partir dos calculos de NBO foi possivel identificar as interagoes hiperconjugati-
vas mais significativas para cada conformacao. Com os cédlculos de delecao total,
verificou-se qual efeito foi predominantes nos equilibrios. Para os trés compostos
pode-se concluir que o efeito estérico foi predominante as interagoes hiperconjuga-

tivas

e Foi possivel sintetizar as chalconas por uma condensacao de Claisen-Schimdt, puri-

ficadas por recristalizacao e caracterizadas por espectroscopias de RMN e IV.

e A RMN foi utilizada como uma técnica para predizer informagcoes conformacionais.
Os proétons vinilicos de todos os compostos foram identificados pelo posicionamento

trans, isso foi verificado pela constante de acoplamento (*J ) obtida.
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e Foi observado que a CHALOH apresentou a melhor atividade antioxidante, seguido
da CHALBrOH e CHALBr. Com isto, pode-se perceber que o atomo de bromo
diminui o potencial antioxidante das chalconas, o que foi atribuido ao fato do mesmo

ser um grupo retirador de elétrons.

e Além do mais, as atividades antioxidantes das chalconas foram atribuidas para os

conformeros majoritarios de cada equilibrio.
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ANEXO A - Espectro de RMN de 'H a 400 MHz da
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ANEXO B - Espectro de RMN de *C a 100 MHz da
CHALBr em CDCl;
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ANEXO C - Espectro de RMN de *C, DEPT-90,
DEPT-135 da CHALBr em CDClj;
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ANEXO D - Espectro de IV da CHALBr em

(=]

pastilha de KBr
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ANEXO E - Espectro de RMN de 'H a 400 MHz da
CHALOH em CDCl;
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ANEXO F - Espectro de RMN de >C a 100 MHz da

CHALOH em CDCl;
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ANEXO G - Espectro de RMN de *C, DEPT-90,
DEPT-135 da CHALOH em CDCl;
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ANEXO H - Espectro de RMN de 'H a 400 MHz da
CHALOH em DMSO
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ANEXO I - Espectro de RMN de *C a 100 MHz da
CHALOH em DMSO
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ANEXO J - Espectro de RMN de *C, DEPT-90,
DEPT-135 da CHALOH em DMSO
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ANEXO K - Espectro de IV da CHALOH em
pastilha de KBr
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ANEXO L - Espectro de RMN de 'H a 400 MHz da
CHALBrOH em DMSO
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ANEXO M - Espectro de RMN de 3C a 100 MHz
da CHALBrOH em DMSO
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ANEXO N - Espectro de RMN de *C, DEPT-90,
DEPT-135 da CHALBrOH em DMSO
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ANEXO O - Espectro de IV da CHALBrOH em
pastilha de KBr
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