Universidade Federal da Paraiba
Centro de Ciéncias Exatas e da Natureza
Programa de Pos-Graduacido em Quimica

TESE DE DOUTORADO

SINTESE DE ACETANILIDAS E ESTERES DERIVADOS DE 4-
HIDROXICHALCONAS: ESTUDO DE PROPRIEDADES
ANTIMICROBIANA, FLUORESCENTE E FOTOPROTETORA

ABRAAO PINHEIRO DE SOUSA

Joao Pessoa, Paraiba — Brasil

Novembro/ 2024



Universidade Federal da Paraiba
Centro de Ciéncias Exatas e da Natureza
Programa de Pos-Graduacio em Quimica

TESE DE DOUTORADO

SINTESE DE ACETANILIDAS E ESTERES DERIVADOS DE 4-
HIDROXICHALCONAS: ESTUDO DE PROPRIEDADES
ANTIMICROBIANA, FLUORESCENTE E FOTOPROTETORA

ABRAAO PINHEIRO DE SOUSA *

Tese apresentada ao Programa de Pods-
Graduagdo em Quimica do Centro de
Ciéncias Exatas e da Natureza da
Universidade Federal da Paraiba, como
parte do cumprimento das exigéncias para
obtencao do titulo de doutor em Quimica,
area de concentracdo Quimica Organica.

Orientador: Prof. Dr. Petronio Filgueiras de Athayde Filho
27 Orientadora: Profa. Dra. Gabriela Fehn Fiss

* Bolsista Capes

Joao Pessoa, Paraiba — Brasil

Novembro / 2024



Catalogagao na publicagao
Segao de Catalogagao e Classificagao

S725s Sousa, Abrado Pinheiro de.

Sintese de acetanilidas e ésteres derivados de
4-hidroxichalconas : estudo de propriedades
antimicrobiana, fluorescente e fotoprotetora / Abraé&o
Pinheiro de Sousa. - Jodo Pessoa, 2024.

242 f£. : il.

Orientagé&o: Petrdnio Filgueiras de Athayde Filho,
Gabriela Fehn Fiss.
Tese (Doutorado) - UFPB/CCEN.

1. Quimica - Chalconas. 2. Atividade antibacteriana.
3. Atividade antifungica. 4. Luminescéncia. 5.
Solvatocromismo. 6. Mecanofluorocromismo. I. Athayde
Filho, Petrdénio Filgueiras de. II. Fiss, Gabriela Fehn.
LIT. Titulo.

UFPB/BC CDU 54 (043)

Elaborado por WALQUELINE DA SILVA ARAUJO - CRB-15/514




Sintese de acetanilidas e ésteres derivados de 4-hidroxichalconas: estudo de
propriedades antimicrobiana, fluorescente e fotoprotetora.

Tese de Doutorado apresentada pelo discente Abraao Pinheiro de Sousa ¢ aprovada pela
banca examinadora em 08 de novembro de 2024.

Documento assinado digitalmente

“b PETRONIO FILGUEIRAS DE ATHAYDE FILHO
g Data: 15/11/2024 19:53:13-0300
Verifique em https://validar.iti.gov.br

Prof. Dr. Petronio Filgueiras de
Athayade Filho DQ/UFPB
Orientador/Presidente

Documento assinado digitalmente

V b GABRIELA FEHN FISS
g o Data: 11/11/2024 16:39:28-0300

Verifique em https://validar.iti.gov.br

Profa. Dra. Gabriela Fehn Fiss
DQ/UFPB
22 QOrientadora

Documento assinado digitalmente

vb JOSEALIXANDRE DE SOUSA LUIS
g ol Data: 13/11/2024 09:10:27-0300

Verifique em https://validar.iti.gov.br

Prof. Dr. José Alixandre de
Souza Luis UFCG/Cuité-PB
Examinador externo

Documento assinado digitalmente

V b JAILTON DE SOUZA FERRARI
g ol Data: 13/11/2024 12:19:50-0300

Verifique em https://validar.iti.gov.br

Prof. Dr. Jailton de Souza
Ferrari DQ/UFPB
Examinador externo

Documento assinado digitalmente

v b DAYSE DAS NEVES MOREIRA
g ol Data: 12/11/2024 19:43:41-0300

Verifique em https://validar.iti.gov.br

Profa. Dra. Dayse das Neves
Moreira DQ/UFPB
Examinadora interna

Documento assinado digitalmente

\Lb CLAUDIO GABRIEL LIMA JUNIOR
g Data: 11/11/2024 23:17:27-0300

Verifique em https://validar.iti.gov.br

Prof. Dr. Claudio Gabriel Lima Junior
DQ/UFPB
Examinador interno



Dedicatoria

Quero dedicar este trabalho
ao meu filho, Arthur, que ¢ minha
maior fonte de inspiragdo e motivacgao

para seguir adiante com meus estudos.



AGRADECIMENTOS

Primeiramente, gostaria de expressar minha gratiddo a Deus, criador de todas as coisas,
a minha familia e especialmente ao meu filho Arthur, que ¢ o alicerce da minha vida, @ minha
esposa pela sua paciéncia, aos meus pais Antonio e Luzia (em memoria), a0s meus irmaos
Eugénio (em memoria), Sofia, Gléria, Antonio e Isac.

Quero agradecer também ao meu orientador Prof. Dr. Petronio Filgueiras de Athayde
Filho pela oportunidade, colaboragdo e comprometimento, e a minha 2* orientadora Profa.
Dra. Gabriela Fehn Fiss por sua imensa ajuda em todas as etapas do projeto.

Ao meu amigo Rubens Parodi socio da empresa Fluorcolors, pelo apoio, recursos e
encorajamento. Muito obrigado por fazer parte desta conquista.

Agradeco aos colegas do Laboratorio de Pesquisa em Bioenergia e Sintese Organica
(LPBS-UFPB) pelas colaboragdes.

Agradeco também ao Laboratério de Sintese Organica Medicinal (LASOM-UFPB), ao
Laboratério Multiusuario de Caracterizagao ¢ Analises da Universidade Federal da Paraiba
(LMCA-UFPB) e ao Grupo de Estudos Avangados em Quimica Analitica (GEAQA-UFPB)
por disponibilizarem seus laboratdrios para as analises necessarias.

Agradeco aos membros da banca examinadora Prof. Dr. Claudio Gabriel Lima Junior,
Profa. Dra. Dayse Das Neves Moreira, Prof. Dr. José Alixandre de Sousa Luis, Prof. Dr.
Jailton de Souza Ferrari, Profa. Dra. Juliana Aves Vale, Profa. Dra. Priscila Santos Vieira de
Lima.

Ao Programa de Po6s-Graduacdo em Quimica da Universidade Federal da Paraiba e a
CAPES pelo apoio e recursos concedidos. Por fim, agrade¢o a todos que contribuiram de

alguma forma para o sucesso deste trabalho. Muito obrigado.



RESUMO

Titulo: Sintese de acetanilidas e ésteres derivados de 4-hidroxichalconas: estudo de
propriedades antimicrobiana, fluorescente e fotoprotetora

As chalconas apresentam sintese simples e aplicacdes versateis, com relevancia tanto na area
farmacéutica quanto na tecnoldgica. Sua estrutura molecular Gnica consiste em cetonas ao,f3-
insaturadas ligadas por dois anéis aromaticos, permitindo a deslocalizagdo eletronica entre
eles devido a presenca de uma ligacdo dupla conjugada. Isso confere as chalconas
propriedades como atividade antimicrobiana, luminescéncia e prote¢do solar. Neste trabalho,
vinte acetanilidas derivadas de 4-hidroxichalconas foram sintetizadas para investigar os
efeitos dos substituintes na por¢ao arilenona e acetanilida em suas propriedades
antimicrobianas e fluorescentes. Além disso, dez novas 4-esterchalconas, analogos da
licochalcona, foram estrategicamente sintetizadas para estudar os efeitos dos substituintes na
porcao arilenona em suas propriedades farmacologicas e fotoprotetoras. Os trinta compostos
finais, sendo vinte ¢ oito inéditos, foram obtidos com rendimentos entre 60% e 89% e
caracterizados por técnicas de espectroscopia de infravermelho (IV), de RMN de 'H, °C ¢
espectrometria de massas de alta resolugdo (HRMS). As acetanilidas e os ésteres derivados
das 4-hidroxichalconas tiveram suas propriedades ADME avaliadas, o que demonstrou
caracteristicas positivas in silico para o desenvolvimento de novos candidatos a farmacos. A
acetanilida-chalcona 15¢ (R’=4’-OMe e R=4-Cl) demonstrou atividade antimicrobiana in
vitro contra cepas de Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis e Pseudomonas
aeruginosa, com concentragdes inibitorias minimas (CIM) variando de 1,21 a 2,43 umol
mL™'. Por outro lado, as 4-esterchalconas de isovalerila apresentaram atividade
antimicrobiana contra cepas de S. aureus, Candida albicans e Candida tropicalis com CIM
variando de 2,64 a 3,32 pmol mL !, Destaca-se ainda que a 4-esterchalcona de isobutirila 17d
(4°-Br) exibiu atividade antimicrobiana contra todas as cepas testadas, com CIM de 2,74 umol
mL !, No estudo UV-Vis dos derivados ¢steres, foram identificados Am.x de absor¢dao em
torno de 312-327 nm, principalmente na faixa UVB. Os testes de FPS-UVB demonstraram
valores variando de 18,04 a 21,06, com altos coeficientes de absortividade molar (&max).
Destaca-se a 4-esterchalcona de isovalerila 16a (4’-H) como a mais promissora, com FPS-
UVB de 21,06, superando o filtro comercial PABA. Nos estudos fotofisicos experimentais,
constatou-se que os compostos 12e-15e (R’=4’-NO,) possuem intensa fotoluminescéncia no
estado solido. Além disso, ao serem solubilizados em uma mistura de DMSO:4gua, esses
materiais apresentaram aumento significativo na emissao de fluoresecéncia pelo fendmeno de
aumento de emissdo induzida por agregacdo (A/EE) a medida que a propor¢cdo de agua
aumentava. Estudos solvatocromicos utilizando os modelos Lippert-Mataga e Rettig foram
realizados com quatro solventes. O melhor resultado foi obtido para o composto 15a com
substituinte 4-Cl, onde o coeficiente de correlagao R? foi de 0,9. O composto 15a destacou-se
por sua fotoluminescéncia elevada no estado sélido cristalino, porém nao demonstrou essa
propriedade quando so6lido foi moido, o que sugere que seja um potencial mecanofluorocromo
(MFC). Adicionalmente, a fim de avancar na criacdo de farmacos seguros e materiais
tecnologicos mais ecoldgicos, foi conduzido um estudo de toxicidade utilizando Artemia
salina para avaliar os compostos mais promissores. Os resultados sugerem que alguns dos
compostos sintetizados podem ser promissores para a criagdo de protetores solares com
propriedades antimicrobianas, bem como para a producdo de corantes fluorescentes com
aplicagdes inteligentes.

Palavras-Chave: chalconas, atividade antibacteriana, antifingica, FPS-UVB, luminescéncia,
solvatocromismo, mecanofluorocromismo



ABSTRACT

Title: Synthesis of acetanilides and esters derived from 4-hydroxychalcones: study of
antimicrobial, fluorescent and photoprotective properties

Chalcones are simple to synthesize and have versatile applications, with relevance in both
pharmaceutical and technological areas. Their unique molecular structure consists of a,f-
unsaturated ketones linked by two aromatic rings, allowing electronic delocalization between
them due to the presence of a conjugated double bond. This gives chalcones properties such
as antimicrobial activity, luminescence and sun protection. In this work, twenty acetanilides
derived from 4-hydroxychalcones were synthesized to investigate the effects of substituents
on the arylenone and acetanilide moieties on their antimicrobial and fluorescent properties. In
addition, ten new 4-esterchalcones, analogs of licochalcone, were strategically synthesized to
study the effects of substituents on the arylenone moiety on their pharmacological and
photoprotective properties. The final thirty compounds, twenty-eight of which were novel,
were obtained with yields ranging from 60% to 89% and characterized by infrared (IR), 1H,
13C NMR and high-resolution mass spectrometry (HRMS) techniques. The ADME properties
of the acetanilides and esters derived from 4-hydroxychalcones were evaluated, which
demonstrated positive in silico characteristics for the development of new drug candidates.
The acetanilide-chalcone 15¢ (R'=4'-OMe and R=4-Cl) demonstrated in vitro antimicrobial
activity against strains of Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis and
Pseudomonas aeruginosa, with minimum inhibitory concentrations (MIC) ranging from 1.21
to 2.43 pmol mL™'. On the other hand, isovaleryl 4-esterchalcones showed antimicrobial
activity against strains of S. aureus, Candida albicans and Candida tropicalis with MIC
ranging from 2.64 to 3.32 pmol mL™". It is also noteworthy that isobutyryl 4-esterchalcone
17d (4'-Br) exhibited antimicrobial activity against all strains tested, with MIC of 2.74 umol
mL—1. In the UV-Vis study of the ester derivatives, absorption Amax was identified around
312-327 nm, mainly in the UVB range. FPS-UVB tests demonstrated values ranging from
18.04 to 21.06, with high molar absorptivity coefficients (emax). Isovaleryl 4-esterchalcone
16a (4’-H) stands out as the most promising, with a UVB SPF of 21.06, surpassing the
commercial PABA filter. In the experimental photophysical studies, it was found that
compounds 12e-15¢ (R'=4-NO2) have intense photoluminescence in the solid state.
Furthermore, when solubilized in a DMSO:water mixture, these materials showed a
significant increase in fluorescence emission by the aggregation-induced emission
enhancement (AIEE) phenomenon as the water proportion increased. Solvatochromic studies
using the Lippert-Mataga and Rettig models were performed with four solvents. The best
result was obtained for compound 15a with 4-Cl substituent, where the correlation coefficient
R? was 0.9. Compound 15a stood out for its high photoluminescence in the crystalline solid
state, but did not demonstrate this property when the solid was ground, which suggests that it
is a potential mechanofluorochrome (MFC). Additionally, in order to advance the creation of
safer drugs and more environmentally friendly technological materials, a toxicity study using
Artemia salina was conducted to evaluate the most promising compounds. The results suggest
that some of the synthesized compounds may be promising for the creation of sunscreens with
antimicrobial properties, as well as for the production of fluorescent dyes with smart
applications.

Keywords: chalcones, antibacterial, antifungal activity, FPS-UVB, luminescence,
solvatochromism, mechanofluorochromism



LISTA DE FIGURAS

Figura 1 - Representagdo estrutural da unidade basica chalcona...........ccocoeeeiiniiiininiencneniieen, 16
Figura 2 - Representagdes das formas isoméricas da unidade basica chalcona............cccccceeevvenirennnnnns 16
Figura 3 - Algumas aplicacdes das chalconas de origem natural ou Sintéticas...........cecceverereenuennenne 17
Figura 4 - Quantidade de publicagoes de chalconas nos GItimos dez anos ...........c.eeveevveeereeseesveennenns 18
Figura 5 - Quantidade de publicagdes, atividade farmacoldogica e aplicagdes em materiais de
chalconas N0S TUItIMOS AEZ ANOS......c..eeieriiruiiiiiriieieter ettt ettt st be e 18
Figura 6 - Analogos de chalconas naturais com aplicagdo farmacolOgiCa...........ccvevveerieerreesreereanens 19
Figura 7 - Hidroxichalconas com estruturas de interesse farmacologico.........ccccoeveeveneenienencienicnnenne. 19
Figura 8 - Representagdo estrutural da bavachalcona, broussochalcona e (E)-3-(2,4-diclorofenil)-1-(2-
hidroXifenil)PropP-2-€N-1-0Na .......cccccviieriieiiieiieeciieeie et eteete et esteeetbeerbeebeesbeesteestsesssessseesseesseesessseas 28
Figura 9 - Representagdo estrutural dos derivados de chalconas ligadas com 1,2,3-triazol e
ACETANTIIAAS ...ttt ettt et e et e e s bt e et e se e st e e e et e eat et e es e e b e ene et e st ent e teeeeenneeneeneenes 29
Figura 10 - Compostos derivados de trifluormetilchalconas e trifluormetoxichalconas com atividades
antibacteriana € aAntiflNICA. ........ccueeecuiiiiiieiieeetee et e etee et e e s e e et e e tbeesbeeestseessbeesssaeessseesssaeesseessseeanes 30
Figura 11 - Compostos derivados de chalconas com atividade antifingica............cccceevvevveeieeneencnn, 31
Figura 12 - Compostos derivados de chalconas com oxazol com atividades antibacteriana e antifungica
............................................................................................................................................................... 31
Figura 13 - Compostos derivados de chalconas com triazol com atividade antibacteriana.................. 32
Figura 14 - Estrutura da (£)-3-(5-bromofuran-2-il)-1-(2-hidroxifenil)prop-2-en-1-ona com potencial
PIOECAOD SOLAT UV A . .c.eiiiiiieiiiiieciee ettt ettt ettt e e v e et e et e e teeetbeeabeesbeeabeesbeesbeesssasssessseesseenseesses 35
Figura 15 - Estrutura da 3,4-dimetoxicalcona com ultraprotegdo UV A ........cccooiviiiininneninecene 35
Figura 16 - Estruturas das chalconas com fotoprotecdo UVA e UVB......ccccoiiiiiiiiviiicicniecieciees 36
Figura 17 - Estruturas dos derivados de chalconas com fotoprotegao ..........cceeevverveereeereenvesivenvennnens 37
Figura 18 - Diagrama de Perrin-Jablonski simplificado ..........ccecoveriierieniiniinienieeecieeeesee e 38
Figura 19 - Sistema push-pull para chalconas fluoreSCentes...........cccveievviiiiiieeiieeriee e 41
Figura 20 - Sistema D-n-A para chalconas flTuOreSCentes ...........eccverierierciieciieiieieneesee e eee e eeeens 41
Figura 21 - Representacdo estrutural das chalconas fenotiazinas com sistema D-n-A AIEE-ativas.... 42
Figura 22 - Representacdo estrutural das indol-chalconas fluorescentes............ccvevveeveeneeiieeneenens 43
Figura 23 - Representacao estrutural das trifenilamino-chalconas fluorescentes ...........ccccocceveeueenee. 44
Figura 24 - Representagdo estrutural das chalconas poliaromaticas derivadas do pireno fluorescentes
............................................................................................................................................................... 44
Figura 25 - Representacdo estrutural da trifenilaminonaftaleno-chalcona fluorescente....................... 45
Figura 26 - Estruturas com os respectivos codigos das moléculas-alvo .........ccccoeevvevrievienieiiecneenen, 53
Figura 27 - Comparagdo dos espectros na regido [V dos compostos 3a, 8 e 12a..........cccceveriennenne. &5
Figura 28 - Espectro de RMN 'H (500 MHz, CDCl;) do composto final 12a............cccoeeveuerueeennn.. 86
Figura 29 - Espectro de RMN "C (126 MHz, CDCl;) do composto final 12a.............cc.cc.cooevrennne.. 87
Figura 30 - Comparagao dos espectros na regido IV dos compostos 3¢ € 16¢C............cceevvevienrennnnns 89
Figura 31 - Espectro de RMN 'H (500 MHz, CDCl;) do composto final 16¢..............cccovveeuerueeennnn.. 90
Figura 32 - Espectro de RMN "°C (126 MHz, CDCl;) do composto final 16¢................cc.cccevvernnnr... 91
Figura 33 - Espectros de absor¢do UV-Vis de derivados de 4-hidroxichalcona (3a-e, 16a-e ¢ 17a-¢)
em etanol (10 pg mL™") € PABA cOMO CONIOIE POSIEIVO ........veovereeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 98
Figura 34 - Sistema D-n-A para as acetanilidas derivadas de 4-hidroxichalconas fluorescentes...... 101
Figura 35 - (i) Fotografias dos compostos 12e, 13e, 14e ¢ 15¢ em DMSO (1 x 10 mol L") sob luz
ambiente € (11) UV (365 NIM) ..c..iiiiiiiiiiieiieiieste sttt ettt te st e e e esseessaeseaesssesssessseesseeseesssennns 101

Figura 36 - (i) Espectros de absor¢do; (ii) Espectros de emissdo das acetanilidas derivadas de 4-
hidroxichlaconas 12a, 13a, 14a ¢ 15a ¢ 12e, 13e, 14e ¢ 15¢ em DMSO (1 x 10° mol L) ............... 101



Figura 37 - (i) Espectros de absorcdo; (ii) Espectros de emissd@o do composto 15a em solventes com

diferentes polaridades (1 X 107 MOL L™ .....ouuimieieoieeee et 104
Figura 38 - Correlagdes solvatocrdmicas do composto 15a com os modelos de Lippert-Mataga e
Rettig em solventes de polaridades diferentes (1 X 107 Mol L™) ....o.oviuieiuoieieieeeeeeeeeeeeeeeeees 105

Figura 39 - Espectros de emissdo do composto 13e em mistura de DMSO:4agua (1 x 10 mol L™),
intensidade de fluorescéncia em diferentes porcentagens de agua em DMSO e fotografia sob
1uminacdo de TUZ UV (365 NIM) .....couviiiiiiiiiicciieciie ettt v ve vt s teesabeeabeeveesbeeaeeees 106
Figura 40 - Fotografia do composto 13e em diferentes porcentagens de dgua em DMSO com
iluminacdo de luz UV (365 nm) e o possivel comportamento ACQ/AIEE ............cccecvveviveevenvennennn, 108
Figura 41 - (i) Fotografias dos compostos 15a ¢ 12e, 13e, 14e ¢ 15¢ em estado solido com iluminagao
ambiente € (1) UV (365 NIM) ..c.uiiiiiiiiiiieiieriieste ettt ettt st e e e esseessaestaesssesssessseesseesseesssennns 109
Figura 42 - Espectros de fotoluminescéncia dos compostos 12e, 13e, 14e ¢ 15¢ no estado solido ... 109
Figura 43 - (i) Espectros de fotoluminescéncia do composto 15a nos estados sélidos cristalino e
armofo (moido) e (ii) fotografias com iluminagdo ambiente ¢ luz UV (365 nm) (com ampliagdo via
microscopia optica) e o possivel comportamento mecanofluorocrémico “ON”/"OFF " ................... 111
Figura 44 - Distribui¢do de densidade eletronica em HOMO e LUMO, estruturas otimizadas e
angulos de tor¢do obtidos por calculos de mecanica quantica (otimizagao: ab initio HF STO-3G; dados
obtidos: ab initio HF 6-31G*) dos compostos 13€ € 15a..........cccocvvvviiiiiiieenieneeneesee e 112
Figura 45 - Espectros de emissdo do composto 12e em mistura de DMSO:agua (1 x 107 mol L),
intensidade de fluorescéncia em diferentes porcentagens de agua em DMSO e fotografia sob
1luminacao de TUZ UV (365 NM) .....ocuiiiiiiiieiieiiecie ettt ese et e e staessaessaesnneesseessaenseesns 227
Figura 46 - Espectros de emissdo do composto 14e em mistura de DMSO:4agua (1 x 10 mol L™),
intensidade de fluorescéncia em diferentes porcentagens de agua em DMSO e fotografia sob
1luminacao de TUZ UV (365 NM) .....ocuiiiiiiiieiieiiesie ettt st e eteeseestaessaessaesnsesnseessaenseensns 227
Figura 47 - Espectros de emissdo do composto 15e em mistura de DMSO:4agua (1 x 10 mol L™),
intensidade de fluorescéncia em diferentes porcentagens de agua em DMSO e fotografia sob

1uminacdo de TUZ UV (365 NIM) .....oouviiiiiiiiiiccieciie ettt ettt eve v e steestaesareeabeesbeesbeeaeeens 227
Figura 48 - Correlagdes solvatocromicas do composto 12a com o modelo de Lippert-Mataga em
solventes de polaridades diferentes (1 X 107 MOl L™)......o.oviiiviieiiieieeeeeeeeeeeeeeeeee e 227
Figura 49 - Correlagdes solvatocromicas do composto 13a com os modelos de Lippert-Mataga ¢
Rettig em solventes de polaridades diferentes (1 X 10 MOl L™) ....o.ovooveivieeieeieeeeeeeeeeeeee e, 228
Figura 50 - Correlagdes solvatocrémicas do composto 14a com o modelo de Lippert-Mataga em
solventes de polaridades diferentes (1 X 10~ MOI L™)....c.viuieeuieeieeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 228
Figura 51 - Correlagdes solvatocromicas do composto 12e com o modelo de Lippert-Mataga em
solventes de polaridades diferentes (1 X 10~ MOI L™)....c.viuiieeuieeieeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 229

Figura 52 - Correlagdes solvatocromicas do composto 13e com o modelo de Lippert-Mataga em
solventes de polaridades diferentes (1 X 107 MOl L™)......c.oviiiviieiiieieeeeeeeeeeeeeeeeee e 229



LISTA DE ESQUEMAS

Esquema 1 - M¢étodo de condensagdo de Claisen-Schmidt para obtengao de chalconas..................... 20
Esquema 2 - Métodos de sinteses para obtencdo de chalconas............ccceeeveeviieiiiecienicciecieereeeeen, 21
Esquema 3 - Rota de sintese para obten¢do de uma morfolinochalcona...........cccceceveveerenincenennenne. 24
Esquema 4 - Rota de sintese para obtencdo dos derivados de 4-hidroxichalconas.............cccccveeuvennen. 25
Esquema 5 - Rota de sintese para obtengdo dos derivados de 4-hidroxichalconas............cccceceeueneene. 25
Esquema 6 - Rota de sintese para obtenc¢do dos derivados de 4’-hidroxichalconas...........c..cccceeueneee 26
Esquema 7 - Rota de sintese para obten¢do dos derivados de 4’-hidroxichalconas com pirrolidina e
PIPETIAINA. ..eeteiiiesiie et ettt ettt e et e et es e e teesteesseessseasseessaesseessessseanseasseessaessaesssesssessseanseenseenseenns 27
Esquema 8 - Rota de sintese para obten¢do dos derivados de 4-hidroxichalconas com pirrolidina e
021153 ¢ 16 11 0T T USSR PRI 27
Esquema 9 - Rota de sintese para obtengdo das 2-cloroacetanilidas............ccooceveevieninieneneenenenenne 46
Esquema 10 - Reagdes de alquilagdo das 2-cloroacetanilidas..........cceevveeeieiiieeiiienienieciecreeveeveennn 47
Esquema 11 - Analise retrossintética das moleculas-alvo ..........ccccevieriieriieniiiesiieieeeree e 54
Esquema 12 - Rota de sintese para obtengdo das acetanilidas derivadas de 4-hidroxichalconas (12-
=) ) T TP PTPRRSRRR 80
Esquema 13 - Esquema de sintese da acetanilida derivada de 4-hidroxichalcona 12a........................ 83

Esquema 14 - Rota de sintese para obtengdo das 4-esterchalconas (16a-e ¢ 17a-€)..............cc.ccu....... 88



LISTA DE TABELAS

Tabela 1 - Métodos ecoamigaveis de sintese de chalconas via condensacao de Claisen-Schmidt ...... 23

Tabela 2 - Atividades antimicrobianas de derivados das 2-cloroacetanilida............cccooceevereeienernne. 48
Tabela 3 - Constantes EE e I para o calculo do FPS ........ccoooiiiiiieceeeeeeeee e 76
Tabela 4 - indice de refracio () e constante dielétrica («) dos SOIVENLES.........c..veeveeeeeeeereereeerereeann. 77
Tabela 5 - Fungdes de polarizabilidade dos SOIVENTES..........ceecvieriieriierierieriecieere et 77
Tabela 6 - Condicdes reacionais, tempo e rendimentos de obtencao da 4-hidroxichalcona (3a)......... 80
Tabela 7 - Pontos de fusdo e rendimentos das 4-hidroxichalconas (3a-€) ............cccccvevvevienieeneencn, 81
Tabela 8 - Pontos de fus@o e rendimentos das 2-cloroacetanilidas (8-11) ........ccecvvvverveninriiercrennnnns 82
Tabela 9 - Rendimentos dos vinte compostos finais (12-15(2-€))..........ccceevvreriiieerieenirieeiieerree e 84
Tabela 10 - Rendimentos das 4-esterchalconas (16a-€ € 172-€) ..........cc.ccoveeiieiieciienienienie e, 88
Tabela 11 - Propriedades fisico-quimicas e previsdo de ADME para acetanilidas derivadas de 4-
hidroxXichalconas (12=15(-€)).........cccueeriieirieirieiiieeiiesreereereeteeteesteesteeetbeesbeesbeebeesbeasssasesessseesseessenses 92
Tabela 12 - Propriedades fisico-quimicas e previsdo de ADME para 4-esterchalconas (16a-e ¢ 17a-e)
............................................................................................................................................................... 93
Tabela 13 - CIM (umol mL™") para derivados acetanilidas de 4-hidroxichalconas (3a-e, (12-15(a-e)))
............................................................................................................................................................... 95
Tabela 14 - CIM (umol mL™") para derivados de 4-hidroxichalconas (3a-e, 16a-e e17a-e)................ 97
Tabela 15 - Perfil de absor¢do UV-Vis e FPS-UVB para derivados de 4-hidroxichalcona (3a-e, 16a-e
e 17a-e) em etanol (10 pg mL™") e PABA como controle POSItivo ..........o.eveeeveeeeeeereeeeeeeeeeseeeseeeans 99

Tabela 16 - Dados de absorbancia, emissdo, deslocamento de Stokes e rendimento quantico de
emissdo das acetanilidas derivadas de 4-hidroxichlaconas 12a, 13a, 14a ¢ 15a ¢ 12e, 13e, 14e ¢ 15¢
€M dIfETENTES SOIVEIIEES .. .viiuiiiiiiiiiitie ettt ettt ettt e eere et e vt ebe e taestaeetbeesbeesbeesteesteesasesaseesbeenseenseenens 103
Tabela 17 - Comprimento de onda no maximo de emissdo e intensidade de fluorescéncia dos
compostos 12e, 13e, 14e ¢ 15e em diferentes porcentagens de d4gua em DMSO (1 x 10° mol L) ... 107
Tabela 18 - Comprimento de onda no maximo de emissdo e intensidade de fluorescéncia dos

compostos 12e, 13e, 14e, 15e no estado amorfo e 15a (nos estados cristalino e amorfo) .................. 110
Tabela 19 - Previsdo de toxicidade para derivados de 4-hidroxichalcona (3a-e, (12-15(a-e)))......... 113
Tabela 20 - Previsdo de toxicidade para 4-esterchalconas de isovalerila e isobutirila (16a-¢ ¢ 17a-¢)
............................................................................................................................................................. 114
Tabela 21 - Valores de CL50 (ug mL™") dos derivados de 4-hidroxichalconas em larvas de 4. salina
............................................................................................................................................................. 115
Tabela 22 - Valores de CL50 (ug mL™") dos derivados de 4-hidroxichalconas em larvas de 4. salina
............................................................................................................................................................. 115
Tabela 23 - Absorbancia, comprimento de onda no maximo de absor¢do, excitagdo, emissdo,
intensidade de emissdo da fluoresceina em etanol (1 x 10° mol L™)......oooiviimivieeieeeeeeee e, 229

Tabela 24 - CIM (ug mL™") para derivados acetanilidas de 4-hidroxichalconas (3a-e, (12-15(a-e))) 229
Tabela 25 - CIM (ug mL™") para derivados ésteres de 4-hidroxichalconas (3a-e, 16a-e ¢ 17a-e)...... 230
Tabela 26 - Dados espectroscopicos de RMN 'H, “C-HMQC, *C-HMBC, 'H-COSY (‘H em 500 ¢
BCem 126 MHz, CDCl;) e deslocamentos quimico do composto 12a.........cccevevveriieneeneennencieniens 231
Tabela 27 - Dados espectroscopicos de RMN 'H, “C-HMQC, *C-HMBC, 'H-COSY (‘H em 500 ¢
BCem 126 MHz, CDCl;) e deslocamentos quimico do composto 16C.........ccveveveeeieenieereervenieenens 231



LISTA DE ESPECTROS

Espectro 1 - Espectro de IV (KBr) de (£)-3-(4-Hidroxifenil)-1-fenilprop-2-en-1-ona (3a).............. 134
Espectro 2 - Espectro de RMN "°C (400 MHz, CDCl3) de (E)-3-(4-Hidroxifenil)-1-fenilprop-2-en-1-
L33 (R T PSP PR 134
Espectro 3 - Espectro RMN C(101 MHz, CDCl;) de (E)-3-(4-Hidroxifenil)-1-fenilprop-2-en-1-ona
(B8] e b et h ettt h ettt e e et bt e st e bt e h e et ehe et e teebe e tesheeneen 134
Espectro 4 - Espectro de IV (KBr) de (£)-3-(4-Hidroxifenil)-1-(4-tolil)prop-2-en-1-ona (3b)......... 135
Espectro 5 - Espectro de RMN 'H (500 MHz, DMSO-d6) de (E)-3-(4-Hidroxifenil)-1-(4-tolil)prop-2-
1 R oy (R ] 1) TP SO U PR 135
Espectro 6 - Espectro de RMN "°C (126 MHz, DMSO-d6) de (E)-3-(4-Hidroxifenil)-1-(4-tolil)prop-2-
1 o o (R ] 1) TSP 136
Espectro 7 - Espectro de IV (KBr) de (£)-3-(4-Hidroxifenil)-1-(4-metoxifenil)prop-2-en-1-ona (3c)
............................................................................................................................................................. 137
Espectro 8 - Espectro de RMN 'H (500 MHz, DMSO-d6) de (E)-3-(4-Hidroxifenil)-1-(4-
mMEtoXifenil)Prop-2-en-1-0Na (BC) .....cccvrererieeiiieeiieeieeetee et ettt e ereeereeeteeesebeeebaeesabeessseeenaeenanes 137
Espectro 9 - Espectro de RMN "“C (126 MHz, DMSO-d6) de (E)-3-(4-Hidroxifenil)-1-(4-
MetoXifenil)Prop-2-en-1-0Na (3C€) ..cccviecrieriierierierie et et ereeseestesre st esbeeseesseesssessseenseeseessaessaessnenns 138
Espectro 10 - Espectro de IV (KBr) de (£)-1-(4-Bromofenil)-3-(4-hidroxifenil)prop-2-en-1-ona (3d)
............................................................................................................................................................. 138
Espectro 11 - Espectro de RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6) de (E)-1-(4-Bromofenil)-3-(4-
hidroxifenil)prop-2-en-1-0Na (3d).......ccoiiriiiiieiiiiiieeie ettt ereeve e steesteestaeebeebeesbeesraesenaees 139
Espectro 12 - Espectro de RMN "C (101 MHz, DMSO-d6) de (E)-1-(4-Bromofenil)-3-(4-
hidroxifenil)prop-2-en-1-0Na (3d)........cciiiiieiieiiiiieeieere ettt ere e teeseesebeebeereesbeesteesraeesraens 139
Espectro 13 - Espectro de IV (ATR) de (E)-3-(4-Hidroxifenill)-1-(4-nitrofenil )prop-2-en-1-ona (3e)
............................................................................................................................................................. 139
Espectro 14 - Espectro de RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6) de (E)-3-(4-Hidroxifenill)-1-(4-
NItrofenil)Prop-2-en-1-0Na (3€) ....ccveecvierrieriierierieeie et et ereesteesteseeete e teesseesssessseesseenseesseessaessnensseans 140
Espectro 15 - Espectro de RMN C (101 MHz, DMSO-d6) de (E)-3-(4-Hidroxifenill)-1-(4-
NItrofenil)Prop-2-eN-1-0Na (3€) ...ccviiiieiieiiecieecitecee ettt et e steesteesteeveeveebeesteeseseerseesbeeseesteessnessnaens 141
Espectro 16 - Espectro de IV (KBr) de 2-Cloro-N-fenilacetamida (8) .........ccccovevvevivenienveneennennnnns 141
Espectro 17 - Espectro de RMN 'H (500 MHz, CDCl;) de de 2-Cloro-N-fenilacetamida (8)........... 141
Espectro 18 - Espectro de RMN *C-APT (126 MHz, CDCls) de de 2-Cloro-N-fenilacetamida (8). 142
Espectro 19 - Espectro de IV (KBr) de 2-Cloro-N-(4-metilfenil)acetamida (9) ........ccceevvvevveerrrennnnns 142

Espectro 20 - Espectro de RMN 'H (400 MHz, CDCl;) de 2-Cloro-N-(4-metilfenil)acetamida (9) . 143
Espectro 21 - Espectro de RMN C (101 MHz, CDCl;) de 2-Cloro-N-(4-metilfenil)acetamida (9) 143

Espectro 22 - Espectro de IV (KBr) de 2-Cloro-N-(4-metoxifenil)acetamida (10) ...........ccceeevveneens 144
Espectro 23 - Espectro de RMN 'H (400 MHz, CDCL;) de 2-Cloro-N-(4-metoxifenil)acetamida (10)
............................................................................................................................................................. 144
Espectro 24 - Espectro de RMN °C (101 MHz, CDCl;) de 2-Cloro-N-(4-metoxifenil)acetamida (10)
............................................................................................................................................................. 145
Espectro 25 - Espectro DEPT135 (101 MHz, CDCls) de 2-Cloro-N-(4-metoxifenil)acetamida (10) 145
Espectro 26 - Espectro de IV (KBr) de 2-Cloro-N-(4-clorofenil)acetamida (11) .......ccceeveeeeneennnnnee. 146

Espectro 27 - Espectro de RMN 'H (400 MHz, CDCl;) de 2-Cloro-N-(4-clorofenil)acetamida (11) 147
Espectro 28 - Espectro de RMN "°C (101 MHz, CDCls) 2-Cloro-N-(4-clorofenil)acetamida (11)... 147
Espectro 29 - Espectro DEPT 135 (101 MHz, CDCl;) de 2-Cloro-N-(4-clorofenil)acetamida (11) . 148
Espectro 30 - Espectro de IV (KBr) de (F)-N-Fenil-2-(4-(3-0x0-3-fenilprop-1-en-1-
1) fenoxi)acetamida (12)........cceecvieeiieriieriierierie st ete et ettt e te st esbeenseesseessaessaesssesssessseessaesseesssennns 148



Espectro 31 - Espectro de RMN 'H (500 MHz, CDCl3) de (E)-N-Fenil-2-(4-(3-oxo0-3-fenilprop-1-en-

1-iD)fenoxi)acetamida (12)........ccceceuiiviiiiiiiirieitieiieciecreete et ete et esereeabeebeebeesteestsesaseesbeesreenseenseenens 148
Espectro 32 - Espectro de RMN "*C (126 MHz, CDCly) de (E)-N-Fenil-2-(4-(3-ox0-3-fenilprop-1-en-
1-il)fenoxi)acetamida (12).........cceecviiiiieriieiiieitiecie e creere et et et estreeareebeesbeesteestsestseesbaesbeenseenseenens 149
Espectro 33 - Espectro DEPT 135 (126 MHz, CDCl;) de (£)-N-Fenil-2-(4-(3-0x0-3-fenilprop-1-en-1-
1) fenoxi)acetamida (122)........cccevcviriiiiiieiieriesie e ete e ete et e seesaesbessseesseesaessaesseesssesnseenseenseeseensns 150
Espectro 34 - Espectro de RMN 'H, 'H-COSY (500 MHz, CDCl;) de (E)-N-Fenil-2-(4-(3-0x0-3-
fenilprop-1-en-1-il)fenoxi)acetamida (128) ........ccceecveeriiereerienierie ettt erreeseesee e sreeseesseeseeseeesens 150
Espectro 35 - Espectro de RMN 'H, C-HMBC (500 MHz, CDCl;) de (E)-N-Fenil-2-(4-(3-0x0-3-
fenilprop-1-en-1-il)fenoxi)acetamida (128) ........cccueeviieirieiiiiieiiecie ettt re e eveesteesbe e ene e 151
Espectro 36 - Espectro de RMN 'H, "C-HMQC (500 MHz, CDCl;) de (E)-N-Fenil-2-(4-(3-0x0-3-
fenilprop-1-en-1-il)fenoxi)acetamida (128) ........cccveeviierrieiieiieiieeie ettt e ereeveesreesbeesene e 151
Espectro 37 - Espectro de massas de alta resolugdo (HRMS) de (E)-N-Fenil-2-(4-(3-oxo-3-fenilprop-
1-en-1-il)fenoxi)acetamida (12A) ........ccceeveereeriieeiieeiieesieesteestesreereebeeseesseessaesenessseesseessaesseesseesssennns 152
Espectro 38 - Espectro de IV (KBr) de (E)-N-Fenil-2-(4-(3-0x0-3-(4-tolil)prop-1-en-1-
1) fenoxi)acetamida (12D).......cccueveiieeiieiieiierie ettt et e e e e e teessaesaaessseesseenseessaesseesnnennns 152
Espectro 39 - Espectro de RMN 'H (500 MHz, CDCl;) de (E)-N-Fenil-2-(4-(3-0x0-3-(4-tolil)prop-1-
en-1-il)fenoxi)acetamida (12D) .......cccoeciieriierierieiie ettt te et estaesraeseaeesseebeeseesnnennns 152
Espectro 40 - Espectro de RMN “C (126 MHz, CDCl;) de (E)-N-Fenil-2-(4-(3-0x0-3-(4-tolil)prop-1-
en-1-il)fenoxi)acetamida (12D) .......cceeviiiiiiiiieiieiie ettt v e te et e st s treeareebeebe e beesaaeeens 153
Espectro 41 - Espectro de IV (KBr) de (E)-N-Fenil-2-(4-(3-(4-metoxifenil)-3-oxoprop-1-en-1-
11)fenoXxi)acetamida (12€) .....cocviieiiieeiiieeiie ettt et e et e et e et e e eteeestbeeestaeesbeeessaeessseesnseeessseeasseeesses 154
Espectro 42 - Espectro de RMN 'H (400 MHz, CDCl;) de (E)-N-Fenil-2-(4-(3-(4-metoxifenil)-3-
oxoprop-1-en-1-il)fenoxi)acetamida (12€).......cccevverieriiriiieiiieiierieree e eieereeeeseeseaesaeeseesseenseenees 154
Espectro 43 - Espectro de RMN °C (101 MHz, CDCl;) de (E)-N-Fenil-2-(4-(3-(4-metoxifenil) 3-
oxoprop-1-en-1-il)fenoxi)acetamida (12€).......cceeveerieriiriiieiiieiierieste e eee e eieesee e saeebeesseenseenes 155
Espectro 44 - Espectro DEPT135 (101 MHz, CDCl;) de (FE)-N-Fenil-2-(4-(3-(4-metoxifenil)-3-
oxoprop-1-en-1-il)fenoxi)acetamida (12€).......cceevvviiriieirieiiiiieiiecie et eere et reereereesreestaesene e 155
Espectro 45 - Espectro de massas de alta resolugdo (HRMS) de (E)-N-Fenil-2-(4-(3-(4-metoxifenil)-
3-oxoprop-1-en-1-il)fenoxi)acetamida (12€) ......ccceevieriieriiiiieiieiiecre ettt ereereeveebe e ae e 156
Espectro 46 - Espectro de IV (ATR) de (£)-2-(4-(3-(4-Bromofenil)-3-oxoprop-1-en-1-il)fenoxi)-N-
fenilacetamida (T2d) ......oooouiiiiiiieiie et ettt et e et eeeta e e e ate e eetae e e beeetae e eteeereeeeans 156
Espectro 47 - Espectro de RMN 'H (500 MHz, CDCl;) de (E)-2-(4-(3-(4-Bromofenil)-3-oxoprop-1-
en-1-il)fenoxi)-N-fenilacetamida (12d).......cccuevieriiiiiiiiiierierieriere e 157
Espectro 48 - Espectro de RMN "°C (126 MHz, CDCl;) de (E)-2-(4-(3-(4-Bromofenil)-3-oxoprop-1-
en-1-il)fenoxi)-N-fenilacetamida (12d)........c.ccoievieriiriieiiieieeieieree e sae e esbe e nes 157
Espectro 49 - Espectro DEPT135 (126 MHz, CDCls) de (£)-2-(4-(3-(4-Bromofenil)-3-oxoprop-1-en-
1-il)fenoxi)-N-fenilacetamida (12d)........cc.eeeciiieiiieiiiieeiiecie ettt et e e ere e eaeeetbeeesreeeeveeenns 158
Espectro 50 - Espectro de IV (KBr) de (£)-N-Fenil-2-(4-(3-(4-nitrofenil)-3-oxoprop-1-en-1-
11)fenoxi)acetamida (12€) ......cccueeeiieeiiieeiie ettt et e et e etteerbeeesbeeestbeeeteeesbeeessaeessseesssaeesssesasseeesses 158
Espectro 51 - Espectro de RMN 'H (400 MHz, CDCl;) de (E)-N-Fenil-2-(4-(3-(4-nitrofenil)-3-
oxoprop-1-en-1-il)fenoxi)acetamida (12€)........c.cccuereiieriierierierierieeieereeieeseesee e sreereesbeesseesseesens 159
Espectro 52 - Espectro de RMN "C (101 MHz, CDCLy) de (E)-N-Fenil-2-(4-(3-(4-nitrofenil)-3-
oxoprop-1-en-1-il)fenoxi)acetamida (12€)..........cccuereiieriieriieriierierieeieere et eseeseeseesreeseesbeesseeseeesnns 159
Espectro 53 - Espectro DEPT135 (101 MHz, CDCls) de (E)-N-Fenil-2-(4-(3-(4-nitrofenil)-3-oxoprop-
1-en-1-il)fenoxi)acetamida (12€) .......ccceeciieiiieeiiieeiiieeiee et eie e et e e et e e see e e beeeabeessbaeessaeessseeensaeessns 160

Espectro 54 - Espectro de massas de alta resolugdo (HRMS) de (E)-N-Fenil-2-(4-(3-(4-nitrofenil )-3-
oxoprop-1-en-1-il)fenoxi)acetamida (12€)..........cccueeuievrieiiiiiieiiecie et erie et sree e e ebeesreesbeesene e 160



Espectro 55 - Espectro de IV (KBr) de (£)-2-(4-(3-Oxo-3-fenilprop-1-en-1-il)fenoxi)-N-(4-

tolI1)acetamida (138) ....c..cciiiiiiiieiie ettt ettt et et e st e eabeeabeete e teestbesebeeebeenbaebeeateeeraeerbeenraens 161
Espectro 56 - Espectro d¢ RMN 'H (400 MHz, CDCls) de (E)-2-(4-(3-Oxo-3-fenilprop-1-en-1-
il)fenoxi)-N-(4-tolil)acetamida (13@) .........ccoeeviieiieiiiiiieie ettt ettt e be e beeebeeveees 161
Espectro 57 - Espectro de RMN C (101 MHz, CDCl;) de (E)-2-(4-(3-Oxo-3-fenilprop-1-en-1-
iD)fenoxi)-N-(4-tolil)acetamida (13@) .......ccceveerieriiieiiieiierieeree et ie e seee e e sreebe e beesseesnneeens 162
Espectro 58 - Espectro DEPT 135(101 MHz, CDCl;) de (F)-2-(4-(3-Oxo-3-fenilprop-1-en-1-
iD)fenoxi)-N-(4-tolil)acetamida (13@) .......cccevveerieriiiiiiiiiierieeree sttt ee et see e sreeseesaeessaesneeeens 162
Espectro 59 - Espectro de massas de alta resolucdo (HRMS) de (E)-2-(4-(3-Oxo-3-fenilprop-1-en-1-
il)fenoxi)-N-(4-tolil)acetamida (13@) .......ceceviviiiiiiiieiieee ettt ettt e eeaveebeeste e taesene e 163
Espectro 60 - Espectro de IV (ATR) de (£)-2-(4-(3-Oxo0-3-(4-tolil)prop-1-en-1-il)fenoxi)-N-(4-
tolil)acetamida (13D)......ccviiiiiieiiecie ettt ettt ste e st estbeeaveeave e be e taestbeerbeeabeebeesteestaesaraens 163
Espectro 61 - Espectro de RMN 'H (400 MHz, CDCl;) de (E)-2-(4-(3-Ox0-3-(4-tolil)prop-1-en-1-
iD)fenoxi)-N-(4-tolil)acetamida (13D).......ceecierierieiieiiieie e reebe e s ens 164
Espectro 62 - Espectro de RMN “C (101 MHz, CDCl;) de (E)-2-(4-(3-Ox0-3-(4-tolil)prop-1-en-1-
iD)fenoxi)-N-(4-tolil)acetamida (13D).......ceevierierieiieeiieie ettt s be e e aeenns 164
Espectro 63 - Espectro DEPT135 (101 MHz, CDCl;) de (E)-2-(4-(3-Ox0-3-(4-tolil)prop-1-en-1-
iD)fenoxi)-N-(4-tolil)acetamida (13D).......c.eeceerieiieiieiiieie e reebe e ens 165
Espectro 64 - Espectro de IV (KBr) de (£)-2-(4-(3-(4-Metoxifenil)-3-oxoprop-1-en-1-il)fenoxi)-N-(4-
tOlI1)ACETAMIAA (13€) ..iiviiiiiiiieitie ettt ettt ettt e et e et e e stee e taestaeeaveesbeebaessseseseesseesseeseesseessnessnaens 165
Espectro 65 - Espectro de RMN 'H (400 MHz, CDCl;) de (E)-2-(4-(3-(4-Metoxifenil)-3-oxoprop-1-
en-1-il)fenoxi)-N-(4-tolil)acetamida (13€)......cceeriiiiiiiieiicieecrieceeete ettt et beeveebe e ae e 166
Espectro 66 - Espectro de RMN "°C (101 MHz, CDCls) de (E)-2-(4-(3-(4-Metoxifenil)-3-oxoprop-1-
en-1-il)fenoxi)-N-(4-tolil)acetamida (13€)......ccceevirrieriiieirieiiesierie e e ereereesieesreeseresseebeesseeseenees 166
Espectro 67 - Espectro DEPT135 (101 MHz, CDCls) de (£)-2-(4-(3-(4-Metoxifenil)-3-oxoprop-1-en-
1-il)fenoxi)-N-(4-tolil)acetamida (13€) ......cccvverierierieeiieiieieereerte e e ere e esteesteessaessnesnbeenseenseenens 167
Espectro 68 - Espectro de massas de alta resolucdio (HRMS) de (E)-2-(4-(3-(4-Metoxifenil)-3-
oxoprop-1-en-1-il)fenoxi)-N-(4-tolil)acetamida (13€)......c.coveevrieiieiiiiiieieeeecee e e 167
Espectro 69 - Espectro de IV (ATR) de (E)-2-(4-(3-(4-Bromofenil)-3-oxoprop-1-en-1-il)fenoxi)-N-(4-
tolil)acetamida (I3d) .......covieiieiieiie ettt ettt s e et eebe e e be e taestbesebeerbeeabeenteesteeeraeeraeens 168
Espectro 70 - Espectro de RMN 'H (500 MHz, CDCl;) de (E)-2-(4-(3-(4-Bromofenil)-3-oxoprop-1-
en-1-il)fenoxi)-N-(4-tolil)acetamida (13d).........ceeveerieriieiiieiieiierierie ettt sae e eeees 168
Espectro 71 - Espectro de RMN "*C (126 MHz, CDCl;) de (E)-2-(4-(3-(4-Bromofenil)-3-oxoprop-1-
en-1-il)fenoxi)-N-(4-tolil)acetamida (13d).........cccceerieriieiiieiiienierierie e sre e es 169
Espectro 72 - Espectro DEPT135 (126 MHz, CDCls) de (£)-2-(4-(3-(4-Bromofenil)-3-oxoprop-1-en-
1-il)fenoxi)-N-(4-tolil)acetamida (13d)........cceeveerierieriiieiieieeeeree e et e e s be e enseees 169
Espectro 73 - Espectro de IV (KBr) de (E)-2-(4-(3-(4-Nitrofenil)-3-oxoprop-1-en-1-il)fenoxi)-N-(4-
tOlI1)ACEtAMIAA (13€) ..ocuviiiiiiieiiie ettt ettt et este e e teeetbeeaveesbe e baesaseseseesbeesseebeestaestnesrneens 170
Espectro 74 - Espectro de RMN 'H (500 MHz, CDCls) de (E)-2-(4-(3-(4-Nitrofenil)-3-oxoprop-1-en-
1-i)fenoxi)-N-(4-tolil)acetamida (13€) .......ccceevuiiiieiiiiiieie ettt et ste e streeabeeveeaveeveees 170
Espectro 75 - Espectro de RMN "°C (126 MHz, CDCl;) de (E)-2-(4-(3-(4-Nitrofenil)-3-oxoprop-1-en-
1-il)fenoxi)-N-(4-tolil)acetamida (13€) .......ccceevierierieriiieiieiieieerte e sreere e esieeseeessaessseesbeenseenseeens 171
Espectro 76 - Espectro DEPT135 (126 MHz, CDCl;) de (E)-2-(4-(3-(4-Nitrofenil)-3-oxoprop-1-en-1-
iD)fenoxi)-N-(4-tolil)acetamida (13€) .......cceeceerierierireiieieeieesee et eeteereeseeesreeseaeseseesseesseeseesnns 171
Espectro 77 - Espectro de RMN 'H, 'H-COSY (500 MHz, CDCl;) de (E)-2-(4-(3-(4-Nitrofenil)-3-
oxoprop-1-en-1-il)fenoxi)-N-(4-tolil)acetamida (13€).........ccceevrievieiiieiieiiieieecee e e 172

Espectro 78 - Espectro de RMN 'H, *C-HMBC (500 MHz, CDCl;) de (E)-2-(4-(3-(4-Nitrofenil)-3-
oxoprop-1-en-1-il)fenoxi)-N-(4-tolil)acetamida (13€).........ccceevrierieiiiiiiiiieeiiecee e 172



Espectro 79 - Espectro de RMN 'H, *C-HMQC (500 MHz, CDCls) de (E)-2-(4-(3-(4-Nitrofenil)-3-

oxoprop-1-en-1-il)fenoxi)-N-(4-tolil)acetamida (13€).........ccceevievieiiiiiieiiieieecee e e 173
Espectro 80 - Espectro de massas de alta resolu¢do (HRMS) de (E)-2-(4-(3-(4-Nitrofenil)-3-oxoprop-
1-en-1-il)fenoxi)-N-(4-tolil)acetamida (13€).........ccevvieirieirieiieiiecieere ettt eveere e ete e ar e ere e 173
Espectro 81 - Espectro de IV (KBr) de (F)-N-(4-Metoxifenil)-2-(4-(3-oxo0-3-fenilprop-1-en-1-
1) fenoxi)acetamida (14)........cccevcuiriiriiieiieiiereesee et ereete et tee e st e esseesbeesaestaesseesssesaseesseesseesseensns 174
Espectro 82 - Espectro de RMN 'H (500 MHz, CDCls) de (E)-N-(4-Metoxifenil)-2-(4-(3-0x0-3-
fenilprop-1-en-1-il)fenoxi)acetamida (14A) .........cceecveerrierieriierierie ettt ereesee e sreereesteesseeseeeeens 174
Espectro 83 - Espectro de RMN “C (126 MHz, CDCl;) de (E)-N-(4-Metoxifenil)-2-(4-(3-0x0-3-
fenilprop-1-en-1-il)fenoxi)acetamida (14a) .........cceevveevrieiiiiieiieeie ettt ere e reesreeste e ene e 175
Espectro 84 - Espectro DEPT135(126 MHz, CDCl;) de (E)-N-(4-Metoxifenil)-2-(4-(3-0x0-3-
fenilprop-1-en-1-il)fenoxi)acetamida (14a) .........cceevveeirieiiiiiieiiieie ettt ere e esveeste e ene e 175
Espectro 85 - Espectro de massas de alta resolugdo (HRMS) de (E)-N-(4-Metoxifenil)-2-(4-(3-0x0-3-
fenilprop-1-en-1-il)fenoxi)acetamida (14A) .........ccceecueerrierierierierieeie et see e sreereesseesseeseeeeens 176
Espectro 86 - Espectro de IV (ATR) de (E)-N-(4-Metoxifenil)-2-(4-(3-0x0-3-(4-tolil)prop-1-en-1-
1) fenoxi)acetamida (14D).......ccceeciieiieiieierie ettt e sae st e et e e e sseestaesrseesseenseesseesseesnnennns 176
Espectro 87 - Espectro de RMN 'H (500 MHz, CDCly) de (E)-N-(4-Metoxifenil)-2-(4-(3-0x0-3-(4-
tolil)prop-1-en-1-il)fenoxi)acetamida (14D)..........cccevvviriiierieriieniienieeie et ere e e sreesene e 177
Espectro 88 - Espectro de RMN “C (126 MHz, CDCls) de (E)-N-(4-Metoxifenil)-2-(4-(3-0x0-3-(4-
tolil)prop-1-en-1-il)fenoxi)acetamida (14D).........ccceeiieriieiieiieiie et sae e ees 177
Espectro 89 - Espectro DEPT135 (126 MHz, CDCl;) de (E)-N-(4-Metoxifenil)-2-(4-(3-0x0-3-(4-
tolil)prop-1-en-1-il)fenoxi)acetamida (14D).........ccceeiieiiieiiieiieiie et ees 178
Espectro 90 - Espectro de IV (KBr) de (£)-N-(4-Metoxifenil)-2-(4-(3-(4-metoxifenil)-3-oxoprop-1-
en-1-11)fenoxi)acetamida (14C).....cceecieriieriierieriesieete ettt et ste s teebe e e eteesteesaaessbesasessseesseeseesnnennns 178
Espectro 91 - Espectro de RMN 'H (500 MHz, CDCl;) de (E)-N-(4-Metoxifenil)-2-(4-(3-(4-
metoxifenil)-3-oxoprop-1-en-1-il)fenoxi)acetamida (14€) ......cceevueririierinieneniniereeeeeeeteeeeeen 179
Espectro 92 - Espectro de RMN C (126 MHz, CDCl;) de (E)-N-(4-Metoxifenil)-2-(4-(3-(4-
metoxifenil)-3-oxoprop-1-en-1-il)fenoxi)acetamida (14€) .......coeeevereevieriiieeiieeeiee e 179
Espectro 93 - Espectro DEPTI135 (126 MHz, CDCl;) de (F)-N-(4-Metoxifenil)-2-(4-(3-(4-
metoxifenil)-3-oxoprop-1-en-1-il)fenoxi)acetamida (14€) .......coeveverervieiiiieeiii et 180
Espectro 94 - Espectro de massas de alta resolugdo (HRMS) de (E)-N-(4-Metoxifenil)-2-(4-(3-(4-
metoxifenil)-3-oxoprop-1-en-1-il)fenoxi)acetamida (14€) .......coevvereriierinieieniniereeeeeeeeeeeeen 180
Espectro 95 - Espectro de IV (ATR) de (£)-2-(4-(3-(4-Bromofenil)-3-oxoprop-1-en-1-il)fenoxi)-N-(4-
metoxifenil)acetamida (T4) .........ccoevieriiriieriieeiieieeeeree et ete ettt e e e saessressbeessaesaesseessaessseensaens 181
Espectro 96 - Espectro de RMN 'H (500 MHz, CDCl3) de (E)-2-(4-(3-(4-Bromofenil)-3-oxoprop-1-
en-1-il)fenoxi)-N-(4- metoxifenil)acetamida (14d)..........cccoecvveriieriirieiiieiie e 181
Espectro 97 - Espectro de RMN "°C (126 MHz, CDCl3) de (E)-2-(4-(3-(4-bromofenil)-3-oxoprop-1-
en-1-il)fenoxi)-N-(4 -metoxifenil)acetamida (14d)..........cccoevvievrieiiiiiiiiicieeeceeree e 182
Espectro 98 - Espectro DEPT135 (126 MHz, CDCls) de (£)-2-(4-(3-(4-Bromofenil)-3-oxoprop-1-en-
1-il)fenoxi)-N-(4-metoxifenil)acetamida (14d).........ccocovieirieiieiiiiiieieeeeeeesee e 182
Espectro 99 - Espectro de IV (KBr) de (E)-N-(4-Metoxifenil)-2-(4-(3-(4-nitrofenil)-3-oxoprop-1-en-
1-11)fenoXi)acetamida (14€)........cccueecvierieerieriiesieeeeete et eteeteesaessbessbeenseeseesseessaesssesssessseesseesseesssennns 183
Espectro 100 - Espectro de RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6) de (E)-N-(4-Metoxifenil)-2-(4-(3-(4-
nitrofenil)-3-oxoprop-1-en-1-il)fenoxi)acetamida (14€)........ccevvvereriecrierierierierierieereesieeseesresneens 183
Espectro 101 - Espectro de RMN °C (101 MHz, DMSO-d6) de (E)-N-(4-Metoxifenil)-2-(4-(3-(4-
nitrofenil)-3-oxoprop-1-en-1-il)fenoxi)acetamida (14€)........ccccvveerieirierrieiieiienie e et e sreesrreeere e 184

Espectro 102 - Espectro DEPT135 (101 MHz, DMSO-d6) de (E)-N-(4-Metoxifenil)-2-(4-(3-(4-
nitrofenil)-3-oxoprop-1-en-1-il)fenoxi)acetamida (14€)........cc.ecvvererieiiieriieiienieiie et et e seeeireeere e 184



Espectro 103 - Espectro de massas de alta resolucdo (HRMS) de (E)-N-(4-Metoxifenil)-2-(4-(3-(4-

nitrofenil)-3-oxoprop-1-en-1-il)fenoxi)acetamida (14€)........ccecvveerierrierrieiieiieiie et e e eireeere e 185
Espectro 104 - Espectro de IV (KBr) de (E)-N-(4-Clorofenil)-2-(4-(3-oxo-3-fenilprop-1-en-1-
11)fenoxi)acetamida (158)......cccueeiiiieiiie ettt ettt et eesre e et eetbeesbeeetbeessbeeestseessseeensseessseeessseensses 185
Espectro 105 - Espectro de RMN 'H (400 MHz, CDCl;) de (E)-N-(4-Clorofenil)-2-(4-(3-0x0-3-
fenilprop-1-en-1-il)fenoxi)acetamida (158) ......ccccveeciieriierierienieeie et re et sree s eene 185
Espectro 106 - Espectro de RMN “C (101 MHz, CDCl;) de (E)-N-(4-Clorofenil)-2-(4-(3-0x0-3-
fenilprop-1-en-1-il)fenoxi)acetamida (158) ........cccvereiieriierieniierieeie et re e be e eee 186
Espectro 107 - Espectro DEPT135 (101 MHz, CDCl;) de (E)-N-(4-Clorofenil)-2-(4-(3-0x0-3-
fenilprop-1-en-1-il)fenoxi)acetamida (15a) ........cccueiviieirieiieiieiieeie ettt ere e e sreesbe e ees 187
Espectro 108 - Espectro de massas de alta resolu¢cdo (HRMS) de (£)-N-(4-Clorofenil)-2-(4-(3-0x0-3-
fenilprop-1-en-1-il)fenoxi)acetamida (15a) ........cccveeviieirieiieiieiiecie et e ere e e ste e ete e ees 187
Espectro 109 - Espectro de IV (ATR) de (E)-N-(4-Clorofenil)-2-(4-(3-0x0-3-(4-tolil)prop-1-en-1-
1) fenoxi)acetamida (15D).......cccuiriieiiieiieiierie ettt et e e e staeseaesrseesseenseessaesseennnennns 188
Espectro 110 - Espectro de RMN 'H (400 MHz, CDCl;) (E)-N-(4-Clorofenil)-2-(4-(3-0x0-3-(4-
tolil)prop-1-en-1-il)fenoxi)acetamida (15D).........cccvrvvirriieriieriieniienieee et ere e sreesraesene e 188
Espectro 111 - Espectro de RMN "C (101 MHz, CDCl;) de (E)-N-(4-Clorofenil)-2-(4-(3-0x0-3-(4-
tolil)prop-1-en-1-il)fenoxi)acetamida (15D).........cccvrvuiriieriieniieniienie et ere e esreesraesene e 189
Espectro 112 - Espectro DEPT135 (101 MHz, CDCIl;) de (£)-N-(4-Clorofenil)-2-(4-(3-0x0-3-(4-
tolil)prop-1-en-1-il)fenoxi)acetamida (15D).........cccuevviiiviieiiieiieiiecie et eve e teestre v e 189
Espectro 113 - Espectro de [V (KBr) de (£)-N-(4-Clorofenil)-2-(4-(3-(4-metoxifenil)-3-oxoprop-1-en-
1-11)fenoXi)acetamida (15€).....c.icviiiiiiieiieitieeiecte e eteete e e teeetbeeebeeabeebeesteestaeerseesbeesbeeseassessenens 190
Espectro 114 - Espectro de RMN 'H (500 MHz, CDCl;) de (E)-N-(4-Clorofenil)-2-(4-(3-(4-
metoxifenil)-3-oxoprop-1-en-1-il)fenoxi)acetamida (15€) .....ceevvvererierrieriierienierieeieeeesieesee e ens 190
Espectro 115 - Espectro de RMN C (126 MHz, CDCl;) de (E)-N-(4-Clorofenil)-2-(4-(3-(4-
metoxifenil)-3-oxoprop-1-en-1-il)fenoxi)acetamida (15€) .....ccceevveririierinieniniiiereeeeeeeeen 191
Espectro 116 - Espectro DEPTI135 (126 MHz, CDCl;) de (E)-N-(4-Clorofenil)-2-(4-(3-(4-
metoxifenil)-3-oxoprop-1-en-1-il)fenoxi)acetamida (15€) .....cccvveevieiriieiiiieeiir e e 191
Espectro 117 - Espectro de massas de alta resolu¢ao (HRMS) de (E)-N-(4-Clorofenil)-2-(4-(3-(4-
metoxifenil)-3-oxoprop-1-en-1-il)fenoxi)acetamida (15€) .....cccveevvieeeiieiiiieeiie et 192
Espectro 118 - Espectro de IV (ATR) de (£)-2-(4-(3-(4-Bromofenil)-3-oxoprop-1-en-1-il)fenoxi)-N-
(4-clorofenil)acetamida (15d) .........ccceeeuerriieriierieiie ettt re et e e e steeseaesaseesbeenseenseennns 192
Espectro 119 - Espectro de RMN 'H (500 MHz, CDCly) de (E)-2-(4-(3-(4-Bromofenil)-3-oxoprop-1-
en-1-il)fenoxi)-N-(4-clorofenil)acetamida (I15d) ......c.cccveerierierierieriieie et 193
Espectro 120 - Espectro de RMN "C (126 MHz, CDCl;) de de (E)-2-(4-(3-(4-Bromofenil)-3-
oxoprop-1-en-1-il)fenoxi)-N-(4-clorofenil)acetamida (15d).........cccevevrrrrrvieeriierienienie e 193
Espectro 121 - Espectro DEPT135 (126 MHz, CDCl;) de(£)-2-(4-(3-(4-Bromofenil)-3-oxoprop-1-en-
1-il)fenoxi)-N-(4-clorofenil)acetamida (15d)..........cccueevrieiiiiiiieiieiieiie ettt e 194
Espectro 122 - Espectro de IV (KBr) de (E)-N-(4-Clorofenil)-2-(4-(3-(4-nitrofenil)-3-oxoprop-1-en-1-
11)fenoXi)acetamida (15€) .....cccvieeiieeiiieeiie et et et e et e e te e e teeesteeesebeeeteeesbeeesseeessseessseeessseessseeensees 194
Espectro 123 - Espectro de RMN 'H (500 MHz, DMSO-d6) de (E)-N-(4-Clorofenil)-2-(4-(3-(4-
nitrofenil)-3-oxoprop-1-en-1-il)fenoxi)acetamida (15€).......ccceevvvereiiecrierienienierie e erie e e sene e 195
Espectro 124 - Espectro de RMN "C (126 MHz, DMSO-d6) de (E)-N-(4-Clorofenil)-2-(4-(3-(4-
nitrofenil)-3-oxoprop-1-en-1-il)fenoxi)acetamida (15€).......ccceevvvereieecrierieenierierie e e see e sene e 195
Espectro 125 - Espectro DEPT135 (126 MHz, DMSO-d6) de (E)-N-(4-Clorofenil)-2-(4-(3-(4-
nitrofenil)-3-oxoprop-1-en-1-il)fenoxi)acetamida (15€).......ccceecverrieirierrieiieiieiie et srre e ens 196

Espectro 126 - Espectro de massas de alta resolu¢ao (HRMS) de (E)-N-(4-Clorofenil)-2-(4-(3-(4-
nitrofenil)-3-oxoprop-1-en-1-il)fenoxi)acetamida (15€).......ccceevvueeerieciieriierieiieiie et et e sreeeireeene e 196



Espectro 127 - Espectro de IV (KBr) de (£)-4-(3-Oxo-3-fenillprop-1-en-1-il)fenil-3-metilbutanoato

[0 L TR USUTUSRUSO 196
Espectro 128 - Espectro de RMN 'H (500 MHz, CDCl;) de (E)-4-(3-Oxo0-3-fenillprop-1-en-1-il)fenil-
3-MEtiIDULAN0ALO (160)......cccvieiiiiiiiiiiiieiiieieeteeeiee ettt ete ettt te e s b e st e e b e esbeebeesteestseeaseeabeebeenbeenssenens 197
Espectro 129 - Espectro de RMN "°C (126 MHz, CDCls) de (E)-4-(3-Oxo-3-fenillprop-1-en-1-il)fenil-
3-MEtIDULANOALO (160)......eecvieiiiiieeiieieeieeeereesteete e et et e tae st e ssbeesseesseessaessaesseesssesnseesseesseesseensns 198
Espectro 130 - Espectro de massas de alta resolugdo (HRMS) de (E)-4-(3-Oxo0-3-fenillprop-1-en-1-
i) fenil-3-metilbutanoato (10Q)............cccveriierierieiieeieeieereesee et ete e te et eseeesrbeesseeseesseessaessnennns 198
Espectro 131 - Espectro de IV (KBr) de (E)-4-(3-Ox0-3-(4-tolil)prop-1-en-1-il)phenyl 3-
MEtIIDULAN0ALO (160D)....eviiiiiiiiiiiicie ettt ettt et eetaeeveebe e baestsesebeesbeeabeebeesteessnessneens 199
Espectro 132 - Espectro de RMN 'H (500 MHz, CDCl;) de (E)-4-(3-Ox0-3-(4-tolil)prop-1-en-1-
il)phenyl 3-metilbutanoato (16D) .........c..coveviiiiiiiiiiieie ettt s eabe e beeete e te e are e 199
Espectro 133 - Espectro de RMN "C (126 MHz, CDCLy) de (E)-4-(3-Oxo0-3-(4-tolil)prop-1-en-1-
i) phenyl 3-metilbutanoato (L10D) .........cccccierierieiiiieiieieeeeeeee ettt sreebe e aeesseeseneeens 200
Espectro 134 - Espectro de DEPT135(126 MHz, CDCl;) de (E)-4-(3-Ox0-3-(4-tolil)prop-1-en-1-
i) phenyl 3-metilbutanoato (L10D) .........cccecieriirieiiiiiieeie ettt saeebeesae e seesneeeens 200
Espectro 135 - Espectro de massas de alta resolugdo (HRMS) de (E)-4-(3-Ox0-3-(4-tolil)prop-1-en-1-
i) phenyl 3-metilbutanoato (L10D) .........cccccieriiriiiiiiiiieieeeeeere ettt e e e beesae e seesaneeens 201
Espectro 136 - Espectro de IV (KBr) de (£)-4-(3-(4-Metoxifenil)-3-oxoprop-1-en-1-il)fenil 3-
MELITDULANOALO (10C) ..o.vviiiiiiieiiieciie ettt ettt ettt e et e e steeetbeetbeesveesbeebaaseseseseesseesseesseesseesssessseens 201
Espectro 137 - Espectro de RMN 'H (500 MHz, CDCl;) de (E)-4-(3-(4-Metoxifenil)-3-oxoprop-1-en-
1-iD)fenil 3-metilbutanoato (16C)......c.ccvuviviiiiiiiiieie ettt ere et teesteesteesteeeabeeabeebeesreasaseseneeens 202
Espectro 138 - Espectro de RMN "°C (126 MHz, CDCls) de (E)-4-(3-(4-Metoxifenil)-3-oxoprop-1-en-
L-iD)fenil 3-metilbutanoato (16C).........ccveriierierieriieeie et et eteesee e sreeereebeesseestaeseeesssessseesseesseesseennns 202
Espectro 139 - Espectro de DEPT135(126 MHz, CDCl;) de (E)-4-(3-(4-Metoxifenil)-3-oxoprop-1-en-
L-iD)fenil 3-metilbutanoato (16C).........ccveriierieriieeieeie et et eeesee e b e eereereesseessaessaessaessseesseesseesseennns 203
Espectro 140 - Espectro de RMN 'H, 'H-COSY (500 MHz, CDCl3) de (E)-4-(3-(4-Metoxifenil)-3-
oxoprop-1-en-1-il)fenil 3-metilbutanoato (16C)...........cceevvievieiiieiieiiiere e ere e 203
Espectro 141 - Espectro de RMN 'H, “C-HMBC (500 MHz, CDCl;) de (E)-4-(3-(4-Metoxifenil)-3-
oxoprop-1-en-1-il)fenil 3-metilbutanoato (16C)...........ccievvieriieiiiiiiiiiiere et ve e 204
Espectro 142 - Espectro de RMN 'H, "C-HMQC (500 MHz, CDCl;) de (E)-4-(3-(4-Metoxifenil)-3-
oxoprop-1-en-1-il)fenil 3-metilbutanoato (L16C)...........ccvevvierierierieriieieeieeee e ere et es 204
Espectro 143 - Espectro de massas de alta resolugdao (HRMS) de (£)-4-(3-(4-Metoxifenil)-3-oxoprop-
1-en-1-il)fenil 3-metilbutanoato (160C) .......ccccvevierieriireiieiieitereerte e ere e e e esteesreessaessseeebeesseesseenens 205
Espectro 144 - Espectro de IV (KBr) de (£)-4-(3-(4-Bromofenil)-3-oxoprop-1-en-1-il)fenil-3-
MEtIIbULAN0AtO (LOA).........ccviiieiiiiiiiiiie e ettt et e e et e e et e eetee e e b e e e teeenareeeans 205
Espectro 145 - Espectro de RMN 'H (500 MHz, CDCl;) de (E)-4-(3-(4-Bromofenil)-3-oxoprop-1-en-
1-iD)fenil-3-metilbutanoato (16d) ............cceeviiiieiieiiecie ettt et ste e steestreetaeeebeesveesbeenes 206
Espectro 146 - Espectro de RMN "°C (126 MHz, CDCls) de (E)-4-(3-(4-Bromofenil)-3-oxoprop-1-en-
1-iD)fenil-3-metilbutanoato (16d) ............cceevieiiiiiiiiicie ettt et et e ste e etbeeabeebeeabeeraeens 206
Espectro 147 - Espectro de massas de alta resolugdo (HRMS) de (£)-4-(3-(4-Bromofenil)-3-oxoprop-
1-en-1-il)fenil-3-metilbutanoato (10)..........c..cooviiiiriieiiiiiieeeee e et 207
Espectro 148 - Espectro de IV (KBr) de (E)-4-(3-(4-Nitrofenil)-3-oxoprop-1-en-1-il)fenil 3-
MELIIDULAN0ALO (160€) .....veevvieniieiiieeieeit et ecttesee st et e et ete et eesteestaessaeesseesseesseesssessseasseenseeseesseessnenssenns 207
Espectro 149 - Espectro de RMN 'H (400 MHz, CDCl;) de (E)-4-(3-(4-Nitrofenil)-3-oxoprop-1-en-1-
iD)fenil 3-metilbutanoato (16€) ............cceevuieiiiiieiieeie ettt et ere et e teesteesree e treeareebe e beesbseseneeens 208

Espectro 150 - Espectro de RMN "°C (101 MHz, CDCl;) de (E)-4-(3-(4-Nitrofenil)-3-oxoprop-1-en-
1-iD)fenil 3-metilbutanoato (16€)..........c.ccvveevrieiiieiieeiecre et et et e et e etreeveesteesteesreeetreerbeesbeesbeesseeens 208



Espectro 151 - Espectro de DEPT135(101 MHz, CDCls) de (£)-4-(3-(4-Nitrofenil)-3-oxoprop-1-en-1-

iD)fenil 3-metilbutanoato (16€) ............ccveviieviiiiieiieiie et et ettt ere et e eteesre e s teeetreeareebeesbeesbseseneeens 209
Espectro 152 - Espectro de massas de alta resolugao (HRMS) de (£)-4-(3-(4-Nitrofenil)-3-oxoprop-1-
en-1-il)fenil 3-metilbutanoato (16€).........c..cvvirrieiiiiiierieieeeieeete et cre et teesteesteesteeeabeebeesbeebeesanenens 209

Espectro 153 - Espectro de IV (KBr) de (E)-4-(3-Oxo0-3-fenilprop-1-en-1-il)fenilisobutirato (17a) 210
Espectro 154 - Espectro de RMN 'H (500 MHz, CDCl;) de (E)-4-(3-Oxo-3-fenilprop-1-en-1-

IDENIlISODULITALO (17) ..cuvieivieiiiieiiieieeieeteeete ettt ettt e te e st e et e et e e ebeeteesbaestaeetbeesbeebeeteesssessnenens 210
Espectro 155 - Espectro de RMN "C (126 MHz, CDCl;) de (E)-4-(3-Oxo-3-fenilprop-1-en-1-
IDTENIliSODULITALO (17@) .eevieiiiereieeiieiieiieieereeste e ete e et e e eestaessbessbeesseesseesseessnesssesssessseesseesseesssennns 211
Espectro 156 - Espectro de massas de alta resolugdo (HRMS) de (£)-4-(3-Oxo-3-fenilprop-1-en-1-
IDTENIliSODULITALO (17@) .eevieriieeiieeiieiieiieieeseeste e ete et e e et e setessbessbeesseesseesseessaessseassesnsaesseenseesssennns 211
Espectro 157 - Espectro de IV (KBr) de (F)-4-(3-Ox0-3-(4-tolil)prop-1-en-1-il) fenilisobutirato (17b)
............................................................................................................................................................. 212
Espectro 158 - Espectro de RMN 'H (400 MHz, CDCl;) de (E)-4-(3-Ox0-3-(4-tolil)prop-1-en-1-il)
TENIIISODULITALO (17D) c..eviieiiieiiieeiee ettt ettt et e e eta e e s eb e e etaeesbeeessaeessseesssaeesssaeesseeesses 212
Espectro 159 - Espectro de RMN C (101 MHz, CDCl;) de (E)-4-(3-Ox0-3-(4-tolil)prop-1-en-1-il)
TENIIISODULITALO (17D) c..eviieiiieiiieciee ettt ettt e et e e et e e st eeetaeersbeeestaeessseesasaeessseeesseeesees 213
Espectro 160 - Espectro de RMN 'H, *C-HMBC (500 MHz, CDCl;) de (E)-4-(3-Ox0-3-(4-tolil)prop-
1-en-1-il) feniliSODULITALO (17D) ..cvieciiiciieiieiiecie ettt et et eseeeseresnbeessaesaeseenssennns 213
Espectro 161 - Espectro de RMN 'H, “C-HMQC (500 MHz, CDCls) de (E)-4-(3-Oxo0-3-(4-tolil)prop-
I-en-1-il) feniliSODULITALO (17D) ..cvieciieciieiieriiecie ettt ettt et et estaesebessbeessa e baesseessnesens 214
Espectro 162 - Espectro de massas de alta resolugdo (HRMS) de (E)-4-(3-Ox0-3-(4-tolil)prop-1-en-1-
11) feniliSODULITALO (17D) ..c.viiiiiieeiie ettt ettt e st e et e e s beeetae e sbeeestaeessseesssaeessseeessneensses 214
Espectro 163 - Espectro de IV (KBr) de (E)-4-(3-(4-Metoxifenil)-3-oxoprop-1-en-1-il)fenilisobutirato
(1770 ettt ettt ettt et et e h et e bt e n e e te st et e teeatense st ent e st entente st enteseeneensans 214
Espectro 164 - Espectro de RMN 'H (500 MHz, CDCl;) de (E)-4-(3-(4-Metoxifenil)-3-oxoprop-1-en-
T-1D)feniliSODULITALO (17€) .veevieiriiieiieiiieiieie et eete et eetteeveeveeteesbe e tbesebeeabeesbeebeesseestbessseesbeessesnseesssenens 215
Espectro 165 - Espectro de RMN "°C (126 MHz, CDCls) de (E)-4-(3-(4-Metoxifenil)-3-oxoprop-1-en-
T-ID)feniliSODULITALO (17€) .veeveerriereiereieiieeieesieesteestestesreebeesbeesseesaesssessseanseesseessaesseesssesssesssesnseenseeses 216
Espectro 166 - Espectro de massas de alta resolugao (HRMS) de (£)-4-(3-(4-Metoxifenil)-3-oxoprop-
1-en-1-11)feniliSODULITAtO (17€)...cccviieriieeieeeiee ettt ettt et e e e e eteeeetreeetee e areeennas 216
Espectro 167 - Espectro de IV (KBr) de (£)-4-(3-(4-Bromofenil)-3-oxoprop-1-en-1-il)fenilisobutirato
(18 B ) T USSR U USRS 216
Espectro 168 - Espectro de RMN 'H (500 MHz, CDCl;) de (E)-4-(3-(4-Bromofenil)-3-oxoprop-1-en-
1-1D)feniliSODULITALO (17d)...c.viiiviiiriiiriieiieeie ettt ettt estb e e abeerbeeabeeteesreesaseesseesbeenseenseenses 217
Espectro 169 - Espectro de RMN "°C (126 MHz, CDCls) de (E)-4-(3-(4-Bromofenil)-3-oxoprop-1-en-
L-1D)feniliSODULITALO (17d)......eecvieieieieieiieeieeie ettt et e et ete ettt eesteeseaeesseesbeessaesseesssesssesssesnseesseenses 218
Espectro 170 - Espectro de massas de alta resolugdo (HRMS) de (£)-4-(3-(4-Bromofenil)-3-oxoprop-
1-en-1-11)fenilisobutirato (I7d) ........cooviiereiiiieeeiee et et ettt e et et e veeeanas 218
Espectro 171 - Espectro de IV (KBr) de (£)-4-(3-(4-Nitrofenil)-3-oxoprop-1-en-1-il) fenilisobutirato
(1778) ettt ettt ettt ea e et a e et e st en s e tees e et e At ententeeseente st entense st enseteeneensens 218
Espectro 172 - Espectro de RMN 'H (500 MHz, CDCl;) de (E)-4-(3-(4-Nitrofenil)-3-oxoprop-1-en-1-
11) TeniliSODULITALO (177€) ...c.vviieiieeiieeiee ettt ettt e ettt et e et e e s beeetae e sbeeessbeessseeensaeesseeessseensses 219
Espectro 173 - Espectro de RMN "°C (126 MHz, CDCl;) de (E)-4-(3-(4-Nitrofenil)-3-oxoprop-1-en-
1-11) feniliSODULITATO (17€) ..c.veeiviiieiiieiieiiieiiecteeete et e ette e ete e e te et e sebeeabeesbeebeesteestseeabeesseenbeenseenseenens 219
Espectro 174 - Espectro de massas de alta resolugdo (HRMS) de (E)-4-(3-(4-Nitrofenil)-3-oxoprop-1-
en-1-i1) feniliSODULITALO (17€) ....eccvvireririeeieeieerieesteeeteete et e et ete e teestbessbeesseesseessaesseessnesnseessesnseenseensns 220

Espectro 175 - Espectro de absor¢io do composto 12a em diferentes solventes (1 x 10”° mol L™).. 221



Espectro 176 - Espectro de emissdo de fluorescéncia do composto 12a em diferentes solventes (1 x
O™ 0L L)oo en e 221
Espectro 177 - Espectro de absorgdo do composto 13a em diferentes solventes (1 x 10° mol L™).. 221
Espectro 178 - Espectro de emissdo de fluorescéncia do composto 13a em diferentes solventes (1 x
O™ IN0L L)oo 222
Espectro 179 - Espectro deabsorgdo do composto 14a em diferentes solventes (1 x 10° mol L™) ... 223
Espectro 180 - Espectro de emissdo de fluorescéncia do composto 14a em diferentes solventes (1 x
L0 1000 L) ettt e n et eeneae 223
Espectro 181 - Espectro de absor¢io do composto 12e em diferentes solventes (1 x 10° mol L™ .. 223
Espectro 182 - Espectro de emissdo de fluorescéncia do composto 12e em diferentes solventes (1 x
L0 1000 L) ettt r et r et r e eneae 224
Espectro 183 - Espectro de absor¢io do composto 13e em diferentes solventes (1 x 10° mol L™ .. 224
Espectro 184 - Espectro de emissdo de fluorescéncia do composto 13e em diferentes solventes (1 x
107 1000 L) ettt e et n et r e eeeeee 225
Espectro 185 - Espectro de absor¢io da fluoresceina em etanol (1 x 10° mol L) .....ccovvivivvinennnsne. 226
Espectro 186 - Espectro de emissio da fluoresceina em etanol (1 x 10° mol L™).......cc.coocovvevvrnnnee. 226



Abs.
ACQ
AIE
AIEE
APT
ATR
CcCDh
CLsg
CIM
COSY
DEPT
FPS
HMBC
HSQC
HOMO
ICT
I1Csy
LUMO
MFC
OLED
TICT
UVB
UV-Vis
@y

8max

}hem

)&max

}'CXC

LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

Absorgao

Aggregation caused quenching

Aggregation-induced emission

Aggregation-induced enhanced emission

Teste de proton acoplado

Refletancia total Atenuada

Cromatografia em camada delgada

Concentragao letal mediana

Concentragao inibitoéria minima

Homonuclear Correlation Spectroscopy
Intensificacdo da distor¢ao por transferéncia de polariza¢ao
Fator de protecao solar

Heteronuclear Multiple Bond Correlation
Heteronuclear Single Quantum Correlation

Orbital molecular ocupado de mais alta energia
Intramolecular charge transfer

Concentragdo inibitoria em 50% de crescimento de uma populagao
Orbital molecular ndo ocupado de mais baixa energia
Materiais mecanofluorocromicos

Diodos emissores de luz organicos

Twisted intramolecular charge transfer

Radiagdo na regido do ultravioleta B
Ultravioleta-visivel

Rendimento quantico de fluorescéncia

Deslocamento quimico

Absortividade molar no maximo de absor¢ao
Comprimento de onda maximo de emissao
Comprimento de onda maximo de absor¢ao

Comprimento de onda maximo de excitagdo



SUMARIO

1. INTRODUGAO . ....cucuuinninncnscinssisssisssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssmsssssssssssssssssssssssssssssssssssss 13
2. FUNDAMENTACAOQO TEORICA.......uovueereereeresressessesssssssssessessessessessessessessssssssssssessessens 16
2.1 Chalconas: aSPECLOS ZETAIS.....ecervreerveeries cerreeesieeerteeesseeessseeessseesseeessseeesseesssseessssessnsees 16
2.2 Sinteses de ChalConas. ..........covueiiiiiiniiiieiieeee ettt 20
2.2.1 Reagdo de alquilacdo de hidroxihalconas..............ccoceeeiieniiiiiienieniieeeeeeeee e 23
2.3 Aplicagdes farmacoldgicas de chalconas...........c..cecveeeiiieeiiieeiiiece e 27
2.3.1 Atividade antimicrobiana de chalconas € derivados...........cccceeeveeiieiiiiiniciiiinicecee 28
2.3.2 Aplicagdes fotoprotetoras de chalconas...........ceoveeeiiieeiiieeiiieee e 33
2.4 FOtOIUMINESCENCIA. ¢...euvevteniieiiesiteteete ettt ettt ettt ettt et sb et saeenae e eaees 37
2.5 Propriedades fluorescentes de chalconas...........cocveeeiieiieniieiiienie et 40
2.6 Versatilidades das 2-cloroacetanilidas............ccocueeriiiiiiiiiiiiiiiiieiieee e 45
3. OBIETIVOS..uiiiiiinuinensaissanssenssesssisssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss 50
3.1 ODBJELIVO GETAL...ccueiiiiieiiieie ettt ettt et e st e e bt e aae et e e sabeenbeesnaeesaenaaaens 50
3.2 ObjJetiVOS ESPECITICOS. .eeuvvieuiiieiiieiiieeieeiie et eite et e st e et et e ebeesteeeebeesstesbeenseesnseenseesnseenseaans 50
4. ESTRATEGIA SINTETIC A..ccuuuuueumncunnecuncemsesnssessssessssesssssssssssssssssssssssesssssssssssssssssssssss 52
4.1 Planejamento das moléculas alvo...........cc.eeeeuiiiiriiiiiniii et 52
5. SECAQ EXPERIMENTAL.....cccooveeurresresnesesssssssssesssssssessssssssssssssssssssssessesssssssssssssssesseses 56
5.1 Materiais € MELOAOS. ... eeuveruiiriiiieiiieieeteetteste ettt sttt sttt e bt et sinenieens 56
5.2 Procedimento experimental de sintese das 4-hidroxichalconas (3a-€)........c.cccceeveeveeeneen. 57
5.3 Procedimento experimental de sintese das 2-cloroacetanilidas (8-11)........cccccvvevvveennenn. 59

5.4 Procedimento experimental de sintese das acetanilidas derivadas de 4-hidroxichalconas

(12a-€, 132-€, 142-€ € 158-€)..cccuuriiieeiiiie ettt ettt e e e e e e e e e aae e e e earaeeas 60
5.5 Procedimento experimental de sintese dos ésteres derivados de 4-hidroxichalconas (16a-e
T R T USRS SPSRRPS 68
5.6 Avaliacdo do carater drug-like e da toxicidade in silico..............c.ccoviiiiiiiiiiin.n. 72
5.7 Atividade antimiCrobIana iz VIFO..........cceevueriiiieiiiiienieiie et 72
5.8 Avaliagao da toXiCIAAde 72 VItFO............oeeeeceiieieeeeeeeee e 74
5.9 Avaliagao fOtOPTOLELOTA. . ..vvieeiieeeiieeeiieeeiee et e et e et e e et e e et e e e beeesbeeessseeensseeennseeensaeens 75
5.10 Estudos fotofisicos de abSOIr¢ao € €MISSA0.........cccuvrerviieriieeeiieeeeiieeeteeeereeeeaeeeereeeeereeens 76
5.11 EStUAOS tEOTICOS. c. ettt sttt sttt sttt sttt ettt ettt e b enees 78
6. RESULTADOS E DISCUSSAQ......ccccuueerrnrnsssessssesssesessssssessessssssessssessssssssssssssssesessssess 80

6.1 Sintese das acetanilidas derivadas de 4-hidroxXichaconas..........oeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeieeeeeeeeeees &0



6.2 Sintese dos ésteres derivados de 4-hidroXiChaCONaS. .........uveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeees 87

0.3 EStUdOS ADME 072 SIlICO......ccueiiiiiiiiiiiiieeiteeeeeee ettt 91
6.3.1 Estudos ADME in silico das acetanilidas derivadas de 4-hidroxichalconas................... 91
6.3.2 Estudos ADME in silico dos ésteres derivados de 4-hidroxichalconas..............ccccccuee. 93
6.4 Avaliagao antimiCroDIANA I71 VITFO........cccueeeeveieciieeeiiee e et e ee e vee et e e e e ree v 94

6.4.1 Avaliagdo antimicrobiana in vitro das acetanilidas derivadas de 4-hidroxichalconas....94

6.4.2 Avaliacao antimicrobiana in vitro dos ésteres derivados de 4-hidroxichalconas............ 96
6.5 Avaliagao fOtOPTOLELOTA. .. ...\ttt ettt e et e e e e aeaeaaaas 98
6.6 Estudos fotofisicos de acetanilidas derivadas de 4-hidroxichalconas...............cccoeeunenee. 100
6.6.1 Propriedades fotofisicas €m SOIUGAOD........cccuieriieriieiiieiieeieeee e 101
6.6.2 SOIVALOCTOIMISINIO. ...ceutieiiieiie it ettt ettt e sttt e st e bt e s it e e bt e sabeebeessaeebeesaeeens 103
6.6.3 Propriedades de aprimoramento de emissao induzida por agregacao (AIEE).............. 106
6.6.4 Fotoluminescéncia no estado SOIIdO........cc.eeuerieiiiiiiniiiiiieiceeeeee e 108
6.7 Avaliagao de toXiCidade i72 SIlICO........c.eeecueeeciieeecieiecee et 112

6.7.1 Avaliacao de toxicidade in silico das acetanilidas derivadas de 4-hidroxichalconas....112
6.7.2 Avaliacao de toxicidade in silico dos ésteres derivados de 4-hidroxichalconas........... 114
6.8 Avaliagdo de toXiCIdAde i72 VITFO.......cc.ueeeeuiieciiieeee et e 114

6.8.1 Avaliagdo de toxicidade in vitro das acetanilidas derivadas de 4-

hidroXICRAICONAS. ....ceuviiiiiiieieeee ettt sttt 114
6.8.2 Avaliacao de toxicidade in vitro dos ésteres derivados de 4-hidroxichalconas............ 115
7. CONCLUSAO . ccucuuincisinssiscisssssissssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss 118
REFERENCIAS......coiinninnsiasssasssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss 121
APENDICES A: Espectros de RMN de 'H ¢ '*C, RMN 2D (COSY, HSQC, HMBC), 1V,
massas (HRMS), UV-Vis e emissao de fluorescencia..........ceecveeeveeeeiieieniiiee e e 134
APENDICES B: Figuras e graficos do estudo fOtofiSIiCO...........wmweurimemremreeerseeeeeseeenenes 226
APENDICES C: Tabelas do estudo fotofisico, atividade antimicrobiana e RMN 2D......... 230

ANEXO A: Artigo oriundo da teSe.......ccveeervrrcssricssnricsssressssressssosssssosssssssssssssssssssssssssssses 232



CAPITULO 1

INTRODUCAO



13

1. INTRODUCAO

E um desafio combater doengas infecciosas causadas por micro-organismos, como
bactérias e fungos, devido a sua capacidade de desenvolver resisténcia aos antibidticos. A
resisténcia aos farmacos antimicrobianos representa uma séria ameaga para a saude publica,
resultando em um aumento significativo nos indices de morbidade, mortalidade e
hospitaliza¢des (Lagu et al., 2020). Por isso, ¢ crucial sintetizar novos farmacos eficazes e
pensar em estratégias de desenvolvimento para lidar com essas resisténcias bacterianas e
fingicas.

Nesse contexto, as chalconas tém se destacado como compostos promissores por
possuirem propriedades antibacteriana e antifingica (Maurya et al., 2024; Rajendran et al.,
2022). Além disso, a estrutura desses compostos confere-lhes uma versatilidade que permite
aplicagdes em varias areas. As chalconas sdo definidas quimicamente como cetonas a,p-
insaturadas ligadas por dois anéis aromaticos (Goyal et al., 2021). A presenca de uma ligagao
dupla conjugada permite a deslocalizagdo de elétrons m entre os anéis, proporcionando
propriedades fisicas e quimicas interessantes para diversas aplicagdes, como por exemplo,
antimicrobiana, fotoprotecdo e em materiais fluorescentes inteligentes (Shalaby et al., 2023;
Zhuang et al., 2017).

Devido as suas estruturas especificas, esses compostos possuem uma faixa de absor¢ao
da radiacdo eletromagnética que pode ser ajustada pela adicdo de grupos eletrodoadores ou
eletroretiradores em seus anéis aromaticos. Isso possibilita a otimiza¢do de seu desempenho
nas diferentes faixas de radiagdo UV (UVA, UVB ou UVC), tornando-os promissores para
uso em protetores solares (Jumina et al., 2019, Wijayanti et al., 2021).

A modificag@o estrutural através da esterificagdo ou alquilagdo de hidroxichalconas no
grupo hidroxila do sistema arilideno resulta em alteragdes nas transi¢des eletronicas de
HOMO para LUMO, permitindo a adaptacao da faixa de comprimento de onda desejada
(Vadivoo et al., 2022). Estudos anteriores indicam que a esterificacdo de hidroxichalconas
resulta no aumento da absor¢do dos raios UVA, tornando-as candidatas ideais para filtros UV
e produtos fotorresistentes (Sidharthan et al., 2017).

A adi¢ao de grupos doadores e aceitadores de elétrons nos anéis aromaticos das
chalconas, juntamente com o grupo enona que atua como uma "ponte" de elétrons m, resulta
na formagdo do sistema D-m-A, conferindo propriedades fluorescentes a esses compostos.
Essas caracteristicas tornam as chalconas ideais para serem utilizadas em materiais

inteligentes, como cromoforos mecanofluorocrémicos, responsivos a estimulos mecanicos, €
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sondas solvatocromicas, uteis em bioimagens (Sachdeva; Milton, 2020; Zayed et al., 2021;
Zhuang et al., 2017).

E sempre necessario encontrar materiais luminescentes eficientes com uma sintese
simples para diversas aplicagdes optoeletronicas e biologicas. No entanto, a agregacao dos
luminoforos no estado sélido costuma causar extingdo, o que ¢ indesejavel para aplicagdes de
luminescéncia no estado so6lido, levando a necessidade de novas pesquisas. As chalconas tém
sido estudadas por sua capacidade de exibir emissao induzida por agregacao (A/E, sigla em
inglés) ou emissdo aprimorada induzida por agregacdo (AIEE, sigla em inglés), como
apontado por Kagatikar et al. (2021).

Este trabalho visa ndo apenas sintetizar novos compostos acetanilidas e ésteres
derivados de 4-hidroxichalconas, mas também entender como modificagdes estruturais, como
a introdugao de grupos substituintes eletrodoadores ou eletroretiradores na por¢ao arilenona,
bem como grupos substituintes ésteres isobutirilico e isovalerilico ou acetanilidas na porgao
cinamoila influenciam suas propriedades antimicrobianas, fotoprotetoras e luminescentes,
com foco na obtengdo de potenciais candidatos a farmacos e materiais funcionais, além de

avaliar a toxicidade dos compostos mais promissores em Artemia salina, a fim de avaliar seu

impacto ambiental.
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2. FUNDAMENTACAO TEORICA
2.1 Chalconas: aspectos gerais

As chalconas sdo cetonas o,p-insaturadas unidas por dois anéis aromaticos (Goyal et al.,
2021) (Figura 1), os quais podem apresentar diversos grupos ligados. Sendo dividida em trés
por¢des importantes como Arilenona (A), Enona e Cinamoila (B), a ligacao dupla conjugada
permite que os elétrons & sejam inteiramente deslocalizados pelos dois anéis, o que confere a

estes compostos propriedades fisicas e quimicas interessantes.

Figura 1 - Representacdo estrutural da unidade basica chalcona

e N

Arilenona
Chalcona

Fonte: elaborado pelo autor (2024)

As chalconas apresentam formas isoméricas cis (Z) e trans (E), sendo a configuragio-
trans a forma termodinamicamente mais estavel (Zhuang et al., 2017). A configuracao Z ¢
mais instdvel devido ao efeito estérico consideravel entre a carbonila ¢ o anel aromatico

cinamoila (Figura 2).

Figura 2 - Representacdes das formas isoméricas da unidade basica chalcona

(0}
(L "
[ .
R
(2)
Chalcona

Fonte: elaborado pelo autor (2024)

Foi em meados do século XVIII que foram sintetizadas em laboratorio as primeiras
chalconas. E o seu isolamento, a partir de plantas, ocorreu s6 em 1910. O seu potencial como
bioativo comecgou a ser estudado e explorado por volta dos anos 1970, quando cientistas
puderam atribuir atividades antitumoral e antiparasitaria as chalconas (Nowakowska, 2007).

Sao compostos que ainda continuam tendo grande interesse para os cientistas no século 21 nas
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areas biologicas e de materiais (Figura 3). Além disso, as chalconas possuem diversas
atividades farmacologicas, como antifungica (Dongamanti et al., 2016), anticancer (Mai et al.,
2014), anti-inflamatéria (Mahapatra et al., 2017), antioxidante (Lin et al., 2019), antiviral
(Wang et al., 2018), antibacteriana, antimalarica, antiprotozoaria, anti-HIV, antidiabética,

antiulcera, entre outras (Maurya et al., 2024; Ouyang et al., 2021).

Figura 3 - Algumas aplicagdes das chalconas de origem natural ou sintéticas

Chalcona
Anti-inflamatoria

Xy

Antimicrobiana

Materiais fluorescentes

Fonte: elaborado pelo autor (2024)

O grande interesse pelas chalconas revela sua relevancia no campo dos compostos com
bioatividade e de materiais. Isto € percebido pelo grande niimero de publicagdes cientificas
encontrado na literatura. A Figura 4 mostra a quantidade de publicagdes por ano e a Figura 5
o tipo de atividade farmacoldgica e aplicagdo em materiais, nos ultimos dez anos, conforme
buscas realizadas na base de dados SciFinder usando o termo “Chalcone”. As buscas foram
refinadas para incluir apenas os ultimos dez anos e algumas principais atividades

farmacologicas e materiais.
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Figura 4 - Quantidade de publicacdes de chalconas nos ltimos dez anos

477 479

500

Quantidade de publicagdes

2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023

Periodo (anos)
Fonte: elaborado pelo autor (2024)

Figura 5 - Quantidade de publica¢des, atividade farmacoldgica e aplicagdes em materiais de chalconas nos
ultimos dez anos

Quantidade de publicagées

Aplicacées
Fonte: elaborado pelo autor (2024)

Apos analisar os dados da pesquisa de anterioridade, € perceptivel o grande volume de
trabalhos cientificos divulgados nos ultimos dez anos, totalizando 3883 artigos, o que
equivale a uma média de 388 por ano. No entanto, ¢ possivel notar uma diminui¢do
significativa no nimero de publicacdes em 2020, possivelmente devido a pandemia do Covid-
19. Vale ressaltar também a quantidade expressiva de estudos relacionados as aplicagcdes em
materiais, com destaque para os luminescentes, ¢ as atividades farmacologicas, como
antimicrobianos e fotoprotetoras. Além disso, devido a grande importancia cientifica das
chalconas, ¢ interessante aprofundar o conhecimento sobre a forma de obtengdo desses
compostos.

Ao longo do tempo, os cientistas t€ém sido inspirados pela diversidade de substancias
bioativas produzidas pelos organismos vivos, utilizando a natureza como base para o
desenvolvimento de novos medicamentos. As chalconas, compostos polifendlicos de origem
natural presentes em especiarias, vegetais, frutas e chds, desempenham um papel importante

na biossintese de flavonodides e isoflavondides (Shalaby et al., 2023).
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As plantas s3o ricas em substancias hidroxiladas, sendo algumas das mais prevalentes
nessa categoria. Diversas hidroxichalconas naturais apresentam propriedades farmacologicas,
como a Isoliquiritigenina, que possui potencial anticancerigeno e antioxidante, o
Xanthohumol, com propriedades antimicrobianas, a Buteina, com agdo anti-inflamatoria, ¢ a
Isobavachalcona, que possui efeitos antidiabéticos e neuroprotetores, conforme ilustrado na

Figura 6. (Inamori et al., 1991; Jung et al., 2014; Shalaby et al., 2023; Yang et al., 1998).

Figura 6 - Analogos de chalconas naturais com aplicagdo farmacologica

o OH o
HO o H HO HO H

Xanthohumol Isoliquiritigenina
(0] (0]
oo CLTO
HO OH H HO OH H
Buteina Isobavachalcona

Fonte: elaborado pelo autor (2024)

Outros exemplos de chalconas naturais incluem as licochalconas (Figura 7), que sdo
hidroxichalconas bioativas extraidas das raizes de alcaguz e conhecidas por sua eficacia

antimicrobiana (Zhou et al., 2012).

Figura 7 - Hidroxichalconas com estruturas de interesse farmacoldgico

o) (o)
HO H

Licochalcona A Licochalcona C

o
HO HO OH

Licochalcona E

Fonte: elaborado pelo autor (2024)
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Estudos mostraram que as licochalconas A, C e E sdo especialmente eficazes contra o
Staphylococcus aureus resistente a meticilina (MRSA), conforme descrito por Wu et al.
(2019). Além das chalconas de origem natural, as chalconas sintéticas apresentam um amplo
potencial farmacologico, o que torna necessario um estudo cuidadoso sobre os processos de

sintese utilizados para a sua obtencao.
2.2 Sinteses de Chalconas

As chalconas de ocorréncia natural e as sintéticas despertam grande interesse na busca
por novos farmacos e materiais luminescentes. Assim, o conhecimento dos métodos de sintese
¢ de extrema importancia. Dentre os métodos descritos na literatura, destaca-se a condensagao
de Claisen-Schmidt (Esquema 1), que ¢ o mais utilizado. O processo de condensacdo de
Claisen-Schmidt envolve a combina¢ao de um benzaldeido com uma acetofenona em meio
acido ou basico, podendo ser feita com etanol como solvente, seguindo os principios da
quimica verde. Em geral, a condicdo basica ¢ a mais utilizada na sintese de chalcona,

conforme sugerido por Gaonkar e Vignesh em 2017.

Esquema 1 - Método de condensacao de Claisen-Schmidt para obtencdo de chalconas

(0] (0] (0]
A O Solvente S 7 N
R// > R'  Acido ou base R/ Z /\’R'
Acetofenona Benzaldeido Chalcona

Fonte: elaborado pelo autor (2024)

A condensagdo de Claisen-Schmidt trata-se de uma reacdo alddlica que envolve um
aldeido aromatico que ndo pode sofrer enolizagdo e uma acetofenona. Neste caso, ndo ocorre
a autocondensa¢do da acetofenona, uma vez que o aldeido ¢ mais eletrofilico e o enolato
derivado da acetofenona, que ¢ formado em meio basico, ou o enol, formado em meio acido,
tém preferéncia por reagir com ele. A simplicidade experimental dessa reagdao a torna muito
empregada na obtencdo de chalconas (Rammohan et al., 2020).

Outros métodos de sintese para obtencdo de chalconas também sdo mencionados na
literatura, como o acoplamento de Suzuki-Miyaura, o acoplamento de Heck-Mizoroki, o
acoplamento de Sonogashira, a acilacao de Friedal-Crafts e a reacao de Wittig (Shalaby et al.,
2023) (Esquema 2).

A reacdo de acoplamento de Suzuki-Miyaura, catalisada por paladio, ¢ uma importante

reacdo de formacdo de ligacdo carbono-carbono. Alguns exemplos do emprego dessa
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ferramenta sintética para a obtencdo de chalconas incluem as reacdes entre acidos fenil-
boronicos e cloretos de cinamoila, como também aquelas entre cloreto de benzoila e acidos
fenil-vinil-boronicos (Eddarir et al., 2003; Selepe, Van Heerden, 2013).

No acoplamento de Sonogashira, a chalcona ¢ sintetizada através da reacdao entre o
alcool propargilico e um haleto de fenila deficiente de elétrons, na presen¢a de um catalisador
de paladio e THF como solvente (Braun et al., 2006).

Chalconas podem também serem elaboradas a partir do acoplamento cruzado de Heck-
Mizoroki, no qual um 4acido arilborénico ou iodeto de arila reagem com uma cetona
insaturada na presenca de uma base e um catalisador de paladdio (Wu et al., 2010).

A sintese de chalconas também pode ser realizada através da acilacdo Friedel-Crafts
com cloreto de cinamoila, um éter aromatico na presenga de um acido de Lewis, como o
tricloreto de aluminio, como catalisador (Zhuang et al., 2017).

A reagdo de Wittig também ¢ uma alternativa para a sintese de chalconas. Inicialmente,
a reacdo de Wittig foi realizada com trifenilbenzoilmetileno fosforano e benzaldeido, porém,
o tempo de reagdo era longo. Estudos posteriores indicaram que a irradiagdo de micro-ondas

poderia aumentar significativamente a velocidade da reacao (Xu et al., 1995).

Esquema 2 - Métodos de sinteses para obtencdo de chalconas

OH

X0
S
6\)

}o9H
ojudswejdooy

&

Fonte: elaborado pelo autor (2024)



22

Em resumo, as reagdes de acoplamento de Suzuki-Miyaura, Heck-Mizoroki,
Sonogashira, acilagdo de Friedal-Crafts e reacdo de Wittig, embora produzam derivados de
chalcona uteis na quimica sintética e farmacéutica, podem nao ser ambientalmente amigaveis
devido ao uso de reagentes e solventes prejudiciais. Em contrapartida, a sintese de chalconas
por meio da condensacdo de Claisen-Schmidt pode seguir os principios da Quimica Verde,
permitindo o desenvolvimento de novos compostos diminuindo os impactos ambientais.

A abordagem dos principios de Quimica Verde propde a continuidade do
desenvolvimento cientifico, tecnoldgico e social, com o objetivo de reduzir os impactos
ambientais. Para isso, ¢ essencial aprimorar os processos quimicos, minimizando a geracdo de
residuos e efluentes toxicos, diminuir o uso de solventes prejudiciais e evitar desperdicios de
energia, entre outras praticas sustentaveis (Carlos; Echevarria, 2024).

Assim, € possivel sintetizar as chalconas de forma estratégica utilizando condensagdo de
Claisen-Schmidt através de reagdes assistidas por micro-ondas, irradiacdo ultrassonica e
moagem. Essas técnicas sdo consideradas ecoamigaveis, pois reduzem significativamente o
tempo reacional, evitando o desperdicio de energia e a necessidade de solventes.

Atualmente, a técnica de irradiagdo de micro-ondas ¢ amplamente utilizada na sintese
organica, sendo reconhecida por suas vantagens em relagdo a métodos convencionais. Este
método permite reduzir o tempo de reagdo, a formagdo de subprodutos, a evaporagdo de
solventes e, 0 mais importante, aumenta os rendimentos (Rammohan et al., 2020).

A irradiacao ultrassonica, assim como a sintese assistida por micro-ondas, ¢ uma técnica
ecologicamente vantajosa devido ao curto tempo de reagao e alta eficiéncia. O principio por
tras dessa técnica envolve a ativacdo de locais cataliticos por ondas ultrassonicas, aumentando
o estado vibracional das moléculas e acelerando as reagdes quimicas (Rammohan et al., 2020;
Tran et al., 2015).

Na mecanoquimica, técnica que utiliza a moagem no processo, a reacdo quimica ¢
promovida pela absor¢do direta de energia mecanica. Essa técnica oferece uma alternativa
para a sintese de chalconas sem a necessidade de solventes, além de reduzir o tempo de
reacdo. Varios estudos j& demonstraram a preparacdo de chalconas moendo misturas de
acetofenonas, aldeidos e catalisadores apropriados em um almofariz (Campos et al., 2019). A
Tabela 1 apresenta as condi¢des reacionais para sinteses de chalconas obtidas através da

condensac¢do de Claisen-Schmidt, utilizando métodos de sintese ecoamigaveis.
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Tabela 1 - Métodos ecoamigaveis de sintese de chalconas via condensacgdo de Claisen-Schmidt

Catalisador | Solvente Condiqﬁes/Reaqﬁes Referéncias

OH O on o O
// 5-10 min, 7894%R// O shok et a

(o]
CaO - ©)k + HJ\@ v M Kulkarni, 2015
R D 541 min, 68-88% A X’R,

ij)L Ultrassom

KOH Etanol \Z;‘_Sz“;“’ @ Polo et al., 2019

o

o]
KSF)* O)k J\O — M Cht 1.,2010
(KSF) i & 30-240 min, 100°C. R x ourou ef .,

R'
79-95%

o)
_ Moagem =
NaOH : (j)K J\© e (70 Rateb et al., 2009
48-96%
0 0
\f(©/ Moagem
0 5-15 min, t.a.
KOH - 60-88% Arslan et al., 2016
R \ \
2 | NN \’
NS
o]

* Montmorilonita dcida comercial.

De acordo com os dados da Tabela 1, dois estudos, um conduzido por Ashok et al.
(2016) e outro por Kulkarni (2015), descreveram a sintese de chalconas utilizando KOH e
CaO em p6 como meios basicos, sem a necessidade de solventes, além disso foi usados
equipamentos de micro-ondas de laboratorio. Os produtos foram obtidos com rendimentos
elevados e em tempos de reagdo bastante reduzidos. Além disso, Chtourou et al. (2010) e Polo
et al. (2019) descreveram métodos eficientes para a sintese de chalconas. Enquanto o primeiro
grupo utilizou argila 4cida e irradiag¢do ultrassonica para obter rendimentos de 80% a 96%, o
segundo grupo utilizou KOH, temperatura ambiente e irradiagdo ultrassonica para alcancar
rendimentos entre 53% e 92% em um tempo reacional reduzido de 5 a 10 minutos.
Finalmente, em um estudo anterior, Rateb et al. (2009) demonstraram a sintese simplificada
de chalconas sem o uso de solventes, por meio da moagem dos reagentes a temperatura

ambiente e utilizando NaOH como meio basico. Os rendimentos obtidos variaram entre 48%
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e 96%, com um tempo de reacdo reduzido de 5 a 10 minutos. Em uma abordagem semelhante,
Arslan et al. (2016) conseguiram preparar uma nova série de bischalconas com bons

rendimentos entre 60% e 88% utilizando o método de moagem.
2.2.1 Reacio de alquilagdo de hidroxichalconas

Sob uma perspectiva mecanistica, as reagcdes de alquilacdo que ocorrem por meio das
reacdes de substitui¢do nucleofilica de segunda ordem (Sn2) s@o consideradas simples e
classicas na quimica organica. Nesse processo, o nucledfilo substitui um haleto ou outro
grupo de saida com inversdo de configuragdo no grupo alquilante. Alguns fatores cruciais
para a eficiéncia da alquilagdo incluem a forma como o nucledfilo ¢ gerado, o impacto das
condi¢cdes de reacdo na estrutura e reatividade do nucleodfilo, assim como a regio- e
estereosseletividade da reacdo de alquilagdo. Essa reagao pode ser utilizada em diversos
compostos, como cetonas, ésteres ¢ amidas, e, neste contexto, destaca-se a alquilagdo de
hidroxichalconas.

Andrade (2018) realizou a sintese de uma morfolinochalcona através da condensacao de
Claisen-Schmidt entre benzaldeido e resoacetofenona monoalquilada. A resoacetofenona foi
preparada anteriormente por meio da O-alquilacdo seletiva da resacetofenona com 1,4-

dibromobutano, conforme mostrado no Esquema 3.

Esquema 3 - Rota de sintese para obten¢ao de uma morfolinochalcona
o o o 0
—_— — —_—
HO OH 70% o OH 70% o OH 8% g O OH O

Br

) "
. .
Reagentes e condigées: (/) 1,4-dibromobutano, K,COs,, acetonitrila, 45 °C, 5 h;
(if) morfolina, DMF, Et3N, t.a., 3 h; (ii/) benzaldeido, metanol, KOH, t.a., 24 h.

Fonte: elaborado pelo autor (2024)

Compostos derivados de chalconas foram obtidos a partir da reagdao de alquilagdo entre
(E)-4-hidroxichalcona com dibromoalcanos, formando (E)-4-bromoalcoxichalconas. Apos,

estes compostos foram tratados com piperidina, 4-metilpiperidina, morfolina e piperazina para
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obtencdo dos compostos finais (£)-4-aminoalcoxichalconas (Esquema 4) (Nowakowska et al.,

2008).

Esquema 4 - Rota de sintese para obtencdo dos derivados de 4-hidroxichalconas

o @)

O Qe T
—
OH 6-10% . OHBr

X=0, NH, CH,, CHCH;  n=1-4 X
Reagentes e condi¢des: (/) dibromoalcanos, K,CO3, acetona, 50-55 °C, 5-6 h;
(i) aminas, DMF, Et3N, t.a., 4 dias.

Fonte: elaborado pelo autor (2024)

Conforme mostrado no Esquema 5, as 4-hidroxichalconas substituidas foram
sintetizadas através da condensagdo aldolica de Claisen—Schmidt entre as acetofenonas
substituidas e 4’-hidroxibenzaldeido, formando produtos com bons rendimentos. Em seguida,
estas chalconas foram alquiladas com 2-cloro-5-(clorometil)piridina, gerando produtos com

bons rendimentos (Chen et al., 2015).

Esquema 5 - Rota de sintese para obtengao dos derivados de 4-hidroxichalconas
; =
T T
[ HO [ OH
R .u
11
40-71%

()
< e

N“>Cl
R= H, 2-CI, 4-OEt, 2-Me. 3-Cl, 4-F

Reagentes e condigdes: (/) NaOH, EtOH, 25-30 °C, 12 h;
(i) 2-cloro-5-(clorometil)piridina, acetona, K,CO5, refluxo, 12 h.

Fonte: elaborado pelo autor (2024)
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Fu e colaboradores (2020) sintetizaram uma série de compostos derivados de chalconas.
Inicialmente, foram preparadas 4’-hidroxichalconas substituidas através da reacdo de
condensacdo de benzaldeidos substituidos com a 4’-hidroxiacetofenona na presenga de
hidroxido de sodio. Em seguida, as 4’-hidroxichalconas foram alquiladas com 1,2-
dibromoetano. Depois, a 6-cloro-9H-purina foi tratada com tiouréia, formando um
intermediario 9H-purina-6-tiol. Posteriormente, este intermedidrio foi alquilado com as

chalconas intermediarias obtidas anteriormente (Esquema 6).

Esquema 6 - Rota de sintese para obteng¢ao dos derivados de 4’-hidroxichalconas

(o) (0] 0/
NealNea s aa ol
lii
(0]
=
d» t e ST

41-58%
0
. OTC
Hle)\(s\/\O R
NN R=H, F, CI, Br, Me, OMe

Reagentes e condigdes: (/) NaOH, EtOH, t.a., 24 h; (ii) 1,2-dibromoetano, acetonitrila,
K5COas, refluxo, 8 h; (iii) tiouréria, EtOH, refluxo, 3 h; (iv) KOH, DMF, 40 °C, 6 h.

Fonte: elaborado pelo autor (2024)

Mokale e colaboradores (2015) sintetizaram compostos derivados de 4’-
hidroxichalconas com pirrolidina e piperidina. Conforme mostrado no Esquema 7, as 4’-
hidroxichalconas substituidas foram sintetizadas através da condensagdo aldolica de Claisen—
Schmidt entre o benzaldeidos substituidos e 4’-hidroxiacetofenona na presenga de hidréxido
de potassio em polietilenoglicol, formando produtos com bons rendimentos. Em seguida,

estas 4’-hidroxichalconas foram alquiladas com pirrolidina e piperidina.
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Esquema 7 - Rota de sintese para obtengdo dos derivados de 4’-hidroxichalconas com pirrolidina e piperidina

0
PPN 65-88% "0 %
| AN H I |/
R/ = R Z OH | o
=
| i \ ®
~ X
54-88% 0 R

R=H, 4-Cl, 2,4-Cl, 2-Cl, 2,5-Cl, 4-OMe

Reagentes e condicdes: (i) 4'-hidroxiacetofenona, KOH, PEG-400, 40 °C, 2-3 h;
(i) 1-(2-cloroetil)pirrolidina, acetona, K,COs, refluxo, 24 h;
(iii) 1-(2-cloroetil)piperidina, acetona, K,COs, refluxo, 24 h.

Fonte: elaborado pelo autor (2024)

Os pesquisadores também realizaram a sintese de compostos derivados de 4-
hidroxichalconas com pirrolidina e piperidina no mesmo estudo. A partir da condensagao
alddlica de Claisen-Schmidt entre o 4-hidroxibenzaldeido e acetofenonas substituidas na
presenga de hidroxido de potéassio em polietilenoglicol, foram obtidos os produtos desejados
com rendimentos satisfatorios. Posteriormente, as 4-hidroxichalconas foram alquiladas com

pirrolidina e piperidina, conforme representado no Esquema 8.

Esquema 8 - Rota de sintese para obtengdo dos derivados de 4-hidroxichalconas com pirrolidina e piperidina

o)

N =

il |
0 0 i~ )
A 54-85% RZ o
| X 1 |/
[ R OH ™ 0
ji o [ Z

54-85% R
R=H, 4-Cl, 2,4-Cl, 2-Cl, 2,5-Cl, 4-OMe

Reagentes e condigdes: (i) 4-hidroxibenzaldeido, KOH, PEG-400, 40 °C, 2-3 h;
(i) 1-(2-cloroetil)pirrolidina, acetona, KoCOs3, refluxo, 24 h;
(#ii) 1-(2-cloroetil)piperidina, acetona, K;COg3, refluxo, 24 h.

Fonte: elaborado pelo autor (2024)

2.3 Aplicacdes farmacoldgicas de chalconas
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Como ja mencionado anteriormente, as chalconas tém sido amplamente estudadas em
aplicagoes farmacologicas, devido ao amplo espectro de atividades bioldgicas com relevancia
farmacéuticas, incluindo o tratamento de infeccdes microbianas e aplicacdes

fotoprotetoras/dermatologicas (Shalaby et al., 2023).
2.3.1 Atividade antimicrobiana de chalconas e derivados

A presenga de uma fungdo cetona o,f-insaturada em chalconas pode favorecer a
interacdo com os sitios ativos das proteinas, o que por sua vez influencia a atividade
antimicrobiana. Essas interacdes podem ser modificadas de acordo com o tipo e posicao dos
substituintes existentes nos anéis aromaticos (Gaonkar; Vignesh, 2017). Neste topico, serdo
discutidas algumas moléculas derivadas de hidroxichalconas com potencial antimicrobiano.

As hidroxichalconas de grande importancia, bavachalcona e broussochalcona, sdo
derivadas da natureza e encontradas nas plantas Psoralea corylifolia e Angelica keiskei. Estas
substancias sdo reconhecidas por suas propriedades antibacterianas conforme relatado em
estudos anteriores (Rammohan et al., 2020, Sugamoto et al., 2011) (Figura 8). Uma relevante
hidroxichalcona, a (£)-3-(2,4-diclorofenil)-1-(2-hidroxifenil)prop-2-en-1-ona sintetizada por
Rocha et al. (2022) demonstrou atividade antibacteriana contra Staphylococcus aureus
(Figura 8).

Figura 8 - Representacdo estrutural da bavachalcona, broussochalcona e (E)-3-(2,4-diclorofenil)-1-(2-
hidroxifenil)prop-2-en-1-ona

Bavachalcona Broussochalcona

@) Cl

e
Cl

(E)-3-(2,4-diclorofenil)-1-(2-hidroxifenil)prop-2-en-1-ona

Fonte: elaborado pelo autor (2024)

Adicionalmente, foi comprovado que o composto (E)-3-(2,4-diclorofenil)-1-(2-
hidroxifenil)prop-2-en-1-ona possui a capacidade de reverter a resisténcia da bomba de efluxo

em bactérias S. aureus 1199B e S. aureus K2068. Além disso, por meio de estudos de docking



29

molecular, os pesquisadores compararam a intera¢do da chalcona com a bomba de efluxo com
o substrato brometo de etidio (E?Br), conhecido por se ligar a essa proteina, e observaram que
a chalcona apresenta uma interagao semelhante ao EtBr.

Sharma et al. (2022) descreveram a sintese de derivados de chalconas ligados a porg¢ao

1,2,3-triazol com acetanilidas e avaliaram sua atividade antimicrobiana (Figura 9).

Figura 9 - Representacdo estrutural dos derivados de chalconas ligadas com 1,2,3-triazol e acetanilidas
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Fonte: elaborado pelo autor (2024)

Entre os compostos testados, o que apresentava os substituintes R=4-Me e X=H
mostrou maior atividade contra S. aureus ¢ Bacillus subtilis, com uma CIM de 13,8 uM. J4 o
composto com substituintes R=4-NO, e X=H foi eficaz contra Aspergillus niger, S. aureus e
Escherichia coli, com CIM de 12,9 uM e controle amoxicilina com uma CIM 17,1 uM. Por
fim, o composto com R=4-OMe e X=4-OMe apresentou maior atividade contra Candida
albicans e A. niger, com uma CIM de 12,6 uM e e controle fluconazol com uma CIM 20,4
uM. Em resumo, os compostos nitrados e metoxilados desta série de derivados de 4’-

hidroxichalconas tém uma melhor eficicia antimicrobiana. Além disso, os hibridos triazolicos
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mostraram valores mais baixos de CIM (28,5-11,8 uM) do que os alcinos terminais ligados a
chalcona (855-163 uM), destacando a importancia da combinagao das partes farmacofoéricas.

Lagu e colaboradores (2020) sintetizaram uma série de compostos baseados em
chalconas que exibiram atividades contra espécies de fungos (C. albicans, A. niger), com CIM
entre 24-50 uM, e contra espécies de bactérias Gram-positiva (S. aureus e B. subtilis) e Gram-
negativa (E. coli e Proteus vulgaris), com CIM entre 24-101 uM (Figura 10).

Figura 10 - Compostos derivados de trifluormetilchalconas e trifluormetoxichalconas com atividades
antibacteriana e antifungica

A. niger e E. coli A. niger e E. coli
CIM 25 uM CIiM 24 uM

R = CF3;, OCF3; R' = 2,3-Diclorofenil, 3-Clorofenil, 3-Indolil, 3-Nitrofenil,
3-Tienil, 2-Furfuril, 4-Clorofenil, 4-Nitrofenil, 2-Pirrolil

Fonte: elaborado pelo autor (2024)

Dentre os compostos avaliados, as chalconas com os substituintes R = CF; e R’ = 3-
indoil (MIC =25 uM) e R = OCF; e R’ = 3-indoil (MIC = 24 uM) apresentaram uma menor
Concentragdo Minima Inibitéria (MIC) em comparacdo com os medicamentos padrdo
benzilpenicilina (MIC = 191 pM) e fluconazol (MIC = 26 uM) contra as cepas bacterianas (£.
coli) e fingicas (4. niger) testadas. Além disso, esses compostos mostraram resultados
consistentes com os valores da zona de inibigdo (ZOI) observados no teste de halo de
inibigao.

Amole e colaboradores (2018) devotaram esfor¢os na sintese de uma série de uma série
de compostos derivados de chalconas, a qual apresentou atividade contra espécies de fungos
(C. albicans, C. krusei, C. stellatoidea, C. tropicalis e C. pseudotropicalis), com CIM entre

25-50 ug mL™"' (Figura 11).
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Figura 11 - Compostos derivados de chalconas com atividade antifingica

) o L
m«

C. tropicalis C. pseudotropicalis
CIM 25 pg mL™! CIM 25 pg mL™*

R = 4-[N(CH,CHs),], 2-OCH,CHs, 3,4-di(OCH,CHs), 2,3-bis(CF5), 2,3-diidrofurano

Fonte: elaborado pelo autor (2024)

Resumindo, o composto contendo o substituinte 4-dietilamino demonstrou uma
atividade antifingica superior em comparagdo com os demais compostos testados, com uma
CIM de 25 pg mL™' contra a cepa C. Tropicalis superando o controle fluoconazol.

Sunitha e colaboradores (2018) sintetizaram uma série de compostos derivados de

chalconas com oxazol, a qual apresentou atividade antimicrobiana (Figura 12).

Figura 12 - Compostos derivados de chalconas com oxazol com atividades antibacteriana e antifingica
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Gentamicina / ZOlI 33 mm Gentamicina/ ZOIl 30 mm
Microsporum canis | ZOl 28 mm

Nistatina / ZOl 28 mm

Fonte: elaborado pelo autor (2024)
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Os compostos testados apresentaram uma significativa inibi¢do das quatro cepas
bacterianas Gram-positiva (Micrococcus luteus, S. aureus, B. subtilis, B. cereus) e Gram-
negativa (Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumoniae, E. coli) em comparacdo com a
gentamicina. Entre os compostos analisados, o que possuia o substituinte R = 4-Cl no anel
aromatico na parte isoxazol demonstrou alta atividade contra S. aureus MRSA, com um
diametro de inibi¢io de 49 mm a uma concentragio de 100 pg mL™', acima do controle de
gentamicina com 33 mm. Ja o produto com o substituinte R = 4-Br no anel aromatico na parte
1soxazol foi altamente eficaz contra M. luteus, com um diametro de inibi¢ao de 36 mm a 100
ng mL™, superando o controle de gentamicina com 30 mm.

Na avaliagdo da atividade antifungica contra cepas de Microsporum canis, M. gypseum
e Epidermophyton floccosum, o composto mais eficaz foi aquele com o substituinte R = 4-Cl
no anel aromatico na parte isoxazol. Este composto demonstrou alta atividade em uma
concentragio de 100 pg mL™" contra M. canis, com uma ZOI de 28 mm, igual ao controle
nistatina.

Os resultados mostraram que ter atomos eletroretiradores (Br ou Cl) no anel aromatico
da porcao isoxazol pode aumentar de forma mais significativa a atividade antibacteriana em
comparagdo com o grupo eletrotroador (CH3).

Yadav e colaboradores (2019) apresentaram uma série de derivados de triazol com
chalconas com boa atividade antibacteriana (E. coli, S. aureus e S. boydii), com CIM entre

6,25 -12,5 pg mL™ e controle ciprofloxacina (CIM de 6,25 pg mL™) (Figura 13).

Figura 13 - Compostos derivados de chalconas com triazol com atividade antibacteriana
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Fonte: elaborado pelo autor (2024)
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Os compostos com os substituintes 2-cloro e 2-cloro-4-fluor, respectivamente, presentes
no anel aromatico ligado a parte 1,2,3-triazol ligado a chalcona, apresentou atividade
antibacteriana mais significativa do que o composto com o substituinte 2,4-difluor,
evidenciando o protagonimso do cloro na atividade antibacteriana do presente estudo.

Em resumo, ao analisar os resultados da atividade antimicrobiana dos derivados de
chalconas nesta secdo, pode-se observar que os compostos que possuem grupos
eletroretiradores halogenados, como cloro, flior e bromo, individualmente ou em

combinagdo, apresentam fortes efeitos na atividade antimicrobiana.
2.3.2 Aplicacoes fotoprotetoras de chalconas

De acordo com a Anvisa (2022) a radiacdo ultravioleta ¢ classificada em trés regides:
UVA (320-400 nm), UVB (290-320 nm) e UVC (200-290 nm). Enquanto os raios UVC sao
absorvidos pela camada de 0z6nio e ndo alcangam a superficie terrestre, os raios UVA e UVB
podem causar danos a pele. A radiagdo UVB pode causar eritema e bolhas, além de promover
a formagdo de manchas na pele, enquanto a radiagdo UV A possui capacidade de penetrar na
derme e danificar as fibras elasticas, levando a vermelhiddo, fotossensibilidade e
fototoxicidade (Battie et al., 2014; Engel et al., 2007). Adicionalmente, a exposi¢ao
prolongada ao sol aumenta a probabilidade de desenvolvimento de trés tipos de cancer de
pele: melanoma, carcinoma basocelular e carcinoma espinocelular, como foi relatado por
Geoffrey et al. (2019).

Assim, ¢ funfamental a utilizacdo de filtros solares para protecdo contra os efeitos
nocivos da radiagdo solar. Por isso, diversas opgdes estdo disponiveis no mercado ha muitos
anos. Os protetores solares comerciais podem ser classificados em compostos organicos e
inorganicos. Os compostos inorganicos, como o didxido de titdnio e 6xido de zinco, agem
refletindo e dispersando os raios UV. Contudo, a utilizacdo destes minerais ¢ restrita devido
as suas propriedades refletivas, que podem resultar em brilho excessivo e aspecto
esbranquicado, o que restringe sua aplicagdo apenas em formulas devido a baixa aceitagdo
estética (Geoffrey et al., 2019).

Por outro lado, os extratos de plantas possuem uma fotoprotecdo menos eficaz devido a
baixa concentracdo dos compostos extraidos. Os filtros solares organicos sintéticos sao
classificados em vérias categorias, dependendo da faixa de radiacdo ultravioleta que eles
absorvem. Os filtros UVB incluem substincias como PABA, octisalato, homosalato,
octinoxato, entre outros. Ja os filtros UVA sdo compostos por benzofenonas, oxibenzona,

avobenzona, entre outros. Alguns filtros organicos de amplo espectro cobrem tanto UVA
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quanto UVB e sdo amplamente utilizados, mas ainda necessitam de melhorias em sua eficacia
como protetores solares (Geoffrey et al., 2019; Wu et al., 2021).

Basicamente, a fotoprotecdo ¢ alcancada quando os compostos absorvem a radiagao
ultravioleta e sdo excitadas do estado fundamental, passando por varios processos de
relaxamento ndo radiativos para liberar energia e retornar ao estado inicial, completando o
ciclo fotoquimico e garantindo a fotoprotecdo (Wu et al., 2021). No entanto, a maioria dos
compostos presentes em filtros solares segue um caminho de relaxamento de canal Unico, ou
seja, possui apenas uma via de relaxamento energético, o que resulta em baixa eficiéncia do
filtro solar, segundo estudo de Luo et al. (2017).

Além disso, muitos compostos sintéticos atualmente utilizados apresentam potencial
toxicidade para seres humanos e organismos aquaticos. Um exemplo ¢ a benzofenona-3 (BP-
3), uma cetona aromatica amplamente utilizada em formulagdes de filtros solares, que ¢
liberada no Brasil pela Anvisa (2022) RDC N° 600. Um estudo conduzido por Mustieles e
colaboradores (2023) analisou 1.635 titulos e resumos e 254 referéncias sobre os efeitos do
filtro solar BP-3 no corpo humano. Constatou-se que as concentragdes internas maximas de
BP-3 podem causar efeitos adversos a saude, como desregulacdo endocrina e riscos
reprodutivos em roedores e humanos. Nesse sentido, ¢ importante desenvolver novas
moléculas que sejam mais eficientes em fotoprote¢do e menos toxicas.

As chalconas tém sido destacadas por seu grande potencial na drea da dermatologia,
sendo estudadas para o tratamento de diversos problemas de pele como inflamagao, acne,
dermatite seborreica, caspa e psoriase. Essas substancias sao consideradas op¢des promissoras
para o tratamento desses disturbios devido a sua capacidade de reduzir a inflamagao, regular a
produgdo de sebo e controlar o crescimento de bactérias prejudiciais (Shalaby et al., 2023).
Além disso, as chalconas também tém sido estudadas para aplicagdo na protecao solar,
embora investigacoes adicionais sejam necessarias para avaliar sua eficacia e seguranga nesse
contexto.

A licochalcona A (Figura 7) ¢ um exemplo de aplicagdo na éarea de protecdo solar,
conhecida por sua capacidade de proteger a pele contra danos celulares provocados pela
radiacdo UV. Este composto neutraliza radicais livres, prevenindo o envelhecimento precoce
da pele e o desenvolvimento de cancer de pele (Mann et al., 2020). Devido as suas
propriedades antioxidantes, a licochalcona A ¢ um aditivo valioso em protetores solares.

Um novo exemplo de chalcona promissora para prote¢do UVA, denominada (E)-3-(5-
bromofuran-2-il)-1-(2-hidroxifenil)prop-2-en-1-ona (FPPO-HBr) (Figura 14), foi descrito

como uma alternativa as moléculas de filtro solar tradicionais (Wu et al., 2021).
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Figura 14 - Estrutura da (E)-3-(5-bromofuran-2-il)-1-(2-hidroxifenil)prop-2-en-1-ona com potencial protegdo
solar UVA

Potencial fotoprotetor
UVA

Fonte: elaborado pelo autor (2024)

Essa substiancia ¢ uma alternativa promissora em relacdo as moléculas convencionais
que possuem apenas uma via de relaxamento energético e, consequentemente, nao
proporcionam protecdo adequada contra a luz UVA. O composto exibe uma absor¢do intensa
e ampla na regiao UVA, variando de 310 a 450 nm. Quando solubilizado em etilenoglicol, um
solvente polar, o pico de absor¢do desloca-se para o vermelho em cerca de 20 nm em relacao
ao cicloexano. Isso sugere que a mudanca observada em diferentes solventes pode ser
aproveitada em formulagdes para ajustar a protecdo em diversas faixas de comprimentos de
onda.

Apos ser excitado por luz UV, o composto FPPO-HBr sofre decaimento principalmente
por meio de transferéncia intramolecular de protons em estado excitado (ESIPT) e tor¢do da
conformacdo. Isso justifica o decaimento por mais de uma via de relaxamento. Além disso, o
composto demonstrou alta fotoestabilidade, o que pode abrir novas possibilidades na sintese e
compreensdo de mecanismos de moléculas para protetores solares.

Na avaliagdo realizada por Fatmasari et al. (2021), foi observado que a 3,4-
dimetoxichalcona (3,4-DMC) (Figura 15) possui uma alta eficacia como fotoprotetor contra

os raios UVA.

Figura 15 - Estrutura da 3,4-dimetoxicalcona com ultraprotegdo UVA

0O

3,4-DMC
Potencial fotoprotetor UVA

Fonte: elaborado pelo autor (2024)
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Além disso, o composto 3,4-DMC demonstrou-se que o composto possui boa
fotoestabilidade e baixa toxicidade em testes in vivo, sugerindo um potencial para ser
utilizado como agente de protecao UVA.

Jumina e colaboradores (2019) desenvolveram quatro chalconas (Figura 16) e testaram

sua eficacia como agentes fotoprotetores.

Figura 16 - Estruturas das chalconas com fotoprotegdo UVA e UVB
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Fonte: elaborado pelo autor (2024)

Os compostos sem substituicdo no anel B da por¢ao cinamoila mostraram absor¢do na
faixa do UVB. J4 os compostos com substituintes 4-OMe e 3,4-OMe, que sdo eletrodoadores,
na por¢do cinamoila, apresentaram absor¢ao deslocada para o vermelho na faixa do UVA.
Além disso, esses dois compostos demonstraram melhor fotoestabilidade. Os resultados dos
estudos sugerem que a combinagdo dessas chalconas pode ser incorporada em um protetor
solar de amplo espectro para proteger a pele contra os raios UVB e UVA.

Wijayanti e colaboradores sintetizaram oito novas chalconas (Figura 17) e realizaram a

atividade fotoprotetora.
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Figura 17 - Estruturas dos derivados de chalconas com fotoprotecao
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Fonte: elaborado pelo autor (2024)

Os compostos foram identificados como promissores para serem utilizados como
agentes de protecao solar, devido a baixa toxicidade dos derivados de chalcona para células
fibroblasticas humanas normais. Além disso, estudos indicam que a presenga de mais
substituicdes de metoxila nas chalconas resulta em mudanca para um comprimento de onda
maior, sugerindo que o grupo metoxila eletrodoador atua estabilizando a deslocaliza¢do de

elétrons na estrutura da chalcona.

2.4 Fotoluminescéncia

A emissao de luz, conhecida como Iluminescéncia, ha muito tempo intriga a
humanidade. Desde as antigas fogueiras e lanternas até as modernas ldmpadas incandescentes,
materiais fluorescentes e diodos emissores de luz, a iluminagdo tem tido um impacto
significativo no aumento dos padrdes de vida. A luminescéncia ocorre quando um material €
eletronicamente excitado e emite fotons de luz.

Ha diversas categorias de luminescéncia, relacionadas ao modo de excitagdo. Por
exemplo, a fotoluminescéncia ocorre quando certos atomos ou moléculas (conhecidos como
fluoroforos) absorvem fotons de um determinado comprimento de onda, levando um elétron
do orbital molecular ocupado de maior energia (HOMO) para um orbital ndo ocupado de
menor energia (LUMO). Quando esse elétron retorna ao estado fundamental, apés um breve

intervalo de tempo, ele libera energia na forma de luz em um comprimento de onda maior.
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A fotoluminescéncia se divide em fluorescéncia e fosforescéncia, dependendo do estado
excitado (Lakowicz, 2006; Pastrello, 2021). Um método comum para visualizar os processos
envolvidos na absor¢do e emissdo de luz ¢ por meio do diagrama de Jablonski, também

chamado de diagrama de Perrin-Jablonski (Figura 18).

Figura 18 - Diagrama de Perrin-Jablonski simplificado
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Fonte: adaptado de Lakowicz, (2006)

A partir da leitura do diagrama de Jablonski ¢ possivel observar que, os estados
eletronicos Sy, S; e S, (linhas mais grossas) representam os estados singletos, enquanto que, as
linhas mais finas representam os estados vibracionais de cada estado eletronico. Sendo que, Sy
corresponde ao estado fundamental, S; ao primeiro estado excitado e S, ao segundo estado
excitado. T; e T, correspondem aos estados tripletos e as setas verticais as transi¢des
eletronicas e aos processos de decaimentos radiativos (fluorescéncia e fosforescéncia) e nao
radiativos (relaxagdo vibracional, conversdo interna e cruzamento intersistema) (Lakowicz,
20006).

O processo de emissao de fluorescéncia comega quando um fluoréforo € excitado, um
elétron que estd no estado Sy com spin oposto € promovido para um estado excitado S;
mantendo a mesma orientagdo de spin (oposto) e multiplicidade (regra de Hund). Esse tipo de
transi¢do ¢ conhecido como singleto-singleto e ocorre em cerca de 107 s, é um tempo muito
curto para que os nucleos se movam, ou seja, permanecem estaciondrios (principio de Franck-
Condon). O decaimento do estado singleto se inicia com uma conversdo interna de energia
ndo radiativa (ndo emite luz) entre dois estados eletronicos de mesma multiplicidade de spin
(oposto), em cerca de 107%s. O processo ¢ seguido por uma relaxacdo vibracional. A emissio

de fluorescéncia ocorre posterior a conversao de energia interna, através do retorno eletronico
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permitido (mesma orientacdo de spin) do estado excitado S; para o estado fundamental Sy,
com tempo de vida de cerca de 10?7 s (Lakowicz, 2006).

Para o processo de fosforescéncia, ocorre um tipo de transi¢do rara, do estado singleto
S; ao estado tripleto T, através do cruzamento intersistemas. Nessa transi¢do o elétron no
estado excitado muda a orientacdo do seu spin (paralelo), tornando-se proibida segundo a
regra de Hund. O decaimento do estado tripleto T; ao estado fundamental Sy produz a emissao
de foton (10 a 10° s) e é chamado de fosforescéncia (Lakowicz, 2006).

A luminosidade ou fluorescéncia do fluoroforo pode ser calculada pelo rendimento
quantico (®r), que € obtido pela relagdo entre os fotons emitidos e os absorvidos. Outro fator
importante ¢ o deslocamento de Stokes, determinado pela diferenca entre os comprimentos de
onda dos picos de absor¢do e emissao da transi¢ao eletronica (Lakowicz, 2006).

A fluorescéncia em substancias organicas ocorre principalmente em compostos
aromaticos que sdo ricos em elétrons m. Por essa razdo, as transi¢des eletronicas
predominantes sdo do tipo m-m*, exigindo rigidez e coplanaridade no sistema. Entre as
substancias conhecidas como fluoroforos, podemos citar a quinina presente na agua tonica, os
xantenos fluoresceina e as rodaminas, amplamente utilizadas como corantes (Pastrello, 2021).

Materiais que possuem grupos doadores (D) e aceitadores (A) de elétrons ligados a um
sistema rico em elétrons m podem exibir um fendmeno conhecido como transferéncia
intramolecular de cargas no estado excitado Internal Charge Transfer (ICT, sigla em inglés).
A maioria desses compostos conjugados sao derivados de benzeno, estilbenos, polienos,
polifenis, e outros sistemas (Dobkowski et al., 2002; Shkir et al., 2015).

Uma maneira de estudar o efeito /CT ¢ analisando a polaridade do solvente. Nesse
contexto, ¢ realizado um estudo chamado solvatocromismo, que investiga as alteracdes nas
propriedades Opticas de um corante devido a influéncia das caracteristicas do solvente. Esse
método envolve a medigdo dos picos de absorcao e emissao de fluorescéncia em solventes de
diferentes polaridades, que sdo inseridos em modelos matematicos de solvatocromismo, como
a correlacdo linear de Lippert-Mataga. A mudanca na banda de excitagdo resulta em um
aumento no deslocamento de Stokes, indicativo do estado /CT (Nakahama et al., 2016).

Mudangas conformacionais no fluoréforo no estado excitado pode provocar uma
transferéncia de carga interna torcida (7/CT, sigla em inglés) no estado excitado (Dobkowski
et al., 2002; Gao et al., 2010) em uma variedade de moléculas organicas. Essa caracteristica ¢
um parametro importante para estudar a capacidade de certas moléculas em exibir emissao

induzida por agregacdo (4/E) ou emissao aprimorada induzida por agregagdo (AI/EE),
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propriedades que sdo Uteis na fabricacdo de dispositivos optoeletronicos e aplicacdes de
bioimagem, conforme destacado por Kagatikar ef al. (2021).

Nos ultimos anos, despertou-se um grande interesse no desenvolvimento de materiais
luminescentes responsivos a estimulos, capazes de mudar sua cor de emissdo no estado sélido
em resposta a fatores externos, como irradiacdo de luz, vapor acido/base, tratamento térmico e
forca mecanica. Esses materiais tém sido amplamente estudados devido as suas potenciais
aplicagdes em interruptores fluorescentes e dispositivos opticos (Wang et al., 2019). Entre
eles, os materiais mecanofluorocromicos (MFC), que sofrem mudancas fisicas em sua
morfologia agregada sob estimulos mecanicos, tém se destacado como um tema interessante e
desafiador nos ultimos anos. Tais materiais sdo significativos para a pesquisa fundamental de
fotoquimica, dispositivos optoeletronicos, mecanossensores e tintas de seguranca. Compostos
AIE-ativos m-conjugados fluorescentes nao planares tém sido considerados como candidatos
promissores para a criagdo de materiais MFC (Zhou et al., 2017).

Nos estudos de materiais fluorescentes, ¢ interessante observar que muitos compostos
organicos luminosos podem sofrer extingdo causada por agregacdo (ACQ, sigla em inglés),
resultando em uma fraca ou nula fluorescéncia no estado soélido, porém, emitindo
intensamente em solugdes diluidas. Isso pode ser explicado pelas interagcdes moleculares em
moléculas planas pequenas e o empilhamento n-m de anéis aromaticos, que “desliga” a
emissdo pela ACQ. Por outro lado, alguns cromodforos apresentam emissdo através do
fenomeno A/E, onde emitem de forma eficaz no estado sélido, mas possuem emissdo fraca ou

extinta em solu¢do (Hong et al., 2009).

2.5 Propriedades fluorescentes de chalconas

Estudos na 4rea de materiais fluorescentes tém se dedicado as chalconas, compostos que
possuem propriedades que possibilitam aplicagdes diversas, como sondas quimicas,
dispositivos optoeletronicos, materiais eletrocromicos, corantes para area téxtil, sensores e
como aditivo em células solares sensibilizadas por corantes e diodos emissores de luz
organicos (OLEDs), entre outros (Sachdeva; Milton, 2020).

Além disso, as chalconas tém se mostrado extremamente uteis no diagnostico para o
desenvolvimento de novos medicamentos. Um exemplo disso sdao as chalconas fluorescentes,
que tém sido utilizadas com sucesso para detectar diferentes doencas através de alteracdes na
cor de emissdo em células vivas, proporcionando, assim, novas alternativas para o uso de

substancias ndo radioativas (Rammohan et al., 2019).
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As chalconas possuem um sistema a, B-insaturado unido por dois anéis aromaticos, o
que resulta em um sistema rico em elétrons m-conjugados. Isso proporciona um grande eixo
de transferéncia de cargas elétricas, possibilitando a ocorréncia do fenomeno de transferéncia
intramolecular de cargas no estado excitado /CT (Shkir ef al., 2015). Esses compostos podem
exibir propriedades fluorescentes interessantes, como o solvatocromismo.

Segundo Zhuang et al. (2017), ao ligar grupos eletrodoadores aos anéis A e B de uma
chalcona, estes atuam como "empurradores" de elétrons, enquanto o grupo enona
eletroretirador funciona como um "puxador" de elétrons, criando um sistema push-pull que

pode resultar em luminescéncia (Figura 19).

Figura 19 - Sistema push-pull para chalconas fluorescentes
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Fonte: elaborado pelo autor (2024)

A adi¢do de um grupo doador de elétrons (D) no anel B de uma chalcona e de um grupo
eletroretirador denominado de “aceptor” (A) no anel A, juntamente com o grupo enona que
atua tanto como eletroretirator quanto como uma "ponte" de elétrons =, resulta em um sistema
chamado D-mn-A (Figura 20). Esse sistema confere as moléculas o fenomeno /CT e a
propriedade fluorescente. Além disso, a conjugacdo m estendida proporcionada pelo grupo
enona facilita a emissdo de comprimentos de onda longos (Aemm) € grandes deslocamentos de
Stokes que surgem devido a menor lacuna de banda HOMO-LUMO, tornando-o tais
compostos significativos para aplicagdo em dispositivos fotovoltaicos (Sachdeva; Milton,

2020).

Figura 20 - Sistema D-n-A para chalconas fluorescentes
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Fonte: elaborado pelo autor (2024)

De acordo com Shkir et al. (2015), a estrutura "Doador-n-Aceptor” (D-n-A) presente em
chalconas ¢ responsavel pela origem do interessante fendmeno AIEE/AIE, que aumenta sua
fluorescéncia no estado solido. Além disso, Kagatikar ef al. (2021) destacam que chalconas
com esse fendmeno possuem potencial para diversas aplicagdes, como dispositivos
optoeletronicos e bioimagens, tanto em ambito tecnoldgico quanto bioldgico.

As mudangas na estrutura molecular de chalconas podem levar ao fenémeno 7ICT. Os
grupos eletrodoadores e eletroretiradores nos anéis aromaticos das chalconas proporcionam
conformagdes mais torcidas no estado solido, resultando na restricdo de rotagdo
intramolecular (RIR, sigla em inglés). Essas alteracdes podem tornar essas substancias
potenciais mecanofluorocromicas, devido a reducdo do empilhamento m em formas mais
torcidas, evitando assim o fendmeno ACQ (Muthamma et al., 2023).

As chalconas e seus derivados sao conhecidos por sua capacidade de emitir
fluorescéncia intensa quando em solucao, porém essa propriedade ¢ diminuida em solugcdes
altamente concentradas ou no estado solido. No entanto, novas pesquisas alterando os grupos
eletrodoadores e eletrorretiradores nos anéis aromaticos, poderdo contribuir para melhorar as
propriedades fluorescentes desses compostos no estado sélido (Shalaby et al., 2023).

Com o propdsito de investigar novas chalconas com propriedades luminescentes,
Sachdeva e Milton (2020) conduziram a sintese de chalconas contendo uma fragao fenotiazina
substituida no anel B. Neste sistema, a unidade enona atua como aceptora de elétrons,
enquanto a fracao fenotiazina atua como doadora de elétrons, formando assim um sistema D-
n-A (Figura 21). Todos os compostos derivados de chalcona com a fragdo fenotiazina

substituita apresentaram fluorescéncia vermelha e demonstraram o fendmeno A/EE.

Figura 21 - Representagdo estrutural das chalconas fenotiazinas com sistema D-n-A AIEE-ativas
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Fonte: adaptado de Sachdeva e Milton (2020); Kagatikar et al. (2021)

Dentre as quatro chalconas sintetizadas, o composto com o substituinte R = 1-naftil se
destacou pela sua forte capacidade de emissdo de luminescéncia ativada por agregacao pelo
fenomeno A/EE devido ao anel naftil volumoso, que gerou uma estrutura torcida que limitou a
rotacdo intramolecular, resultando em uma menor dissipagdo de energia no estado excitado.
Isso promoveu um empacotamento molecular mais solto, proporcionando uma diminui¢ao do
empilhamento =, resultando em agregados no estado sélido emissores de luz. Por outro lado, a
rotagdo intramolecular livre na fase soluvel resultou em uma baixa intensidade de
fluorescéncia. A RIR no estado agregado/solido foi fundamental para o comportamento de
AIEE.

Além  disso, esses compostos foram  reconhecidos como  emissores
mecanofluorocromicos inteligentes na regido do espectro vermelho, destacando-se pelo
significativo deslocamento de Stokes e solvatocromismo, o que sugere possiveis aplicagdes
em optoeletronica e bioimagens.

No estudo realizado por Saroj e sua equipe em 2020, foi investigado o comportamento
prototropico e o ICT de derivados indol-chalcona (Figura 22) utilizando técnicas de

espectroscopia de absor¢ao e fluorescéncia.

Figura 22 - Representagdo estrutural das indol-chalconas fluorescentes

R =H, Me, OMe, OH, NH, CI

Fonte: elaborado pelo autor (2024)

Os resultados indicaram que os compostos demonstraram ser de natureza bdsica no
estado excitado, sugerindo seu potencial como sondas promissoras para aplicagdes
biologicamente ativas.

Visando desenvolver novos compostos com propriedades fluorescentes, Da costa et al.
(2018) sintetizaram novas trifenilamino-chalconas, apresentando sistemas D-n-D (com grupos
doadores de elétrons ligados tanto ao anel A quanto ao anel B chalconico) (Figura 23).

Posteriormente, suas propriedades fotoluminescentes foram investigadas.
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Figura 23 - Representagdo estrutural das trifenilamino-chalconas fluorescentes
0]
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Fonte: elaborado pelo autor (2024)

Os compostos exibiram largos valores de comprimento de onda de emissao (Aem) devido
a diminui¢do da diferenca de energia entre os orbitais HOMO e LUMO, um fator crucial para
a produgdo de dispositivos eletroluminescentes, como células fotovoltaicas. A substitui¢do do
padrdo de chalcona foi determinante nas propriedades dos corantes, sendo que o composto
mais emissivo foi aquele com o substituinte 4-N(Me),, contendo dois fortes grupos amino
doadores.

Yu e colaboradores (2017) desenvolveram novas chalconas poliaromaticas derivadas do
pireno (Figura 24), que apresentaram fluorescéncia em estado sélido de cristais ajustaveis pela
engenharia de cristais. A estratégia utilizada envolveu o ajuste da coplanaridade molecular e a
formacdo de agregados por meio de polimorfismo, possibilitando a obten¢ao de informacgdes

importantes sobre materiais organicos emissores de luz.

Figura 24 - Representagdo estrutural das chalconas poliaromaticas derivadas do pireno fluorescentes
o o
SARCON AR OO
o
SRR

Fonte: elaborado pelo autor (2024)

Em seu estudo realizado em 2023, Muthamma e colaboradores desenvolveram um novo

composto trifenilaminonaftaleno-chalcona (Figura 25).
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Figura 25 - Representagdo estrutural da trifenilaminonaftaleno-chalcona fluorescente

. OO 5@

Fonte: elaborado pelo autor (2024)

Essa molécula, que possui uma unidade doadora de elétrons e uma fragdo aceitadora (D-
n-A), demonstrou propriedades fluorescentes interessantes, como capacidade de mudanca de
cor em resposta a estimulos mecanicos e solvatagdo, além de exibir um fendmeno conhecido
como AI/E. O composto foi desenvolvido para ser utilizado em tintas inteligentes a base de

agua, especialmente para aplicacdes de seguranca contra falsificagado.
2.6 Versatilidades das 2-cloroacetanilidas

As 2-cloroacetanilidas s3o uma classe importante de amidas amplamente utilizadas
como agentes alquilantes em sintese organica. Sao empregadas, por exemplo, na sintese de
lactamas e amidas o,B-insaturadas (Harte; Gunnlaugsson, 2006). Devido a facilidade de
substituicdo do atomo de cloro presente nas 2-cloroacetanilidas e seus derivados N-
substituidos, esses compostos sdo reagentes sintéticos altamente versateis, sendo empregados
na sintese de compostos farmacologicamente ativos, biomarcadores fluorescentes e na
modificacdo de polimeros (Abdel-Latif et al., 2019).

O método de sintese das 2-cloroacetanilidas envolve a acetilagio de anilinas
substituidas com cloreto de cloroacetila em diclorometano e trietilamina, conforme
demonstrado no Esquema 9 (Souza et al., 2019). Contudo, outras condigdes também podem
ser utilizadas, como agitagdo em acido acético glacial, carbonato de potassio e diclorometano,

benzeno e trietilamina, ou tolueno e trietilamina, como descrito por Abdel-Latif et al. (2019).
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Esquema 9 - Rota de sintese para obteng@o das 2-cloroacetanilidas

NH o) -

A 2 i N (0]

S AN G
RC;F Cl)J\/ +7.05% R// HJVCI

R = 4-H, 4-NO,, 4-CH,CHj, 4-CHs, 4-Br, 4-Cl, 4-CH(CHs),,
4-OCHj, 4-CI-5-NO,

Reagentes e condi¢des: (/) Diclorometano, TEA, 0-25 °C, 6 h.

Fonte: elaborado pelo autor (2024)

O Esquema 10 exemplifica a aplicagdo versatil das 2-cloroacetanilidas em reagdes de
alquilacao para a obtencao de compostos organicos. Um exemplo ¢ a reagdo de derivados de
indol com 2-cloroacetanilidas em DMF e hidreto de sodio, que resulta nos derivados de 2-
indolilacetanilidas (R = H, Me, OH, OMe, COMe, COOEt; Ar = 1,2,4-triazol-4-il, fenazon-4-
il) (Lamie et al., 2016).

Huang e sua equipe (2015) realizaram uma rapida sintese das 2-(piridin-3-
iloxi)acetamidas alquilando o grupo OH de 2-arilpiridin-3-ols com diferentes 2-
cloroacetanilidas. (R = H, Me, SO,NH,, CONH,, COOMe, COOEt, COMe, CF;, CN; R? =
Me, CF3, i-Pr, OMe).

Foram sintetizados compostos 2-(4-(7-cloroquinolina-4-il)piperazin-1-il)-N-acetamida
substituidas através da alquilagdo de 7-cloro-4-piperazin-1-il-quinolina com 2-
cloroacetanilidas (R= H, 2-Me, 4-Me, 2-F, 4-F, 3-Cl, 4-Br, 2-COOMe, 3-COMe, 4-COMe,
2,5-(F)2, 2,6-(Me)2, 3-Cl-5-F), empregando carbonato de potassio e iodeto de potassio em
dimetilformamida. (Inam et al., 2015).

Singh e sua equipe (2011) desenvolveram uma nova série de compostos através da
alquilizacdo de 2-cloroacetanilidas com 3-metilquinoxalina-2-tiolato de sddio, resultando nas
2-(2-metilquinoxalina-3-iltio)-N-arilacetamidas (R = 2-Cl, 3-Cl, 4-Cl, 4-Br, 4-CH3, 4-OCHj3,
3-Cl-4-F, 2-CH;-3-CHj3, 2-COOCH3). Por outro lado, a reagdo de etil 4-aril-5-ciano-2-metil-
6-tioxo-1,6-di-hidropiridina-3-carboxilatos com 2-cloroacetanilidas em etanol e acetato de
sodio resultou etil 4-aril-2-(N-aril)carbamoilmetiltio-3-ciano-6-metil-piridina-5-carboxilatos

(Mohamed et al., 2007).
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Esquema 10 - Reagoes de alquilagdo das 2-cloroacetanilidas

Fonte: elaborado pelo autor (2024)

Em geral, as 2-cloroacetanilidas e seus derivados possuem diversas atividades
farmacologicas descritas na literatura, incluindo propriedades antimicrobianas, herbicidas,
anti-inflamatorias, anticancerigenas e analgésicas, entre outras (Abdel-Latif e al., 2019). Por
exemplo, os derivados mesoidnicos-acetanilidas demonstraram eficacia como antifingicos
(Peixoto et al., 2016), enquanto os nucleos selenoatos-acetanilidas mostraram atividade
satisfatoria como antifiingicos e agentes antibacterianos (Souza et al., 2019). Na Tabela 2, ¢
possivel encontrar alguns exemplos de derivados de 2-cloroacetanilida com atividade

antimicrobiana.



Tabela 2 - Atividades antimicrobianas de derivados das 2-cloroacetanilida

Compostos

Atividade antimicrobiana

Referéncias

N=N
o H
@ N
se
§,
NO,
cl
\ 4+

0
0
R LT
. ®
N__S
N OH
C?O
NO,
o

Antibacteriana

Antifingica e antibacteriana

Antifingica

Antifingica e antibacteriana

Antifingica e antibacteriana

Antibacteriana

Phatak et al., 2019

Souza et al., 2019

Peixoto et al., 2016

Joshi; Parikh, 2013

Parikh; Joshi, 2013

Moustafa et al., 2004
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3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Investigar a influéncia de grupos substituintes eletrodoadores e eletroretiradores nas

propriedades antimicrobianas, fotoprotetoras e luminescentes de acetanilidas e ésteres

derivados de 4-hidroxichalconas, buscando entender o papel desses grupos nas interagdes

moleculares que promovem tais atividades. Adicionalmente avaliar a toxicidade dos

compostos mais promissores frente a Artemia salina, para identificar seu potencial uso seguro

em aplica¢des biomédicas.

3.2 Objetivos especificos

e Sintese e preparacio dos compostos:

O

Preparar os precursores 4-hidroxichalconas a partir do 4-hidroxibenzaldeido e
de acetofenonas 4’-substituidas, e os precursores 2-cloroacetanilidas a partir
anilinas 4-substituidas e cloreto de cloroacetila.

Sintetizar os compostos finais acetanilidas derivados de 4-hidroxichalconas a
partir de 4-hidroxichalconas e 2-cloroacetanilidas.

Sintetizar os compostos finais ésteres derivados de 4-hidroxichalconas a partir

de 4-hidroxichalconas e cloretos de isovalerila ou isobutirila.

e Estudos computacionais e avaliacoes farmacoldgicas:

©)

Realizar estudos in silico das moléculas sintetizadas frente as propriedades
farmacocinéticas e toxicoldgicas.

Realizar calculos tedricos para obter a otimiza¢do da geometria, plotar os
orbitais HOMO e LUMO e determinar os angulos de tor¢cdo dos compostos

mais promissores fluorescentes.

e Avaliagdes bioldgicas e fotofisicas:

O

Avaliar as atividades antibacteriana e antifungica in vitro dos compostos
sintetizados.

Avaliar o potencial fotoprotetor na regido UVB dos derivados ésteres
sintetizados. Avaliar as propriedades fluorescentes das acetanilidas derivadas
de 4-hidroxichalconas.

Avaliar a toxicidade in vitro frente a Artemia salina dos compostos mais

promissores.
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4. ESTRATEGIA SINTETICA

A utilizacdo de estratégias sintéticas ¢ um passo crucial e essencial na criagdo de novas
moléculas, tendo em vista a otimiza¢dao do tempo, dos recursos e da energia empregados. Ao
planejar a sintese de moléculas com potencial bioativo ou para aplicagdes em materiais, ¢
fundamental agir de forma estratégica. A insercdo de por¢des moleculares, grupos funcionais
ou alongamento de cadeia hidrocarbonica em uma estrutura molecular ja existente pode
modificar sua atividade, seja para fins terapéuticos ou para a producdo de materiais

inteligentes, por exemplo.
4.1 Planejamento das moléculas alvo

Neste estudo, optou-se por utilizar a 4-hidroxichalcona como molécula principal para a
sintese de novos compostos derivados. Essa escolha foi feita estrategicamente devido a
variedade de atividades farmacoldgicas e aplicagdes em materiais luminescentes inteligentes
associadas as chalconas (Shalaby et al., 2023) como descrito na revisao tedrica.

Um ponto relevante ¢ a estrutura privilegiada da 4-hidroxichalcona, com o grupo
hidroxila reativo no anel B chalconico, que facilita a ligagdo com outras por¢des moleculares
por meio de reagdes como esterificacdo e alquilagdo. Essas modificagdes alteram as
propriedades eletrodoadoras da substincia, que podem aumentar ou diminuir dependendo da
estrutura ligada, impactando nas propriedades farmacoldgicas ou materiais. Além disso, o
anel A chalconico pode ser modificado com grupos eletrodoadores ou eletroretiradores, o que
também influencia nas propriedades do composto.

A escolha dos substituintes eletrodoadores ou eletroretiradores (4-OH, 4’-H, 4’-Me, 4’-
OMe, 4’-Br e 4’-NO;) na posi¢do especificamente em para justifica-se por sua maior
contribuicdo para o efeito ressonante no sistema e sua influéncia na coplanaridade, resultando
em mudangas nas transi¢des eletronicas HOMO-LUMO (Vadivoo et al., 2022). Joseph et al
(2024) realizaram estudos que demonstraram que a localizagao da hidroxila no anel cinamoila
tem impacto nas propriedades espectrais das hidroxichalconas. Foi observado que quando a
hidroxila estd na posi¢do para, ocorreu um deslocamento para o vermelho no espectro
eletromagnético (batocromico) nas bandas de absor¢cdo e emissdo. Essa selecdo também
favorece o estado /CT e aumenta a fluorescéncia intrinseca desses compostos (Shkir et al.,
2015). A escolha estratégica dos substituintes 4’-NO; no anel A e 4-OH no anel B resultando
na formacdo do sistema D-m-A poderéd influenciar de maneira significativa no aumento de

fluorescéncia nestes compostos.
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Neste estudo, busca-se combinar as 4-hidroxichalconas 4’-substituidas com as 2-
cloroacetanilidas 4-substituidas para desenvolver uma série de acetanilidas derivadas de 4-
hidroxichalconas (Figura 26). Os derivados de acetanilidas sd3o conhecidos por serem
farmacologicamente ativos e ter aplicagdes em materiais (Abdel-Latif et al., 2019). Embora
essa modificacdo ndo afete significativamente as propriedades eletrodoadoras do anel B, pode
influenciar a estrutura no estado solido e o estado 7/CT, resultando em efeitos positivos nas
propriedades fotoprotetoras e fluorescentes desses compostos.

Também foi planejado incorporar ao grupo das 4-hidroxichalconas substituintes acila,
como isovalerila ou isobutirila, para formar uma série de ésteres derivados das 4-
hidroxichalconas. Esses compostos sdo analogos promissores das licochalconas, conhecidos
por sua atividade antimicrobiana e fotoprotetora. A esterificacdo das 4-hidroxichalconas
reduzird o carater eletrodoador do grupo 4-OH no anel B, permitindo ajustes nas transigdes

eletronicas HOMO-LUMO e nas faixas de absor¢ao UV.

Figura 26 - Estruturas com os respectivos codigos das moléculas-alvo
o
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Fonte: elaborado pelo autor (2024)

No Esquema 11, ¢ apresentada uma andlise retrossintética das moléculas-alvo

planejadas.



54

Esquema 11 - Analise retrossintética das moléculas-alvo
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Fonte: elaborado pelo autor (2024)

A primeira desconexdo dos compostos finais (12a-e, 13a-e, 14a-e ¢ 15a-e) ocorre
através de retro-reagcdes de O-alquilagdo usando o mecanismo Sy2 entre 4-hidroxichalconas
(3a-e) e 2-cloroacetanilidas (8-11). A desconexao dos ésteres (16a-e ¢ 17a-e) ¢ baseada em
retro-reagoes de acilacdo entre 4-hidroxichalconas (3a-e) e cloretos de isovalerila e isobutirila.
A desconexao das 4-hidroxichalconas (3a-e) ¢ resultado de retro-reagdes de condensacdo de
Claisen-Schmidt entre 4-hidroxibenzaldeido (2) e acetofenonas 4’-substituidas (1a-e). Por
fim, a quebra relacionada as 2-cloroacetanilidas (8-11) deriva de retro-reacdes de acetilagao

de anilinas 4-substituidas (4-7) com cloreto de cloroacetila.
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5.SECAO EXPERIMENTAL
5.1 Materiais e métodos

Todos os reagentes comuns foram comprados de fornecedores comerciais (Sigma-
Aldrich, Brasil) e usados sem purificagdo adicional. Todas as sinteses para obtencdo dos
compostos foram realizadas no Laboratorio de Pesquisa em Bioenergia e Sintese Organica
(LPBS — UFPB).

A evolugdo das reacdes foi acompanhada por cromatografia em camada delgada (CCD).
A purificagdo dos compostos foi obtida por recristalizagdo em etanol e etanol/agua e
confirmada pelo ponto de fusdo, medidos em triplicatas utilizando-se o equipamento
MICROQUIMICA, modelo MQAPF-301.

As analises por espectroscopia na regido do infravermelho (IV) foram realizadas
Laboratorio de Sintese Organica Medicinal (LASOM-UFPB) em espectrofotometro
SHIMADZU, modelo IR Prestige-21, utilizando amostras dispersas em pastilhas de KBr (1,2
cm de didmetro) na faixa de 4000 a 400 cm™, e os espectros de IV (ATR) foram obtidos no
Laboratorio de Combustiveis e Materiais (LACOM-UFPB) utilizando um espectrometro de
mesma marca ¢ modelo, com um acessorio ATR.

Os espectros de RMN de 'H, *C ¢ RMN 2D (COSY, HSQC ¢ HMBC) foram realizados
no Laboratorio Multiusuario de Caracterizagdo ¢ Analise (LMCA-UFPB), obtidos em duas
maquinas distintas: a Bruker Avance Ultrashield TM (400 MHz para 'H ¢ 101 MHz para "°C)
e a Bruker Avance UltrashieldTM (500 MHz para 'H e 126 MHz para °C), utilizando
cloroformio deuterado (CDCls) e dimetilsulféxido deuterado (DMSO-ds) como solvente e
tetrametilsilano (TMS) como padrdo interno. Os deslocamentos quimicos (J) foram expressos
em partes por milhdo (ppm) e as constantes de acoplamento (J) em hertz (Hz).

Andlises de massa de alta resolucdo (HRMS) foram realizadas no LMCA-UFPB,
utilizando um HPLC Shimadzu (Kyoto, Japao) acoplada ao equipamento Bruker MicroTOF II
(Billerica, MA, EUA) com uma fonte de ions de eletrospray (ESI), e relatada como m/z
(intensidade relativa) para o ion molecular [M+H]".

Os espectros UV-Vis foram realizados no laboratorio do Grupo de Estudos Avancados
em Quimica Analitica (GEAQA-UFPB), os quais foram adquiridos em espectrofotometro da
marca Agilent, modelo Cary 60 (intervalo de dados de 2,0 nm), a temperatura ambiente (240-
800 nm) utilizando caminho 6ptico de 1,0 cm.

Os espectros de fluorescéncia dos compostos em solugdao foram realizados no GEAQA-

UFPB, os quais foram medidos em espectrofotdometro de fluorescéncia da marca Agilent,
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modelo Cary Eclipse, com largura da fenda de excitacdo e emissdo de 10 nm. Os espectros de
fotoluminescéncia dos compostos em fase soélida foram obtidos no mesmo equipamento,

utilizando um suporte para amostra solida da marca Agilent.

5.2 Procedimento experimental de sintese das 4-hidroxichalconas (3a-e)

O procedimento foi baseado em um método utilizado por Sidharthan e Amaladhas
(2017), com pequenas alteragdes. Em um baldo de 50 mL imerso em um banho de gelo,
adicionou-se acido sulftirico concentrado (30 mmol) gota a gota a uma mistura sob agitagdo
magnética de acetofenona (1a-e) (15 mmol), 4-hidroxibenzaldeido (2) (15 mmol) e etanol (15
mL). Em seguida, o banho de gelo foi removido e a mistura reacional foi mantida sob
agitacdo em temperatura ambiente por 24 h, monitorada por CCD em mistura hexano:acetato
de etila 1:1. Apds o término da reacdo, foi adicionada agua gelada ocorrendo a formagao de
precipitado. Em seguida, o precipitado formado foi filtrado e lavado com agua destilada
gelada (3 x 20 mL). Os produtos foram purificados por cristalizacao a partir de uma mistura

etanol:agua 8:2.

(E)-3-(4-hidroxifenil)-1-fenilprop-2-en-1-ona (3a)
o

PARE:
11 = 9 3 2 OH

3a
Aspecto: solido cristalino amarelo esverdeado; rendimento: 2,223 g (66%); Rf: 0,45
(hexano:acetato de etila 1:1); P.f.: 186-187 °C, (Ref. (Tien, et al., 2021) 192-194 °C); IV
(KBr) v = 3225 (H-0), 3015 (H-C=C), 1654 (C=Ocetona), 1560, 1510 (C=C), 1358, 1282,
1212, 1168, 1035 (C-0), 978 (Hyans), 833 (Har) cm’'; RMN 'H (400 MHz, CDCl;) ¢ 8,01 (d,
J =17,0 Hz, 2H, Ha,), 7,78 (d, J = 15,7 Hz, 1H, Hp), 7,61-7,54 (m, 3H, Ha,), 7,54-7,47 (m,
2H, Ha:), 7,41 (d, J = 15,6 Hz, 1H, H,), 6,94-6,83 (m, 2H, Ha,;) ppm; RMN Bc (101 MHz,
CDCl3) 6 191,12 (C=Occiona), 158,29 (Car), 145,09 (Cp), 138,59, 132,82, 130,65, 128,75,
128,62, 127,83, 119,94 (Cy,), 116,17 (C,) ppm.

(E)-3-(4-hidroxifenil)-1-(4-tolil)prop-2-en-1-ona (3b)
0 5
(7
N9 3""0OH
10 3b 2

Aspecto: solido cristalino amarelo; rendimento: 2,266 g (71%); Rf: 0,34 (hexano:acetato de
etila 1:1); P.f.: 162-163 °C (Ref. (Bai, et al., 2012) 156-158 °C); IV (KBr) v = 3175 (H-0),
3020 (H-C=C), 2949 (Haiquitico), 1645 (C=Ocetona), 1603, 1578, 1540, 1509 (C=C), 1338, 128I,

1224, 1168, 1048 (C-0), 985 (Hyans), 846, 820 (Ha;) cm’; RMN 'H (500 MHz, DMSO-ds) &
10,07 (s, 1H, OH), 8,03 (d, J = 8,2 Hz, 2H, Hyy), 7,74-7,69 (m, 3H, Ha, ¢ Hy), 7,66 (d, J =
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15,6 Hz, 1H, H,), 7,36 (dd, J = 8.5, 0,8 Hz, 2H, Hy,), 6,83 (d, J = 8,7 Hz, 2H, Ha,), 2,40 (s,
3H, CH;) ppm; RMN "°C (126 MHz, DMSO-dg) J 188,44 (C=Ocetona), 160,06 (Ca,), 144,12
(Cp), 143,18, 135,43, 130,95, 129,29, 128,48, 125,86, 118,51 (Cy), 115,81 (Cay), 21,16 (CHs)
ppm.

(E)-3-(4-hidroxifenil)-1-(4-metoxifenil)prop-2-en-1-ona (3¢)
0]
5
1o AN AL AL
AR
9 '
(|)11 10 ’ > OH

Aspecto: solido cristalino amarelo; rendimento: 2,381 g (63%); Rf: 0,35 (hexano:acetato de
etila 1:1); P.f.: 182-183 °C, (Ref. (Dong, ef al., 2021) 158-158 °C); IV (KBr) v = 3200 (H-
0), 2840 (Haiquitico), 1648 (C=Ocetona), 1603 1578, 1509 (C=0), 1338, 1262, 1231, 1168, 1015
(C-0-C), 978 (Hyans), 934, 833 (Ha,) cm™; RMN 'H (500 MHz, DMSO-dg) J 10 05 (s, 1H,
OH), 8,13 (d, /=9,0 Hz, 2H, Ha,), 772(dd J=12,1, 3,4 Hz, 3H, Ha, e Hp), 7,64 (d, J= 15,6
Hz, 1H, H,), 7,07 (d, J = 8,9 Hz, 2H, Ha,), 6,83 (d, J = 8,5 Hz, 2H, Ha,), 3,86 (s, 3H, OCHs)
ppm; RMN °C (126 MHz, DMSO-ds) d 187,27 (C=Ocetona), 163,00, 159,95 (Ca,), 143,63
(Cp), 130,87, 130,80, 130,70, 125,93, 118,46 (C,), 115,80, 113,95 (Ca,), 55,55 (OCH3) ppm.

(E)-1-(4-br0mofenil)-3-(4-hidr0xifenil)pr0p -2-en-1-ona (3d)

Br 11 OH

Aspecto: so6lido cristalino amarelo; rendlmento. 3,634 g (80%); Rf: 0,43 (hexano:acetato de
etila 1:1); P.f.: 185-186 °C, (Ref. (Dong, et al., 2021) 167-168 °C); IV (KBr) v = 3245 (H-0),
3120 (H-C=C), 1653 (C=Ocetona), 1603, 1565, 1509 (C=C), 1338, 1288, 1206, 1168, 1111,
1050 (C—0), 978 (Hyans), 865, 820 (Ha,) cm™; RMN 'H (400 MHz, DMSO-dq) J 10,27 (s,
1H, OH), 8,03 (d, J = 8,6 Hz, 2H, Ha,), 7,74 (dd, J = 11,6, 8,7 Hz, 4H, Hy,), 7,74-7,66 (m,
2H, Hg, H,), 6,83 (d, J = 8,8 Hz, 2H, Ha;) ppm; RMN BC (101 MHz, DMSO-de) J 188,45
(C=Ocetona), 160,48 (Car), 145,35 (Cp), 137,11, 132,01, 131,39, 130,58, 127,15, 125,88,
118,30 (C,), 116,10 (Ca;) ppm.

(E)-3-(4-hidr0xifenill)-1-(4-nitrofenil)prop-2 -en-1-ona (3e)

O,N1 OH

Aspecto: solido cristalino amarelo alaranjado, rendimento: 2,880 g (71%); Rf: 0,48
(hexano:acetato de etila 1:1); P.f.: 203-204 °C, ((Gusak, et al., 2003) 204-205 °C); IV (ATR)
v = 3264 (H-0), 1645 (C=Ocetona), 1605, 1514, 1560 (C=C), 1383 (N=0), 1338, 1290, 1213,
1171, 1109, 1042 (C—O/C-N/N-0), 989 (Hyuns), 856, 822 (Ha;) cm™; RMN 'H (400 MHz,
DMSO-ds) 0 10,30 (s, 1H, OH), 8,35 (d, J = 9,0 Hz, 2H, Ha,), 8,28 (d, J = 9,2 Hz, 2H, Ha,),
7,76-7,64 (m, 4H, Hy, H,, Ha,), 6,84 (d, J = 8,8 Hz, 2H, Ha,) ppm; RMN “C (101 MHz,
DMSO-de) 6 188,47 (C=Ocetona), 160,81, 149,85 (Ca,), 146,46 (Cp), 143,06, 131,64, 129,87,
125,73, 124,05, 118,46 (C,), 116,18 (Car) ppm.
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5.3 Procedimento experimental de sintese das 2-cloroacetanilidas (8-11)

O procedimento foi baseado em um método utilizado por Souza et al., (2019), com
pequenas alteragcdes. Em um baldo de 50 mL imerso em um banho de gelo, adicionou-se
cloreto de cloroacetila (24 mmol) gota a gota a uma mistura agitada de anilina 4-substituida
(4-7) (20 mmol), trietilamina (24 mmol) e diclorometano anidro (20 mL). Em seguida, o
banho de gelo foi removido e a mistura reacional foi mantida sob agitagdo magnética em
temperatura ambiente por 6 h, monitorada por CCD em mistura hexano:acetato de etila 7:3.
Apos o término da reacdo, o solvente foi evaporado a pressao reduzida. Em seguida, o
precipitado foi filtrado e lavado com agua destilada gelada (3 x 20 mL). Os produtos foram

purificados por cristalizacdo a partir de uma mistura etanol:agua 9:1.

2-Cloro-/N-fenilacetamida (8)
@)

HNJ1JVCI
3 2

4'© 4
5 5
6
8
Aspecto: solido cristalino branco; rendimento: 2,919 g (86%); Rf: 0,44 (hexano:acetato de
etila 7:3); P.f.: 133-135 °C (Yong, et al., 2007) 132-134 °C); IV (KBr): v= 3207 (N-H), 3150
(Ar-H), 3043, (H-C=C), 2949, 2840 (Haiquilico), 1673 (C=Ogamiga), 1604, 1553, 1500, 1440
(C=C), 1250, 1187, 1023 (C-N-C), 852, 750 (Ar) cm'l; RMN 'H (500 MHz, CDCl;) 6 8,25
(s, 1H, NH), 7,54 (d, /= 8,7 Hz, 2H, Ha,), 7,40 — 7,32 (m, 2H, Ha,), 7,21 — 7,15 (m, 1H, Ha,),
4,18 (s, 2H, CH,) ppm. RMN °C (126 MHz, CDCl3) 6 163,95 (C=Oamias), 136,82, 129,26,
125,38, 120,28 (Car), 43,01 (CH,) ppm.

2-Cloro-N-(4-metilfenil)acetamida (9)
0]
HN 3)J1J\2/C|

4 4

5 5
6

9

Aspecto: solido cristalino branco; rendimento: 3,034 g (83%); Rf: 0,48 (hexano:acetato de
etila 7:3); P.f.: 181-184 °C ((Matulenko, et al., 2004) 162-165 °C); IV (KBr): v = 3270,
3213, 3143 (N-H), 3099 (Ar-H), 3049 (H-C=C), 2948, 2840 (Haiquiico), 1679 (C=Oamida),
1609, 1560, 1499, 1414 (C=C), 1340, 1244, 1193, 1100 (C-N-C), 859, 759 (Ha,) cm'.
RMN'H (400 MHz, CDCls) 6 8,27 (s, 1H, NH), 7,42 (d, J = 8,4 Hz, 2H, Hy,), 7,18 (d,J = 8,7
Hz, 2H, Hy,), 4,17 (s, 2H, CH,), 2,33 (s, 3H, CH;) ppm. RMN "°C (101 MHz, CDCls) ¢
163,87 (C=Oamida), 135,09, 134,23, 129,73, 120,37 (Ca,), 43,00 (CH,), 21,01 (CH3) ppm.
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2-Cloro-/N-(4-metoxifenil)acetamida (10)

HNJ\/CI

1

10

Aspecto: solido cristalino cinza prateado; rendimento: 3,448 g (86%); Rf: 0,45
(hexano:acetato de etila 7:3); P.f.: 118-120 °C ((Souza et al., 2019) 119-120 °C); IV (KBr): v
= 3295, 3188 (N-H), 3068, (H-C=C), 2955, 2834 (Haiquilico), 1666 (C=Ogumida), 1547, 1502
(C=C), 1300, 1250, 1187, 1029 (C-N-C/C-O-C), 833, 782, 587 (Ha,) cm™. RMN 'H (400
MHz, CDCls) 6 8.17 (s, 1H, N-H), 7,43 (d, J = 9,0 Hz, 2H, Ha,), 6,88 (d, J =90 Hz, 2H, Ha,),
4,17 (s, 2H, CHa), 3,79 (s, 3H, OCH;) ppm. RMN "“*C (101 MHz, CDCl;) 6 163,87
(C=Oqmida), 157,20, 129,81, 122,24, 114,38 (Ca,), 55,60 (OCHs), 42,97 (CH;) ppm.

2-Cloro-N-(4-clorofenil)acetamida (11)
0]
HN J1J\/CI
3 2
4 4
5' 5
6
Cl
11

Aspecto: soélido cristalino levemente amarelado; rendimento: 3,639 g (89%); Rf: 0,45
(hexano:acetato de etila 7:3); P.f.: 171-173 °C ((Souza et al., 2019) 170-172 °C); IV (KBr): v
= 3270, 3201 (N-H), 3138, 3087, (H-C=C), 2949, 2840 (Haiquilico), 1673 (C=Ogamida), 1616,
1553 (C=C), 1244, 1193, 1093 (C-N-C), 852, 738, 561 (Ar) cm™; RMN 'H (400 MHz,
CDCl;) 6 8,23 (s, 1H, N-H), 7,51 (d, J = 8,9 Hz, 2H, Hy,), 7,32 (d, J = 8,9 Hz, 2H, Ha,), 4,19
(s, 2H, CH,) ppm. RMN "*C (101 MHz, CDCl3) 8 163,96 (C=Oqmida), 135,38, 130,51, 129,37,
121,48 (Car), 42,95 (CH;) ppm.

5.4 Procedimento experimental de sintese das acetanilidas derivadas de 4-

hidroxichalconas (12a-e, 13a-e, 14a-e ¢ 15a-e)

O procedimento foi baseado em um método utilizado por Tien, et al., (2021), com
modifica¢cdes. Em um baldo de 25 mL, adicionou-se a acetanilida (8-11) (I mmol), a uma
mistura sob agitacdo magnética de 4-hidroxichalcona (3a-e) (1 mmol), carbonato de potassio
(1,2 mmol) e dimetilformamida anidra (2 mL). A mistura reacional foi mantida sob agitacao
magnética em temperatura de 80 °C em banho de 6leo, por 6 h, monitorada por CCD em
mistura hexano:acetato de etila 7:3. Apds o término da reagdo, foi adicionada dgua gelada

ocorrendo a formagdo de precipitado. Em seguida, o precipitado formado foi filtrado e lavado



61

com agua destilada gelada (3 x 20 mL). Os produtos foram purificados por cristalizagdo a

partir de uma mistura etanol:agua 9:1.

(E)-N-Fenil-2-(4-(3-0x0-3- femlprop -1-en-1-il)fenoxi)acetamida (12a)

9 3

10 7/4 2

11 g 3 /\W 16
10' 2

o 14
12a o ;@17

16'

Aspecto: solido cristalino branco amarelado; rendimento: 0,318 g (89%); Rf: 0,39
(hexano:acetato de etila 7:3); P.f.: 150-151 °C; IV (KBr): v = 3390 (N-H), 3050, (H-C=C),
2910, 2840 (Haiquilico)s 1692 (C=Oamida), 1650 (C= Ocewna) 1597 1502, 1440 (C=C), 1250,
1219, 1162 (C-O-C/C-N-C), 978 (Hyuns), 827 (Har) cm™; RMN 'H (500 MHz, CDCl3) & 8,27
(s, 1H, N-H), 8,01 (d, /= 6,9 Hz, 2H, Ha,), 7,77 (d, J = 156Hz 1H, Hp), 7,64 (d, J= 8,9 Hz,
2H, Hay), 7,59 (d, J=17,5 Hz, 3H, Ha,), 7,50 (t, J = 7,6 Hz, 2H, Ha,), 7,44 (d, J= 15,7 Hz, 1H,
H,), 7,36 (t, J = 8,0 Hz, 2H, Hy,), 7,16 (t, J = 7,5 Hz, 1H, Hya,), 7,03 (d, J = 8,9 Hz, 2H, Ha,),
4,64 (s, 2H, CH,) ppm; RMN "*C (126 MHz, CDCl3) 6 190,53 (C=Occtona), 165,76 (C=Oamidga),
158,80 (Car), 144,00 (Cp), 138,37, 136,81, 132,87, 130,52, 129,45, 129,24, 128,73, 128,56,
125,15 (Car), 120,97 (C,), 120,32, 115,38 (Car), 67,64 (CH,) ppm; HRMS (ESI): m/z
calculado para C,3H0NO3 [M + H]+ 358,1443, encontrado 358,1433.

(E)-N-Fenil-2-(4-(3-0x0-3-(4- tolil)prop -1-en-1-il)fenoxi)acetamida (12b)

12b 15' 17
16'

Aspecto: solido cristalino branco amarelado; rendimento: 0,262 g (71%); Rf: 0,33
(hexano:acetato de etila 7:3); P.f.: 180-182 °C; IV (ATR): v = 3377 (N-H), 3058 (H-C=C),
2905, 2849 (Haiquilico)s 1684 (C=Oamida), 1653 (C=Occtona), 1598, 1531 1500, 1438 (C=C),
1243, 1163 (C-N), 1071 (C-O-C/C-N-C), 973 (Hyans), 820 (Ha;) cm™ RMN 'H (500 MHz,
CDCls) 0 8,26 (s, 1H, N-H), 7,93 (d, J = 8,2 Hz, 2H, Ha,), 7,76 (d, J = 15 ,6 Hz, 1H, Hp), 7,64
(d, J=8,9 Hz, 2H, Ha,), 7,59 (d, J = 7,5 Hz, 2H, Ha,), 7,44 (d, J = 15,6 Hz, 1H, H,), 7,36 (t, J
= 8,0 Hz, 2H, Ha,), 7,30 (d, J = 7,9 Hz, 2H, Hy,), 7,17 (t, J = 7,4 Hz, 1H, Ha,), 7,03 (d, J =
8,9 Hz, 2H, Ha,), 4,64 (s, 2H, CH,), 2,43 (s, 3H, CHs) ppm; RMN "°C (126 MHz, CDCl3) &
190,00 (C=Occtona), 165,80 (C=Oumida), 158,72 (Car), 143,74 (Cp), 143,55, 136,82, 135,80,
130,47, 129,61, 129,45, 129,25, 128,72, 125,15, 121,01 (Ca,), 120,33 (C,), 115,37 (Cay),
67,68 (CH>), 21,79 (CH3) ppm.

(E)-N-Fenil-2-(4-(3-(4-metoxifenil)-3-oxoprop-1-en-1-il)fenoxi)acetamida (12¢)

h 17
15
12¢c 16'

Aspecto: solido cristalino amarelado perolado; rendimento: 0,250 g (64%); Rf: 0,27
(hexano:acetato de etila 7:3); P.f.: 158-158 °C; IV (KBr): v = 3371 (N-H), 3050, 3007 (H—
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C=C), 2920, 2834 (Huquiico), 1687 (C=Oumiaa), 1650 (C=Ocooma), 1600 1532, 1502, 1440
(C=C), 1261, 1168 (C-0O-C/C-N-C), 977 (Hyans), 823 (Har) cm™; RMN 'H (400 MHz, CDCl3)
58,21 (s, 1H, N-H), 8,04 (d, J= 9,0 Hz, 2H, Hy,), 7,77 (d, J=15,6 Hz, 1H, Hp), 7,66 (d, J =
8,6 Hz, 2H, Hy,), 7,59 (d, J= 7,5 Hz, 2H, Hy,), 7,47 (d, J= 15,5 Hz, 1H, H,), 7,39 — 7,34 (m,
2H, Hay), 7,17 (t, J=7,5 Hz, 1H, Hy,), 7,04 (d, J = 8,8 Hz, 2H, Hy,), 6,99 (d, J = 8,9 Hz, 2H,
Hay), 4,67 (s, 2H, (CHa), 3,90 (s, 3H, OCH3) ppm; RMN "*C (101 MHz, CDCl;) ¢ 188,76
(C=Ocetona)s 165,82 (C=Oumiaa), 163,57, 158,66 (Ca,), 143,16 (Cp), 136,82, 131,30, 130,92,
130,45, 129,78, 129,31, 125,21, 120,89 (Cay), 120,34 (C,), 115,39, 114,01 (Ca,), 67,73 (CHy),
55,66 (OCH3) ppm; HRMS (ESI): m/z calculado para CoyH»nNO4 [M + H]™ 388,1549,
encontrado 388,1547.

(E)-2-(4-(3-(4-Bromofenil)-3- oxoprop -1-en-1-il)fenoxi)-/V-fenilacetamida (12d)

O /4
213 14
0

12d Z

Aspecto: solido cristalino branco amarelado; rendimento: 0,270 g (63%); Rf: 0,42
(hexano:acetato de etila 7:3); P.f.: 206-207 °C; IV (ATR): v = 3389 (N-H), 3058 (H-C=C),
2910, 2838 (Haiquilico)s 1678 (C=Oamida), 1653 (C=Ocetona), 1593 1543 1506, 1433 (C=C),
1261, 1169, 1071 (C-O-C/C-N-C), 979 (Hyans), 820 (Ha;) cm™ ; RMN 'H (500 MHz, CDCl5)
0 8,20 (s, 1H, N-H), 7,88 (d, /= 8,7 Hz, 2H, Ha,), 7,79 (d, J—157Hz 1H, Hg)), 7,66 (d, J =
5,8 Hz, 2H, Hy,), 7,64 (d, J = 5,5 Hz, 2H, Hya,), 7,59 (d, J = 9,9 Hz, 2H, Hy,), 7,42 — 7,35 (m,
3H, H,, Hay), 7,17 (t, J = 7,4 Hz, 1H, Ha,), 7,05 (d, J = 8,9 Hz, 2H, Ha,), 4,67 (s, 1H, CH,)
ppm; RMN C (126 MHz, CDCl;) 6 189,39 (C=Occtona), 165,70 (C=Oamiga), 158,98 (Car),
144,59 (Cp), 137,15, 136,79, 132,08, 130,68, 130,13, 129,36, 129,31, 128,00, 125,24, 120,44
(Car), 120,37 (C,), 115,49 (Car), 67,72 (CH;) ppm.

17

(E)-N-Fenil-2-(4-(3-(4-nitrofenil)-3- oxoprop -1-en-1-il)fenoxi)acetamida (12e)

m s
12
(7 el
2e 15' % 17
Aspecto: solido alaranjado; rendimento: 0,280 g (70 %); Rf: 0,40 (hexano:acetato de etila
7:3); P.£.: 205-207 °C; IV (KBr): v = 3370 (N-H), 3055 (H-C=C), 2904, 2844 (Haiquilico), 1679
(C=0Oamida), 1649 (C=Ocetona), 1584, 1523, 1502 (C=C), 1326 (N=0), 1249, 1174, 1040 (C-
O/C-N/N-0), 978 (Hyrans), 826 (Har) cm™'; RMN 'H (400 MHz, CDCls) 6 8,35 (d, J = 8,9 Hz,
2H, Hay), 8,19 (s, 1H, N-H), 8,14 (d, J = 8,9 Hz, 2H, Ha,), 7,82 (d, J = 15,7 Hz, 1H, Hg), 7,68
(d, J= 28,8 Hz, 2H, Ha,), 7,59 (dd, J = 8,7, 1,2 Hz, 2H, Ha,), 7,42 — 7,35 (m, 2H, Ha,), 7,17 (4,
J =175 Hz, 1H, Hy,), 7,07 (d, J = 8,8 Hz, 2H, Ha, ¢ H,), 4,68 (s, 2H, CH,) ppm; RMN “*C
(101 MHz, CDCl3) 0 189,00 (C=Occtona), 165,59 (C=Ogumida), 159,34, 150,20 (Car), 145,99
(Cp), 143,30, 136,76, 130,94, 129,50, 129,32, 128,95, 125,27, 124,01, 120,33 (Ca,), 120,21
(Cy), 115,57 (Cayp), 67,72 (CH,) ppm; HRMS (ESI): m/z calculado para Co3H oN,Os [M + H]"
403,1294, encontrado 403,1280.

(E)-2-(4-(3-Oxo0-3-fenilprop-1-en-1-il)fenoxi)-V-(4-tolil)acetamida (13a)
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H

. 12 1412 "
' 17

13a o 15'3\

Aspecto: solido cristalino branco amarelado; rendimento: 0,227 g (61%); Rf: 0,33
(hexano:acetato de etila 7:3); P.f.: 154-156 °C; IV (KBr): v = 3390 (N-H), 3037 (H-C=C),
2910, 2840 (Haiquilico)s 1686 (C=Oamida), 1648 (C Ocewna) 1597, 1509, 1440 (C=C), 1250,
1162 (C-O-C/ C-N), 978 (Hyans), 821 (Har) cm™; RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 6 8,15 (s, 1H,
N-H), 8,01 (d, J=7,58 Hz, 2H, Ha,), 7,78 (d, J— 15,7 Hz, 1H, Hp), 7,66 (d, J = 8,9 Hz, 2H,
Har), 7,62 — 7,56 (m, 1H, Ha,), 7,52 (d, J = 7,6 Hz, 2H, Ha,), 7,50 — 7,42 (m, 3H, H,, Ha,),
7,16 (d, J = 8,6 Hz, 2H, Ha,), 7,04 (d, J = 8,8 Hz, 2H, Ha,), 4,65 (s, 2H, CH,), 2,33 (s, 3H,
CHs) ppm; RMN C (101 MHz, CDCls) ¢ 190,58 (C=Ocetona), 165,63 (C=Oqmida), 158,87
(Car), 144,05 (Cp), 138,45, 134,93, 134,24, 132,89, 130,57, 129,78, 129,52, 128,78, 128,61,
121,06 (Car), 120,41 (C,), 115,43 (Car), 67,71 (CH3), 21,06 (CH3) ppm; HRMS (ESI): m/z
calculado para C4H2oNO3 [M + H]+ 372,1599, encontrado 372,1588.

(E)-2-(4-(3-Ox0-3-(4-tolil)prop-1- en- 1-iD)fenoxi)-/NV-(4-tolil)acetamida (13b)

5
17

13 7

Aspecto: soélido cristalino branco amarelado; rendimento: 0,289 g (75%); Rf 0,40
(hexano:acetato de etila 7:3); P.f.: 186-187 °C; IV (ATR): v = 3382 (N-H), 3021 (H-C=C),
2906, 2837 (Haiquitico)s 1678 (C=Oamida), 1660 (C=Occtona), 1593 1537 1506, 1425 (C=C),
1255, 1175, 1071 (C-O-C/ C-N), 979 (Hyuns), 820 (Ha,) cm™; RMN 'H (400 MHz, CDCls) 0
8,18 (s, 1H, N-H), 7,95 — 7,91 (m, 2H, Ha,), 7,77 (d, J = 158Hz 1H, Hp), 7,64 (d, J= 8,7 Hz,
2H, Ha,), 7,48 — 7,42 (m, 3H, H,, Har), 7,30 (d, J = 7,8 Hz, 2H, Ha,), 7,16 (d, J= 7,9 Hz, 2H,
Har), 7,05 — 7,01 (m, 2H, Ha,), 4,64 (s, 2H, (CH,), 2,44 (s, 3H, CH3), 2,33 (s, 3H, CH3) ppm;
RMN "C (101 MHz, CDCl3) 6 190,02 (C=Ocetona), 165,66 (C=Oumida), 158,77 (Cay), 143,74
(Cp), 143,59, 135,82, 134,88, 134,25, 130,48, 129,75, 129,59, 129,46, 128,73, 121,01 (Cay),
120,40 (C,), 115,38 (Car), 67,68 (CH,), 21,81 (CH3), 21,04 (CH3) ppm.

(E)-2-(4-(3-(4-Metoxifenil)-3-oxoprop-1-en-1-il)fenoxi)-/N-(4-tolil)acetamida (13c)

=
12
17
13c O iz
Aspecto: s6lido branco amarelado; rendimento: 0,263 g (66%); Rf: 0,42 (hexano:acetato de
etila 7:3); P.f.: 168-169 °C; IV (KBr): v = 3390 (N-H), 3012 (H-C=C), 2961, 2910, 2830
(Haiquitico), 1686 (C=Oamida), 1660 (C Ocetona) 1600, 1509, 1433 (C=C), 1244, 1162 (C-O-C/
C—N), 975 (Hyans), 815 (Har) cm™; RMN 'H (400 MHz, CDCL3) 6 8,18 (s, 1H, N-H), 8,05 —
8,01 (m, 2H, Ha,), 7,77 (d, J = 157Hz 1H, Hp), 7,64 (d, J = 8,9 Hz, 2H, Ha,), 7,51 — 7,39
(m, 3H, H,, Hay), 7,16 (d, J = 7,9 Hz, 2H, Ha,), 7,03 (d, J = 8,9 Hz, 2H, Ha,), 6,98 (d, 8,93
Hz, 2H, Ha,), 4,64 (s, 2H, CHy), 3,89 (s, 3H, OCH3), 2,33 (s, 3H, CH3) ppm; RMN “C (101
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MHz, CDCls) 6 188,74 (C=Occtona), 165,68 (C=Oamida), 163,55, 158,70 (Car), 143,17 (Cp),
134,89, 134,25, 131,29, 130,90, 130,42, 129,76, 129,68, 120,80 (Ca;), 120,40 (C,), 115,37,
113,98 (Car), 67,69 (CH3), 55,64 (OCH3), 21,04 (CH3) ppm; HRMS (ESI): m/z calculado para
CysH24NO,4 [M + H]"402,1705, encontrado 402,1697.

(E)-2-(4-(3-(4-Bromofenil)-3- oxoprop -1-en-1-il)fenoxi)-V-(4-tolil)acetamida (13d)

m
” O 213 N14
Br @)

13d 16'

Aspecto: solido branco; rendimento: 0,270 g (60%); Rf: 0,39 (hexano:acetato de etila 7:3);
P.f.: 207-208 °C; IV (ATR): v = 3382 (N-H), 3045 (H-C=C), 2917, 2843 (Haiquilico), 1678
(C=Oumida), 1653 (C=Ocetona), 1598, 1537, 1512, 1402 (C=C), 1255, 1159, 1071 (C-O-C/ C-
N), 979 (Hyans), 814 (Ha;) cm™; RMN 'H (500 MHz, CDCl;) 6 8,14 (s, 1H, N-H), 7,88 (d, J =
8,5 Hz, 2H, Ha,), 7,79 (d, J = 15,7 Hz, 1H, Hp), 7,67 — 7,63 (m, 4H, Ha,), 7,46 (d, J = 8,5 Hz,
2H, Ha,), 7,39 (d, J= 15,7 Hz, 1H, H,), 7,17 (d, J= 8,1 Hz, 2H, Hy,), 7,05 (d, J = 8,7 Hz, 2H,
Hao), 4,66 (s, 2H, (CHy), 2,33 (s, 3H, CH3) ppm; RMN "°C (126 MHz, CDCl;) 6 189,41
(C=Occtona), 165,58 (C=Oumida), 159,04 (Car), 144,62 (Cp), 137,17, 134,97, 134,22, 132,45,
132,09, 130,67, 130,14, 129,80, 129,33, 128,00 (Ca,), 120,41 (C,), 115,47 (Car), 67,73 (CHy),
21,06 (CH3) ppm.

(E)-2-(4-(3-(4-Nitrofenil)-3-oxoprop-1-en-1-il)fenoxi)-/N-(4-tolil)acetamida (13e)

13e o 15
16'

Aspecto: solido amarelo palido; rendimento: 0,306 g (74 %); Rf: 0,29 (hexano:acetato de etila
7:3); P.£.: 195-197 °C; IV (KBr): v = 3384 (N-H), 3105 (H-C=C), 2904, 2846 (Haiquilico), 1679
(C=Oumida)> 1649 (C=Ocetona), 1591, 1521, 1509 (C=C), 1332 (N=0), 1260, 1162, 1029 (C-
O/C-N/N-0), 985 (Hyqns), 815 (Ha) cm™; RMN 'H (500 MHz, CDCl3) & 8,35 (d, J = 8,9 Hz,
2H, Ha,), 8,17 — 8,10 (m, 3H, Har e N-H), 7,82 (d, /= 15,7 Hz, 1H, Hp), 7,67 (d, J = 8,9 Hz,
2H, Ha,), 7,46 (d, J = 8,5 Hz, 2H, Ha,), 7,39 (d, J = 15,6 Hz, 1H, H,), 7,16 (d, J = 8,4 Hz, 2H,
Hao), 7,06 (d, J = 8,7 Hz, 2H, Hyy), 4,66 (s, 2H, -CH,-), 2,33 (s, 3H, -CH;3) ppm; RMN "°C
(126 MHz, CDCl3) & 189,01 (C=Ocetona), 165,47 (C=Oamida), 159,41, 150,21 (Cau,), 146,01
(Cp), 143,33, 135,00, 134,20, 130,92, 129,80, 129,49, 128,92, 124,00, 120,42 (Ca,), 120,21
(Cn), 115,58 (Car), 67,74 (CHy), 21,05 (CH3) ppm; HRMS (ESI): m/z calculado para
C24HoN205 [M + H]"417,1450, encontrado 417,1439.

(E)-N-(4-Metoxifenil)-2-(4-(3-oxo0-3-fenilprop-1-en-1-il)fenoxi)acetamida (14a)
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Aspecto: solido cristalino amarelado prateado; rendimento: 0,240 g (62%); Rf: 0,27
(hexano:acetato de etila 7:3); P.f.: 143-145 °C (Ref. (Tien, et al., 2021) 157-158 °C); IV
(KBr): v = 3264 (N-H), 3137 (H-C=C), 2955, 2834 (Haiquilico)» 1667 (C=Oamida), 1635
(C=Occiona), 1603, 1502, 1440 (C=C), 1250, 1174 (C-O-C/ C-N), 978 (Hyans), 827 (Ha;) cm™;
RMN 'H (500 MHz, CDCl3) 6 8.11 (s, 1H, N-H), 8.01 (dd, J= 8.4, 1.4 Hz, 2H, Hy,), 7.78 (d,
J=15.7Hz, 1H, Hp), 7.66 (d, J = 8.5 Hz, 2H, Ha,), 7.61 — 7.57 (m, 1H, Ha;), 7.53 — 7.47 (m,
4H, Ha,), 7.45 (d, J=15.7 Hz, 1H, H,), 7.04 (d, J = 8.9 Hz, 2H, Ha,), 6.90 (d, /=9.2 Hz, 2H,
Hay), 4.66 (s, 2H, CH,), 3.80 (s, 3H, OCHs) ppm; RMN “*C (101 MHz, CDCls) & 190.59
(C=Occtona), 165.60 (C=Oumida), 158.89, 157.12 (Car), 144.05 (Cp), 138.45, 132.90, 130.57,
129.83, 129.52, 128.78, 128.61, 122.24 (Cx,), 121.05 (C,), 115.42, 114.44 (Cp,), 67.69 (CHp),
55.65 (OCH3) ppm; HRMS (ESI): m/z calculado para CoyH»nNO4 [M + H]™ 388,1549,
encontrado 388,1536, (Ref. (Tien, et al., 2021) 388,1542).

(E)-N-(4-Metoxifenil)-2-(4-(3-0x0-3-(4-tolil)prop-1-en-1-il)fenoxi)acetamida (14b)

H

14b o . 2 Yo

Aspecto: solido cristalino amarelo; rendimento: 0,284 g (69%); Rf: 0,29 (hexano:acetato de
etila 7:3); P.f.: 163-164 °C; IV (ATR): v = 3389 (N-H), 3021 (H-C=C), 2910, 2837 (Haiquitico),
1678 (C=Oamida), 1660 (C=Ocetona), 1598, 1543, 1506, 1438 (C=C), 1243, 1175, 1064, (C-O-C/
C-—N), 978 (Hyans), 820 (Ha;) cm™; RMN 'H (500 MHz, CDCl5) 6 8,15 (s, 1H, N-H), 7,93 (d,
J=28,2Hz, 2H, Ha,), 7,76 (d, J = 15,7 Hz, 1H, Hp), 7,64 (d, J = 8,9 Hz, 2H, Hx,), 7,48 (d, J =
9,0 Hz, 2H, Hy,), 7,45 (d, J= 15,7 Hz, 1H, H,), 7,30 (d, /= 7,8 Hz, 2H, Ha,), 7,02 (d, J= 8.9
Hz, 2H, Ha,), 6,92 — 6,86 (m, 2H, Ha,), 4,64 (s, 2H, CH>), 3,80 (s, 3H, OCHs), 2,43 (s, 3H,
CH3) ppm; RMN C (126 MHz, CDCls) § 190,02 (C=Ocetona), 165,63 (C=Oamiaa), 158,79,
157,08 (Car), 143,74 (Cp), 143,61, 135,83, 130,48, 129,85, 129,58, 129,46, 128,73, 122,23
(Car), 121,00 (C,), 115,37, 114,41 (Car), 67,66 (CH,), 55,65 (OCH3), 21,80 (CH3) ppm.

(E)-N-(4-Metoxifenil)-2-(4-(3-(4-metoxifenil)-3-oxoprop-1-en-1-il)fenoxi)acetamida (14c)

Aspecto: solido cristalino amarelado perolado; rendimento: 0,255 g (61%); Rf: 0,29
(hexano:acetato de etila 7:3); P.f.: 181-182 °C; IV (KBr): v = 3260 (N-H), 3128 (H-C=C),
2961, 2834 (Haiquilico) 1680 (C=Ogamida), 1630 (C=Occona), 1600, 1514, 1414 (C=C), 1244,
1175 (C-O-C/ C-N), 975 (Hyans), 816 (Ha) cm™; RMN 'H (500 MHz, CDCls) 6 8,14 (s, 1H,
N-H), 8,03 (d, J = 9,0 Hz, 2H, Ha,), 7,77 (d, J = 15,6 Hz, 1H, Hp), 7,64 (d, J = 8,9 Hz, 2H,
Has), 7,52 — 7,43 (m, 3H, H-12, Har € Hy), 7,03 (d, J = 8,9 Hz, 2H, Ha,), 6,98 (d, J = 9,0 Hz,
2H, Ha,), 6,89 (d, J = 9,0 Hz, 2H, Ha,), 4,65 (s, 2H, (CH,), 3,89 (s, 3H, OCH3), 3,80 (s, 3H,
OCH3) ppm; RMN °C (126 MHz, CDCls) 6 188,74 (C=Ocetona), 165,65 (C=Oamiaa), 163,55,
158,72, 157,09 (Car), 143,17 (Cp), 131,29, 130,92, 130,40, 129,84, 129,68, 122,24, 120,78
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(Cy), 115,36, 114,45, 113,99 (Ca,), 67,67 (CH»), 55,64 (OCHj3), 55,63 (OCH3) ppm; HRMS
(ESI): m/z calculado para C;sH4NOs [M + H]Jr 418,1654, encontrado 418,1640.

(E)-2-(4-(3-(4-Bromofenil)-3-oxoprop-1-en-1-il)fenoxi)-/NV-(4-metoxifenil)acetamida (14d)

h -
14d 1955 O

Aspecto: solido cristalino amarelo palido; rendimento: 0,306 g (66%); Rf: 0,28
(hexano:acetato de etila7:3); P.f.: 206-207 °C; IV (ATR): v = 3266 (N-H), 3088 (H-C=C),
2837 (Haiquitico), 1660 (C=Ogmidqa), 1647 (C= Ocetona) 1598 1500, 1415 (C=C), 1243, 1169,
1065 (C-0O-C/ C-N), 979 (Hyyans), 815 (Har) cm™; RMN 'H (500 MHz, CDCl3) 8 8,10 (s, 1H,
N-H), 7,88 (d, J = 8,7 Hz, 2H, Ha,), 7,79 (d, J = 156Hz 1H, Hp), 7,73 — 7,62 (m, 4H, Ha,),
7,48 (d, J = 9,0 Hz, 2H, Ha,), 7,39 (d, J = 15,6 Hz, 1H, H,), 7,04 (d, J = 8,7 Hz, 2H, Hy,),
6,90 (d, J = 9,0 Hz, 2H, Ha,), 4,67 (s, 2H, CH>), 3,81 (s, 3H, OCH3) ppm; RMN "*C (126
MHz, CDClL3) 6 189,40 (C=Occtona), 165,55 (C=Oamida), 159,05, 157,14 (Car), 144,62 (Cp),
137,16, 132,09, 130,70, 130,13, 129,81, 129,31, 128,00, 122,24 (Ca,), 120,41 (C,), 115,46,
114,45 (Car), 67,70 (CHy), 55,65 (OCH3) ppm.

(E)-N-(4-Metoxifenil)-2-(4-(3-(4-nitrofenil)-3-oxoprop-1-en-1-il)fenoxi)acetamida (14e)

(o)
9 5 3
10 RSN 2
11' ’ 3'1 1213H1415 16
02N e 9 : O/\n/
14e (o]

h 17 ~

15520
Aspecto: solido alaranjado; rendimento: 0,277 g (64 %); Rf: 0,29 (hexano:acetato de etila
7:3); P.f.: 216-218 °C; IV (KBr): v = 3396 (N-H), 3005 (H-C=C), 2904, 2834 (Haiquilico), 1698
(C=0Oamida), 1649 (C=Ocetona), 1591, 1521, 1502, (C=C), 1357 (N=0), 1250, 1168, 1048 (C-
O/C-N/N-=0), 985 (Hyyans), 833 (Ha;) cm™'; RMN 'H (400 MHz, DMSO-d;) 6 10,00 (s, 1H, N-
H), 8,40 — 8,27 (m, 4H, Ha., H,, Hp), 7,88 (d, J = 8,9 Hz, 2H, Ha,), 7,78 (d, J = 2,0 Hz, 2H,
Ha:), 7,51 (d, J = 9,2 Hz, 2H, Ha,), 7,09 (d, J = 8,9 Hz, 2H, Ha,), 6,89 (d, J = 9,2 Hz, 2H,
Hay), 4,75 (s, 2H, CH,), 3,71 (s, 3H, OCH3) ppm; RMN *C (101 MHz, DMSO-d;) J 188,59
(C=Occtona), 165,96 (C=Oumida), 160,45, 155,86, 149,95 (Ca:), 145,73 (Cp), 142,86, 131,45,
131,30, 129,97, 127,84, 124,09, 121,70 (Ca,), 119,89 (C,), 115,44, 114,10 (Ca,), 67,27 (CH,),
55,40 (OCHj3) ppm; HRMS (ESI): m/z calculado para C,sH;N,Og [M + H]+ 433,1399,
encontrado 433,1388.

(E)-N-(4-Clorofenil)-2-(4-(3-oxo-3-fenilprop-1-en-1-il)fenoxi)acetamida (15a)

143 s
s

1527Cl

Aspecto: solido cristalino amarelo; rendimento: 0,290 g (74%). Rf: 0,40 (hexano:acetato de
etila 7:3); P.f.: 197-199 °C (Ref. (Rashid, ef al., 2023) 170 °C); IV (KBr): v = 3188 (N-H),

3055, 2990 (H-C=C), 2920 (Huguiico). 1680(C=Oumigs), 1650 (C=Ocaona). 1585, 1505, 1433
(C=C), 1249, 1174 (C-O-C/ C-N), 972 (Hans), 820 (Ha;) cm™’; RMN 'H (400 MHz, CDCl3) &

15a
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8,25 (s, 1H, N-H), 8,05 — 7,98 (m, 2H, Ha,), 7,77 (d, J = 15,7 Hz, 1H, Hy), 7,65 (d, J = 8.8 Hz,
2H, Ha), 7,61 — 7,54 (m, 3H, Hay), 7,53 — 7,48 (m, 2H, Hay), 7,45 (d, J = 15,7 Hz, 1H, H,),
7,32 (d, J = 8,9 Hz, 2H, Hay), 7,03 (d, J = 8,9 Hz, 2H, Hay), 4,65 (s, 2H, CH,) ppm; RMN °C
(101 MHz, CDCls) d 190,55 (C=Occtona), 165,80 (C=Ogamida), 158,69 (Car), 143,95 (Cp),
138,40, 135,42, 132,92, 130,57, 130,24, 129,64, 129,32, 128,78, 128,59 (Ca;), 121,55 (C,),
121,12, 115,40 (Ca,), 67,63 (CH,) ppm; HRMS (ESI): calculado para C,3H;9CINO; [M + H]"
392,1053, encontrado 392,1046.

(E)-N-(4-Clorofenil)-2-(4-(3-0x0-3-(4-tolil)prop-1-en-1-il)fenoxi)acetamida (15b)

13 14

15b Cl

Aspecto: solido cristalino branco amarelado; rendimento. 0,271 g (67%); Rf: 0,43
(hexano:acetato de etila 7:3); P.f.: 190-191 °C; IV (ATR): v = 3382 (N-H), 3027 (H-C=C),
2910, 2849 (Haiquilico)s 1684 (C=Oamida), 1653 (C=Occtona), 1593 1525 1506, 1438 (C=C),
1212, 1169, 1071 (C-O-C/ C-N), 985 (Hyuns), 815 (Har) cm™; RMN 'H (400 MHz, CDCls) 0
8,26 (s, 1H, N-H), 7,93 (d, /= 8,3 Hz, 2H, Hy,), 7,76 (d, J = 157Hz 1H, Hp), 7,64 (d, J=8.,8
Hz, 2H, Ha,), 7,56 (d, J = 8,9 Hz, 2H, Hya,), 7,45 (d, J= 15,7 Hz, 1H, H,), 7,31 (t, J = 8,6 Hz,
4H, Ha,), 7,02 (d, J = 8,9 Hz, 2H, Ha,), 4,64 (s, 2H, CH,), 2,44 (s, 3H, CH3) ppm; RMN "°C
(101 MHz, CDCl3) 6 190,00 (C=Occtona), 165,83 (C=Oamida), 158,60 (Car), 143,79 (Cp),
143,50, 135,79, 135,42, 130,50, 130,22, 129,74, 129,47, 129,31, 128,74 (Cas), 121,55 (C,),
121,00, 115,37 (Cay), 67,62 (CH), 21,81 (CHs) ppm.

(E)-N-(4-Clorofenil)-2-(4-(3-(4-metoxifenil)-3-oxoprop-1-en-1-il)fenoxi)acetamida (15c¢)

H
, , 1213 N 1415
T 0/\6( C@
152 Cl

Aspecto: solido cristalino amarelado perolado; rendimento: 0,323 g (77%); Rf: 0,24
(hexano:acetato de etila 7:3); P.f.: 182-184 °C; IV (KBr): v = 3377 (N-H), 3050 (H-C=C),
2920, 2830 (Haiquilico)s 1690 (C=Ogamida), 1650 (C Ocemna) 1600, 1534, 1433 (C=C), 1262,
1162 (C-O-C/ C-N), 979 (Hyans), 820 (Har) cm™; RMN 'H (500 MHz, CDCls) 6 8,22 (s, 1H,
N-H), 8,04 (d, J = 9,0 Hz, 2H, Hy,), 7,77 (d, J— 15,6 Hz, 1H, Hp), 7,66 (d, J = 8,9 Hz, 2H,
Has), 7,56 (d, J= 8,9 Hz, 2H, Ha,), 7,47 (d, J = 15,7 Hz, 1H, H,), 7,33 (d, J = 8,7 Hz, 2H,
Har), 7,03 (d, J = 8,9 Hz, 2H, Hy,), 6,99 (d, J = 8,9 Hz, 2H, Hy,), 4,66 (s, 2H, CH,), 3,90 (s,
3H, OCH3) ppm; RMN °C (126 MHz, CDCl3) § 188,73 (C=Ocetona), 165,84 (C=Oumida),
163,59, 158,52 (Car), 143,07 (Cp), 135,41, 131,28, 130,92, 130,46, 130,26, 129,89, 129,34,
121,54 (Car), 120,96 (C,), 115,38, 114,01 (Ca,), 67,65 (CHy), 55,67 (OCH3) ppm; HRMS
(ESI): m/z calculado para Cy4H;CINO4[M + H]+ 422,1159, encontrado 422,1143.

(E)-2-(4-(3-(4-Bromofenil)-3-oxoprop-1-en-1-il)fenoxi)-/NV-(4-clorofenil)acetamida (15d)
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Cl

Aspecto: solido cristalino branco amarelado; rendimento: 0,290 g (62%); Rf: 0,44
(hexano:acetato de etila7:3); P.f.: 209-210 °C; IV (ATR): v = 3383 (N-H), 3046 (H-C=C),
2905, 2843 (Haiquilico)s 1678 (C=Oamida), 1653 (C=Occtona), 1598 1537 1518, 1402 (C=C),
1248, 1175, 1071 (C-O-C/ C-N), 979 (Hyuns), 825 (Har) cm™; RMN 'H (500 MHz, CDCls) 6
8,21 (s, 1H, N-H), 7,88 (d, J = 8,7 Hz, 2H, Ha,), 7,79 (d, J = 15,7 Hz, 1H, Hp), 7,65 (dd, J =
8,8,5,7 Hz, 4H, Hy,), 7,55 (d, J = 8,9 Hz, 2H, Hy,), 7,40 (d, /= 15,6 Hz, 1H, H,), 7,33 (d, /=
8,9 Hz, 2H, Ha,), 7,04 (d, J = 8,9 Hz, 2H, Ha,), 4,66 (s, 2H, CH,) ppm; RMN "°C (126 MHz,
CDCl3) 6 189,38 (C=Occtona), 165,74 (C=Oumida), 158,85 (Cx,), 144,52 (Cp), 137,13, 135,38,
132,10, 130,69, 130,30, 130,13, 129,48, 129,36, 128,04 (Cx), 121,54 (C,), 120,52, 115,46
(Car), 67,65 (CHy) ppm.

(E)-N-(4-Clorofenil)-2-(4-(3-(4- nitrofenil) 3-oxoprop-1-en-1-il)fenoxi)acetamida (15e)

02N 0 1 14

15e Z ~cl

Aspecto: solido amarelo alaranjado; rendimento: 0,280 g (64 %); Rf: 0,33 (hexano:acetato de
etila 7:3); P.f.: 235-237 °C; IV (KBr): v = 3384 (N-H), 3100, 3037 (H-C=C), 2916 (Haiquilico),
1686 (C=Oamida), 1660 (C=Ocetona), 1584, 1515, 1502 (C=C), e 1344 (N=0), 1250, 1174, 1067
(C—O/C-N/N=0), 985 (Hyans), 826 (Har) cm™; RMN 'H (500 MHz, DMSO-ds) J 10,27 (s,
1H, N-H), 8,40 — 8,30 (m, 4H, Har, H, € Hp), 7,93 — 7,87 (m, 2H, Ha), 7,86 — 7,74 (m, 2H,
Har), 7,71 — 7,64 (m, 2H, Hyp,), 7,42 — 7,35 (m, 2H, Ha,), 7,10 (d, J = 8,9 Hz, 2H, Hy,), 4,81
(s, 2H, CH,) ppm; RMN *C (126 MHz, DMSO-d;) J 188,22 (C=Ocetona), 166,36 (C=Oqmida),
160,21, 149,76 (Car), 145,45 (Cp), 142,67, 137,31, 131,12, 129,79, 128,70, 127,74, 127,39,
123,86 (Cas), 121,29 (C,), 119,74, 115,22 (Cas), 67,09 (CHy) ppm; HRMS (ESI): m/z
calculado para C3H;sN,Os [M + H]Jr 437,0904, encontrado 437,0892.

5.5 Procedimento experimental de sintese dos ésteres derivados de 4-hidroxichalconas

(16a-e ¢ 17a-e)

Num banho de gelo, adicionou-se cloretos de isovalerila ou isobutirila (1,2 mmol) gota
a gota a uma mistura sob agitacdo magnética de 4-hidroxichalcona (3a-e) (I mmol),
trietilamina (1,2 mmol) e diclorometano (2 mL). Ap6s, o banho de gelo foi removido ¢ a
mistura reacional foi mantida sob agitagdo magnética em temperatura ambiente por 90 min,
que foi monitorada por CCD em mistura hexano:acetato de etila 1:1. Apds o tempo reacional
necessario, o solvente da mistura foi evaporado sob pressao reduzida e o precipitado formado
foi filtrado e lavado com agua destilada gelada (3 x 20 mL). Os produtos foram purificados

por cristalizacdo em etanol.
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(E)-4-(3-Oxo0-3-fenillprop-1-en-1-il)fenil-3-metilbutanoato (16a)

(@)
9 g 5 3
10 . s 2 0o 15
W, ISP
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12 13 15'
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Aspecto: solido cristalino branco; rendimento: 0,222 g (72%); Rf: 0,71 (hexano:acetato de
etila 1:1); P.f.: 117-119 °C; IV (KBr): v = 3060 (H-C=C), 2960, 2860 (Haiquilico), 1755
(C=O¢ster), 1660 (C=Ocetona), 1600, 1591, 1502, 1445, 1408 (C=C), 1332, 1288, 1212, 1149,
1098, 1015 (C—O-C), 972 (Hyans), 921, 827 (Ha) cm™; RMN 'H (500 MHz, CDCls): 4 8,01
(d, J=7,0 Hz, 2H, Ha,), 7,79 (d, J= 15,7 Hz, 1H, Hp), 7,66 (d, J = 8,7 Hz, 2H, Ha,), 7,59 (t,J
=7,4 Hz, 1H, Hy,), 7,54-7,45 (m, 3H, H,, Ha,), 7,15 (d, J = 8,7 Hz, 2H, Ha,), 2,46 (d, J= 7.2
Hz, 2H, CH,), 2,20-2,31 (m, 1H, CH), 1,07 (d, J = 6,7 Hz, 6H, 2 CH3) ppm; RMN “C (126
MHz, CDCL) : 6 190,58 (C=Occtona), 171,37 (C=Ogster), 152,51 (Car), 143,88 (Cp), 138,28,
132,96, 132,64, 129,69, 128,77, 128,63, 122,37 (Car), 122,26 (C,), 43,46 (CH>), 25,98 (CH),
22,52 (2 CHs) ppm; HRMS (ESI): m/z calculado para CyH; Os3[M + H]" 309,1491,
encontrado 309,1490.

(E)-4-(3-Ox0-3-(4-tolil)prop-1-en-1-il)fenil-3-metilbutanoato (16b)

5
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Aspecto: solido cristalino branco; rendimento: 0,255 g (79%); Rf: 0,73 (hexano:acetato de
etila 1:1); P.f.: 114-116 °C; IV (KBr): v = 3040 (H-C=C), 2973, 2866 (Haiquiiico), 1761
(C=O¢ster), 1666 (C=Ocetona), 1609, 1509, 1472, 1414 (C=C), 1332, 1294, 1212, 1149, 1105,
1030 (C—0-C), 978 (Hyuns), 909, 815 (Har) cm™; RMN 'H (500 MHz, CDCl3) 6 7,93 (d, J =
8,2 Hz, 2H, Hy,), 7,78 (d, J = 15,7 Hz, 1H, Hp), 7,65 (d, J = 8,7 Hz, 2H, Hya,), 7,49 (d, J =
15,7 Hz, 1H, H,), 7,30 (d, /= 8,1 Hz, 2H, Ha,), 7,15 (d, J= 8,7 Hz, 2H, Ha,), 2,46 (d, J = 7,2
Hz, 2H, CH,), 2,44 (s, 3H, CH3), 2,20-2,31 (m, 1H, CH), 1,07 (d, J = 6,6 Hz, 6H, 2 CH,)
ppm; RMN "°C (126 MHz, CDCl3) ): 6 190,01 (C=Occtona), 171,39 (C=Oester), 152,42, 143,83
(Car), 143,44 (Cp), 135,72, 132,77, 129,64, 129,48, 128,78, 122,34 (Ca), 122,29 (C,), 43,47
(CHp), 25,99 (CH), 22,53 (2 CH3), 21,82 (CH3) ppm; HRMS (ESI): m/z calculado para
C,1H2303[M + H]" 323,1647, encontrado 323,1633.

(E)-4-(3-(4-Metoxifenil)-3-oxoprop-1-en-1-il)fenil-3-metilbutanoato (16¢)

o 15
O OM

' ‘ , 12 15'
10 16¢ 2 13

Aspecto: sdlido cristalino branco; rendimento: 0,291 g (86%); Rf: 0,36 (hexano:acetato de
etila 1:1); P.f.: 119-121 °C; IV (KBr): v = 3070 (H-C=C), 2960, 2834 (Haiquiico), 1761
(C=Ok¢ster), 1653 (C=Ocetona), 1603, 1509, 1471, 1420 (C=C), 1338, 1288, 1265, 1212, 1142,
1098, 1015 (C-0—C), 985 (Hyans), 909, 826 (Ha,) cm™'; RMN 'H (500 MHz, CDCls) 6 8,03
(d, J=9,0 Hz, 2H, Ha,), 7,77 (d, J = 15,7 Hz, 1H, Hp), 7,65 (d, J = 8,5 Hz, 2H, Ha,), 7,49 (d,
J=15,7Hz, 1H, H,), 7,14 (d, J= 8,7 Hz, 2H, Ha,), 6,98 (d, J= 9,0 Hz, 2H, Ha,), 3,88 (s, 3H,
OCHs), 2,45 (d, J = 7,2 Hz, 2H, CH,), 2,21-2,29 (m, 1H, CH), 1,07 (d, J = 6,7 Hz, 6H, 2
CH;) ppm; RMN *C (126 MHz, CDCl3) 6 188,67 (C=Ocetona), 171,38 (C=Oegter), 163,59,
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152,33 (Car), 142,99 (Cp), 132,84, 131,16, 130,94, 129,58, 122,31 (Car), 122,06 (C,), 113,99
(Car), 55,62 (OCHs;), 43,45 (CHp), 25,97 (CH), 22,52 (2 CHj3) ppm; HRMS (ESI): m/z
calculado para C;1H»304[M + H]+ 339,1596, encontrado 339,1577.

(E)-4-(3-(4-Bromofenil)-3-oxoprop- 1 en-1-il)fenil-3-metilbutanoato (16d)

012 13

Aspecto: sdlido cristalino branco; rendlmentoz 0,271 g (70%); Rf: 0,65 (hexano:acetato de
etila 1:1); P.f: 138-140 °C; IV (KBr): v = 2960, 2872 (Haiquilico), 1760 (C=Ogsier), 1660
(C=Ocetona), 1603, 1584, 1502, 1471, 1408 (C=C), 1360, 1332, 1288, 1212, 1155, 1073, 1098,
1003 (C—0-C), 972 (Hyans), 909, 820 (Hp,) cm™; RMN 'H (500 MHz, CDCl3) 6 7,88 (d, J =
8,7 Hz, 2H, Ha,), 7,79 (d, J = 15,6 Hz, 1H, Hp), 7,65 (dd, J = 8,6, 3,6 Hz, 4H, Hx), 7,42 (d, J
= 15,7 Hz, 1H, H,), 7,15 (d, J = 8,5 Hz, 2H, Ha,), 2,46 (d, J = 7,0 Hz, 2H, CH,), 2,20-2,31
(m, 1H, CH), 1,07 (d, J = 6,7 Hz, 6H, 2 CHs) ppm; RMN "°C (126 MHz, CDCl;): § 189,36
(C=Ocetona), 171,35 (C=Oéster), 152,68 (Car), 144,45 (Cp), 13,.00, 132,43, 132,09, 130,15,
129,79, 128,09, 122,44 (Cay), 121,63 (C,), 43,47 (CH,), 25,99 (CH), 22,53 (2 CH3) ppm;
HRMS (ESI): m/z calculado para C,0H,oBrO; [M + H]+ 387,0596, encontrado 387,0588.

(E)-4-(3-(4-Nitrofenil)-3-oxoprop-1-en-1-il)fenil-3-metilbutanoato (16e¢)
O

10987/5432015
N™ 5 16e T o AT

Aspecto: solido cristalino branco; rendimento: 0,307 g (87%); Rf: 0,68 (hexano:acetato de
etila 1:1); P.f.: 121-123 °C; IV (KBr): v = 3112 (H-C=C), 2960, 2866 (Haiquilico), 1755
(C=O¢ster), 1666 (C=Ocetona), 1603, 1526, 1471, 1421 (C=C), 1357 (N=0), 1320, 1288, 1212,
1149, 1092, 1020 (C—-O—~C/C-N/N=0), 972 (Hyrans), 909, 840 (Ha;) cm™'; RMN 'H (400 MHz,
CDCls) 0 8,34 (d, J = 8,9 Hz, 2H, Ha,), 8,13 (d, J = 8,9 Hz, 2H, Ha,), 7,82 (d, J = 15,7 Hz,
1H, Hp), 7,67 (d, J = 8,7 Hz, 2H, Ha,), 7,43 (d, J = 15,6 Hz, 1H, H,)), 7,17 (d, J = 8,7 Hz, 2H,
Har), 2,46 (d, J=7,2 Hz, 2H, CH»), 2,18-2,32 (m, 1H, CH), 1,07 (d, J = 6,6 Hz, 6H, 2 CHs3)
ppm; RMN "C (101 MHz, CDCls): 6 189.00 (C=Occiona), 171.31 (C=Ogser), 153.05, 150.23
(Car), 145,82 (Cp), 143,11, 132,02, 130,01, 129,54, 124,01, 122,57 (Car), 121,43 (C,), 43,45
(CH,), 25,98 (CH), 22,52 (2 CHj) ppm; HRMS (ESI): m/z calculado para CHy)NOs [M +
H]" 354,1341, encontrado 354,1345.

(E)-4-(3-Oxo0-3-fenilprop-1-en-1-il)fenilisobutirato (17a)
o

2 8 /5
10
11 :
9 %Jﬁ/

10'

Aspecto: solido cristalino branco; rendimento: 0,278 g (79%), Rf: 0,66 (hexano:acetato de
etila 1:1); P.f.: 127-129 °C; IV (KBr): v = 3061 (H-C=C), 2980, 2935, 2866 (Haiquitico), 1761
(C=Oé¢ster), 1635 (C=Ocetona), 1603, 1578, 1502 (C=C), 1338, 1288, 1218, 1162, 1130, 1092,
1011 (C=0—C), 978 (Hyyans), 920, 859 (Ha,) cm™; RMN 'H (500 MHz, CDCl;) 6 8,01 (dd, J =
8,4, 1,4 Hz, 2H, Hx,), 7,79 (d, J = 15,7 Hz, 1H, Hg), 7,66 (d, J = 8,5 Hz, 2H, Hx,), 7,59 (t, J =
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7,3 Hz, 1H, Hyy), 7,54-7,46 (m, 3H, H,, Ha), 7,15 (d, J = 8,7 Hz, 2H, Ha,), 2,82 (hept, J =
7.0 Hz, 1H, CH), 1,33 (d, J= 7,0 Hz, 6H, 2 CHs) ppm; RMN “*C (126 MHz, CDCl;) J 190,54
(C=Ocetona)s 175,38 (C=Oksier), 152,74 (Car), 143,90 (Cp), 138,33, 132,94, 132,60, 129,68,
128,77, 128,63 (Cay), 122,28 (C,, Car), 34,36 (CH), 19,01 (2 CHs) ppm; HRMS (ESI): m/z
calculado para Ci9H;9O3 [M + H]+ 295,1334, encontrado 295,1336.

(E)-4-(3-Ox0-3-(4-tolil)prop-1-en-1-il)fenilisobutirato (17b)

Aspecto: so6lido cristalino branco; rendimento: 0,281 g (76%), Rf: 0,68 (hexano: acetato de
etila 1:1); P.f.: 127-129 °C; IV (KBr): v = 3040 (H-C=C), 2980, 2935, 2878 (Haiquilico), 1755
(C=O¢ster), 1660 (C=Ocetona), 1603, 1502 (C=C), 1326, 1212, 1162, 1124, 1092, 1016 (C-O-
C), 985 (Hyyans), 920, 871, 803 (Ha,) cm™; RMN 'H (400 MHz, CDCls) d 7,93 (d, J = 8,3 Hz,
2H, Hay), 7,78 (d, J = 15,7 Hz, 1H, Hg), 7,65 (d, J = 8,6 Hz, 2H, Ha,), 7,48 (d, J = 15,7 Hz,
1H, H,), 7,30 (d, J = 7,8 Hz, 2H, Ha,), 7,14 (d, J = 8,6 Hz, 2H, Ha,), 2,82 (hept, J = 7,0 Hz,
1H, CH), 2,43 (s, 3H, CH;), 1,33 (d, J = 7,0 Hz, 6H, 2 CHs) ppm; RMN "C (101 MHz,
CDCl): 0 189,99 (C=Occtona), 175,40 (C=Ocster), 152,62, 143,80 (Car), 143,44 (Cp), 135,73,
132,70, 129,62, 129,47, 128,78, 122,27 (C,), 122,25 (Ca,), 34,35 (CH), 21,80 (CH3), 19,01 (2
CHs) ppm; HRMS (ESI): m/z calculado para CyH, O3 [M + H]Jr 309,1491, encontrado
309,1488.

(E)-4-(3-(4-Metoxifenil)-3-oxoprop-1- en- 1-iDfenilisobutirato (17¢)

ST

Aspecto: so6lido cristalino branco; rendimento: 0,271 g (70%), Rf: 0,63 (hexano: acetato de
etila 1:1); P.f.: 106-108 °C; IV (KBr): v = 3068 (H-C=C), 2973, 2935, 2840 (Haiquitico), 1748
(C=Ok¢ster), 1660 (C=Ocetona), 1630, 1603, 1502 (C=C), 1330, 1250, 1212, 1162, 1111, 1079,
1023 (C—O—-C), 978 (Hyrans), 928, 840, 815 (Ha,) cm™; RMN 'H (500 MHz, CDCls) 6 8,03 (d,
J=28,9 Hz, 2H, Ha,), 7,78 (d, J = 15,7 Hz, 1H, Hp), 7,65 (d, J = 8,7 Hz, 2H, Hx,), 7,49 (d, J =
15,7 Hz, 1H, H,), 7,14 (d, J = 8,5 Hz, 2H, Ha,), 6,98 (d, J = 8,9 Hz, 2H, Ha,), 3,89 (s, 3H,
OCHs), 2,82 (hept, J= 7,0 Hz, 1H, CH), 1,33 (d, J = 7,0 Hz, 6H, 2 CHs) ppm; RMN "*C (126
MHz, CDCl3): 0 188,71 (C=Occtona), 175,42 (C=Ogster), 163,62, 152,57 (Car), 143,03 (Cp),
132,82, 131,23, 130,96, 129,57, 122,24 (Ca,), 122,10 (C,), 114,02 (Car), 55,64 (OCH3), 34,36
(CH), 19,02 (2 CH3) ppm; HRMS (ESI): m/z calculado para C,H,;04 [M + H]" 325,1440,
encontrado 325,1435.

(E)-4-(3-(4-Bromofenil)-3-oxoprop-1-en-1-il)fenilisobutirato (17d)

0 5
9 3
10 8 7 NG 2 (o)
Br \ ' ) 012 13
10 17d 2

14'
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Aspecto: solido cristalino branco; rendimento: 0,309 g (69%); Rf: 0,70 (hexano: acetato de
etila 1:1); P.f.: 139-141 °C; IV (KBr): v = 3073 (H-C=C), 2973, 2930, 2866 (Haiquilico), 1755
(C=O¢ster), 1653 (C=Ocetona), 1603, 1578, 1502 (C=C), 1281, 1218, 1126, 1088, 1003 (C-O-
C), 985 (Hyans), 871, 820 (Hay) cm™; RMN 'H (500 MHz, CDCl3) 6 7,88 (d, J = 8,2 Hz, 2H,
Hav), 7,79 (d, J = 15,6 Hz, 1H, Hg), 7,65 (d, J = 6,6 Hz, 4H, Ha,), 7,42 (d, J = 15,7 Hz, 1H,
H,), 7,15 (d, J= 8,2 Hz, 2H, Ha,), 2,82 (hept, J = 7,0 Hz, 1H, CH), 1,33 (d, /= 7,0 Hz, 6H, 2
CHs) ppm; RMN °C (126 MHz, CDCls): ¢ 189,36 (C=Ocetona), 175,37 (C=Ogser), 152,90
(Car), 144,46 (Cp), 137,04, 132,38, 132,09, 130,15, 129,76, 128,07, 122,35 (Car), 121,64 (C,),
34,37 (CH), 19,01 (2 CHs) ppm; HRMS (ESI): m/z calculado para C;oH;sBrOs; [M + H]"
373,0439, encontrado 373,0429.

(E)-4-(3-(4-Nitrofenil)-3-oxoprop-1-en- -il)fenilisobutirato (17e)

Ronp et

Aspecto: solido cristalino branco amarelado; rendimento: 0,324 g (79%); Rf: 0,65 (hexano:
acetato de etila 1:1); P.f.: 122-124 °C; IV (KBr): v = 3119, 3061 (H-C=C), 2980, 2935, 2873
(Haiquitico)> 1755 (C=Ogster), 1661 (C=Ocetona), 1604, 1515 (C= C) 1282, 1210, 1155, 1099, 1017
(C—O—C/C-N/N-0), 990 (Hyans), 922, 802 (Ha;) cm™; RMN 'H (500 MHz, CDC13) 0 8,35 (d,
J=28,9 Hz, 2H, Hy,), 8,14 (d, J = 8,9 Hz, 2H, Ha,), 782(d J=15,7Hz, 1H, Hyp), 7,67 (d, J =
8,5 Hz, 1H, Hy,), 7,43 (d, J= 15,7 Hz, 1H, H,), 7,17 (d, J = 8,7 Hz, 2H, Hy;), 2,82 (hept, J =
6,9 Hz, 1H, CH), 1,33 (d, J = 7,0 Hz, 6H, 2 CH3) ppm; RMN “C (126 MHz, CDCls): &
188,99 (C=Occtona), 175,35 (C=Osster), 153,24, 150,22 (Cpr), 145,84 (Cp), 143,11, 131,95,
129,99, 129,54, 124,00, 122,48 (Car), 121,38 (C,), 34,35 (CH), 19,00 (2 CHj3) ppm; HRMS
(ESI): m/z calculado para C;oH ;sNOs[M + H]+ 340,1185, encontrado 340,1171.

5.6 Avaliacao do carater drug-like e da toxicidade in silico

O presente estudo in silico baseou-se nas regras de Lipinski e Veber para avaliar o
carater semelhante a farmaco dos derivados de 4-hidroxichalconas (3a-e, 12a-e, 13a-e, 14a-e,
15a-e, 16a-e ¢ 17a-e). A predicdo dos parametros farmacocinéticos foi realizada através do
site eletronico de acesso aberto SwissADME (http://www.swissadme.ch/). A lipofilicidade foi
deduzida a partir do valor de consenso do log P (média de cinco métodos).

A avaliagao da toxicidade in silico desses compostos foi realizada utilizando o site

eletronico de acesso aberto pkCSM (https://biosig.lab.ug.edu.au/pkcsm/prediction).
5.7 Atividade antimicrobiana in vitro

A avaliagdo da atividade antimicrobiana in vitro dos compostos sintetizados foi
realizada no Laboratério de Pesquisa em Atividade Antibacteriana e Antifiingica de Produtos

Naturais e Sintéticos Bioativos do Departamento de Ciéncias Farmacéuticas (Centro de
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Ciéncias da Saude) da Universidade Federal da Paraiba conduzida pela Prof. Dra. Edeltrudes
de Oliveira Lima.

Os derivados de 4-hidroxichalconas (3a-e, 12a-e, 13a-e, 14a-e, 15a-e, 16a-e ¢ 17a-e)
foram avaliados quanto a atividade antimicrobiana in vitro contra seis microrganismos da
American Type Culture Collection (ATCC), incluindo bactérias Gram-positivas
(Staphylococcus aureus ATCC-13150 e S. epidermidis ATCC-12228) e Gram-negativas
(Pseudomonas aeruginosa ATCC-25853), leveduras (Candida albicans ATCC-76485 e C.
tropicalis ATCC-13803) e fungo filamentoso (Aspergillus flavus ATCC-4603), dois
microrganismos do Laboratério de Micologia (LM), incluindo leveduras (C. albicans LM-92)
e fungos filamentosos (4. flavus LM-248), e fungos filamentosos do Instituto Nacional de
Controle de Qualidade em Saude (INCQS), Penicillium citrinum INCQS-4001. O controle
antibiotico foi o cloranfenicol e o antifingico foi o fluconazol. A metodologia seguiu
diretrizes estabelecidas pelo Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI).

Foram utilizados dois meios de cultura s6lidos para manutencdo dos microrganismos, a
4 °C, Brain Heart Infusion (BHI) para bactérias e Agar Sabouraud Dextrose (ASD) para
fungos, e dois meios liquidos para ensaios, caldo BHI para bactérias e RPMI 1640 com L-
glutamina para fungos. Os meios foram preparados de acordo com as instrugdes dos
fabricantes.

Os compostos foram dissolvidos em 150 pL (3%) de DMSO e 50 pL (1%) de Tween
80, e completados com agua destilada esterilizada g.s.p. 5 mL. A concentragdo inicial foi de
1024 pug mL™! e, em seguida, diluida serialmente para 64 pg mL™, seguindo metodologia ja
consagrada na literatura (Cleeland e Squires (1991); Nascimento et al., 2007; Pereira et al.,
2014).

Para preparar o indculo, a cultura das cepas de bactérias em meio BHI foi suspensa em
solugio fisiologica estéril a 0,9%. As células foram ajustadas até atingir 10° UFC mL", de
acordo com o tubo 0,5 da escala padrdo de Mc Farland. Vérios estudos tém apoiado essa
metodologia de ajuste (Antunes et al., 2006; CLSI, 2015; Cleeland e Squires (1991); Freire et
al.,2014).

Para avaliar a atividade antimicrobiana, foram utilizados protocolos ja estabelecidos na
literatura (Cleeland e Squires, 1991; CLSI, 2008; Eloff, 1998). Para determinar a
Concentragdao Inibitoria Minima (CIM) de amostras sobre cepas bacterianas e fungicas,
adotou-se a técnica de microdilui¢ao em caldo, utilizando-se placas de cultura celular (Techno

Plastic Products, TPP, Suica) contendo 96 pogos em forma de "U".
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Inicialmente, adicionou-se 100 pL de caldo RPMI/BHI duplamente concentrado em
cada poco das placas de microdiluicdo. Em seguida, foram adicionados 100 pL dos produtos
solubilizados nas cavidades da primeira linha da placa e, por meio de diluicdo seriada na
razdo de dois, foram obtidas concentracdes que variavam de 16 a 1024 pg mL™.
Posteriormente, foram adicionados 10 pL das suspensdes das cepas bacterianas e fingicas em
cada cavidade especifica. Paralelamente, foram realizados os controles, comprovando a
viabilidade das cepas (CBHI + bactérias ¢ RPMI + fungos leveduriformes ou fungos
filamentosos), a esterilidade do meio de cultura (RPMI/CBHI) e a eficacia dos
antimicrobianos, cloranfenicol para inibir as bactérias e fluconazol para inibir os fungos.

As placas foram fechadas assepticamente e incubadas em temperatura de 35 + 2 °C por
24-48 h para os ensaios com bactérias e leveduras, ¢ a 28 °C (temperatura ambiente) para os
fungos filamentosos. Apds o periodo de incubagao com bactérias, 10 uL. de corante resazurina
a 0,01% (INLAB) foram adicionados a cada poco e incubados novamente a 35 + 2 °C por 24-
48 h para obtencdo da CIM por andlise visual. Este corante ¢ um indicador redox conhecido
por sua propriedade colorimétrica (Mann; Markan, 1998). A mudanga de cor do corante de
azul para vermelho indicou crescimento microbiano, enquanto a cor azul restante indicou

auséncia de crescimento. Todos os experimentos foram realizados em duplicata.

5.8 Avaliacao da toxicidade in vitro

A avaliagdo da toxicidade in vitro de derivados de 4-hidroxichalconas (3a, 3d, 13e, 14c,
15a, 15¢, 16a, 16d, 17a ¢ 17d) em larvas de Artemia salina foi realizada de acordo com
protocolo adapatado relatado na literatura por Almeida-Junior et al., (2024), com alguns
ajustes.

Em aqudrio retangular com capacidade de 3 L e utilizando lampada de 20 W a uma
altura de 20 cm da superficie da agua, 1 g de cistos de 4. salina foram colocados em 1 L de
solucdo salina (30 g L', pH ~ 8), aerada , a 27 °C por 48 h.

A toxicidade foi avaliada nas concentracdes de 125, 250 e 375 pg mL™. Para tanto,
foram preparadas solugdes estoque na concentragio de 12,5 mg mL™' para cada composto, das
quais foram pipetadas aliquotas de 50, 100 e 150 pL, adicionados aos tubos e, se necessario,
completados com DMSO q.s.p. 150 pL (3%). Em seguida, foram adicionados 100 pL (2%) de
Tween 80 e completados com solucdo salina q.s.p. 5 ml. Também foram preparados dois
controles negativos, um contendo apenas solucdo salina e outro contendo solucdo salina com
3% de DMSO e 2% de Tween 80 (branco). Apds isso, foram inseridos dez nauplios de 4.

salina em cada tubo. Ap6s um periodo de 24 h, foi contada a quantidade de nauplios vivos/em
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movimento, subtraindo esse nimero do total inicialmente colocado para determinar a
quantidade de nduplios mortos/imdveis. Todos os experimentos foram realizados em
triplicatas.

Os dados foram expressos em termos de percentagem de mortalidade versus
concentragcdo amostral. A concentragdo letal mediana (CLs() foi estimada a partir de regressao
linear. Quando necessario, ou seja, quando o nimero de mortos do branco foi maior que zero,
a média porcentual de letalidade frente a Artemia salina (%LAS) das amostras foram
corrigidas pela féormula utilizada por Neco ef al. (2022) %LAS = ((n° de mortos no teste — n°

de mortos no branco) / n° de sobreviventes no branco) x 100.

5.9 Avaliacao fotoprotetora

Foi realizada a avaliagdo da atividade fotoprotetora in vitro dos derivados de 4-
hidroxichalconas (3a-e, 16a-e ¢ 17a-e) utilizando o método proposto por Mansur (2016) e
Dias (2021) para determinacao do Fator de Prote¢do Solar na regido do UVB (FPS-UVB),
com pequenas modificagdes.

Para cada derivado de 4-hidroxichalcona sintetizado, foram obtidos perfis de absor¢ao,
incluindo pardmetros como a absorbancia (A), o comprimento de onda do maximo de
absor¢do (Amax) € 0 coeficiente de absortividade molar (ém,x) no comprimento de onda do
maximo de absorcdo. A concentracao ideal de cada composto, bem como do acido p-
aminobenzoéico (PABA) como controle positivo, foi determinada a partir de trés solugdes com
concentragdes de 5, 10 e 15 ug mL™, e espectros UV-Vis foram obtidos na faixa de 245-800
nm. Em seguida, a concentracio de 10 ug mL™"' foi selecionada para as medidas e calculos de
Amax € E€max, POIS sua curva ndo ultrapassou o limite de linearidade de acordo com a Lei de

Lambert-Beer, como mostra a Eq. (1). Os ensaios foram realizados em triplicata.
A=lxexc (1)

onde, A = absorbancia, 1 = comprimento da cubeta (cm), & = absortividade molar (mol L™

cm™), ¢ = concentragio (mol L™).

Para a determinacao do FPS-UVB, foram realizadas medidas de absorbancias na faixa
de 290 a 320 nm, com intervalos de 5 nm, e inseridas na Eq. (2) (Dias, et al., 2021; Mansur, et
al., 2016; Pinho et al., 2014). Esse método estabeleceu a correlagdo entre o efeito

eritemogénico (EE), a intensidade da radiagdao em cada comprimento de onda, I(4), e o fator
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de corregdo (FC), que neste caso ¢ igual a 10. O valor espectrofotométrico de absorbancia em

cada comprimento de onda ¢é representado por Abs(4).

320
FPS = FCZ EE().1(A). 2Abs (1) 2)

290

As constantes EE e I foram pré-definidas por Mansur de acordo com a Tabela 3 (Mansur, et

al., 2016).

Tabela 3 - Constantes EE ¢ [ para o célculo do FPS

A(nm) | EE (1) x (1)
290 0,015
295 0,0817
300 0,2874
305 0,3278
310 0,1864
315 0,0839
320 0,018

> 1,0000

5.10 Estudos fotofisicos de absorc¢ao e emissiao

Foram registrados os espectros de absorcdo na regido do UV-Vis das acetanilidas
derivadas de 4-hidroxichalconas 12a, 13a, 14a ¢ 15a, bem como 12e, 13e, 14e ¢ 15e. Os
espectros foram obtidos por meio de um espectrofotometro com intervalo de dados de 2,0 nm,
na faixa de comprimento de onda de 280-800 nm, utilizando um caminho 6ptico de 1,0 cm e
concentragdo de 1,0 x 10” mol L™, a temperatura ambiente. Os solventes empregados foram
DMSO, MeCN, DCM e CHCI;. Para a determinagao da absortividade molar dos compostos
utilizados no estudo foi utilizada a Lei de Lambert-Beer (Eq. (1)).

Foram obtidos os espectros de fluorescéncia dos compostos derivados de acetanilidas
com 4-hidroxichalconas em solugdo utilizando uma metodologia descrita por Santos et al.
(2023), com pequenas modificagdes. As andlises foram realizadas em um espectrofotdmetro
de fluorescéncia, com fenda de excitacdo e emissdo de 10 nm, e comprimento de onda
maximo de excitacdo (Aexc=460 nm), na faixa de emissdo de 500-600 nm e concentracao de
1,0x 10° mol L.

Utilizando fluoresceina em solugdo de etanol como padrio de referéncia com um
rendimento quantico de fluorescéncia (@r) de 0,79 (Tonga; Lahti, 2019), o rendimento
quantico de fluorescéncia relativa dos compostos (@c) em solugdo foi calculado com base em
um método adaptado do utilizado por Sachdeva e Milton (2020), através da Eq. (3)

mencionada no estudo.
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ArIcnc

Pe = rAcIr nr (3)

Na equagdo acima, @c representa o rendimento quantico dos compostos, @r é o
rendimento quantico de referéncia (fluoresceina), Ar e Ac sdo as absorbancias de referéncia e
dos compostos, Ic e Ir sdo as areas integradas das bandas de fluorescéncia dos compostos e da
referéncia, e nr e nc sao os indices de refracdo dos solventes utilizados na solubilizacao da
referéncia (fluoresceina) e de cada composto no experimento, respectivamente. Os indices de
refracdo e as constantes dielétricas (k) de todos os solventes podem ser encontrados na Tabela

4 (Haynes, 2016; Pastrello, 2021; Santos, 2021).

Tabela 4 - Indice de refragio (1)) e constante dielétrica (i) dos solventes
Solventes | CHCl; DCM MeCN Etanol DMSO
n 1,442 1,424 1,344 1,361 1,479
K 4,72 8,93 36,64 2530 4724

O estudo de solvatocromismo foi realizado com base nas fungdes de polarizabilidade
(Tabela 5) dos solventes (Eq. 4 de Lippert-Mataga e Eq. 5 de Rettig) (Jadhav et al., 2018;
Nakahama et al., 2016) para correlaciona-la aos parametros espectroscopicos das moléculas
estudadas (12a, 13a, 14a ¢ 15a/12e, 13e, 14e ¢ 15e).

Af =KL oL ©)

T2k+1 2241

AfzK;l_ n?-1 (5)

K+1  2n%2+4

Na equagdo acima, k representa constante dielétrica dos solventes e 1 ¢ o indice de

refracdo dos solventes.

Tabela 5 - Fungdes de polarizabilidade dos solventes

Solventes CHCl; DCM MeCN DMSO
Af (Lippert-Mataga) | 0,147 0,217 0,305 0,263
Af (Rettig) 0,421 0,598 0,816 0,797

Na secao de resultados e discussdo, serdo apresentados graficos que correlacionam
todos esses parametros. Os dados de deslocamentos de Stokes (SS) de cada composto nos
solventes estudados foram utilizados para tragar os graficos de Af versus SS, os quais
representam as correlagdes solvatocromicas nos modelos analisados.

Quanto maior for o aumento no deslocamento de Stokes com o aumento da polaridade
do solvente, ¢ quanto mais proximo de 1 for o coeficiente de correlacdo linear (R?) na
regressao linear de cada modelo de calculo, mais promissoras sdo as substancias para serem

utilizadas como sondas fluorescentes (Pastrello, 2021).
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Para os estudos de propriedades de aprimoramento de emissdo induzida por agregacdo
AIEE, adotou-se a metodologia empregada por Sachdeva e Milton (2020) e Santos et al.
(2023), com pequenos ajustes. Os espectros de emissao dos compostos 12e, 13e, 14e ¢ 15e
solubilizados em uma mistura de DMSO/4gua (1,0 x 10 mol L) foram obtidos com fenda
de excitagdo e emissdo de 10 nm, com A, de 460 nm, na regido de 500-600 nm para
proporgdes de agua em DMSO de 0% a 20%, e com Ak de 430 nm, na faixa de 450-600 nm
para proporcdes de agua em DMSO de 40% a 80%.

Tanto a observagdo visual das solugdes sob lampada UV (Apax = 365 nm) como a
intensidade de fluorescéncia medida no espectrofluorimetro serviram para indicacdo se os
luminoforos apresentaram desempenho A/EE favoravel ou se ocorreu a extingdo causada por
agregacao (4CQ) dos lumindéforos no seu estado sélido/agregado, o que ¢ indesejavel e €
motivo de preocupagdo em areas onde o desempenho Optico de estado s6lido € mais crucial.

Foram realizados experimentos de fotoluminescéncia no estado so6lido para os
compostos 12e, 13e, 14e ¢ 15e, utilizando um espectrofotdometro de fluorescéncia com um
suporte especifico para amostras sélidas. A largura da fenda de excitagdo e emissao foi de 5
nm, com Aee de 430 nm e emissdo na regido de 450-600 nm. Além disso, foram realizados
experimentos semelhantes para o composto 15a, com o objetivo de estudar o

mecanofluorcromismo, utilizando uma faixa de emissao de 450-700 nm.

5.11 Estudos teoricos

Foram realizados célculos teéricos no programa HyperChem 8.0.6, conhecido por
produzir resultados confiaveis (Santos et al., 2023) para obter a otimizacdo da geometria,
plotar os orbitais HOMO e LUMO, os angulos de tor¢ao € o mapa de potencial eletrostatico.
O método semi-empirico AM1 foi utilizado para esses calculos. Na otimizagdo da geometria,
foram utilizados célculos de mecanica quantica ab initio HF STO-3G com um gradiente
menor que 0,3 kcal mol”, e os dados obtidos foram a partir do calculo ab initio HF 6-31G*

para um Unico ponto.
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6. RESULTADOS E DISCUSSAO

6.1 Sintese das acetanilidas derivadas de 4-hidroxichaconas

Ap0s utilizar a estratégia apresentada na se¢do de planejamento sintético, os precursores
necessarios para a sintese dos compostos finais acetanilidas derivadas de 4-hidroxichalconas
(12-15(a-e)) foram preparados, conforme apresentado na rota sintética do Esquema 12.

Na etapa inicial, os precursores 4-hidroxichalconas (3a-e) foram obtidos a partir de uma
reacdo de condensagdo de Claisen-Schmidt entre 4-hidroxibenzaldeido (2) e acetofenonas 4-
substituidas (1a-e). O protocolo utilizado foi baseado em um método descrito na literatura
(Sidharthan; Amaladhas, 2017), com algumas modificacdes. A reagao foi conduzida em
presenca de acido sulfurico concentrado e etanol como solvente, iniciando a 0 °C e

posteriormente elevando a temperatura ambiente, resultando em rendimentos de 63-80%.

Esquema 12 - Rota de sintese para obtengdo das acetanilidas derivadas de 4-hidroxichalconas (12-15(a-e))

o 0]
. o L
1a-e 2 47
i .
o ii
les—so % l83 89%

NegaePioaeh, m

3a-e 8-11 12-15(a-e)
173 a b ¢ de 4/8 5/9 6/10 7/11 R
R' H Me OMe Br NO, R H Me OMe Cl

12a b ¢ d e 13a b ¢ d e 14 a b c d e 15a b ¢ d e
RHH H H H R MeMeMe Me Me R OMe OMe OMe OMeOMe R CI ClI CI ClI ClI
R'H Me OMe Br NO, R" H Me OMe Br NO, R' H Me OMe Br NO; R® H Me OMe Br NO,

Condicdes e reagentes: it H,SO,4, EtOH, 0-25 °C, 24 h; ii: CICH,COCI, TEA, DCM, 0-25 °C, 6 h; iii: K,CO3, DMF,
80 °C, 6 h.

Fonte: elaborado pelo autor (2024)

Antes de obter os precursores, foram conduzidos testes para aprimorar as condi¢gdes de
reacdo das 4-hidroxichalconas. Foram avaliados parametros como tempo e condigdes de
acidez e basicidade, visando a otimizagao do processo, levando em consideragdo que as
chalconas podem ser obtidas tanto em meio acido quanto em meio basico (Zhuang et al.,
2017). O progresso das reacdes foi acompanhado por CCD e os resultados estdo apresentados

na Tabela 6.

Tabela 6 - Condigdes reacionais, tempo e rendimentos de obtengdo da 4-hidroxichalcona (3a)
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1eq. ©)J\+ O/\©\

o)

iouii O O
OH

OH E{oH, 0-25°C

1a 2 3a
Entrada Condicoes Tempo Rendimento
1 i) 2 eq. hidroxido de sodio 24 h Tragos
2 i) 2 eq. hidréxido de sodio 48 h Tragos
3 ii) 2 eq. acido sulfirico 24 h 66%
4 ii) 2 eq. acido sulfurico 48 h 70%

Na Tabela 6, observa-se que a reacdo de condensacao de Claisen-Schmidt para obter o

produto 4-hidroxichalcona foi mais eficiente na presenca de acido sulfirico em comparagao

com hidréxido de sodio, que resultou apenas em tragos do produto. O acido sulftrico, muito

provavelmente, pode ter promovido a protona¢do da carbonila e da hidroxila do aldeido,

tornando-a, por conseguinte, mais suscetivel ao ataque nucleofilico. Além disso, ndo houve

um aumento significativo no rendimento do produto ao prolongar o tempo de reagdo de 24

para 48 h. Por isso, a entrada 3 foi escolhida para a obten¢do dos demais precursores.

Na Tabela 7, sdo apresentados os pontos de fusdo e rendimentos das 4-hidroxichalconas

(3a-e) sintetizadas.

Tabela 7 - Pontos de fusdo e rendimentos das 4-hidroxichalconas (3a-e)

0)
O C
R’ OH

3a-e
Compostos R’ P.F. (°C) P.F. (°C) literatura Rendimentos (%)
3a H 186-187  192-194 (Tien et al., 2021) 66
3b Me  162-163 156-158 (Bai et al., 2012) 71
3c OMe 182-183  158-158 (Dong et al., 2021) 63
3d Br 185-186  162-163 (Dong et al., 2021) 80
3e NO, 203-204 203-204 (Gusak et al., 2003) 71

Observou-se que os menores rendimentos foram obtidos para os compostos 3a, com

substituinte R’ = H, e 3¢, com substituinte eletrodoador R’ = OMe. Além disso, houve uma

diferenga significativa nos pontos de fusdo dos compostos 3¢ (4’-OMe) e 3d (4’-Br) em
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comparagdo com a literatura. A diferenga encontrada pode estar relacionada ao fendmeno de
polimorfismo, no qual uma substancia pode assumir diferentes formas cristalinas, alterando
suas propriedades fisicas e quimicas. Dong et al. (2021) realizaram a purificacdo dos
compostos por recristalizagdo em etanol, enquanto nos utilizamos uma mistura de etanol:agua
8:2. Essa diferen¢a no processo de recristalizagdo pode ter levado os compostos a adquirirem
formas cristalinas distintas, resultando em discrepancias nos pontos de fusdo. Vale ressaltar
que os testes de ponto de fusdo foram realizados em triplicata e os precursores foram
caracterizados por espectroscopia de infravermelho (IV) e Ressonancia Magnética Nuclear
(RMN) de 'H e "*C, confirmando suas estruturas. Os dados experimentais estio disponiveis
na se¢ao experimental e os espectros disponiveis na secdo Apéndice A.

Na segunda etapa, foram sintetizados precursores 2-cloroacetanilidas (8-11) usando um
método descrito por Souza e colaboradores (2019). O processo envolveu a acetilagao de
anilinas 4-substituidas (4-7) com cloreto de cloroacetila, empregando trietilamina como base e
diclorometano como solvente. Os rendimentos obtidos foram de 83-89%, como demonstrado
no Esquema 12.

Os dados dos pontos de fusao e rendimentos dos precursores 2-cloroacetanilidas (8-11)

estdo apresentados na Tabela 8.

Tabela 8 - Pontos de fusdo e rendimentos das 2-cloroacetanilidas (8-11)

301
R

8-11
Compostos R P.F.(°O) P.F. (°C) literatura Rendimentos (%)
8 H 133-135 132-134 (Yong et al., 2007) 86
9 Me  181-183 162-165 (Matulenko et al., 2004) 83
10 OMe 118-120 119-120 (Souza et al., 2019) 86
11 Cl 171-173 170-172 (Souza et al., 2019) 89

Os rendimentos obtidos apos recristalizagdo foram considerados muito bons, em um
tempo de reacdo de apenas 6 h, com conversdao completa dos reagentes, o que eliminou a
necessidade de otimizagdo do processo. Foi observada uma diferenga significativa no ponto
de fusao do composto 9 (R = Me) em comparagdo com a literatura, porém os testes foram
realizados em triplicata em um equipamento de alta qualidade, e os precursores foram

devidamente caracterizados por espectroscopia de IV e por RMN 'H e °C, confirmando as
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respectivas estruturas. Os dados experimentais estdo disponiveis na se¢do experimental e os
espectros disponiveis na se¢do Apéndice A.

Na etapa final, as acetanilidas derivadas de 4-hidroxichalconas (12a-e, 13a-e, 14a-e ¢
15a-e) foram sintetizadas através de reagdo de alquilacao entre 4-hidroxichalconas (3a-e) e 2-
cloroacetanilidas (8-11). O processo foi realizado utilizando dimetilformamida como solvente,
carbonato de potdssio como base e temperatura de 80 °C, seguindo um procedimento
adaptado de Tien et al. (2021). O progresso das reagdes foi monitorado através de CCD,
resultando em rendimentos entre 60-89%, conforme mostrado no Esquema 12.

No estudo conduzido por Tien et al. (2021), a acetona foi empregada como solvente. O
processo teve uma duragdo de 6 h e foi realizado a temperatura de refluxo, resultando em um
rendimento moderado de 61%. Dessa forma, com o objetivo de melhorar os rendimentos,
foram realizados testes para aprimorar as condi¢des reacionais, considerando solvente, tempo
€ temperatura.

Inicialmente, a reacdo foi conduzida utilizando acetona como solvente e carbonato de
potassio como base, sob refluxo e monitorada periodicamente a cada 1 h por CCD. Apo6s 6 h,
observou-se que os reagentes ainda nao haviam sido totalmente consumidos, resultando em
um rendimento de 68% (Esquema 13). Para melhorar o rendimento, a temperatura do sistema
foi aumentada para 80 °C, utilizando DMF como solvente, pois essa temperatura ndo seria
adequada para a acetona. Embora a butanona pudesse ser utilizada, optou-se pelo DMF
devido a sua miscibilidade em agua, o que facilita o tratamento final, ja que a 4gua foi usada
para precipitacdo do produto. Assim, com DMF como solvente e carbonato de potassio como
base, a reacdo foi conduzida a 80 °C e monitorada periodicamente a cada 1 h por CCD. Apds

6 h, os reagentes foram totalmente consumidos, resultando em um rendimento de 89%.

Esquema 13 - Esquema de sintese da acetanilida derivada de 4-hidroxichalcona 12a

0 H 0
CI/\( i ou i H
OO LT OO T
OH oY
3a 8 12a o)

Reagentes e condi¢des: (i) acetona, K,COs3, refluxo, 6 h, 68%. (i) DMF, K,COs, 80 °C, 6 h, 89%

Fonte: elaborado pelo autor (2024)

Os rendimentos dos compostos finais acetanilidas derivadas de 4-hidroxichalconas
(12a-e, 13a-e, 14a-e e 15a-e) sdo apresentados na Tabela 9, variando de 60% para o composto

13d (R’ = Br, R = Me) até 89% para o composto 12a (R’ = H, R = H). Em todas as reagoes,



84

houve consumo total de matéria-prima, acompanhado por CCD. Alguns compostos tiveram
um rendimento moderado devido a formagdo de um sélido muito fino durante a etapa de
purificagao, como os compostos 13d (R’ = Br, R = Me), 14e (R’ = NO,, R = OMe) ¢ 15e (R’
= NO;,, R = Cl). Isso dificultou a filtragdo, levando a passagem das particulas mais finas pelo
papel filtro e resultando em perdas de substancia. Sugere-se usar papel de filtro quantitativo

ou realizar uma extragdo liquido-liquido para aumentar os rendimentos destes produtos.

Tabela 9 - Rendimentos dos vinte compostos finais (12-15(a-e))

oﬂrO

Compostos R’ R Rendimentos (%) Compostos R’ R Rendimentos (%)
12a H H 89 14a H OMe 62
12b Me H 71 14b Me OMe 69
12¢ OMe H 64 14c OMe OMe 61
12d Br H 63 14d Br OMe 66
12e NO, H 70 14e NO, OMe 64
13a H Me 61 15a H Cl 74
13b Me Me 75 15b Me Cl 67
13c OMe Me 66 15¢ OMe (l 77
13d Br Me 60 15d Br Cl 62
13e NO, Me 74 15¢ NO, (1 64

As moléculas-alvo acetanilidas derivadas das 4-hidroxichalconas (12-15(a-e)) foram
caracterizadas e interpretadas em comparagdo com Seus precursores para observar as
alteragdes nos espectros de infravermelho e RMN 'H e 13C, incluindo, quando necessario,
RMN "*C-DEPT-135 e/ou bidimensionais como 'H, '"H-COSY, 'H, *C (HSQC ¢ HMBC).
Para a elucidagao das estruturas, o composto modelo 12a (R’ = H, R = H) foi utilizado.

Também foi empregada a técnica de espectrometria de massas de alta resolugao (HRMS)
para confirmar as massas exatas dos compostos de interesse. As massas foram apresentadas
como a razdo m/z (intensidade relativa) para o ion molecular [M+H]".

Em atencao aos espectros de infravermelho das moléculas-alvo (12-15(a-e)), a presenca
do grupo N-H foi evidenciada através de bandas na faixa de 3396 a 3188 cm™. A presenca dos
grupos aromaticos e alifaticos ¢ indicada pelas deformacdes axiais das ligagdes C—H entre

3137 e 2830 cm™. As absor¢oes das carbonilas (C=O,ni4a) foram observadas entre 1698 ¢
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1667 cm'l, enquanto as da cetona insaturada (C=Oceona) foram observadas na faixa de 1660 a
1630 cm™. As deformagdes axiais das ligacdes C=C ocorreram entre 1603 ¢ 1402 cm’, e as
bandas de deformagdo axial da ligagdo C—O—C/C—N—C foram encontradas entre 1262 ¢ 1029
cm’’. As bandas de C=C-H,,,,, foram observadas entre 985 ¢ 972 cm’™’. Os espectros de IV de
todos os compostos finais estdo disponiveis na secdo de Apéndice A, com suas principais
absor¢oes detalhadas na secdo experimental.

Na Figura 27, € possivel comparar as mudangas no espectro de IV que ocorreram apds a

sintese da molécula-alvo 12a utilizada como modelo.

Figura 27 - Comparacao dos espectros na regido IV dos compostos 3a, 8 e 12a
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Fonte: elaborado pelo autor (2024)

Destaca-se a auséncia da banda de estiramento O—H em 3225 cm™ na molécula-alvo
12a, presente no precursor 4-hidroxichalcona 3a, e o surgimento das bandas de N-H em 3390
crn'l, C-H entre 2910 e 2840 cm'l, de grupos alifaticos, C=Ogpiga €m 1692 cm’! e 0 aumento
das bandas de C-O-C/C-N-C entre 1250 ¢ 1162 cm.

Ao analisar o espectro de RMN 'H da Figura 28 referente ao composto 12a, foi
identificado um singleto em 4,64 ppm atribuido aos hidrogénios metilénicos (H-12), com
integracdo para 2H. Esse sinal ¢ indicativo da formagdo do produto, uma vez que estad
relacionado ao espacador CH, que conecta a 4-hidroxichalcona a por¢do acetanilida.

Adicionalmente, observou-se um sinal em 4,18 ppm no composto precursor 2-cloroacetanilida
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(8) (Espectro 17, apéndice) que refor¢a a importancia do atomo de oxigénio na desblindagem

do sinal do grupo CH2 em comparagao com o atomo de cloro.

Figura 28 - Espectro de RMN 1H (500 MHz, CDCI3) do composto final 12a
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Fonte: elaborado pelo autor (2024)

O composto 12a apresentou dois dubletos referentes aos hidrogénios B e a (H-5/H-6)
em 7,77 e 7,44 ppm, respectivamente, com uma constante de acoplamento de
aproximadamente 16 Hz, confirmando a configuracao-trans. O espectro HMBC (Secdo
Apéndice A) foi utilizado para distinguir os sinais Hg € H,. O sinal H-3/3" foi identificado em
7,64 ppm como um dupleto, integrando para 2H, acoplado com o Cg distante trés ligagdes.
Esse acoplamento foi essencial para diferenciar Hg de H,, pois o H-3/3 ndo apresentou
acoplamento com o C,. Todos os sinais de hidrogénios aromaticos apareceram na faixa de
7,03 a 8,01 ppm. Finalmente, o sinal de N-H foi observado como um singleto largo em 8,27
ppm, integrando para 1H.

Ao analisar o espectro de RMN "*C do composto 12a (Figura 29), foi possivel observar
os dezessete sinais referentes aos carbonos presentes na estrutura, conforme esperado.

O sinal de carbono metilénico mais protegido (C-12) na regido de alifaticos foi
observado em 67,6 ppm e confirmado pelo espectro *C-DEPT135 (Secdo Apéndice A),

aparecendo fora de fase. Os carbonos olefinicos C, e Cg foram identificados em 121 e 144



87

ppm, respectivamente, ¢ confirmados com apoio do espectro HMQC para estabelecer a
correlagdo direta hidrogénio-carbono.

Os carbonos carbonilicos foram observados em 190,5, para C=Ogcona, € €m 165,8 ppm,
para C=Oypniga. Além disso, doze sinais de carbonos aromaticos foram observados na faixa de

115,4 a 158,8 ppm.

Figura 29 - Espectro de RMN 13C (126 MHz, CDCI3) do composto final 12a
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Fonte: elaborado pelo autor (2024)

6.2 Esteres derivados de 4-hidroxichaconas

Os ésteres derivados de 4-hidroxichalconas (16a-e ¢ 17a-e) foram sintetizados de
acordo com um método previamente descrito por Rehab e Hassan (2021), com pequenas
adaptagdes. Estes compostos foram obtidos a partir da reacdo de acilagdo de 4-
hidroxichalconas (3a-e) com cloreto de isovalerila ou isobutirila. As 4-esterchalconas (16a-e e

17a-¢) foram obtidas com rendimentos entre 69% e 87% (Esquema 14).
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Esquema 14 - Rota de sintese para obtencdo das 4-esterchalconas (16a-e ¢ 17a-e)

(0]
i C“)
70-87% R'

(0] 16a-e
DRhAeWy
R’ OH (0]
3a-e N _
ii (0]
69-79%
R O)k(

17a-e

ab c d e
R'" H Me OMe Br NO,

Condicdes e reagentes: /. cloreto de isovalerila, TEA, DCM, 0-25 °C, 90 min;
ii: cloreto de isobutirila, TEA, DCM, 0-25 °C, 90 min.

Fonte: elaborado pelo autor (2024)

A Tabela 10 apresenta os rendimentos dos ésteres derivados de 4-hidroxichalconas
(16a-e e 17a-e), variando de 69% para o composto 17d (R’ = Br) até¢ 87% para o composto
16e (R’ = NO,). Os compostos 16d (R’ = Br) e 17d (R’ = Br) apresentaram rendimentos

moderados de 70% e 69%, respectivamente.

Tabela 10 - Rendimentos das 4-esterchalconas (16a-e ¢ 17a-¢)

o o
=
fo) 0]
I
R 16a-e R 17a-e ©
Compostos R’ Rendimentos (%) Compostos R’ Rendimentos (%)
16a H 72 17a H 79
16b CH; 79 17b CH; 76
16¢ OCH; 86 17¢ OCH; 70
16d Br 70 17d Br 69
16e NO, 87 17e NO, 79

As 4-esterchalconas (16a-e e 17a-e) foram caracterizadas por técnicas espectroscopicas
de IV ¢ RMN de 'H e 13C, incluindo, quando necessario, RMN BC-DEPT-135 elou
bidimensionais como 1H, lH-COSY, IH, Bc (HSQC e HMBC). Além disso, analises de

massa de alta resolugdo (HRMS) foram realizadas.
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As analises dos espectros de infravermelho das 4-esterchalconas (16a-e ¢ 17a-e)
mostraram a presen¢a de grupos aromaticos e alifaticos através das deformacdes axiais das
ligagdes C—H entre 3119 e 2840 cm™. As absorgdes das carbonilas de éster (C=Oggier) foram
observadas entre 1761 ¢ 1748 cm™, enquanto as de cetona a,p-insaturada (C=Opetona) ficaram
na faixa de 1666 a 1635 cm™. As deformacdes axiais das ligacdes C=C foram observadas
entre 1609 e 1408 cm™, e as bandas de C—O—C apareceram entre 1294 ¢ 1003 cm™. As bandas
de C=C—H,yq,s apareceram entre 990 ¢ 972 cm™. Os espectros de IV dos demais compostos
finais podem ser encontrados no Apéndice A, com as principais absor¢des detalhadas na
se¢ao experimental. Na Figura 30, ¢ possivel observar as mudancas no espectro de IV apos a

sintese da 4-esterchalcona 16¢ utilizada como modelo.

Figura 30 - Comparacdo dos espectros na regido IV dos compostos 3¢ ¢ 16¢
3c

3200 O-H

—16¢

’
’

1761 C=0g,,,

o

40IOO ' 35l00 l 30IOO ' 2.‘)'00 ' 20l00 l 15I00 ' 1OIOO ' 5(I)O
Aem’)
Fonte: elaborado pelo autor (2024)

Destaca-se a auséncia da banda de estiramento O—H em 3200 cm™ no composto final
16¢, presente no precursor 4-hidroxichalcona 3¢, e o aparecimento da banda C=Ogger em 1761
cm’ e bandas C—H.iifaticos €ntre 3070 e 2834 cm'l, confirmando a obten¢cdo do produto
esperado.

A partir da analise do espectro de RMN 'H do composto 16¢ (Figura 31), que serve
como modelo para a série de 4-esterchalconas (16a-e e 17a-e), foi identificado um conjunto
de sinais na regiao alifatica referente ao grupo isovalerila. Um desses sinais foi um dubleto

(H-13) em 2,45 ppm, correspondente aos hidrogénios metileno (—CH,CH(CHs);), com
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integragao para 2H. O sinal H-14 apareceu como um multipleto correspondente ao hidrogénio
metino com integracdo para 1H, e as metilas apareceram como um dubleto (H-15/15") em
1,07 ppm, com integracdo para 6H. Além disso, um sinal de singleto em 3,88 ppm, com
integracgao para 3H, foi observado referente aos hidrogénios 4’-OMe.

O composto apresentou dois dubletos referentes aos hidrogénios B e a (H-5 ¢ H-6) em
7,77 e 7,49 ppm, respectivamente, com uma constante de acoplamento de aproximadamente

16 Hz, confirmando a configuragdo-trans. Os hidrogénios aromaticos apareceram na faixa de
6,98 a 8,03 ppm.

Figura 31 - Espectro de RMN 1H (500 MHz, CDC13) do composto final 16¢
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Fonte: elaborado pelo autor (2024)

Na Figura 32, o espectro de RMN de "*C do composto 16¢ mostrou que os carbonos
carbonilicos foram observados em 188,7 ppm, indicando a presenga de C=Oqcona, € em 171,4
ppm, correspondendo a C=Ogy;. Foram observados oito sinais de carbonos aromadticos na
faixa de 113,9 a 163,6 ppm. Além disso, os carbonos olefinicos C, € Cg foram observados em

122,1 e 142,9 ppm, respectivamente.
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Figura 32 - Espectro de RMN 13C (126 MHz, CDCI3) do composto final 16¢
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Fonte: elaborado pelo autor (2024)

Na regido de carbonos alifaticos, o sinal de carbono referente ao grupo OMe apareceu
em 55,6 ppm. Em relacdo aos sinais de carbonos do grupo isovalerila, o carbono metileno (—
CH,CH(CHj3);) do composto 16¢ foi observado em 43,5 ppm, o carbono metino (—
CH,CH(CH3),) em 26,0 ppm e o carbono metila (-CH,CH(CHs3),) em 22,5 ppm.

6.3 Estudos ADME in silico

6.3.1 Estudos ADME in silico das acetanilidas derivadas de 4-hidroxichalconas

Para entender melhor o comportamento das acetanilidas derivadas de 4-
hidroxichalconas (12-15(a-e)), os parametros farmacocinéticos ADME (Absorgao,
Distribui¢ao, Metabolismo e Excrecdo) foram previstos por meio de estudos in silico usando
os programas SwissADME e OSIRIS Property Explorer (Tabela 11). Essas previsdes sao
baseadas em calculos de propriedades fisico-quimicas, como lipofilicidade (log P) e
solubilidade em agua (log S), de acordo com estudos realizados por Lipinski et al. (2012),

Lipinski et al. (1997) e Veber et al. (2002).
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Tabela 11 - Propriedades fisico-quimicas e previsdo de ADME para acetanilidas derivadas de 4-
hidroxichalconas (12-15(a-e))

Lipinski Veber Drug-
b
Comp. R* R | MM DLH ALH logP T(PA%* nroth | %ABS log S | likeness score
12a _H H [35740 1 3 393 ] 5540 8 | 89,89 513| 197 055
12b  Me H |37143 1 3 426 | 5540 8 | 8989 548 | 135 047
12 OMe H [38743 1 4 3095|6463 9 | 8670 -515| 221 054
120 Br H |43630 1 3 454 | 5540 8 | 8989 -597| -083 027
122 NO, H [40240 1 5 318 |10122 9 | 7408 -559| -9.75 028
133 H  Me 37143 1 3 426 5540 8 | 89,80 -548| 221 0,50
13b  Me Me |38546 1 3 464 | 5540 8 | 8989 -582| 290 045
13¢  OMe Me |40145 1 4 428 | 6463 9 | 8670 -549| 244 049
13d  Br  Me |45032 1 3 490 | 5540 8 | 89.89 -631| -060 031
13¢ NO, Me |41643 1 5 35210122 9 | 7408 -549| -951 025
14 H OMe [38743 1 4 395 | 6463 9 | 8670 -515| 234 055
14b  Me OMe | 40145 1 4 427 | 6463 9 | 8670 -549| 1,09 047
l4c OMe OMe 41745 1 5 395 | 7386 10 | 8252 -517| 247 053
140 Br OMe | 46632 1 4 456 | 6463 9 | 8670 -598| -048 028
14 NO, OMe 43243 1 6 322 |11045 10 | 7089 -561| -939 027
15a  H  Cl 39185 1 3 456 | 5540 8 | 89,89 -587| 442 046
15 Me Cl | 40587 1 3 482 | 5540 8 | 8989 -621| 376 040
15c  OMe Cl [421.87 1 4 447 | 6463 9 | 8670 -580| 464 044
15  Br Cl | 47074 1 3 512 | 5540 8 | 8989 -670| 160 0,30
15c NO, Cl |4368 1 5 372|10122 9 | 7408 -633| -951 023

MM = massa molecular; DLH = doador de ligagdo de hidrogénio; ALH = aceptor de ligagdo de hidrogénio; log P =
coeficiente de parti¢do octanol/dgua; nrotb = numero de ligagdes rotativas; TPSA = area de superficie polar topologica;
%ABS = porcentagem de absor¢do; log S = coeficiente de solubilidade. Lipinski: MM < 500, DLH <5, ALH <10, logP <5
(Lipinski, 2004); e pardmetros de Veber: TPSA < 140 A2, nrotb < 10 (Veber et al., 2002); valor teérico obtido com o auxilio
da equagdo %ABS= 109-(0,345 x TPSA); %ABS: 100-67% alta absor¢do, 66-33% média absor¢do, 33-0% baixa absor¢ao
(Zhao et al., 2002); log S: insoltvel < -10 < pobre < -6 < moderadamente < -4 < soltvel < -2 < muito < 0 < altamente (Ali et
al., 2012).

Para que um composto seja considerado um farmaco, ele deve apresentar propriedades
fisico-quimicas e parametros farmacocinéticos semelhantes aos de compostos ja existentes.
Um estudo realizado por Lipinski e colaboradores resultou na criagdo da "Rule of Five", um
conjunto de quatro parametros com valores multiplos de cinco, que refletem caracteristicas
estruturais comuns de fArmacos ativos por via oral, de acordo com a andlise do World Drug
Index (Lipinski, 2004).

Neste sentido, gs acetanilidas derivadas de 4-hidroxichalconas apresentam propriedades
fisico-quimicas e parametros ADME adequados, de acordo com as regras de Lipinski. No
entanto, o composto 15d (R’ = Br e R = Cl) apresentou uma excecdo, violando um desses
parametros. O composto mais lipofilico da série ¢ o 15d, com log P = 5,12, seguido pelos
compostos 13d (R’ = Br e R = Me) e 15b (R’ = Me ¢ R = CI), com log P de 4,90 e 4,82,
respectivamente. Por outro lado, o composto 12e (R’ = NO;, e R = H) é o menos lipofilico,
com log P = 3,18.

Os resultados sugerem uma boa biodisponibilidade oral, atendendo aos parametros de

Veber com valores de TPSA variando entre 55,40 ¢ 110,45 A% Além disso, sao permeaveis a
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membrana plasmadtica, com absor¢do entre 70,89% e 89,89%. A maioria dos compostos
possui valores de log S entre -5,13 e -5,98, indicando moderada solubilidade em meio aquoso.
No entanto, os compostos 13d, 15b, 15d ¢ 15e, todos com substituintes halogenados na
por¢ao acetanilida, apresentaram log S mais baixos de -6,31, -6,21, -6,70 e -6,33,
respectivamente, indicando baixa solubilidade em meio aquoso. Em geral, os compostos desta
série estdo de acordo com as expectativas para farmacos.

As acetanilidas derivadas de 4-hidroxichalconas possuem valores de similaridade com
farmacos que variam de -9,75 a 4,64. O composto 15c¢, com substituintes metoxilado e
halogenado (R> = OMe e R = Cl), apresentou o maior valor, indicando que compartilha
fragmentos semelhantes com fairmacos comerciais. Todos os compostos t€ém valores positivos
de drug-score entre 0,23 e 0,55, sugerindo um potencial farmacolégico favoravel. E
importante ressaltar que o drug-score leva em consideragao fatores como log P, log S, peso
molecular e riscos de toxicidade, fornecendo uma medida numérica Unica que varia de 0,0 a
1,0 e possibilitando a previsdo do potencial farmacoldgico de um novo composto. Dessa
forma, os compostos estudados mostram potencial para se tornarem novas opgoes de

farmacos.
6.3.2 Estudos ADME in silico dos ésteres derivados de 4-hidroxichalconas

As propriedades fisico-quimicas e parametros farmacocinéticos das 4-esterchalconas
(16a-e ¢ 17a-e), também foram previstos utilizando os programas SwissADME e OSIRIS

Property Explorer. Os resultados estdo apresentados na Tabela 12.

Tabela 12 - Propriedades fisico-quimicas e previsdo de ADME para 4-esterchalconas (16a-e ¢ 17a-e)

Lipinski Veber Drug-
Comp. R* | MM DLH ALH logP T(Ilg;" nrotb | %ABS log S | likeness score
16a  H | 30837 0 3 433 | 4337 7 | 9404 -506| 0,70 0,30
16b  Me |32240 0 3460 | 4337 7 | 9404 572| 0,10 025
16c  OMe | 33840 0 4 42415260 8 | 9085 -551| 0,97 031
16d  Br |38727 0 3 488 | 4337 7 | 9404 6,07 | -2,12 0,15
16e  NO, 35337 0 5 352|819 8 | 7825 -614| -11 0,8
17a  H | 29434 0 3 386 | 4337 6 | 9404 448 1,74 0,2
17b  Me | 30837 0 3432|4337 6 | 9404 549 | 115 053
17¢  OMe | 32437 0 4397|5260 7 | 90,85 -528| 2,01 0,62
17d  Br |37324 0 3460 | 4337 6 | 9404 584 | -1,07 032
17¢  NO, | 33934 0 5 33208919 7 | 7825 -590| -996 033

MM = massa molecular; DLH = doador de ligag¢do de hidrogénio; ALH = aceptor de liga¢do de hidrogénio; log
P = coeficiente de particdo octanol/agua; nrotb = numero de ligagdes rotativas; TPSA = area de superficie polar
topologica; %ABS = porcentagem de absorgao; log S = coeficiente de solubilidade.

Lipinski: MM < 500, DLH < 5, ALH < 10, log P <5 (Lipinski, 2004); e pardmetros de Veber: TPSA < 140 A2
nrotb < 10 (Veber ef al., 2002); valor tedrico obtido com o auxilio da equacdo %ABS= 109-(0,345 x TPSA);
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%ABS: 100-67% alta absor¢do, 66-33% média absor¢do, 33-0% baixa absor¢ao (Zhao et al., 2002); log S:
insoluvel < -10 < pobre < -6 < moderadamente < -4 < soluvel < -2 < muito < 0 < altamente (Ali et al., 2012).

Todos os ésteres derivados de 4-hidroxichalconas apresentam propriedades fisico-
quimicas e parametros ADME adequados, respeitando as regras de Lipinski. O composto
mais lipofilico ¢ o 16d (R’ = Br) com log P = 4,88, seguido pelos compostos 17d (R’ = Br) e
16b (R’ = Me) com log P = 4,60. Ja o composto 17e (R’ = NO,) ¢ o menos lipofilico, com log
P =3,32.

Todos os compostos atendem aos parametros de Veber, indicando boa
biodisponibilidade oral. Com valores de TPSA variando entre 43,37 ¢ 89,19 Az, 0s compostos
demonstram ser permeaveis a membrana plasmatica, com absor¢do entre 78,25% e 94,04%.
Os valores de log S para os compostos 16a-e variam de -5,06 a -6,14, e para os compostos
17a-e de -4,48 a -5,90, indicando moderada solubilidade em meio aquoso. Em geral, os
compostos desta série estdo de acordo com as expectativas para farmacos.

Os compostos 16a-e ¢ 17a-e apresentam valores de similaridade ou “drug-likeness”
com farmacos que variam de -11 a 0,97 e de -9,96 a 2,01, respectivamente. Destaca-se que o
composto 17¢, com R’ = OMe, possui o maior valor de 2,01, indicando que compartilha
fragmentos similares com farmacos comerciais. Todos os compostos apresentam valores
positivos de drug-score na faixa de 0,15 a 0,62, o que sugere um potencial farmacologico
favoravel. Conclui-se que os compostos estudados possuem potencial para se tornarem novas

opgdes de farmacos.

6.4 Avaliacao antimicrobiana in vitro
6.4.1 Avaliaciao antimicrobiana in vitro das acetanilidas derivadas de 4-hidroxichalconas

Com o intuito de avaliar a atividade antimicrobiana in vitro, foram testados os
compostos acetanilidas derivados de 4-hidroxichalconas (12-15(a-e)) juntamente com os
precursores 4-hidroxichalconas (3a-e), contra cepas bacterianas e fungicas. Como controles
antibacteriano e antifingico foram utilizados cloranfenicol e fluconazol, respectivamente

(Tabela 13).
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Tabela 13 - CIM (umol mL™") para derivados acetanilidas de 4-hidroxichalconas (3a-e, (12-15(a-e)))

Cepa bacteriana

Cepa fingica

Gram-positiva (Gram-negativa Leveduras Filamentosos

a % & 3 - v o “ < Yy o =

Comp. R* R | 3¢ 3¢ S Sy S S|y &2 £8

“Y = ¥ > = SE U > > &z

< w»n< A< < < =
3a H - 4,57 4,57 4,57 + + + + + +
3b Me - 2,15 2,15 4,30 + + + + + +
3¢  OMe - + + + + + + + + +
3d Br - + + + + + + + + +
3¢ NO, - + + + + + + + + +
12a H H + + + + + + + + +
12b Me H + + + + + + + + +
12¢ OMe H + + + + + + + + +
12d Br H + + + + + + + + +
12e NO, H + + + + + + + + +
13a H Me + + + + + + + + +
13b Me Me + + + + + + + + +
13¢ OMe Me + + + + + + + + +
13d Br Me + + + + + + + + +
13e NO, Me + + + + + + + + +
14a H OMe + + + + + + + + +
14b Me OMe | 2,55 + + + + + + + +
14c OMe OMe 2,45 + + + + + + + +
14d Br OMe + + + + + + + + +
14e NO, OMe + + + + + + + + +
15a H Cl + + + + + + + + +
15b Me Cl + + + + + + + + +
15¢ OMe Cl 1,21 2,43 2,43 + + + + + +
15d Br Cl + + + + + + + + +
15¢e NO, Cl + + + + + + + + +
Meio de cultura - - - - - - - _ _
Microrganismo + + + + + + + + +

Cloranfenicol 0,79 0,79 1,58 NA NA NA NA NA NA

Fluconazol NA NA NA 0,84 0,84 0,84 1,67 1,67 1,67

(+): Crescimento de microrganismos; (-): sem crescimento; (NA): ndo aplicavel.

De acordo com os dados apresentados na Tabela 13, dentre os precursores 4-

hidroxichalconas, apenas os compostos 3a (R’ = H) e 3b (R’ = Me) mostraram inibi¢do contra

bactérias Gram-positiva e negativa. O composto 3b, metilado no anel A chalconico, foi o mais

eficaz, apresentando uma CIM de 2,15 umol mL™" contra cepas de Staphylococcus aureus e S.

epidermidis.

Por outro lado, entre as acetanilidas derivadas de 4-hidroxichalconas (12-15(a-e)),

apenas os compostos 14b (R’ = Me e R= OMe) ¢ 14¢ (R* = OMe e¢ R = OMe), mostraram

atividade de inibicao contra S. aureus. O composto 15¢ (R’ = OMe e R = Cl) mostrou

atividade contra todas as cepas de bactérias Gram-positivas e negativas, sendo o mais

promissor com a¢do antibacteriana. A presenga do grupo clorado na por¢ao acetanilida e do
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substituinte metoxilado na por¢do arilenona parece ter ampliado a janela de atividade
antibacteriana desse composto.

Em relacdo a concentracdo molar, o composto 15¢ apresentou os melhores resultados
inibitorios, com CIM variando entre 1,21 e 2,43 umol mLﬁl, destacando a importancia do
grupo halogenado na atividade antibacteriana. Por outro lado, os compostos 14b e 14c,
metilado e metoxilado, tiveram valores de CIM mais altos, variando entre 2,55 e 2,45 umol
mL™". Além disso, o composto 15¢ apresentou pardmetros farmacocinéticos semelhantes aos
de farmacos comerciais, com um indice de drug-likeness de 4,64 melhor do que os demais
compostos.

Estudos anteriores mostraram que a adicdo de substituintes OMe em compostos
estruturalmente semelhantes na regido da chalcona e acetanilida de derivados de 1,2,3-triazol
resultou em uma melhor atividade contra bactérias e fungos (Sharma et al., 2018). Da mesma
forma, a introdugdo de grupos halogenados e metoxilados na por¢do chalcona dos derivados
de hidroxichalcona alquilada com oxazol resultou em uma melhora na atividade

antibacteriana (Sunitha et al., 2018).

6.4.2 Avaliaciao antimicrobiana in vitro dos ésteres derivados de 4-hidroxichalconas

Foi feita a avaliagdo da atividade antimicrobiana in vitro dos ésteres derivados de 4-
hidroxichalconas (16a-e ¢ 17a-e) contra seis microrganismos, utilizando as mesmas cepas

microbianas e os mesmos controles antibacteriano e antifungico do teste anterior (Tabela 14).
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Tabela 14 - CIM (umol mL™") para derivados de 4-hidroxichalconas (3a-e, 16a-e ¢17a-e)

Cepa bacteriana Cepa fiingica
Gram-positivo | Gram-negativo Leveduras Filamentosos
=3 2 S o T 2 9 m —
<z §8| £4 |§% o TZ g% gz 8
Comp. R | 57 30 ?8 §(l\_') S s SES S O %C\'l %
SO ]’ 0 SO SO =5 &0 > O > = 3 8
Y E YK S = = ; LB | R E XA .
< 4= N < v < °© S < ol
3a H 4,57 4,57 4,57 + + + + + +
3b Me 2,15 2,15 4,30 + + + + + +
3c OMe + + + + + + + + +
3d Br + + + + + + + + +
3e NO, + + + + + + + + +
16a H 3,32 + + 3,32 3,32 3,32 + + +
16b Me 3,18 + + 3,18 3,18 3,18 + + +
16¢ OMe | 3,03 + + 3,03 3,03 3,03 + + +
16d Br 2,64 + + 2,64 2,64 2,64 + + +
16e NO, | 2,90 + + 2,90 2,90 2,90 + + +
17a H + + + + + + + + +
17b Me + + + + + + + + +
17¢ OMe + + + + + + + + +
17d Br 2,74 2,74 2,74 2,74 2,74 2,74 2,74 2,74 2,74
17¢ NO, + + + + + + + + +
Meio de cultura - - - - - - - - -
Microrganismo + + + + + + + + +
Cloranfenicol 0,79 0,79 1,58 NA NA NA NA NA NA
Fluconazol NA NA NA 0,84 0,84 0,84 1,67 1,67 1,67

(+): Crescimento de microrganismos; (-): sem crescimento; (NA): ndo aplicavel.

De acordo com a Tabela 14, as moléculas 4-esterchalconas de isovalerila (16a-e)
demonstraram atividade inibitoria contra uma bactéria Gram-positiva e leveduras. Enquanto
que, para 4-esterchalconas de isobutirila (17a-e), apenas o composto 17d (R’ = Br) apresentou
inibi¢do contra todas as cepas, incluindo bactérias Gram-positiva e negativa, leveduras e
fungos filamentosos, sendo considerado o mais promissor com agao antimicrobiana.

A inser¢do do grupo alifatico isobutirila na por¢ado €ster na fragdo cinamoila, juntamente
com o substituinte halogenado (4’-Br) na por¢do arilenona, parece ter ampliado a atividade
antimicrobiana dos compostos. Por outro lado, a adicdo do grupo alifatico de cadeia
hidrocarbdnica ligeiramente maior (isovalerila) na por¢ao éster na fragdo cinamoila tornou os
compostos 16a-e possivelmente seletivos para cepas de candida.

Os compostos bromados 16d e 17d foram os mais eficazes em termos de concentragao
molar, com CIM de 2,64 e 2,74 pmol mL_l, respectivamente. Estudos anteriores mostraram
que a adi¢do de substituinte bromo, metoxila e hidroxila na fragdo arilenona de derivados de
chalcona melhorou a atividade contra bactérias Gram-positivas e negativas, bem como para

fungos (Okolo et al., 2021; Pathak et al., 2016; Prasad et al., 2008). Além disso, os compostos
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16d ¢ 17d também demonstraram caracteristicas lipofilicas aumentadas conforme avaliagao

por parametros farmacocinéticos de ADME.

6.5 Avaliacao fotoprotetora

Para desenvolver novos protetores solares, o estudo do FPS in vitro pode ser uma
ferramenta de triagem importante, pois pode atuar como uma medida complementar aos testes
in vivo (Campos et al., 2019; Dutra et al., 2004; Flor et al., 2007). Para garantir a seguranca ¢
eficacia dos produtos de protecdo solar, a legislagdo brasileira exige que os protetores solares
tenham capacidade de absorver radiacao ultravioleta B (UVB 290-320 nm) ¢ A (UVA 320-
400 nm) (Anvisa, 2022), além de uma absortividade molar igual ou superior a 10 mol™ L cm”
! (Dias et al., 2021; Jumina ef al., 2019).

No presente estudo, o perfil de absor¢ao UV-Vis e FPS in vitro na regido UVB (FPS-
UVB) para derivados de 4-hidroxichalconas (3a-e, 16a-e ¢ 17a-e) (Figura 33, Tabela 15)
foram determinados por espectroscopia UV-Vis e usando um método descrito anteriormente
por Mansur et al. (2016). O acido p-aminobenzoico (PABA) foi utilizado como controle
positivo, o que esta de acordo com a resolucao da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(Anvisa), que fornece a lista de filtros ultravioleta permitidos para produtos de higiene

pessoal, cosméticos e perfumes (Anvisa, 2022).

Figura 33 - Espectros de absor¢do UV-Vis de derivados de 4-hidroxichalcona (3a-e, 16a-e ¢ 17a-e) em etanol
(10 pg mL™") e PABA como controle positivo
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Tabela 15 - Perfil de absor¢do UV-Vis e FPS-UVB para derivados de 4-hidroxichalcona (3a-e, 16a-e ¢ 17a-e)
em etanol (10 ug mL™") e PABA como controle positivo

s M Emax Amax a

Comp. R (10 mol L) (10* mol" L em’) Amx m) FPS-UVB
3a H 4,46 2,58 L5 350 8492 0,08
3b Me 4.0 1,75 073 350 6.63 = 0,03
3¢ OMe 3.93 2,75 108 350 170,11
3d Br 3.30 376 124 355 8.60 = 0,02
3e NO, 3.71 1.04 039 370 453011
16a H 3.4 3.49 LI3 312 21,062 0.18
16b Me 3.10 312 097 314 13.82£0.10
16¢ OMe 2,96 3.63 107 318 18.04 £ 0.13
16d Br 2,58 2.98 077 317 18.13£0.11
16e NO, 2.83 1,53 043 327 7.88+0,13
17a H 3.40 2,25 076 313 14,082 0.12
17b Me 3.24 1.60 052 314 9.82+0.18
17¢ OMe 3.08 1.96 061 320 10,16+ 0,11
17d Br 2,68 2,76 074 317 12,99 + 0,14
17¢ NO, 2.95 1,68 049 325 8,16+ 0,03
PABA ; 7.29 141 1,03 297 14342061

M = concentragdo molar, &,,x = coeficiente de absortividade molar no comprimento de onda de absor¢do
maxima, A, = absorbincia maxima, 4., = comprimento de onda de absor¢do maxima. “Cada valor (FPS-UVB)
¢ amédia de trés determinagdes + estimativa do desvio padrdo (DP).

De acordo com a Tabela 15, as 4-hidroxichalconas (3a-e) absorveram na faixa UVA,
com Amax entre 350 e 370 nm, enquanto as 4-esterchalconas (16a-d ¢ 17a-d) absorveram na
faixa UVB, com A entre 312 e 320 nm. Os compostos 4-esterchalconas de isovalerila e
isobutirila nitrados 16e (R’ = NO;) e 17e (R’ = NO;) mostraram absor¢des maximas em 327 e
325 nm, respectivamente, mais proximas da faixa do UVB do que os precursores 4-
hidroxichalconas. Através de acilacdo dos precursores 4-hidroxichalconas, foi possivel
introduzir um grupo éster na fragdo cinamoila, resultando em um deslocamento na absorg¢ao
das 4-esterchalconas para comprimentos de onda mais curtos, conhecido como deslocamento
hipsocromico. Essas absor¢des estdo relacionadas as transi¢des eletronicas do orbital HOMO
para o LUMO do tipo n — n* e 1 — nn*, devido aos grupos C=0 e C=C (Vadivoo et al.,
2022). Além disso, os compostos 4-esterchalconas de isovalerila e isobutirila nitrados 16e (R’
= NO;) e 17¢ (R> = NO;) exibiram uma segunda absor¢do em torno de 270 nm,
correspondente a faixa UVC (Mansur ef al., 2016).

A presenga de substituintes eletrodoadores na fragdo arilenona, como metoxila, resultou
em um deslocamento da absor¢ao dos compostos 4-esterchalconas de isovalerila e isobutirila
16¢c ¢ 17¢ (R* = OMe) para comprimentos de onda mais longos, conhecido como
deslocamento batocromico. Por outro lado, os substituintes eletroretiradores causaram um
deslocamento ainda maior para os compostos nitrados 3e, 16e ¢ 17e (R’ = NO,).

Todos os derivados 4-esterchalconas de isovalerila e isobutirila demonstraram um &max

superior a 10* mol™" L cm™, cumprindo assim o requisito para filtro solar. Nas concentracdes
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de 10 pg mL", os compostos 4-esterchalconas de isovalerila 16a (R’ = H), 16¢ (R’ = OMe) ¢
16d (R’ = Br) apresentaram FPS-UVB de 21,06, 18,04 e 18,13, respectivamente, superando o
filtro comercial PABA, que teve FPS-UVB de 14,34 (+ 0,61). Além disso, os compostos 4-
esterchalconas de isovalerila e isobutirila 16b (R’ = Me) e 17a (R’ = H) apresentaram FPS-
UVB de 13,82 e 14,08, respectivamente, proximos ao controle positivo, dentro da margem de
erro.

Apesar de apresentar o segundo melhor desempenho em atividade fotoprotetora com um
alto FPS-UVB, o composto 4-esterchalcona de isovalerila bromado 16d se destaca por ser o
mais lipofilico, com um log P estimado em 4,88 calculado usando o programa SwissADME.
Considerando uma logao de protecdo solar, esta propriedade pode ser positiva devido a maior
afinidade (permeabilidade) para com a pele. Além disso, o composto 16d possui maior massa
molecular (387,27 g mol™), sendo muito superior ao controle positivo PABA (137,14 g mol
h, que apesar ser um filtro ultravioleta permitido, ele tem baixo peso molecular e baixa
lipofilicidade com log P estimado em 0,60 calculado usando o programa SwissADME, o que
sugere que ele possivelmente se difunda pela pele e se acumule no corpo.

Por fim, foi observado que todos os compostos sintetizados possuiam uma ampla faixa
de absor¢cdo no espectro UV (Figura 33), com diferenca de comprimento de onda (AAl)
proximo a 100 nm, ao passo que o controle positivo exibiu uma faixa mais estreita, com A4 de
cerca de 50 nm. Além disso, as 4-hidroxichalconas (3a-e) absorveram na faixa UVA,
destacando-se a 4-hidroxichalcona bromada 3d (R’ = Br) com A, de 355 nm e absorbancia
de 1,24. Essa molécula mostra potencial para protecao contra raios UVA, importante devido a
capacidade desses raios penetrarem na derme e danificar as fibras elasticas, resultando em
vermelhiddo, fotossensibilidade e fototoxicidade. Os resultados sugerem que as 4-

esterchalconas 16a-d e 17a possuem potencial como filtros solares na faixa UVB.

6.6 Estudos fotofisicos de acetanilidas derivadas de 4-hidroxichalconas

A escolha estratégica dos substituintes 4’-NO;, no anel A como aceptor de elétrons e
fenéxi no anel B como doador de elétrons resultou na formagao do sistema D-n-A, conforme
ilustrado na Figura 34. Essa escolha teve um impacto significativo nas propriedades
fluorescentes desses compostos. Portanto, neste subcapitulo, serdo apresentados os estudos
fotofisicos em solugdo e estado solido, assim como os estudos de solvatocromismo, A/EE e

mecanofluorcromismo (MFC).
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Figura 34 - Sistema D-n-A para as acetanilidas derivadas de 4-hidroxichalconas fluorescentes
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Fonte: elaborado pelo autor (2024)

6.6.1 Propriedades fotofisicas em solu¢ao

Foi realizado o registro dos espectros de UV-Vis e de emissdo das acetanilidas
derivadas de 4-hidroxichalconas 12a, 13a, 14a ¢ 15a, assim como 12e, 13e, 14e ¢ 15e,
utilizando uma faixa de comprimento de onda de 280-600 nm para a absorbancia e 500-700
nm para a emissao de fluorescéncia. Os solventes utilizados foram DMSO, MeCN, DCM e
CHCIs, a fim de investigar os efeitos eletronicos de diferentes substituintes presentes nestes
compostos. As fotografias das solu¢des dos compostos em DMSO sob iluminacao de luz
ambiente (i) ¢ UV (365 nm) (ii) sdo mostradas na Figura 35 e os espectros de absor¢do e

emiss@o em DMSO podem ser observados na Figura 36.

Figura 35 - (i) Fotografias dos compostos 12e, 13e, 14e ¢ 15¢ em DMSO (1 x 10 mol L") sob luz ambiente e
(if) UV (365 nm)

Fonte: elaborado pelo autor (2024)

Figura 36 - (i) Espectros de absor¢ao; (ii) Espectros de emissdo das acetanilidas derivadas de 4-hidroxichlaconas
12a, 13a, 14a ¢ 15a ¢ 12¢, 13e, 14e ¢ 15¢ em DMSO (1 x 107 mol L'l)
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Na Figura 36(i), foi observada a presenca de bandas de absor¢do no intervalo de
comprimento de onda de 327-365 nm em todos os derivados analisados. Essas bandas foram
atribuidas a transi¢des eletronicas do tipo m—n* para as mais proximas de 300 nm, enquanto
as que estavam em comprimentos de ondas mais longos foram associadas ao estado /CT
(Sachdeva; Milton, 2020; Santos et al., 2023). Foi observado que a introducdo do grupo nitro
(R> = NO;) no anel chalcona dos compostos 12e-15e resultou em um deslocamento
batocromico das bandas em comparagdo com os compostos nao substituidos na porcao
arilenona. J4 em relagdo a variacdo da porcdo acetanilida, apenas o composto metilado 13a
(R’ =H e R = Me) apresentou uma mudanga significativa, com o deslocamento da banda para
o azul (hipsocromico) dentro do grupo de moléculas 13a-15a.

De acordo com a Tabela 16 e a Figura 36(ii), a solugdo em DMSO dos derivados 13a-
14a e 12e-15e apresentam bandas de emissao Ao, entre 527-530 nm, na cor amarelo-
esverdeado, com intensidade fluorescéncia variando entre 167-239 e rendimento quantico de
fluorescéncia relativo @c entre 0,26 ¢ 0,57. O composto 14a (R’=H e R=0OMe) obteve a
melhor intensidade, atingindo 239, e o melhor rendimento quantico, atingindo 0,57. Ambos os
compostos mostraram poucas mudangas significativas em termos de deslocamento de bandas,
intensidade de emissdo e rendimento quantico. No entanto, o composto 15a (R’=H e R = Cl),
com o substituinte cloro na por¢do acetanilida, apresentou um aumento muito significativo no
comprimento de onda de emissdo Aem, atingindo 551 nm, com uma intensidade de
fluorescéncia significativa em 755 e um rendimento quantico maximo de @c = 0,93 em
DMSO. Esse desvio para o vermelho no comprimento de onda de emissdo de 15a em

compara¢do com os demais pode ser atribuido possivelmente a um estado /C7 aprimorado ou
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a existéncia de um arranjo mais planar no estado excitado deste composto na solugdo de

DMSO (Sun et al., 2018).

Tabela 16 - Dados de absorbancia, emissdo, deslocamento de Stokes e rendimento quantico de emissao das
acetanilidas derivadas de 4-hidroxichlaconas 12a, 13a, 14a e 15a e 12e, 13e, 14e ¢ 15e em diferentes solventes

Comp. R’ R Solventes Abs Aaps (NM) Aem (NM)* Int,, (u.a) SS (nm) (;ns_l) o
CHCl; 0,44 328 524 116 195 11367 0,25

12a H H CH,Cl, 0,88 329 524 102 195 11311 0,10
MeCN 0,55 329 524 108 195 11311 0,16

DMSO 0,55 342 527 204 185 10264 0,28

CHCl, 1,06 327 546 277 219 12266 0,27

13a H Me CH,Cl, 0,60 329 533 76 204 11633 0,11
MeCN 0,85 329 525 89 198 11420 0,08

DMSO 0,55 330 528 222 186 10300 0,30

CHCl; 1,04 329 529 78 200 11492 0,07

14a H OMe CH,Cl, 0,62 329 528 86 199 11456 0,11
MeCN 1,02 330 527 105 197 11328 0,08

DMSO 0,33 342 528 239 186 10300 0,57

CHCl; 0,88 327 500 752 173 10581 0,93

CH,Cl, 0,65 327 520 751 193 11350 0,85

15a H Cl MeCN 0,54 333 545 172 212 11681 0,54
DMSO 0,92 338 551 755 213 11437 0,93

CHCl, 0,63 348 527 106 179 9760 0,22

12e NO, H CH,Cl, 0,45 348 532 132 184 9939 0,23
MeCN 0,51 346 527 93 181 9926 0,15

DMSO 0,49 364 528 232 164 8533 0,38

CHCl; 0,59 348 534 147 186 10009 0,27

13e NO, Me CH,Cl, 0,53 347 533 159 186 10057 0,31
MeCN 0,34 348 528 152 180 9796 0,42

DMSO 0,59 365 529 206 164 8494 0,26

14e* NO, OMe DMSO 0,56 365 529 198 164 8494 0,26
15e* NO, Cl DMSO 0,33 365 530 167 165 8529 0,37

SS: deslocamento de Stokes A1 = 1/As — 1/ (cm'l); Abs: Absorbancia; A, comprimento de onda no maximo
de absor¢do; Ae,: comprimento de onda no maximo de emissdo de fluorescéncia; Int.,: intensidade de
fluorescéncia; &: absortividade molar; &c: rendimento quéantico de fluorescéncia relativo. * Usando o
comprimento de onda no maximo de excitagdo A =460 nm. ® Usando fluoresceina em solugdo de etanol como
padrdo (@r = 0,79). * Soltivel apenas em DMSO.

6.6.2 Solvatocromismo

As propriedades solvatocromicas e o carater /CT foram investigados nas acetanilidas
derivadas de 4-hidroxichalconas 12a, 13a, 14a e 15a, bem como 12e, 13e, 14e ¢ 15e por meio
de estudos espectrofotométricos em diferentes solventes de polaridades diversas, como
DMSO, MeCN, DCM e CHCI;, em uma concentracao de 1 x 10° mol L. Apenas os
compostos metilado 13a e clorado 15a apresentaram maiores deslocamentos nas bandas de
emissdo em funcdo das polaridades dos solventes, sendo os mais promissores croméforos
solvatocromicos. O composto 15a exibiu maiores deslocamentos das bandas e sera usado para
discussao neste topico. Os dados dos demais compostos estdo disponiveis na Tabela 16 ¢ na

secdo de espectros e apéndices para futuras observagoes.
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O perfil de absorbancia do composto 15a exibiu desvio notavel para o vermelho, com
Amax de 327 nm em solvente menos polar (CHCI3) e 338 nm em solvente mais polar (DMSO)
(44 = 13 nm) conforme observado na Figura 37(i) e na Tabela 16. Ja o perfil de emissdo de
15a apresentou desvios batocromicos com Aey, de 500 nm em CHCl; e 551 nm em DMSO (44
= 51 nm), com mudanca de cor de amarelo esverdeado para amarelo alaranjado. Estes
resultados sugerem o carater /CT desse composto (Lakowicz, 2006). Por outro lado, o
composto 13a teve um desvio hipsocromico com o aumento da polaridade dos solventes.

Devido aos menores desvios das bandas de absor¢do de 15a e os maiores desvios
batocromico nas bandas de fluorescéncia em solventes de polaridades diferentes sugere-se a
existéncia de estados de transferéncia de carga intramolecular torcida (7/CT) em solventes,
conforme observado por Harihan e colaboradores (2015) em estudos anteriores com outros
compostos fluorescentes. Adicionalmente, foi observada uma emissdo dupla fraca na presenga
de um solvente polar (MeCN). Isso sugere a presenga de duas espécies no estado excitado,
resultando na emissdo de uma banda local excitada (LE) (Chevreux ef al., 2015) em 490 nm e
de uma banda /CT ou TICT em 545 nm.

Figura 37 - (i) Espectros de absor¢do; (ii) Espectros de emissdo do composto 15a em solventes com diferentes
polaridades (1 x 10 mol L™
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Fonte: elaborado pelo autor (2024)

Para investigar o impacto quantitativo da polaridade do solvente, foram utilizados os
modelos graficos de Lippert-Mataga e Rettig (Figura 38) para correlacionar o deslocamento
de Stokes (SS) em cm™ (Tabela 16) com o pardmetro de polaridade do solvente (4f) (Tabela 4

e Egs. 4 e 5, se¢ao experimental).
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Figura 38 - Correlacdes solvatocromicas do composto 15a com os modelos de Lippert-Mataga e Rettig em
solventes de polaridades diferentes (1 x 10° mol L™
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Fonte: elaborado peAlfo autor (2024)

Os resultados obtidos para o composto 15a confirmaram o aumento do deslocamento de
Stokes (SS) de 10581 cm™ em CHCI; para 11681 cm™ em MeCN (Av = 1100 cm™), conforme
esperado para aplicagdes como sondas solvatocromicas. A estabilizacdo do estado /CT foi
influenciada pelas propriedades dos solventes, levando a um deslocamento batocrémico do
espectro de fluorescéncia com o aumento da polaridade do solvente, indicando uma maior
interacdo entre o composto € o solvente apos a excitacdo. A analise dos resultados mostrou
que o deslocamento de Stokes dos espectros de fluorescéncia do composto 15a dependia da
polarizabilidade do solvente, conforme evidenciado pelo grafico de Lippert-Mataga, que
apresentou uma variacao linear de deslocamento de Stokes versus Af. A linearidade do
modelo de Lippert-Mataga sugere que a polarizabilidade do composto em estudo, juntamente
com a polarizabilidade dielétrica do solvente, afeta as propriedades do estado excitado e o
comportamento solvatocromico das moléculas (Jadhav et al., 2018; Thorat et al., 2017).

Na Figura 38, é possivel visualizar os valores do coeficiente de correlagdo linear (R?)
para os modelos de calculos de Lippert-Mataga e Rettig. Esses parametros sdo fundamentais
para a identificacdo dos compostos mais promissores em estudos solvatocromicos (Jadhav et
al., 2018; Thorat et al., 2017). Ao analisar os valores, nota-se que o composto 15a apresenta
R’ significativo, indicando linearidade. Os dados dos demais compostos podem ser
consultados na Tabela 16 e na se¢do de espectros e apéndices para analises futuras.

Adicionalmente, a correlacdo linear observada no grafico de Rettig (Figura 38) do
composto 15a entre o deslocamento de Stokes e a fun¢do de polaridade do solvente Af indica
que ha uma predominancia do fendmeno 7/CT no primeiro estado excitado singleto. Portanto,
a presenga de T/CT junto com ICT ¢ sugerida pela correlagdo linear nos graficos de Rettig,

conforme destacado por Jadhav et al. (2018), Nakahama et al. (2016) e Thorat et al. (2017).
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6.6.3 Propriedades de aprimoramento de emissdo induzida por agregaciao (4/EE)

Com o objetivo de investigar o fendmeno A/EE, foram registrados os espectros de
emissdo dos compostos 12e, 13e, 14e ¢ 15e em diferentes propor¢cdes de misturas de
DMSO:agua (1 x 10° mol L™). Os dados obtidos para o composto mais promissor, 13e (R’ =
NO; e R = Me), foram utilizados como modelo para anélise e estao apresentados na Figura 39
e na Tabela 18. Os resultados dos demais compostos podem ser encontrados na Tabela 16 ¢
em Apéndice.

Figura 39 - Espectros de emissdo do composto 13e em mistura de DMSO:4gua (1 x 10° mol L™), intensidade de
fluorescéncia em diferentes porcentagens de agua em DMSO e fotografia sob iluminagdo de luz UV (365 nm)
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Fonte: elaborado pelo autor (2024)

O composto 13e, metilado na porcdo acetanilida, apresentou emissdo amarelo-
esverdeada em DMSO em 529 nm. O aumento da fragdo de 4gua na solugdo de 0 a 20%
resultou em uma leve diminui¢do na intensidade de fluorescéncia, indicando uma exting¢ao
causada por agregacdo (4CQ) do lumindforo. No entanto, com uma fragao de dgua entre 40%
e 80%, a intensidade de fluorescéncia aumentou significativamente, com pico de emissao
aprimorada deslocado para o azul em 484 nm. O incremento da fracdo de dgua até 80%
resultou no aumento de 2,8 vezes na intensidade de emissdo, sugerindo a presenca dos
fenomenos A/E e AIEE para essa classe de compostos, como observado em estudos anteriores
com substancias contendo a unidade chalcona (Sachdeva; Milton, 2020).

Todos os compostos nitrados apresentaram essa caracteristica, no entanto, o composto
13e se destacou. Os compostos 12e, 14e ¢ 15e mostraram uma emissao amarelo-esverdeada
em DMSO na faixa de 529-531 nm (Tabela 17). Com o aumento da propor¢ao de agua, de 0 a
20%, a intensidade de emissdo diminuiu, indicando o fendmeno ACQ, também observada para

o composto 13e. Acima de 40% de é4gua, foi observado um aumento na intensidade de
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emissdo, com o surgimento de picos de emissdo (484-486 nm) com desvio hipsocromico. Em
80% de agua, os compostos 12e, 13e, 14e e 15e exibiram intensidades de fluorescéncia entre
414-457 u.a, sendo maiores do que em DMSO puro, 1,97, 2,00, 2,84 e 2,29 vezes,
respectivamente.

Tabela 17 - Comprimento de onda no maximo de emissdo e intensidade de fluorescéncia dos compostos 12e,
13e, 14e e 15e em diferentes porcentagens de d4gua em DMSO (1 x 10° mol L™

Compostos R’ R % de dgua Aem (NM) Int,, (u.a)
0 528 231
10 529 190
12e NO, H 20 529 184
40 486 199
60 484 414
80 484 457
0 529 188
10 529 168
20 530 143
13e NO, Me 40 486 161
60 484 363
80 484 534
0 529 206
10 529 162
20 531 151
14e NO, OMe 40 486 200
60 484 349
80 484 414
0 528 181
10 529 163
20 530 143
15e NO, Cl 40 484 191
60 484 367
80 484 415

Aem: comprimento de onda no méaximo de emissdo de fluorescéncia; A.,.=460 nm (% de dgua de 0-20); A=430
nm (% de dgua de 40-80); A.: comprimento de onda no maximo de excitagdo; Int.,: intensidade de
fluorescéncia.

A presenga de anéis aromadticos, grupos substituintes mais volumosos ou centros
quaternarios e ligagdes de hidrogénio podem diminuir o fendmeno ACQ (Kagatikar et al.,
2021). Isso ocorre devido a diminuicdo do empilhamento n-m e a restricdo da rotagdo
intramolecular (R/R) no estado agregado, o que pode ser a causa do aumento da emissdo pelos
fenomenos AIE e AIEE (Cheng et al., 2013; Karuppusamy et al., 2017). Os compostos 12e,
13e, 14e e 15e apresentaram baixa emissao em DMSO puro, sugerindo a possibilidade de
ativacao da rotacdo intramolecular, levando ao relaxamento do estado excitado por meio de
um canal nao radiativo (Sachdeva; Milton, 2020). A molécula 13e, com o substituinte
metilado na fragdo acetanilida, exibiu a maior caracteristica A/EE em fragdo 80% de agua em
DMSO. Todas as chalconas nitradas (relativamente volumosas) também mostraram
importantes caracteristicas de A/EE, ao contrario das moléculas menos volumosas 12a, 13a,

14a ¢ 15a com R' = H, que ndo demonstraram esse fendmeno. Isso sugere que o grupo nitro
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na por¢ao chalcona proporciona melhores caracteristicas A/EE do que os grupos da porcao
acetanilida.

Em resumo, os compostos 12e, 13e, 14e ¢ 15e apresentaram simultaneamente
comportamento de emissdes de ACQ e AEE, controlando os modos de agregacdo (como
mostrado para o composto 13e, Figura 40).

Figura 40 - Fotografia do composto 13e em diferentes porcentagens de 4gua em DMSO com iluminagao de luz

UV (365 nm) e o possivel comportamento ACQ/AIEE
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Fonte: elaborado pelo autor (2024)

Em solucdes com até 20% de dgua em DMSO, os compostos apresentaram baixa
emissdo de luz (Fluorescéncia "OFF"), mas em concentragdes de agua entre 40 e 80%,
tornaram-se altamente emissivos (Fluorescéncia "ON"). Esses compostos mostraram
promissor potencial de comportamento de emissao elegante, o qual varia de acordo com a
quantidade de dgua presente em solugdo. Esses fendmenos proporcionam propriedades uteis
na fabricacdo de OLEDs, sensores quimicos e aplicacdes de bioimagem, como apontado por

Kagatikar et al. (2021).
6.6.4 Fotoluminescéncia no estado solido

Todos os compostos 12e, 13e, 14e ¢ 15e com R’ = NO, foram observados como s6lidos
amorfos e apresentaram uma fluorescéncia amarelo-esverdeada intensa no estado so6lido sob
luz UV (365 nm). Por outro lado, na série (R’ = H) 12a, 13a, 14a ¢ 15a, apenas o composto
15a (R> = H e R = Cl), com a aparéncia de so6lido cristalino, emitiu uma fluorescéncia

amarelo-esverdeada brilhante e intensa (Figura 41).
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Figura 41 - (i) Fotografias dos compostos 15a ¢ 12e, 13e, 14e ¢ 15e em estado s6lido com iluminacdo ambiente
e (i) UV (365 nm)

Fonte: elaborado pelo autor (2024)

As andlises de fotoluminescéncia no estado solido revelaram que os compostos 12e,
13e, 14e ¢ 15e apresentaram dupla emissao de fluorescéncia nas faixas de 486-487 e 529-530
nm (Figura 42). O composto 13e (R’ = NO; e R = Me) demonstrou o melhor desempenho,
com o primeiro pico de emissdo em Ae,; = 486 nm, com intensidade fluorescéncia de 674 u.a,
e o segundo pico em A¢my = 529 nm, com intensidade menor de 341 u.a, conforme mostrado
na Tabela 18. O composto 15a exibiu fluorescéncia no estado so6lido cristalino, com um tnico

pico de emissao em Aeyp = 514 nm, bastante intenso com intensidade de 910 u.a.
Figura 42 - Espectros de fotoluminescéncia dos compostos 12e, 13e, 14e ¢ 15e no estado solido
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Fonte: elaborado pelo autor (2024)
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Tabela 18 - Comprimento de onda no maximo de emissdo e intensidade de fluorescéncia dos compostos 12e,
13e, 14e, 15¢ no estado amorfo e 15a (nos estados cristalino e amorfo)

Compostos R’ R Aspecto do sélido Aem1 (NM) Intep; (w.a)  Aepz (nm) Int,,; (u.a)
12¢ NO, H Amorfo 486 410 530 226
13e NO, Me Amorfo 486 674 529 341
14e NO, OMe Amorfo 486 195 529 102
15¢ NO, Cl Amorfo 487 367 530 189
15a H Cl Cristalino - - 514 910
15a H Cl Amorfo (moido) 487 100 - -

Aemi: comprimento de onda no maximo de emissdo; A =430 nm; A comprimento de onda do maximo de
excita¢do; Int,,,: intensidade de fluorescéncia.

O composto 13e foi identificado como o mais promissor entre 0s compostos
fluorescentes no estado so6lido, destacando a relevancia do grupo substituinte metilado na
por¢ao acetanilida. A primeira emissao Aem; coincidiu com o pico observado no estudo A/EE
para fracdo de 4gua em DMSO acima de 20%, indicando uma possivel contribuicdo da forma
solida agregada com um aumento significativo na fluorescéncia. Por outro lado, a segunda
emissdo Aemp coincidiu com o pico observado para o composto em solu¢do de DMSO, porém
com intensidade elevada. No que diz respeito a dupla emissdo, a primeira indica a presenca de
um estado Emissivo Localmente Torcido (7LE), juntamente com o estado 7/CT. Ja a segunda
emissao sugere a presenca do estado excitado /CT em um sistema D-m-A com maior
coplanaridade (Chevreux et al., 2015). A presenca de emissdo dupla nesses compostos abre
oportunidades para estudos mais aprofundados e aplicagdes em dispositivos OLEDs no estado
solido (Karuppusamy et al., 2017).

Ao analisar os espectros de fotoluminescéncia, foi notado que o composto 15a
apresentou apenas uma emissdo intensa em 514 nm no estado sélido cristalino (Figura 43).
No entanto, apds a moagem em amofariz do solido, essa emissdo ndo foi mais observada,
resultando em uma emissdo fraca em 487 nm devido a possivel ocorréncia de extingdao por
agregacao (ACQ). Isso sugere que o grupo nitro contribui para aumentar a fluorescéncia dos

compostos (12e, 13e, 14e ¢ 15e) na forma agregada, predominando nos estados 7LE ou TICT.
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Figura 43 - (i) Espectros de fotoluminescéncia do composto 15a nos estados so6lidos cristalino e armofo (moido)
e (ii) fotografias com iluminacdo ambiente e luz UV (365 nm) (com ampliacdo via microscopia dptica) € o
possivel comportamento mecanofluorocrémico “ON”/”OFF”
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Fonte: elaborado pelo autor (2024)

O composto 15a mostrou potencial para ser utilizado como material MFC, devido ao
comportamento "ligado/desligado" ("ON/OFF"). Em sua forma cristalina so6lida, o composto
exibe fluorescéncia "ON" de maneira elegante, no entanto, apdés a moagem, apresenta
fluorescéncia "OFF" ou desativada. Isso sugere interagdes intermoleculares fracas no estado
solido, que sdo facilmente quebradas por atrito. Estudos futuros de difragao de raios X podem
confirmar essas interagdes, assim como estudos de reversibilidade em vapores de solventes
para verificar se a propriedade MFC ¢ reversivel, conforme pesquisas realizadas por Zhou et
al. (2017).

Com o objetivo de aprofundar a compreensao das estruturas dos compostos 13e ¢ 15a,
foram realizados célculos ab initio utilizando o programa HyperChem. A Figura 44 mostra a
distribuicao de densidade eletronica em HOMO e LUMO, bem como as estruturas otimizadas
e os angulos de tor¢do dos compostos. Observou-se que os orbitais HOMO de ambos os
compostos estdo localizados na unidade acetanilida, enquanto o LUMO do composto 13e esta
principalmente distribuido na fracao aceptora de elétrons da porg¢ao arilenona da chalcona, € o
LUMO do composto 15a esta principalmente distribuido na fracdo enona da chalcona.

Além disso, tanto o composto 13e quanto o composto 15a adotam conformacgdes
espaciais torcidas em seus estados otimizados de menor energia, o que poderia desfavorecer o
empacotamento molecular no estado sé6lido, resultando em uma fluorescéncia eficiente nesse
estado, de acordo com resultados experimentais de fotoluminescéncia. Os angulos de tor¢ao
entre o anel arilenona (A) e o grupo enona no composto 13e sdo de 34,2° e 36,1°,
respectivamente, enquanto que no composto 15a esses angulos foram de 31,5° e 33.,4°

respectivamente. Isso indica que o angulo de tor¢do entre o anel arilenona (A) e o grupo
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enona aumenta com a introducao do grupo nitro (13e) em relagdo a presenca apenas do grupo
fenila (15a). Em resumo, ambos os compostos apresentam diversas distor¢des moleculares
que podem influenciar seu modo de empacotamento molecular no estado so6lido e conferir-
lhes caracteristicas AIEE e comportamentos MFC (Zhou et al., 2017).

Figura 44 - Distribuicdo de densidade eletronica em HOMO e LUMO, estruturas otimizadas e angulos de torgao

obtidos por célculos de mecanica quantica (otimizacao: ab initio HF STO-3G; dados obtidos: ab initio HF 6-
31G*) dos compostos 13e ¢ 15a
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Fonte: elaborado pelo autor (2024)

6.7 Avaliacao de toxicidade in silico

6.7.1 Avaliacao de toxicidade in silico das acetanilidas derivadas de 4-hidroxichalconas

O programa pkCSM (Pires et al., 2015) foi utilizado para realizar a avaliacdo de
toxicidade in silico das 4-hidroxichalconas (3a-e) e¢ das acetanilidas derivadas de 4-

hidroxichalconas (12a-e, 13a-e, 14a-e ¢ 15a-e), com os resultados apresentados na Tabela 19.
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Tabela 19 - Previsdo de toxicidade para derivados de 4-hidroxichalcona (3a-e, (12-15(a-¢)))

Comp. R’ R Toxic. de Ames  Hepatotoxicidade  Sensibilizacio da pele Toxic. Minnow

(log mM)
3a H - Nio Nao Sim 0,702
3b Me - Nao Nao Sim 0,406
3¢ OMe - Sim Nao Nao 0,317
3d Br - Nao Nao Nao 0,043
3e NO, - Sim Nao Nao 0,320
12a H H Nao Sim Nao -1,754
12b Me H Nao Sim Nio -1,923
12¢ OMe H Sim Sim Nao -2,041
12d Br H Nao Sim Nao -2,286
12e NO, H Sim Sim Nao -2,035
13a H Me Nio Sim Nao -2,090
13b Me Me Nao Sim Nao -2,259
13¢ OMe Me Nao Sim Nao -2,377
13d Br Me Nao Sim Nio -2,622
13e NO, Me Sim Sim Nao -2,372
14a H OMe Nao Sim Nao 2,014
14b Me OMe Nao Sim Nao -2,182
14c¢ OMe OMe Sim Sim Nao -2,300
14d Br OMe Nao Sim Nao -2,546
14e NO, OMe Sim Sim Nao -2,259
15a H Cl Nao Sim Nao -2,308
15b Me Cl Nio Sim Nao -2,476
15¢ OMe Cl Sim Sim Nao -2,594
15d Br Cl Nio Sim Nao -2,840
15e NO, Cl Sim Sim Nao -2,589

Toxicidade de Ames: teste para avaliar o potencial mutagénico de uma molécula usando bactérias; Toxicidade
Minnow: concentragdo letal média (CLsg) para peixinhos-chatos.

O teste de Ames ¢ utilizado para prever o potencial mutagénico de uma molécula,
classificando o resultado como sim ou ndo (Barros, 2023). Os compostos metoxilados na
parte chalcona (3¢, 12¢, 14¢ e 15¢) e nitrados (3e, 12e, 14e e 15e) sdo considerados
potencialmente mutagénicos, com exce¢ao do composto 13¢ (R’ = OMe e R = Me). Exceto
pelas 4-hidroxichalconas (3a-e), as outras moléculas apresentam riscos hepaticos. Por outro
lado, apenas as 4-hidroxichalconas 3a (R’ = H) e 3b (R’ = Me) sdo propensas a causar
sensibilizacdo da pele. No entanto, ¢ importante ressaltar que a avaliagdo da toxicidade
cutinea ainda deve ser realizada.

O teste Minnow ¢ utilizado para calcular a concentracao letal mediana (CLsp) em
Flathead Minnows (peixes-chatos), indicando alta toxicidade aguda para valores inferiores a
0,5 mM (log < —0,3) (Pires et al., 2015). Com base nos resultados dos valores de CLs, as
acetanilidas derivadas de 4-hidroxichalconas (12a-e, 13a-e, 14a-e ¢ 15a-e) sdo consideradas
moléculas de alta toxicidade aguda, enquanto os precursores 4-hidroxichalconas (3a-e) sao
potencialmente atoxicos para animais de sangue frio. A adicdo da por¢do acetanilida

possivelmente influenciou no aumento da toxicidade dessas substancias.
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6.7.2 Avaliacao de toxicidade in silico dos ésteres derivados de 4-hidroxichalconas

A previsao de toxicidade para 4-esterchalconas de isovalerila e isobutirila (16a-e ¢ 17a-

e) estd disponivel na Tabela 20.

Tabela 20 - Previsdo de toxicidade para 4-esterchalconas de isovalerila e isobutirila (16a-e ¢ 17a-e)

Comp. R’ Toxic. de Ames  Hepatotoxicidade Sensibilizacio da pele Toxic. Minnow

(log mM)
16a H Nio Nao Nao -2,049
16b Me Nao Nao Nio 22,218
16¢ OMe Nao Nao Nao -1,869
16d Br Nao Nao Nao -2,582
16e NO, Sim Sim Nao -2,366
17a H Nao Nao Nao -1,740
17b Me Nao Nao Nao -1,909
17¢ OMe Nao Nao Nao -1,511
17d Br Nao Nao Nao -2,272
17e NO, Sim Nao Nao -2,056

Toxicidade de Ames: teste para avaliar o potencial mutagénico de uma molécula usando bactérias; Toxicidade
Minnow: concentragdo letal média (CLsg) para peixinhos-chatos.

Com base nos dados, pode-se afirmar que os compostos 4-esterchalconas de isovalerila
e isobutirila nitrados (16e ¢ 17¢) com R' = NO; sdo considerados possivelmente mutagénicos.
Com exce¢ao do composto nitrado 16e, as outras moléculas ndo tém potencial para causar
problemas hepaticos. Além disso, todos os compostos 4-esterchalconas de isovalerila e
isobutirila (16a-e e 17a-e) ndo tém capacidade de causar sensibilizacdao da pele, o que ¢ um
dado importante devido ao potencial destes compostos para fotoprotecdo. O presente estudo
ndo descarta a necessidade de avaliar a toxicidade em pele.

De acordo com os valores de CLsy calculados e apresentados na Tabela 20, as 4-
esterchalconas de isovalerila e isobutirila (16a-e e 17a-e) sdo estimadas como moléculas que
possivelmente apresentam alta toxicidade aguda em animais de sangue frio. Entretanto, o

presente estudo ndo descarta a possibilidade de avaliagdo in vitro.

6.8 Avaliacio de toxicidade in vitro

6.8.1 Avaliacio de toxicidade in vitro das acetanilidas derivadas de 4-hidroxichalconas

Em atencdo a preocupag¢dao ambiental, foi prudente avaliar a toxicidade em larvas de
Artemia salina dos compostos com melhores atividades antimicrobianas e os compostos com
propriedades fluorescentes mais relevantes. Os compostos testados foram o 13e (R> = NO; e

R = Me) com propriedades fluorescentes, o 14¢ (R>=OMe =R) e 0 15¢ (R>=0OMe e R = Cl)
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com atividade antimicrobiana. Os resultados dos valores de CLsj estdo disponiveis na Tabela

21, mostrando os niveis de toxicidade desses compostos em estudo.

Tabela 21 - Valores de CL50 (ug mL ") dos derivados de 4-hidroxichalconas em larvas de A. salina

Compostos R’ R CLs,
13e NO, Me 101
14c OMe OMe 356
15¢ OMe Cl 405

CLs: valor de concentragdo letal de uma molécula para causar a morte de 50% das larvas de 4. salina.

De acordo com a literatura (Nguta et al., 2011), valores de CLsy menores que 100 pg
mL ™" sdo classificados como muito téxicos, entre 100 e 500 pg mL ™' sio moderadamente
toxicos, entre 500 e 1000 pg mL™" sdo levemente toxicos e acima de 1000 pg mL™' sdo ndo
toxicos.

Ao analisar os dados da Tabela 21, verificou-se que os compostos (13e, 14¢ ¢ 15¢)
possuem toxicidade moderada, com CLsy de 101, 356 e 405 pg mL™', respectivamente.
Observa-se que a introdugao do grupo halogenado na fragcdo acetanilida do composto 15¢ (R’
= OMe e R = CI) resultou em uma reducdo da toxicidade em comparagdo com o composto

14¢ (R'= OMe =R).
6.8.2 Avaliacao de toxicidade in vitro dos ésteres derivados de 4-hidroxichalconas

Os compostos mais promissores em atividade antimicrobiana e fotoprotetora foram
selecionados para o teste de toxicidade in vitro. Assim, a toxicidade de compostos 4-
hidroxichalconas e das 4-esterchalconas de isovalerila e isobutirila halogenadas (3d, 16d e
17d) em comparagd@o com compostos nao substituidos (3a, 16a e 17a) em larvas de 4. salina

foi avaliada e os valores de CLs estdo disponiveis na Tabela 22.

Tabela 22 - Valores de CL50 (ug mL ") dos derivados de 4-hidroxichalconas em larvas de A. salina

Comp. 3a 16a 17a 3d 16d 17d
R’ H H H Br Br Br
CLs 288 212 189 284 555 861

CLs,: valor de concentragdo letal de uma molécula para causar a morte de 50% das larvas de 4. salina.

Analisando os dados da Tabela 22, foi verificado que os compostos ndo substituidos
(3a, 16a e 17a) sdo moderadamente toxicos, com valores de CLs, entre 189 e 288 ug mL ™.
Por outro lado, para compostos halogenados, a 4-hidroxichalcona 3d ¢ moderadamente toxica,
enquanto as 4-esterchalconas de isovalerila e isobutirila halogenadas 16d e 17d sdo levemente
toxicas, com valores de CLsy entre 555 e 861 pug mL !, Como podemos observar, para
compostos halogenados, a introdugdo do grupo éster na fracdo cinamoila atenuou a

toxicidade.



116

Um trabalho anterior demonstrou que varios filtros UV exerceram toxicidade sobre 4.
salina, em geral, a toxicidade foi observada em 100 ug Lt (Thorel et al., 2020). Além disso,
a producdo de novos protetores solares aumentou significativamrnte nos ultimos anos com a
conscientizagdo da protegdo solar para a pele. Neste sentido, ¢ urgente sintetizar novos filtros
UV ecologicamente corretos. Para melhorar o conhecimento sobre os riscos desses compostos
em espécies aquaticas, mais estudos devem ser realizados, especialmente sobre efeitos de

longo prazo.
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7. CONCLUSOES

No presente trabalho, foram obtidos trinta compostos derivados de 4-hidroxichalconas,
sendo vinte deles derivados de acetanilidas, com vinte e oito dessas substiancias sendo
inéditas, investigadas por suas propriedades antimicrobianas e luminescentes. Além disso,
foram avaliadas dez novas 4-esterchalconas por suas propriedades antimicrobianas e
fotoprotetoras. Os compostos derivados de acetanilidas apresentaram rendimentos de sintese
entre 60% e 89%, enquanto os derivados de ésteres alcangaram rendimentos entre 69% e
87%. Todas as substancias foram devidamente caracterizadas e tiveram suas estruturas
confirmadas através de espectros de RMN de 'H e °C, de massas de alta resolugdo e de IV.

A andlise computacional (ADME) demonstrou que as acetanilidas derivadas de 4-
hidroxichalconas e as 4-esterchalconas estdo de acordo com os parametros de Lipinski e
Veber, indicando que possuem caracteristicas favoraveis para o desenvolvimento de novos
farmacos, como lipofilicidade, absor¢do e solubilidade. Destaca-se que a acetanilida derivada
de 4-hidroxichalcona 15¢ mostrou alta similaridade com fdrmacos ja existentes.

Em relacdo a atividade antimicrobiana in vitro, destaca-se que a acetanilida derivada de
4-hidroxichalcona 15¢ com substituinte 4-Cl na fracdo acetanilida e 4’-OMe na fracao
arilenona que mostrou uma relevante atividade atibacteriana, enquanto as 4-esterchalconas
bromadas 16d e 17d, com maior lipofilicidade calculada teoricamente, mostraram a atividade
antimicrobiana in vitro mais significativa. Os precursores 4-hidroxichalconas inibiram
bactérias, enquanto que os derivados 4-esterchalconas inibiram tanto bactérias quanto fungos,
indicando que a introdu¢do do grupo éster na fracdo cinamoila expandiu a atividade
antimicrobiana, especialmente o composto bromado 4-esterchalcona de isobutirila 17d que
teve agdo contra todo o espectro de bacteriano e fingico testado.

Na avaliacao fotoprotetora, as 4-hidroxichalconas absorvem radiacao UV A, enquanto as
4-esterchalconas absorvem tanto UVA quanto UVB, ampliando a capacidade de absor¢ao
gracas ao grupo éster ligado ao anel aromadtico da fracdo cinamoila da chalcona. Algumas 4-
esterchalconas de isovalerila apresentaram um FPS-UVB entre 18,04 ¢ 21,06, com destaque
para o composto nao substituido 4-esterchalcona de isobutirila 16a, que teve o melhor FPS-
UVB em 21,06, ultrapassando o filtro comercial PABA, que teve um FPS-UVB de 14,34.
Além disso, todas as 4-esterchalconas apresentaram absortividade molar superior a 104 mol™
L cm™, atendendo aos padrdes da Anvisa. Em resumo, o composto 16a mostra potencial para

ser utilizado em produtos de protecdo solar.
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Nos testes de toxicidade in silico, as 4-esterchalconas ndo foram consideradas
mutagénicas e ndo causaram danos no figado ou sensibilizagdo da pele. O composto ndo
substituido 4-esterchalcona de isobutirila 16a demonstrou moderada toxicidade in vitro frente
a A. salina. Ja4 o composto bromado 4-esterchalcona de isobutirila 17d, demonstrou ser
levemente toxica em A. salina. Por outro lado, a acetanilida derivada de 4-hidroxichalcona
15¢ mostrou ser levemente toxica em A. salina.

De acordo com os estudos fotofisicos experimentais realizados, verificou-se que os
compostos D-m-A nitrados na regido arilenona da chalcona 12e, 13e, 14e ¢ 15e exibiram uma
leve fluorescéncia amarelo-esverdeada em solucdo. Por outro lado, os compostos nao
substituidos na parte chalcona 12a, 13a e 14a mostraram uma fluorescéncia leve em solugao,
enquanto o composto 15a apresentou uma emissao intensa. Além disso, o composto 15a
demonstrou solvatocromismo em solucdes de solventes com diferentes funcdes de
polaridades, com um deslocamento batocromico pronunciado e um bom coeficiente de
correlagdo linear para os modelos de Lippert-Mataga e Rettig. Os compostos nitrados também
exibiram uma emissao induzida por agregacao aprimorada (4/EE), com um comportamento
"OFF" ¢ "ON" conforme a fracdo de dgua aumentava na mistura DMSO:agua, sendo que o
composto 13e se destacou com as maiores intensidades. No estado solido amorfo, os
compostos nitrados 12e, 13e, 14e ¢ 15e apresentaram fotoluminescéncia intensa em amarelo-
esverdeado. Dos compostos ndo substituidos na fracdo chalcona, somente o composto 15a
mostrou uma fotoluminescéncia forte quando no estado sélido cristalino. Entretanto, essa
propriedade nao foi observada no estado amorfo (so6lido moido), o que sugere que ele tem
potencial para ser utilizado como corante mecanofluorocromo (MFC).

Em resumo, a 4-esterchalcona de isovalerila 16a, possui potencial para ser utilizada
como protetor solar. Além disso, os resultados de fluorescéncia indicam que os compostos
13e e 15a tém potencial como materiais organicos luminescentes, o que os torna interessantes
para aplicagdo em diversas areas, como OLEDs, sondas solvatocromicas, dispositivos de
seguranga, sensores quimicos, entre outros.

Como perspectivas, ¢ fundamental aprofundar o conhecimento sobre os potenciais
riscos toxicologicos dos compostos com propriedades fotoprotetoras em espécies aquaticas
por meio de estudos adicionais, especialmente no que diz respeito aos efeitos de longo prazo.
Isso ¢ essencial para alimentar a continuidade de pesquisas na drea de cosmetologia e
farmacologia desses compostos. Além disso, ¢ crucial testar a eficacia das propriedades
propostas dos compostos com propriedades fluorescentes promissoras por meio de aplicagdes

no produto final.
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APENDICES A: Espectros de RMN de 'H e '*C, RMN 2D (COSY, HSQC, HMBC), 1V,

massas (HRMS), UV-Vis e emissdo de fluorescéncia

Espectro 1 - Espectro de IV (KBr) de (£)-3-(4-Hidroxifenil)-1-fenilprop-2-en-1-ona (3a)
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Espectro 2 - Espectro de RMN "°C (400 MHz, CDCl;) de (E)-3-(4-Hidroxifenil)-1-fenilprop-2-en-1-ona (3a)
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Espectro 7 - Espectro de IV (KBr) de (E)-3-(4-Hidroxifenil)-1-(4-metoxifenil)prop-2-en-1-ona (3¢)
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Espectro 8 - Espectro de RMN 'H (500 MHz, DMSO-d6) de (E)-3-(4-Hidroxifenil)-1-(4-metoxifenil)prop-2-en-

1-ona (3¢)
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Espectro 9 - Espectro de RMN "*C (126 MHz, DMSO-d6) de (E)-3-(4-Hidroxifenil)-1-(4-metoxifenil )prop-2-
en-1-ona (3c)
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Espectro 10 - Espectro de IV (KBr) de (£)-1-(4-Bromofenil)-3-(4-hidroxifenil)prop-2-en-1-ona (3d)
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Espectro 11 - Espectro de RMN "H (400 MHz, DMSO-d6) de (E)-1-(4-Bromofenil)-3-(4-hidroxifenil)prop-2-
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Espectro 12 - Espectro de RMN 3C (101 MHz, DMSO-d6) de (E)-1-(4-Bromofenil)-3-(4-hidroxifenil)prop-2-

en-1-ona (3d)
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Espectro 13 - Espectro de IV (ATR) de (£)-3-(4-Hidroxifenill)-1-(4-nitrofenil)prop-2-en-1-ona (3e)
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Espectro 14 - Espectro de RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6) de (E)-3-(4-Hidroxifenill)-1-(4-nitrofenil)prop-2-en-

1-ona (3e)
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Espectro 15 - Espectro de RMN °C (101 MHz, DMSO-d6) de (E)-3-(4-Hidroxifenill)-1-(4-nitrofenil)prop-2-
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Espectro 16 - Espectro de IV (KBr) de 2-Cloro-N-fenilacetamida (8)
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Espectro 17 - Espectro de RMN 'H (500 MHz, CDCl;) de de 2-Cloro-N-fenilacetamida (8)
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Espectro 18 - Espectro de RMN BC-APT (126 MHz, CDCl;) de de 2-Cloro-N-fenilacetamida (8)
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Espectro 19 - Espectro de IV (KBr) de 2-Cloro-N-(4-metilfenil)acetamida (9)
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Espectro 20 - Espectro de RMN 'H (400 MHz, CDCl;) de 2-Cloro-N-(4-metilfenil)acetamida (9)
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Espectro 21 - Espectro de RMN "°C (101 MHz, CDCl;) de 2-Cloro-N-(4-metilfenil)acetamida (9)
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Espectro 22 - Espectro de IV (KBr) de 2-Cloro-N-(4-metoxifenil)acetamida (10)
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Espectro 23 - Espectro de RMN 'H (400 MHz, CDCl;) de 2-Cloro-N-(4-metoxifenil)acetamida (10)
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Espectro 24 - Espectro de RMN °C (101 MHz, CDCl;) de 2-Cloro-N-(4-metoxifenil)acetamida (10)
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Espectro 25 - Espectro DEPT135 (101 MHz, CDCl;) de 2-Cloro-N-(4-metoxifenil)acetamida (10)
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Espectro 26 - Espectro de IV (KBr) de 2-Cloro-N-(4-clorofenil)acetamida (11)
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Espectro 27 - Espectro de RMN 'H (400 MHz, CDCl;) de 2-Cloro-N-(4-clorofenil)acetamida (11)
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Espectro 28 - Espectro de RMN °C (101 MHz, CDCl5) 2-Cloro-N-(4-clorofenil)acetamida (11)
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Espectro 29. Espectro DEPT 135 (101 MHz, CDCl;) de 2-Cloro-N-(4-clorofenil)acetamida (11)
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Espectro 29 - Espectro DEPT 135 (101 MHz, CDCls) de 2-Cloro-N-(4-clorofenil)acetamida (11)
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Espectro 30 - Espectro de IV (KBr) de (E)-N-Fenil-2-(4-(3-ox0-3-fenilprop-1-en-1-il)fenoxi)acetamida (12a)
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Espectro 31 - Espectro de RMN 'H (500 MHz, CDCl;) de (E)-N-Fenil-2-(4-(3-ox0-3-fenilprop-1-en-1-

il)fenoxi)acetamida (12a)
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Espectro 32 - Espectro de RMN 3C (126 MHz, CDCl;) de (E)-N-Fenil-2-(4-(3-0x0-3-fenilprop-1-en-1-

il)fenoxi)acetamida (12a)
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Espectro 33 - Espectro DEPT 135 (126 MHz, CDCl3) de (E)-N-Fenil-2-(4-(3-ox0-3-fenilprop-1-en-1-
il)fenoxi)acetamida (12a)
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Espectro 34 - Espectro de RMN 'H, 'H-COSY (500 MHz, CDCl3) de (E)-N-Fenil-2-(4-(3-0xo0-3-fenilprop-1-en-
1-il)fenoxi)acetamida (12a)
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Espectro 35 - Espectro de RMN 'H, *C-HMBC (500 MHz, CDCl;) de (E)-N-Fenil-2-(4-(3-0xo-3-fenilprop-1-

en-1-il)fenoxi)acetamida (12a)
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Espectro 36 - Espectro de RMN 'H, *C-HMQC (500 MHz, CDCl;) de (E)-N-Fenil-2-(4-(3-oxo0-3-fenilprop-1-
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Espectro 37 - Espectro de massas de alta resolu¢do (HRMS) de (E)-N-Fenil-2-(4-(3-0x0-3-fenilprop-1-en-1-
il)fenoxi)acetamida (12a)

Mass Spectrum SmartFormula Report

Analysis Info Acquisition Date 9/1/2022 2:50:12 PM
Analysis Name D:\Data\Data_2022\Thalisson\EXTERNOS\Abraao - UFPB\CAA110000_LCID_POS_1-2_01_754.d
Method ID-LC_50-1500_pos.m Operator @BDAL
Sample Name CAA110000_LCID_POS Instrument micrOTOF 213750.10338
Comment ANALISTA - Thalisson Amorim
Acquisition Parameter
Source Type ESI lon Polarity Positive Set Nebulizer 3.9 Bar
Focus Not active Set Dry Heater 200 °C
Scan Begin 50 m/z Set Capillary 4500 V Set Dry Gas 8.0 I/min
Scan End 1500 m/z Set End Plate Offset -500 V Set Divert Valve Waste
Intens. ] +MS, 0.1-0.3min #8-17|
x105
701.4909

4]

34 C23H20NO3, [M+H]

2 3581433

11 274.2764 437.1919

202.1852 l 927.6535
1100000 b b Jl s JL_,J Lll . bl | PP i . ; §
200 400 600 800 1000 1200 1400 m/z
Meas. m/z # lon Formula m/z err[ppm] mSigma #mSigma Score rdb e Conf N-Rule
358.1433 1 C23H20NO3  358.1438 13 27 1 100.00 145 even ok

Espectro 38 - Espectro de IV (KBr) de (E)-N-Fenil-2-(4-(3-0x0-3-(4-tolil)prop-1-en-1-il)fenoxi)acetamida (12b)
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Espectro 39 - Espectro de RMN 'H (500 MHz, CDCl3) de (E)-N-Fenil-2-(4-(3-ox0-3-(4-tolil)prop-1-en-1-
il)fenoxi)acetamida (12b)
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Espectro 40 - Espectro de RMN 3C (126 MHz, CDCl5) de (E)-N-Fenil-2-(4-(3-0x0-3-(4-tolil)prop-1-en-1-
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Espectro 41 - Espectro de IV (KBr) de (£)-N-Fenil-2-(4-(3-(4-metoxifenil)-3-oxoprop-1-en-1-
il)fenoxi)acetamida (12c)
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Espectro 42 - Espectro de RMN 'H (400 MHz, CDCl) de (E)-N-Fenil-2-(4-(3-(4-metoxifenil)-3-oxoprop-1-en-
1-il)fenoxi)acetamida (12c¢)
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Espectro 43 - Espectro de RMN "°C (101 MHz, CDCly) de (E)-N-Fenil-2-(4-(3-(4-metoxifenil) 3-oxoprop-1-en-
1-il)fenoxi)acetamida (12¢)
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Espectro 44 - Espectro DEPT135 (101 MHz, CDCls) de (E)-N-Fenil-2-(4-(3-(4-metoxifenil)-3-oxoprop-1-en-1-
il)fenoxi)acetamida (12c)
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Espectro 45 - Espectro de massas de alta resolucdo (HRMS) de (£)-N-Fenil-2-(4-(3-(4-metoxifenil)-3-oxoprop-
1-en-1-il)fenoxi)acetamida (12¢)

Mass Spectrum SmartFormula Report

Analysis Info Acquisition Date  8/10/2022 7:09:46 PM
Analysis Name  D:\Data\Thalisson\EXTERNOS\Abraao - UFPB\CAA310000_ABRAAO_LCID_POS_1-2_01_657.d

Method ID-LC_50-1500_pos.m Operator @BDAL

Sample Name CAA310000_ABRAAO_LCID_POS Instrument  micrOTOF 213750.10338
Comment

Acquisition Parameter

Source Type ESI lon Polarity Positive Set Nebulizer 3.9 Bar
Focus Not active Set Dry Heater 200 °C
Scan Begin 50 m/z Set Capillary 4500 V Set Dry Gas 8.0 I/min
Scan End 1500 m/z Set End Plate Offset ~ -500 V Set Divert Valve Waste
e C24H22N04, [M+H] +MS, 0.3min #20
4 3881547
3
2]
1 .
1169775 239269 J . 5732500  713.5499
' 200 ' 400 ' 600 ' 800 ' 1000 1200 1400 miz
Meas. m/z # lon Formula m/z err[ppm] mSigma #mSigma Score rdb e Conf N-Rule
388.1547 1 C24H22NO4  388.1543 -1.0 27 1 100.00 145 even ok
2 C25H18N5 388.1557 24 10.9 2 6594 195 even ok

Espectro 46 - Espectro de IV (ATR) de (£)-2-(4-(3-(4-Bromofenil)-3-oxoprop-1-en-1-il)fenoxi)-N-
fenilacetamida (12d)
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Espectro 47 - Espectro de RMN 'H (500 MHz, CDCl;) de (E)-2-(4-(3-(4-Bromofenil)-3-oxoprop-1-en-1-
il)fenoxi)-N-fenilacetamida (12d)
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Espectro 48 - Espectro de RMN 3C (126 MHz, CDCl5) de (E)-2-(4-(3-(4-Bromofenil)-3-oxoprop-1-en-1-
il)fenoxi)-N-fenilacetamida (12d)
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Espectro 49 - Espectro DEPT135 (126 MHz, CDCls) de (E)-2-(4-(3-(4-Bromofenil)-3-oxoprop-1-en-1-
il)fenoxi)-N-fenilacetamida (12d)
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Espectro 50 - Espectro de IV (KBr) de (£)-N-Fenil-2-(4-(3-(4-nitrofenil)-3-oxoprop-1-en-1-il)fenoxi)acetamida

(12e)
95 T I T ] T l ! l T
. —12e

90 —

85 3085 500 2844 ﬂ
“= 80
S
3
o 754
=
<@
'E 70 - 3370 1439
(7] 4
=
s 65 - 1326
[ 1249

1679 _
60 - 16491 K502
55 _ 1584 1553
T I T I L} I T I T I ) I L}
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

- 1
Numero de onda (cm )

Espectro 51. Espectro de RMN 'H (400 MHz, CDCl;) de (E)-N-Fenil-2-(4-(3-(4-nitrofenil)-3-
oxoprop-1-en-1-il)fenoxi)acetamida (12e)
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Espectro 51 - Espectro de RMN 'H (400 MHz, CDCl;) de (E)-N-Fenil-2-(4-(3-(4-nitrofenil)-3-oxoprop-1-en-1-
il)fenoxi)acetamida (12e)
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Espectro 52 - Espectro de RMN C (101 MHz, CDCl) de (E)-N-Fenil-2-(4-(3-(4-nitrofenil)-3-oxoprop-1-en-1-
il)fenoxi)acetamida (12e)
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Espectro 53 - Espectro DEPT135 (101 MHz, CDCl;) de (E)-N-Fenil-2-(4-(3-(4-nitrofenil)-3-oxoprop-1-en-1-

il)fenoxi)acetamida (12e)
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Espectro 54 - Espectro de massas de alta resolucdo (HRMS) de (E)-N-Fenil-2-(4-(3-(4-nitrofenil)-3-oxoprop-1-

en-1-il)fenoxi)acetamida (12e)

Mass Spectrum SmartFormula Report

Analysis Info Acquisition Date 8/15/2022 4:37:17 PM
Analysis Name D:\Data\Thalisson\EXTERNOS\Abraao - UFPB\CAA510000_LCID_POS_1-1_01_714.d
Method ID-LC_50-1500_pos.m Operator @BDAL
Sample Name CAA510000_LCID_POS Instrument micrOTOF 213750.10338
Comment ANALISTA - THALISSON AMORIM
Acquisition Parameter
Source Type ESI lon Polarity Positive Set Nebulizer 3.9Bar
Focus Not active Set Dry Heater 200 °C
Scan Begin 50 m/z Set Capillary 4500 V Set Dry Gas 8.0 I/min
Scan End 1500 m/z Set End Plate Offset -500 vV Set Divert Valve Waste
Intens. +MS, 0.1-0.3min #8-15)
x1051
353.2660
3 Bl
2.
C23H19N205, [M+H]
1] 227.1257
573.2503 683.5412
s || dlflle fL — , | ,
200 400 600 800 1000 1200 1400 m/z
Meas. m/z # lon Formula m/z err[ppm] mSigma #mSigma Score rdb e Conf N-Rule
403.1280 1 C23H19N205 403.1288 22 248 1 10000 155 even ok
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Espectro 55 - Espectro de IV (KBr) de (£)-2-(4-(3-Oxo-3-fenilprop-1-en-1-il)fenoxi)-N-(4-tolil)acetamida (13a)
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Espectro 56 - Espectro de RMN 'H (400 MHz, CDCl;) de (E)-2-(4-(3-Oxo-3-fenilprop- 1-en-1-il)fenoxi)-N-(4-

tolil)acetamida (13a)
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Espectro 57 - Espectro de RMN "°C (101 MHz, CDCly) de (E)-2-(4-(3-Oxo-3-fenilprop-1-en-1-il)fenoxi)-N-(4-
tolil)acetamida (13a)
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Espectro 58 - Espectro DEPT 135(101 MHz, CDCls) de (E)-2-(4-(3-Oxo0-3-fenilprop-1-en-1-il)fenoxi)-N-(4-
tolil)acetamida (13a)
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Espectro 59 - Espectro de massas de alta resolucdo (HRMS) de (E)-2-(4-(3-Oxo-3-fenilprop-1-en-1-il)fenoxi)-

N-(4-tolil)acetamida (13a)

Mass Spectrum SmartFormula Report

Analysis Info Acquisition Date 9/1/2022 3:01:35 PM
Analysis Name D:\Data\Data_2022\Thalisson\EXTERNOS\Abraao - UFPB\CAA140000_LCID_POS_1-5_01_757.d
Method ID-LC_50-1500_pos.m Operator @BDAL
Sample Name CAA140000_LCID_POS Instrument micrOTOF 213750.10338
Comment ANALISTA - Thalisson Amorim
Acquisition Parameter
Source Type ESI lon Polarity Positive Set Nebulizer 3.9Bar
Focus Not active Set Dry Heater 200 °C
Scan Begin 50 m/iz Set Capillary 4500V Set Dry Gas 8.0 I/min
Scan End 1500 m/z Set End Plate Offset -500 Vv Set Divert Valve Waste
Intens. +MS, 0.1-0.3min #7-15
x105
3] 701.4926
2 C24H22NO3, [M+H]
353.2660
1] 274.2750
927.6578
moomes | b1l k“l'l h,\ T ¥ (N e , ,
200 400 600 800 1000 1200 1400 m/z
Meas.m/z # lon Formula m/iz err[ppm] mSigma #mSigma Score rdb e Conf N-Rule
3721588 1 C24H22NO3  372.1594 18 28 1 100.00 145 even ok

Espectro 60 - Espectro de IV (ATR) de (£)-2-(4-(3-Oxo0-3-(4-tolil)prop-1-en-1-il)fenoxi)-N-(4-tolil)acetamida
(13b)
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Espectro 61 - Espectro de RMN 'H (400 MHz, CDCl;) de (E)-2-(4-(3-Ox0-3-(4-tolil)prop-1-en-1-il)fenoxi)-N-
(4-tolil)acetamida (13b)
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Espectro 62 - Espectro de RMN 3C (101 MHz, CDCl;) de (E)-2-(4-(3-Ox0-3-(4-tolil)prop-1-en-1-il)fenoxi)-N-
(4-tolil)acetamida (13b)
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Espectro 63 - Espectro DEPT135 (101 MHz, CDCls) de (E)-2-(4-(3-Ox0-3-(4-tolil)prop-1-en-1-il)fenoxi)-N-(4-
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Espectro 64 - Espectro de IV (KBr) de (E)-2-(4-(3-(4-Metoxifenil)-3-oxoprop-1-en-1-il)fenoxi)-N-(4-
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Espectro 65 - Espectro de RMN 'H (400 MHz, CDCl;) de (E)-2-(4-(3-(4-Metoxifenil)-3-oxoprop-1-en-1-
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Espectro 66 - Espectro de RMN "°C (101 MHz, CDCl;) de (E)-2-(4-(3-(4-Metoxifenil)-3-oxoprop-1-en-1-
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Espectro 67 - Espectro DEPT135 (101 MHz, CDCl;) de (E)-2-(4-(3-(4-Metoxifenil)-3-oxoprop-1-en-1-
il)fenoxi)-N-(4-tolil)acetamida (13c)
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Espectro 68 - Espectro de massas de alta resolucao (HRMS) de (E)-2-(4-(3-(4-Metoxifenil)-3-oxoprop-1-en-1-
il)fenoxi)-N-(4-tolil)acetamida (13c)

Mass Spectrum SmartFormula Report

Analysis Info Acquisition Date ~ 8/10/2022 7:17:28 PM
Analysis Name  D:\Data\Thalisson\EXTERNOS\Abraao - UFPB\CAA340000_ABRAAO_LCID_POS_1-4_01_659.d
Method ID-LC_50-1500_pos.m Operator @BDAL
Sample Name CAA340000_ABRAAO_LCID_POS Instrument  micrOTOF 213750.10338
Comment
Acquisition Parameter
Source Type ESI lon Polarity Positive Set Nebulizer 3.9 Bar
Focus Not active Set Dry Heater 200 °C
Scan Begin 50 m/z Set Capillary 4500 V Set Dry Gas 8.0 I/'min
Scan End 1500 m/z Set End Plate Offset  -500 V Set Divert Valve Waste
In:(e‘lrz)séj C25H24NO4, [M+H] +MS, 0.1-0.3min #7-20
1.0
0.8 4021697
0.6
0.4+
0.2
] 239.2367 701.4918
0.0 T T T - T T T T T T T T T T
200 400 600 800 1000 1200 1400 m/z
Meas.m/z # lon Formula m/z err[ppm] mSigma #mSigma Score rdb e Conf N-Rule
402.1697 1 C25H24NO4  402.1700 0.7 24 1 100.00 145 even ok
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Espectro 69 - Espectro de IV (ATR) de (E)-2-(4-(3-(4-Bromofenil)-3-oxoprop-1-en-1-il)fenoxi)-N-(4-
tolil)acetamida (13d)

T T T T T T T T T

—13d

92 - .
90
] 3 ]
88 T I T I T I T I T I T I T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000

Numero de onda (cm'1)

Espectro 70 - Espectro de RMN 'H (500 MHz, CDCls) de (E)-2-(4-(3-(4-Bromofenil)-3-oxoprop-1-en-1-
il)fenoxi)-N-(4-tolil)acetamida (13d)
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Espectro 71 - Espectro de RMN 3C (126 MHz, CDCl5) de (E)-2-(4-(3-(4-Bromofenil)-3-oxoprop-1-en-1-
il)fenoxi)-N-(4-tolil)acetamida (13d)
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Espectro 72 - Espectro DEPT135 (126 MHz, CDCl;) de (E)-2-(4-(3-(4-Bromofenil)-3-oxoprop-1-en-1-
il)fenoxi)-N-(4-tolil)acetamida (13d)
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Espectro 73 - Espectro de IV (KBr) de (E)-2-(4-(3-(4-Nitrofenil)-3-oxoprop-1-en-1-il)fenoxi)-N-(4-
tolil)acetamida (13e)
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Espectro 74 - Espectro de RMN 'H (500 MHz, CDCLy) de (E)-2-(4-(3-(4-Nitrofenil)-3-oxoprop-1-en-1-
il)fenoxi)-N-(4-tolil)acetamida (13e)
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Espectro 75 - Espectro de RMN "°C (126 MHz, CDCly) de (E)-2-(4-(3-(4-Nitrofenil)-3-oxoprop-1-en-1-
il)fenoxi)-N-(4-tolil)acetamida (13e)
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Espectro 76 - Espectro DEPT135 (126 MHz, CDCls) de (E)-2-(4-(3-(4-Nitrofenil)-3-oxoprop-1-en-1-il)fenoxi)-
N-(4-tolil)acetamida (13e)
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Espectro 77 - Espectro de RMN 'H, 'H-COSY (500 MHz, CDCl;) de (E)-2-(4-(3-(4-Nitrofenil)-3-oxoprop-1-
en-1-il)fenoxi)-N-(4-tolil)acetamida (13e)
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Espectro 78 - Espectro de RMN 'H, *C-HMBC (500 MHz, CDCl;) de (E)-2-(4-(3-(4-Nitrofenil)-3-oxoprop-1-
en-1-il)fenoxi)-N-(4-tolil)acetamida (13e)
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Espectro 79 - Espectro de RMN 'H, *C-HMQC (500 MHz, CDCl;) de (E)-2-(4-(3-(4-Nitrofenil)-3-oxoprop-1-
en-1-il)fenoxi)-N-(4-tolil)acetamida (13e)
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Espectro 80 - Espectro de massas de alta resolugdo (HRMS) de (E)-2-(4-(3-(4-Nitrofenil)-3-oxoprop-1-en-1-
il)fenoxi)-N-(4-tolil)acetamida (13e)

Mass Spectrum SmartFormula Report

Analysis Info Acquisition Date 8/15/2022 4:48:44 PM
Analysis Name D:\Data\Thalisson\EXTERNOS\Abraao - UFPB\CAA540000_LCID_POS_1-4_01_717.d
Method ID-LC_50-1500_pos.m Operator @BDAL
Sample Name CAA540000_LCID_POS Instrument micrOTOF 213750.10338
Comment ANALISTA - THALISSON AMORIM
Acquisition Parameter
Source Type ESI lon Polarity Positive Set Nebulizer 3.9 Bar
Focus Not active Set Dry Heater 200 °C
Scan Begin 50 m/iz Set Capillary 4500V Set Dry Gas 8.0 min
Scan End 1500 m/iz Set End Plate Offset -500 vV Set Divert Valve Waste
In::r:)ss. C24H21N205, [M+H] +MS, 0.3-0.7min #15-40
1.251
4171439

1.00

0.75

0.507

0254 194.9356 353.2666 501.0960

106.0041 g b 769.4006 855.2596
0.00 e 1 aa i . g s | . . .
200 400 600 800 1000 1200 1400 m/z
Meas. m/z # lon Formula m/z err[ppm] mSigma #mSigma Score rdb e Conf N-Rule
4171439 1 C24H21N205 417.1445 13 35 1 100.00 155 even ok
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Espectro 81 - Espectro de IV (KBr) de (£)-N-(4-Metoxifenil)-2-(4-(3-oxo0-3-fenilprop-1-en-1-
il)fenoxi)acetamida (14a)

1 oo L) l T l I l L) I I
—14a

90 -
-y 2834
&\t 2955
(1] 80 3137
O 581
c - 1330 |

3264

‘S 1440 o78 |77

70 . 1174 .
g e 1035 638
g 827 T
P
= 60 - 163 -

603
1502 1250
1667 T
50 Ll l Ll l T l Ll l T l T I Ll
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

” -1
Numero de onda (cm )

Espectro 82 - Espectro de RMN 'H (500 MHz, CDCl;) de (E)-N-(4-Metoxifenil)-2-(4-(3-oxo-3-fenilprop-1-en-
1-il)fenoxi)acetamida (14a)
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Espectro 83 - Espectro de RMN "°C (126 MHz, CDCl5) de (E)-N-(4-Metoxifenil)-2-(4-(3-oxo-3-fenilprop-1-en-
1-il)fenoxi)acetamida (14a)
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Espectro 84 - Espectro DEPT135(126 MHz, CDCl;) de (E)-N-(4-Metoxifenil)-2-(4-(3-oxo-3-fenilprop-1-en-1-
il)fenoxi)acetamida (14a)
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Espectro 85 - Espectro de massas de alta resolucdo (HRMS) de (E)-N-(4-Metoxifenil)-2-(4-(3-oxo-3-fenilprop-

1-en-1-il)fenoxi)acetamida (14a)

Mass Spectrum SmartFormula Report

Analysis Info Acquisition Date 9/1/2022 2:57:48 PM
Analysis Name D:\Data\Data_2022\Thalisson\EXTERNOS\Abraao - UFPB\CAA130000_LCID_POS_1-4_01_756.d
Method ID-LC_50-1500_pos.m Operator @BDAL
Sample Name CAA130000_LCID_POS Instrument micrOTOF 213750.10338
Comment ANALISTA - Thalisson Amorim
Acquisition Parameter
Source Type ESI lon Polarity Positive Set Nebulizer 3.9 Bar
Focus Not active Set Dry Heater 200 °C
Scan Begin 50 m/z Set Capillary 4500 V Set Dry Gas 8.0 /min
Scan End 1500 m/z Set End Plate Offset -500 Vv Set Divert Valve Waste
In;eﬂ)ss. C24H22NO4, [M+H] +MS, 0.1-0.3min #7-18|
701.4921
2.5
3881536

2.0

1.5

1.0

274.2740
0.5
ool 119.0856 Ll | ‘ 927.6560 1024 4474
‘ 200 400 600 800 1000 1200 1400 miz
Meas. m/z # lon Formula m/z err[ppm] mSigma #mSigma Score rdb e Conf N-Rule
388.1536 1 C24H22NO4  388.1543 19 6.1 1 100.00 145 even ok

Espectro 86 - Espectro de IV (ATR) de (£)-N-(4-Metoxifenil)-2-(4-(3-o0xo0-3-(4-tolil)prop-1-en-1-

il)fenoxi)acetamida (14b)
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Espectro 87 - Espectro de RMN 'H (500 MHz, CDCl;) de (E)-N-(4-Metoxifenil)-2-(4-(3-0x0-3-(4-tolil)prop-1-

en-1-il)fenoxi)acetamida (14b)

NETNOULILMAOADITONVMN TN D —HOoOOoO Ot O )
HOOAMNMNOYUOUETITLLTITMNAND QGG G X AY 2 =
ORNNNRNNNNNNNNNNNNNOOOOLE ™ o~

o | | |

T T T T T T T T T T T T T T
32 81 80 79 78 77 76 75 74 73 72 7.1 7L 6.9

f1 (ppm)
ill
|
llilll J
e P ! | |
LANOOUOONWOMN — ~ o
QHOAA A= S Qo I3
OO =N =N OO ol o o
14 13 12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 8 | 0 -1 -2 -3 -4 -5
f1 (ppm)

Espectro 88 - Espectro de RMN C (126 MHz, CDCl5) de (E)-N-(4-Metoxifenil)-2-(4-(3-oxo0-3-(4-tolil)prop-1-

en-1-il)fenoxi)acetamida (14b)
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Espectro 89 - Espectro DEPT135 (126 MHz, CDCls) de (E)-N-(4-Metoxifenil)-2-(4-(3-o0x0-3-(4-tolil)prop-1-en-
1-il)fenoxi)acetamida (14b)
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Espectro 90 - Espectro de IV (KBr) de (E)-N-(4-Metoxifenil)-2-(4-(3-(4-metoxifenil )-3-oxoprop-1-en-1-
il)fenoxi)acetamida (14c)
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Espectro 91 - Espectro de RMN 'H (500 MHz, CDCl;) de (E)-N-(4-Metoxifenil )-2-(4-(3-(4-metoxifenil )-3-
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Espectro 92 - Espectro de RMN 13C (126 MHz, CDCl5) de (E)-N-(4-Metoxifenil)-2-(4-(3-(4-metoxifenil)-3-
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Espectro 93 - Espectro DEPT135 (126 MHz, CDCls) de (E)-N-(4-Metoxifenil)-2-(4-(3-(4-metoxifenil)-3-
oxoprop-1-en-1-il)fenoxi)acetamida (14c)
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Espectro 94 - Espectro de massas de alta resolugdo (HRMS) de (E)-N-(4-Metoxifenil)-2-(4-(3-(4-metoxifenil)-
3-oxoprop-1-en-1-il)fenoxi)acetamida (14¢)

Mass Spectrum SmartFormula Report

Acquisition Date  8/10/2022 9:21:45 PM
D:\Data\Thalisson\EXTERNOS\Abraao - UFPB\CAA330000_ABRAAO_LCID_POS_1-32_01_688.d

Analysis Info
Analysis Name

Method ID-LC_50-1500_pos.m Operator @BDAL
Sample Name  CAA330000_ABRAAO_LCID_POS Instrument  micrOTOF 213750.10338
Comment
Acquisition Parameter
Source Type ESI lon Polarity Positive Set Nebulizer 3.9 Bar
Focus Not active Set Dry Heater 200 °C
Scan Begin 50 m/z Set Capillary 4500 V Set Dry Gas 8.0 I/min
Scan End 1500 m/z Set End Plate Offset ~ -500 V Set Divert Valve Waste
In;irz)ss._ C25H24NO5, [M+H] +MS, 0.1-0.3min #8-15|
6.
353.2661
4.
227.1272
21 711.5728
J 573.2511
0 ] l L ’ J "R | pad \ . L'{ L — . . . .
200 400 600 800 1000 1200 1400 m/z
Meas. m/z # lon Formula m/z err[ppm] mSigma #mSigma Score rdb e Conf N-Rule
418.1640 1 C25H24NOS5 418.1649 21 6.0 1 10000 145 even ok
1 C23H25NNaO5 418.1625 -36 188 1 10000 115 even ok
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Espectro 95 - Espectro de IV (ATR) de (E)-2-(4-(3-(4-Bromofenil)-3-oxoprop-1-en-1-il)fenoxi)-N-(4-
metoxifenil)acetamida (14d)
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Espectro 96 - Espectro de RMN 'H (500 MHz, CDCLy) de (E)-2-(4-(3-(4-Bromofenil)-3-oxoprop-1-en-1-
il)fenoxi)-N-(4- metoxifenil)acetamida (14d)
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Espectro 97 - Espectro de RMN °C (126 MHz, CDCl5) de (E)-2-(4-(3-(4-bromofenil)-3-oxoprop-1-en-1-
il)fenoxi)-N-(4 -metoxifenil)acetamida (14d)
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Espectro 98 - Espectro DEPT135 (126 MHz, CDCl;) de (E)-2-(4-(3-(4-Bromofenil)-3-oxoprop-1-en-1-
il)fenoxi)-N-(4-metoxifenil)acetamida (14d)
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Espectro 99 - Espectro de IV (KBr) de (E)-N-(4-Metoxifenil)-2-(4-(3-(4-nitrofenil)-3-oxoprop-1-en-1-
il)fenoxi)acetamida (14e)
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Espectro 100 - Espectro de RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6) de (E)-N-(4-Metoxifenil)-2-(4-(3-(4-nitrofenil)-3-
oxoprop-1-en-1-il)fenoxi)acetamida (14e)
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Espectro 101 - Espectro de RMN *C (101 MHz, DMSO-d6) de (E)-N-(4-Metoxifenil)-2-(4-(3-(4-nitrofenil)-3-
oxoprop-1-en-1-il)fenoxi)acetamida (14e)

38.89

—188.59
~165.96
~160.45
15586
/149,95
39.94
39.73
39.52
39.31
39.10

—67.27
—55.40
40.15

QA OVLLOUULMOMWOWLONT OO NI O
N OTOONOIT MHOOONOYT
0 LOLOLAN—A—QONYT — O T
O VOUOUNMITITITOHOMANNNN —A A
B e B e T T T B e B B e B e
| /

—67.27
—55.40

90 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60
f1 (ppm)

| i ]

T T T T T T T T T T

210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0 -10
f1 (ppm)

Espectro 102 - Espectro DEPT135 (101 MHz, DMSO-d6) de (E)-N-(4-Metoxifenil)-2-(4-(3-(4-nitrofenil)-3-
oxoprop-1-en-1-il)fenoxi)acetamida (14e)
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Espectro 103 - Espectro de massas de alta resolugdo (HRMS) de (E)-N-(4-Metoxifenil)-2-(4-(3-(4-nitrofenil)-3-
oxoprop-1-en-1-il)fenoxi)acetamida (14e)

Mass Spectrum SmartFormula Report

Analysis Info Acquisition Date 8/15/2022 4:44:58 PM
Analysis Name D:\Data\Thalisson\EXTERNOS\Abraao - UFPB\CAA530000_LCID_POS_1-3_01_716.d
Method ID-LC_50-1500_pos.m Operator @BDAL
Sample Name CAA530000_LCID_POS Instrument micrOTOF 213750.10338
Comment ANALISTA - THALISSON AMORIM
Acquisition Parameter
Source Type ESI lon Polarity Positive Set Nebulizer 3.9 Bar
Focus Not active Set Dry Heater 200 °C
Scan Begin 50 m/z Set Capillary 4500 V Set Dry Gas 8.0 I/min
Scan End 1500 m/z Set End Plate Offset -500 vV Set Divert Valve Waste
'";ﬁ’:)sg C24H21N206, [M+H] +MS, 0.1-0.5min #8-29)
0.8
4334388

0.6

044 353.2661

0.2 573.2506

227.1251
106.0040 683.5397 7853942  887.2497
0.0 T T r T v v T
200 400 600 800 1000 1200 1400 m/z
Meas.m/z # lon Formula m/z err[ppm] mSigma #mSigma Score rdb e Conf N-Rule
433.1388 1 C24H21N206 433.1394 14 14 1 10000 155 even ok

Espectro 104 - Espectro de IV (KBr) de (E)-N-(4-Clorofenil)-2-(4-(3-oxo0-3-fenilprop-1-en-1-
il)fenoxi)acetamida (15a)
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Espectro 105 - Espectro de RMN 'H (400 MHz, CDCl;) de (E)-N-(4-Clorofenil)-2-(4-(3-oxo-3-fenilprop- 1-en-
1-il)fenoxi)acetamida (15a)
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Espectro 106 - Espectro de RMN "°C (101 MHz, CDCl;) de (E)-N-(4-Clorofenil)-2-(4-(3-oxo-3-fenilprop-1-en-

1-il)fenoxi)acetamida (15a)
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Espectro 107 - Espectro DEPT135 (101 MHz, CDCl;) de (E)-N-(4-Clorofenil)-2-(4-(3-oxo-3-fenilprop-1-en-1-
il)fenoxi)acetamida (15a)
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Espectro 108 - Espectro de massas de alta resolugdo (HRMS) de (E)-N-(4-Clorofenil)-2-(4-(3-oxo-3-fenilprop-
1-en-1-il)fenoxi)acetamida (15a)

Mass Spectrum SmartFormula Report

Analysis Info

Acquisition Date 9/1/2022 2:54:00 PM
Analysis Name D:\Data\Data_2022\Thalisson\EXTERNOS\Abraao - UFPB\CAA120000_LCID_POS_1-3_01_755.d
Method ID-LC_50-1500_pos.m Operator @BDAL
Sample Name CAA120000_LCID_POS Instrument micrOTOF 213750.10338
Comment ANALISTA - Thalisson Amorim
Acquisition Parameter
Source Type ESI lon Polarity Positive Set Nebulizer 3.9 Bar
Focus Not active Set Dry Heater 200 °C
Scan Begin 50 m/z Set Capillary 4500 V Set Dry Gas 8.0 I/min
Scan End 1500 m/z Set End Plate Offset -500 v Set Divert Valve Waste
Intens. +MS, 0.1-0.3min #6-17|
x105
701.4925
34
2] C23H19CINO3, [M+H]
3921046
1 274.2753
437.1936
119.0865 2021838 927.6569
200 " 400 600 800 1000 1200 1400 miz
Meas. m/z # lon Formula m/z err[ppm] mSigma #mSigma Score rdb e Conf N-Rule

392.1046 1 C23H19CINO3 392.1048 05 38 1 10000 145 even ok
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Espectro 109 - Espectro de IV (ATR) de (E)-N-(4-Clorofenil)-2-(4-(3-0x0-3-(4-tolil)prop-1-en-1-
il)fenoxi)acetamida (15b)
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Espectro 110 - Espectro de RMN 'H (400 MHz, CDCl;) (E)-N-(4-Clorofenil)-2-(4-(3-ox0-3-(4-tolil)prop- 1-en-
1-il)fenoxi)acetamida (15b)
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Espectro 111 - Espectro de RMN *C (101 MHz, CDCls) de (E)-N-(4-Clorofenil)-2-(4-(3-oxo0-3-(4-tolil)prop-1-
en-1-il)fenoxi)acetamida (15b)
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Espectro 112 - Espectro DEPT135 (101 MHz, CDCl;) de (E)-N-(4-Clorofenil)-2-(4-(3-o0x0-3-(4-tolil)prop-1-en-
1-il)fenoxi)acetamida (15b)
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Espectro 113 - Espectro de IV (KBr) de (E)-N-(4-Clorofenil)-2-(4-(3-(4-metoxifenil)-3-oxoprop-1-en-1-
il)fenoxi)acetamida (15c)
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Espectro 114 - Espectro de RMN 'H (500 MHz, CDCls) de (E)-N-(4-Clorofenil)-2-(4-(3-(4-metoxifenil)-3-
oxoprop-1-en-1-il)fenoxi)acetamida (15c¢)
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Espectro 115 - Espectro de RMN °C (126 MHz, CDCls) de (E)-N-(4-Clorofenil)-2-(4-(3-(4-metoxifenil)-3-
oxoprop-1-en-1-il)fenoxi)acetamida (15¢)
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Espectro 116 - Espectro DEPT135 (126 MHz, CDCl;) de (E)-N-(4-Clorofenil)-2-(4-(3-(4-metoxifenil)-3-
oxoprop-1-en-1-il)fenoxi)acetamida (15¢)
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Espectro 117 - Espectro de massas de alta resolugdo (HRMS) de (E)-N-(4-Clorofenil)-2-(4-(3-(4-metoxifenil)-3-

oxoprop-1-en-1-il)fenoxi)acetamida (15¢)

Mass Spectrum SmartFormula Report

Analysis Info
Analysis Name

Acquisition Date  8/10/2022 7:13:34 PM

D:\Data\Thalisson\EXTERNOS\Abraao - UFPB\CAA320000_ABRAAO_LCID_POS_1-3_01_658.d

Method ID-LC_50-1500_pos.m Operator @BDAL
Sample Name CAA320000_ABRAAO_LCID_POS Instrument  micrOTOF 213750.10338
Comment

Acquisition Parameter

Source Type ESI lon Polarity Positive Set Nebulizer 3.9 Bar
Focus Not active Set Dry Heater 200 °C
Scan Begin 50 m/z Set Capillary 4500 V Set Dry Gas 8.0 I/min
Scan End 1500 m/z Set End Plate Offset  -500 V Set Divert Valve Waste
In;ir;)ss.- C24H21CINO4, [M+H] +MS, 0.1-0.3min #6-18
6.
4221143
4<
2 701.4923
239.2401 L
0 11619803 IJL li 4 m . L ll l 'I Allkl V- - '8432209 - - - .
200 400 600 800 1000 1200 1400 m/z
Meas. m/z # lon Formula m/z err[ppm] mSigma #mSigma Score rdb e Conf N-Rule
4221143 1 C24H21CINO4 422.1154 25 6.7 1 100.00 145 even ok

Espectro 118 - Espectro de IV (ATR) de (E)-2-(4-(3-(4-Bromofenil)-3-oxoprop- 1 -en-1-il)fenoxi)-N-(4-
clorofenil)acetamida (15d)
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Espectro 119 - Espectro de RMN 'H (500 MHz, CDCl;) de (E)-2-(4-(3-(4-Bromofenil)-3-oxoprop-1-en-1-
il)fenoxi)-N-(4-clorofenil)acetamida (15d)
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Espectro 120 - Espectro de RMN 3C (126 MHz, CDCl5) de de (E)-2-(4-(3-(4-Bromofenil)-3-oxoprop-1-en-1-
il)fenoxi)-N-(4-clorofenil)acetamida (15d)
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Espectro 121 - Espectro DEPT135 (126 MHz, CDCl;) de(E)-2-(4-(3-(4-Bromofenil)-3-oxoprop-1-en-1-
il)fenoxi)-N-(4-clorofenil)acetamida (15d)
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Espectro 122 - Espectro de IV (KBr) de (E)-N-(4-Clorofenil)-2-(4-(3-(4-nitrofenil)-3-oxoprop-1-en-1-
il)fenoxi)acetamida (15e)
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Espectro 123 - Espectro de RMN 'H (500 MHz, DMSO-d6) de (E)-N-(4-Clorofenil)-2-(4-(3-(4-nitrofenil)-3-

oxoprop-1-en-1-il)fenoxi)acetamida (15e)
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Espectro 124 - Espectro de RMN 3C (126 MHz, DMSO-d6) de (E)-N-(4-Clorofenil)-2-(4-(3-(4-nitrofenil)-3-

oxoprop-1-en-1-il)fenoxi)acetamida (15e)
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Espectro 125 - Espectro DEPT135 (126 MHz, DMSO-d6) de (E)-N-(4-Clorofenil)-2-(4-(3-(4-nitrofenil)-3-
oxoprop-1-en-1-il)fenoxi)acetamida (15e)
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Espectro 126 - Espectro de massas de alta resolugdo (HRMS) de (£)-N-(4-Clorofenil)-2-(4-(3-(4-nitrofenil)-3-
oxoprop-1-en-1-il)fenoxi)acetamida (15e)

Mass Spectrum SmartFormula Report

Analysis Info Acquisition Date 09/04/2024 12:01:41

Analysis Name C:\Users\LMCA-AMAZONX\Desktop\provisorio_resultados_TOF\arquivos\CAA520000_POS_abraao_1-16

_01_1196.d
Method ID_LC_50_1000_POS_4500V.m Operator  Marcelo Felipe
Sample Name  CAA520000_POS_abraao Instrument micrOTOF 213750.10338
Comment Analista - Marcelo Felipe
Acquisition Parameter
Source Type ESI lon Polarity Positive Set Nebulizer 4.0 Bar
Focus Not active Set Dry Heater 200 °C
Scan Begin 50 m/z Set Capillary 4500 V Set Dry Gas 8.0 I/min
Scan End 1000 m/z Set End Plate Offset  -500 V Set Divert Valve Waste
Intens. ] +MS, 0.8-1.0min #47-58
x104
2.05 4370892
157
1.0
257.2473
0.5 l
; 149.0254 l 701.4947
B E vt oW L 10T W TV TP N T . S S
100 200 300 400 500 600 700 800 900 m/z
Meas. m/z # lon Formula m/z err[ppm] mSigma #mSigma Score rdb e  Conf N-Rule
437.0892 1 C23H18CIN205 437.0899 1.6 9.2 1 100.00 155 even ok

Espectro 127 - Espectro de IV (KBr) de (E)-4-(3-Ox0-3-fenillprop-1-en-1-il)fenil-3-metilbutanoato (16a)
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Espectro 128 - Espectro de RMN "H (500 MHz, CDCl;) de (£)-4-(3-Oxo-3-fenillprop-1-en-1-il)fenil-3-
metilbutanoato (16a)
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Espectro 129 - Espectro de RMN 3C (126 MHz, CDCl;) de (E)-4-(3-Ox0-3-fenillprop-1-en-1-il)fenil-3-
metilbutanoato (16a)
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Espectro 130 - Espectro de massas de alta resolugdo (HRMS) de (E)-4-(3-Oxo-3-fenillprop-1-en-1-il)fenil-3-
metilbutanoato (16a)

Mass Spectrum SmartFormula Report

Analysis Info Acquisition Date  15/03/2024 09:42:38
Analysis Name  C:\Users\LMCA-AMAZONX\Desktop\provisorio_resultados_TOF\abraao\CHI100000_POS_abraao_1-1_01
_1107.d
Method ID_LC_50_1500_POS_4500V.m Operator  Marcelo Felipe
Sample Name  CHI100000_POS_abraao Instrument  micrOTOF 213750.10338
Comment Analistas - Marcelo Felipe
Acquisition Parameter
Source Type ESI lon Polarity Positive Set Nebulizer 4.0 Bar
Focus Not active Set Dry Heater 200 °C
Scan Begin 50 m/z Set Capillary 4500 V Set Dry Gas 8.0 I/min
Scan End 1500 m/z Set End Plate Offset  -500 V Set Divert Valve Waste
Intens. | +MS, 0.8min #46)
x1 05_*_
] 225.0914
1.001
0,755 331.1295
0.50
0.255 639.2705
147.0476
aool— il wd gihbs ‘ i . , s47.d1es ‘ , , ‘ ,
200 400 600 800 1000 1200 1400 m/z

Meas. m/z # lonFormula m/z err[ppm] mSigma #mSigma Score rdb e  Conf N-Rule
309.1490 1 C20H2103 309.1485 -1.5 7.0 1 100.00 10.5 even ok
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Espectro 131 - Espectro de IV (KBr) de (E)-4-(3-Ox0-3-(4-tolil)prop-1-en-1-il)phenyl 3-metilbutanoato (16b)
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Espectro 132 - Espectro de RMN 'H (500 MHz, CDCl;) de (E)-4-(3-Ox0-3-(4-tolil)prop-1-en-1-il)phenyl 3-

metilbutanoato (16b)
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Espectro 133 - Espectro de RMN 3C (126 MHz, CDCl5) de (E)-4-(3-Ox0-3-(4-tolil)prop-1-en-1-il)phenyl 3-

metilbutanoato (16b)
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Espectro 134 - Espectro de DEPT135(126 MHz, CDCl;) de (E)-4-(3-Oxo0-3-(4-tolil)prop-1-en-1-il)phenyl 3-

metilbutanoato (16b)
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Espectro 135 - Espectro de massas de alta resolugdo (HRMS) de (£)-4-(3-Ox0-3-(4-tolil)prop-1-en-1-il)phenyl
3-metilbutanoato (16b)

Mass Spectrum SmartFormula Report

Analysis Info Acquisition Date  15/03/2024 10:23:52
Analysis Name C:\Users\LMCA-AMAZONX\Desktop\provisorio_resultados_TOF\abraao\CHI400000_POS_abraao_1-4_01
_1110d
Method ID_LC_50_1500_POS_4500V.m Operator  Marcelo Felipe
Sample Name  CHI400000_POS_abraao Instrument micrOTOF 213750.10338
Comment Analistas - Marcelo Felipe
Acquisition Parameter
Source Type ESI lon Polarity Positive Set Nebulizer 4.0 Bar
Focus Not active Set Dry Heater 200 °C
Scan Begin 50 m/z Set Capillary 4500 V Set Dry Gas 8.0 I/min
Scan End 1500 m/z Set End Plate Offset  -500 V Set Divert Valve Waste
Intens. +MS, 0.7-0.9min #41-51
x1054
1 239.1064
0.8
] 345.1449
0.6
0.4
0.2
147.0445 667.3014
0.0 —all L .JLv‘ " l - . Y | ‘ r . r - . r T
200 400 600 800 1000 1200 1400 m/z
Meas. m/z # lon Formula m/z err[ppm] mSigma #mSigma Score rdb e  Conf N-Rule
323.1633 1 C21H2303 323.1642 2T 2.4 1 100.00 10.5 even ok

Espectro 136 - Espectro de IV (KBr) de (£)-4-(3-(4-Metoxifenil)-3-oxoprop-1-en-1-il)fenil 3-metilbutanoato
(16c¢)
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Espectro 137 - Espectro de RMN 'H (500 MHz, CDCl;) de (E)-4-(3-(4-Metoxifenil)-3-oxoprop-1-en-1-il)fenil

3-metilbutanoato (16¢)
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Espectro 138 - Espectro de RMN "°C (126 MHz, CDCl5) de (E)
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Espectro 139 - Espectro de DEPT135(126 MHz, CDCl;) de (E)-4-(3-(4-Metoxifenil)-3-oxoprop-1-en-1-il)fenil
3-metilbutanoato (16¢)
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Espectro 140 - Espectro de RMN 'H, "H-COSY (500 MHz, CDCl;) de (E)-4-(3-(4-Metoxifenil)-3-oxoprop-1-
en-1-il)fenil 3-metilbutanoato (16¢)
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Espectro 141 - Espectro de RMN 'H, *C-HMBC (500 MHz, CDCl;) de (E)-4-(3-(4-Metoxifenil)-3-oxoprop-1-

en-1-il)fenil 3-metilbutanoato (16¢)
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Espectro 142 - Espectro de RMN 'H, *C-HMQC (500 MHz, CDCl3) de (E)-4-(3-(4-Metoxifenil)-3-oxoprop-1-

ol T

en-1-il)fenil 3-metilbutanoato (16¢)
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Espectro 143 - Espectro de massas de alta resolugdo (HRMS) de (E)-4-(3-(4-Metoxifenil)-3-oxoprop-1-en-1-

il)fenil 3-metilbutanoato (16c)

Mass Spectrum SmartFormula Report

Analysis Info
Analysis Name

Acquisition Date  15/03/2024 10:05:23

C:\Users\LMCA-AMAZONX\Desktop\provisorio_resultados_TOF\abraao\CHI300000_POS_abraao_1-3_01

_1109.d
Method ID_LC_50_1500_POS_4500V.m Operator Marcelo Felipe
Sample Name  CHI300000_POS_abraao Instrument micrOTOF 213750.10338
Comment Analistas - Marcelo Felipe

Acquisition Parameter

Source Type ESI lon Polarity Positive Set Nebulizer 4.0 Bar
Focus Not active Set Dry Heater 200 °C
Scan Begin 50 m/z Set Capillary 4500 V Set Dry Gas 8.0 I/min
Scan End 1500 m/z Set End Plate Offset  -500 V Set Divert Valve Waste
Intens. | +MS, 0.8min #46
x105
e 361.1392
1.09
] 255.1009
0.54
it ] 147.0448 699.2934
’ 200 400 600 800 1000 1200 1400 m/z
Meas. m/z # lon Formula m/z err[ppm] mSigma #mSigma Score rdb e~ Conf N-Rule
339.1577 1 C21H2304 339.1591 4.0 9.1 1 100.00 10.5 even ok

Espectro 144 - Espectro de IV (KBr) de (E)-4-(3-(4-Bromofenil)-3-oxoprop-1-en-1-il)fenil-3-metilbutanoato
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Espectro 145 - Espectro de RMN 'H (500 MHz, CDCl;) de (E)-4-(3-(4-Bromofenil)-3-oxoprop-1-en-1-il)fenil-
3-metilbutanoato (16d)
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Espectro 147 - Espectro de massas de alta resolu¢do (HRMS) de (E)-4-(3-(4-Bromofenil)-3-oxoprop-1-en-1-

il)fenil-3-metilbutanoato (16d)

Mass Spectrum SmartFormula Report

Analysis Info
Analysis Name

Acquisition Date

15/03/2024 09:58:09

C:\Users\LMCA-AMAZONX\Desktop\provisorio_resultados_TOF\abraao\CHI200000_POS_abraao_1-2_01

_1108.d

Method ID_LC_50_1500_POS_4500V.m Operator  Marcelo Felipe
Sample Name  CHI200000_POS_abraao Instrument micrOTOF 213750.10338
Comment Analistas - Marcelo Felipe
Acquisition Parameter
Source Type ESI lon Polarity Positive Set Nebulizer 4.0 Bar
Focus Not active Set Dry Heater 200°C
Scan Begin 50 m/z Set Capillary 4500 V Set Dry Gas 8.0 I/min
Scan End 1500 m/z Set End Plate Offset  -500 V Set Divert Valve Waste
Intens. 4 +MS, 0.7-0.8min #43-49
x1104'
'5. 303.0008
1.0 409.0406
051  156.9620 ‘
] \
‘ I 1 | ‘
00. ATRRERE R 552.7845 663.4480  797.0916
' 200 ) 400 600 800 1000 1200 1400 m/z
Meas. m/z # lon Formula m/z err[ppm] mSigma #mSigma Score rdb e  Conf N-Rule
387.0588 1 C20H20BrO3 387.0590 0.7 28.9 1 100.00 10.5 even ok

Espectro 148 - Espectro de IV (KBr) de (£)-4-(3-(4-Nitrofenil)-3-oxoprop-1-en-1-il)fenil 3-metilbutanoato
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Espectro 149 - Espectro de RMN 'H (400 MHz, CDCl;) de (E)-4-(3-(4-Nitrofenil)-3-oxoprop-1-en-1-il)fenil 3-
metilbutanoato (16e)
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Espectro 150 - Espectro de RMN 3C (101 MHz, CDCl;) de (E)-4-(3-(4-Nitrofenil)-3-oxoprop-1-en-1-il)fenil 3-
metilbutanoato (16e)
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Espectro 151 - Espectro de DEPT135(101 MHz, CDCl;) de (E)-4-(3-(4-Nitrofenil)-3-oxoprop-1-en-1-il)fenil 3-
metilbutanoato (16e)
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Espectro 152 - Espectro de massas de alta resolugdo (HRMS) de (£)-4-(3-(4-Nitrofenil)-3-oxoprop-1-en-1-
il)fenil 3-metilbutanoato (16e)

Mass Spectrum SmartFormula Report

Analysis Info Acquisition Date  15/03/2024 11:24:36
Analysis Name C:\Users\LMCA-AMAZONX\Desktop\provisorio_resultados_TOF\abraao\CHI500000_POS_abraao_1-5_01
_1114.d
Method ID_LC_50_1500_POS_4500V.m Operator  Marcelo Felipe
Sample Name  CHI500000_POS_abraao Instrument micrOTOF 213750.10338
Comment Analistas - Marcelo Felipe
Acquisition Parameter
Source Type ESI lon Polarity Positive Set Nebulizer 4.0 Bar
Focus Not active Set Dry Heater 200 °C
Scan Begin 50 m/z Set Capillary 4500 V Set Dry Gas 8.0 I/min
Scan End 1500 m/z Set End Plate Offset  -500 V Set Divert Valve Waste
Intens. | +MS, 0.8-0.9min #46-55
x104
6 376.1152
270.0769
4.
2..
156.9623
ot L _ rtep48 000
200 400 600 800 1000 1200 1400 m/z
Meas. m/z # lon Formula m/z err[ppm] mSigma #mSigma Score rdb e  Conf N-Rule

354.1345 1 C20H20NOS5  354.1336 -26 6.9 1 80.06 11.5 even ok
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Espectro 153 - Espectro de IV (KBr) de (E)-4-(3-Oxo0-3-fenilprop-1-en-1-il)fenilisobutirato (17a)
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Espectro 154 - Espectro de RMN 'H (500 MHz, CDCl5) de (E)-4-(3-Oxo-3-fenilprop-1-en-1-il)fenilisobutirato
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Espectro 155 - Espectro de RMN 3C (126 MHz, CDCl;) de (E)-4-(3-Oxo0-3-fenilprop-1-en-1-il)fenilisobutirato
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Espectro 156 - Espectro de massas de alta resolu¢gdo (HRMS) de (E)-4-(3-Oxo-3-fenilprop-1-en-1-
il)fenilisobutirato (17a)

Mass Spectrum SmartFormula Report

Analysis Info
Analysis Name

Acquisition Date  15/03/2024 11:35:41
C:\Users\LMCA-AMAZONX\Desktop\provisorio_resultados_TOF\abraao\CHP100000_POS_abraao_1-6_0
1_1115.d

Method ID_LC_50_1500_POS_4500V.m Operator  Marcelo Felipe
Sample Name  CHP100000_POS_abraao Instrument  micrOTOF 213750.10338
Comment Analistas - Marcelo Felipe
Acquisition Parameter
Source Type ESI lon Polarity Positive Set Nebulizer 4.0 Bar
Focus Not active Set Dry Heater 200 °C
Scan Begin 50 m/z Set Capillary 4500 V Set Dry Gas 8.0 I/min
Scan End 1500 m/z Set End Plate Offset  -500 V Set Divert Valve Waste
Intens. | +MS, 0.8-0.9min #46-56|
x104
81 225.0921
81 317.1157
4_
2_
156.9622 611.2431
0 T r- T T T T T
200 400 600 800 1000 1200 1400 m/z
Meas. m/z # lon Formula m/z err[ppm] mSigma #mSigma Score rdb e~ Conf N-Rule
295.1336 1 C19H1903 295.1329 -2.4 6.2 1 100.00 10.5 even ok

Espectro 157. Espectro de IV (KBr) de (E)-4-(3-Ox0-3-(4-tolil)prop-1-en-1-il) fenilisobutirato (17b)



Espectro 157 - Espectro de IV (KBr) de (£)-4-(3-Ox0-3-(4-tolil)prop-1-en-1-il) fenilisobutirato (17b)
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Espectro 158 - Espectro de RMN 'H (400 MHz, CDCl;) de (E)-4-(3-Ox0-3-(4-tolil)prop-1-en-1-il)
fenilisobutirato (17b)
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Espectro 159 - Espectro de RMN C (101 MHz, CDCl;) de (E)-4-(3-Ox0-3-(4-tolil)prop-1-en-1-il)
fenilisobutirato (17b
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Espectro 160 - Espectro de RMN 'H, *C-HMBC (500 MHz, CDCl;) de (E)-4-(3-Ox0-3-(4-tolil)prop-1-en-1-il)
fenilisobutirato (17b)
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Espectro 161 - Espectro de RMN 'H, *C-HMQC (500 MHz, CDCl3) de (E)-4-(3-Ox0-3-(4-tolil)prop-1-en-1-il)
fenilisobutirato (17b)
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Espectro 162 - Espectro de massas de alta resolugdo (HRMS) de (£)-4-(3-Ox0-3-(4-tolil)prop-1-en-1-il)
fenilisobutirato (17b)

Mass Spectrum SmartFormula Report

Analysis Info Acquisition Date  15/03/2024 12:37:00
Analysis Name C:\Users\LMCA-AMAZONX\Desktop\provisorio_resultados_TOF\abraao\CHP400000_POS_abraao_1-9_0
1_1118.d
Method ID_LC_50_1500_POS_4500V.m Operator  Marcelo Felipe
Sample Name  CHP400000_POS_abraao Instrument micrOTOF 213750.10338
Comment Analistas - Marcelo Felipe
Acquisition Parameter
Source Type ESI lon Polarity Positive Set Nebulizer 4.0 Bar
Focus Not active Set Dry Heater 200°C
Scan Begin 50 m/z Set Capillary 4500 V Set Dry Gas 8.0 I/min
Scan End 1500 m/z Set End Plate Offset  -500 V Set Divert Valve Waste
Intens. | +MS, 0.8-0.9min #47-56)
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Meas.m/z # lonFormula m/z err[ppm] mSigma #mSigma Score rdb e  Conf N-Rule
309.1488 1 C20H2103 309.1485 -0.9 2.0 1 100.00 105 even ok

Espectro 163 - Espectro de IV (KBr) de (E)-4-(3-(4-Metoxifenil)-3-oxoprop-1-en-1-il)fenilisobutirato (17¢)
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Espectro 164 - Espectro de RMN "H (500 MHz, CDCl;) de (E)-4-(3-(4-Metoxifenil)-3-oxoprop-1-en-1-
il)fenilisobutirato (17¢)
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Espectro 165 - Espectro de RMN 3C (126 MHz, CDCl;) de (E)-4-(3-(4-Metoxifenil)-3-oxoprop-1-en-1-
il)fenilisobutirato (17c)
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Espectro 166 - Espectro de massas de alta resolugdo (HRMS) de (E)-4-(3-(4-Metoxifenil)-3-oxoprop-1-en-1-
il)fenilisobutirato (17c)

Mass Spectrum SmartFormula Report

Analysis Info Acquisition Date  15/03/2024 12:22:21
Analysis Name C:\Users\LMCA-AMAZONX\Desktop\provisorio_resultados_TOF\abraao\CHP300000_POS_abraao_1-8_0
1_1117d
Method ID_LC_50_1500_POS_4500V.m Operator  Marcelo Felipe
Sample Name  CHP300000_POS_abraao Instrument micrOTOF 213750.10338
Comment Analistas - Marcelo Felipe
Acquisition Parameter
Source Type ESI lon Polarity Positive Set Nebulizer 4.0 Bar
Focus Not active Set Dry Heater 200 °C
Scan Begin 50 m/z Set Capillary 4500 V Set Dry Gas 8.0 I/min
Scan End 1500 m/z Set End Plate Offset  -500 V Set Divert Valve Waste
Intens. +MS, 0.8-0.9min #44-55
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325.1435 1 C20H2104 325.1434 -0.2 0.5 1 100.00 10.5 even ok

Espectro 167 - Espectro de IV (KBr) de (E)-4-(3-(4-Bromofenil)-3-oxoprop-1-en-1-il)fenilisobutirato (17d)
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Espectro 168 - Espectro de RMN 'H (500 MHz, CDCl;) de (E)-4-(3-(4-Bromofenil)-3-oxoprop-1-en-1-
il)fenilisobutirato (17d)
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Espectro 169 - Espectro de RMN C (126 MHz, CDCl5) de (E)-4-(3-(4-Bromofenil)-3-oxoprop-1-en-1-
il)fenilisobutirato (17d)
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Espectro 170 - Espectro de massas de alta resolu¢do (HRMS) de (E)-4-(3-(4-Bromofenil)-3-oxoprop-1-en-1-
il)fenilisobutirato (17d)

Mass Spectrum SmartFormula Report
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Method ID_LC_50_1500_POS_4500V.m Operator  Marcelo Felipe
Sample Name  CHI200000_POS_abraao Instrument micrOTOF 213750.10338
Comment Analistas - Marcelo Felipe
Acquisition Parameter
Source Type ESI lon Polarity Positive Set Nebulizer 4.0 Bar
Focus Not active Set Dry Heater 200°C
Scan Begin 50 m/z Set Capillary 4500 V Set Dry Gas 8.0 I/min
Scan End 1500 m/z Set End Plate Offset  -500 V Set Divert Valve Waste

Intens. +MS, 0.7-0.8min #43-49
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Espectro 171 - Espectro de IV (KBr) de (E)-4-(3-(4-Nitrofenil)-3-oxoprop-1-en-1-il) fenilisobutirato (17e)
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Espectro 172 - Espectro de RMN "H (500 MHz, CDCl;) de (E)-4-(3-(4-Nitrofenil)-3-oxoprop- 1-en-1-il)
fenilisobutirato (17¢)
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Espectro 173 - Espectro de RMN "°C (126 MHz, CDCl;) de (E)-4-(3-(4-Nitrofenil)-3-oxoprop-1-en-1-il)
fenilisobutirato (17¢)



220

)
>

o
e
o i SN R =R =R ~
S @ NNEHARNSE O o9 o =3
oo} S Mowmomdao T+ N - A ™ =3
[+3) ~ nmuImnsTTFmaNaNANNN NS O o ()}
— i R e B e IR B B e B B B B | NSNS o i
| | SN 2N ~ | |
o< o ® ®
o &) 10 S M
i o™ —
IR RS RN
i v
/N NN
i ¢y
|
| l
132 130 128 126 124 122 12
1 (ppm)
'
30 220 210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 SO 40 30 20 10 0 -0 -20

f1 (ppm)

Espectro 174 - Espectro de massas de alta resolu¢cdo (HRMS) de (E)-4-(3-(4-Nitrofenil)-3-oxoprop-1-en-1-il)
fenilisobutirato (17e)
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Espectro 175 - Espectro de absor¢do do composto 12a em diferentes solventes (1 x 10° mol L™
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Espectro 176 - Espectro de emissio de fluorescéncia do composto 12a em diferentes solventes (1 x 10~ mol L)
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Espectro 177 - Espectro de absor¢do do composto13a em diferentes solventes (1 x 10° mol L™)
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Espectro 178 - Espectro de emissio de fluorescéncia do compostol3a em diferentes solventes (1 x 10° mol L)
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Espectro 179 - Espectro deabsor¢do do composto 14a em diferentes solventes (1 x 10° mol L™)
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Espectro 180 - Espectro de emissdo de fluorescéncia do composto 14a em diferentes solventes (1 x 10 mol L")
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Espectro 181 - Espectro de absor¢do do composto 12e em diferentes solventes (1 x 10 mol L™)



224

1,0 - 12e DMSO
- MeCN
o e CH_C
o 2 2
N 0,8 - ——CHCI,
©
£
p—
206
3
)
=
«S 0,4
el
—
o]
3
< 0,2 -

0,0 T T T T T 1 T 1 T 1

300 350 400 450 500 550 600

Comprimento de onda (nm)

Espectro 182 - Espectro de emissdo de fluorescéncia do composto 12e em diferentes solventes (1 x 10 mol L™)
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Espectro 183 - Espectro de absor¢do do composto 13e em diferentes solventes (1 x 10 mol L™)
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Espectro 184 - Espectro de emissdo de fluorescéncia do composto 13e em diferentes solventes (1 x 10 mol L™)
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Espectro 185 - Espectro de absor¢do da fluoresceina em etanol (1 x 10 mol L™
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Espectro 186 - Espectro de emissio da fluoresceina em etanol (1 x 10 mol L™)
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APENDICES B: Figuras e graficos do estudo fotofisico



227

Figura 45 - Espectros de emissdo do composto 12e em mistura de DMSO:4gua (1 x 10™ mol L), intensidade de
fluorescéncia em diferentes porcentagens de 4gua em DMSO e fotografia sob iluminacdo de luz UV (365 nm)
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Figura 46 - Espectros de emissdo do composto 14e em mistura de DMSO:4gua (1 x 10™ mol L), intensidade de
fluorescéncia em diferentes porcentagens de 4gua em DMSO e fotografia sob iluminacdo de luz UV (365 nm)
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Figura 47 - Espectros de emissdo do composto 15e em mistura de DMSO:4gua (1 x 10™ mol L), intensidade de
fluorescéncia em diferentes porcentagens de agua em DMSO e fotografia sob iluminagdo de luz UV (365 nm)
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Figura 48 - Correlagdes solvatocromicas do composto 12a com o modelo de Lippert-Mataga em solventes de
polaridades diferentes (1 x 10° mol L)
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Figura 49 - Correlagdes solvatocrdmicas do composto 13a com os modelos de Lippert-Mataga ¢ Rettig em
solventes de polaridades diferentes (1 x 10 mol L™)
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Figura 50 - Correlagdes solvatocromicas do composto 14a com o modelo de Lippert-Mataga em solventes de
polaridades diferentes (1 x 10 mol L)

11600 . . T T T T T

11400
11200

11000 ~

14a

10800 Gréfico de Lippert-Mataga
R’= -0,24766

10600

10400

Deslocamento de Stokes (cm'1)

10200 +—————7—
014 016 018 020

T T T T T T
022 024 026 028 030 0,32
Af



229

Figura 51 - Correlagdes solvatocromicas do composto 12e com o modelo de Lippert-Mataga em solventes de
polaridades diferentes (1 x 10 mol L)
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Figura 52 - Correlagdes solvatocromicas do composto 13e com o modelo de Lippert-Mataga em solventes de
polaridades diferentes (1 x 10 mol L)
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APENDICES C: Tabelas do estudo fotofisico, atividade antimicrobiana e RMN 2D

Tabela 23 - Absorbancia, comprimento de onda no maximo de absor¢ao, excitacdo, emissao, intensidade de
emissdo da fluoresceina em etanol (1 x 10° mol L")

Solvente Abs Aaps (NM) Aexe(NM) Aem (NM) Int,,, (u.a.)

Etanol 0,80 490 488 520 298

Abs: Absorbancia; A,,s: comprimento de onda do maximo de absor¢ao; Ae.: comprimento de onda do maximo de
excitagdo; Ae,: comprimento de onda do maximo de emissdo de fluorescéncia; Int.,: intensidade de
fluorescéncia.

Tabela 24 - CIM (ug mL™") para derivados acetanilidas de 4-hidroxichalconas (3a-e, (12-15(a-e)))

Cepa bacteriana Cepa fingica
Gram-positivo |Gram-negativo Leveduras Filamentosos

o 2 S on %) e —

Yo} N AN 2 @ 00 ) <= [sa) =

$= &9 i2 $S¥ 5o §2|83 gz I8

, S~ 5~ S S 2 2+ 8Y s& £

Comp. R* R | §¢ 30 SO So £ §O Ry =3 58
@) S S S = @) 5

. O @] @] — - O e © 5 O

e SE S = SE U seE | % T Az

< ©u< < < < =]
3a H - 1024 1024 1024 + + + + + +
3b Me - 512 512 512 + + + + + +
3¢  OMe - + + + + + + + + +
3d Br - + + + + + + + + +
3¢ NO, - + + + + + + + + +
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12a H H + + + + + + + + +
12b  Me H + + + + + + + + +
12¢ OMe H + + + + + + + + +
12d Br H + + + + + + + + +
12e NO, H + + + + + + + + +
13a H Me + + + + + + + + +
13b Me  Me + + + + + + + + +
13¢  OMe Me + + + + + + + + +
13d Br  Me + + + + + + + + +
13e NO, Me + + + + + + + + +
14a H  OMe + + + + + + + + +
14b Me OMe | 1024 + + + + + + + +
14c OMe OMe | 1024 + + + + + + + +
14d Br  OMe + + + + + + + + +
14e NO, OMe + + + + + + + + +
15a H Cl + + + + + + + + +
15b Me Cl + + + + + + + + +
15¢ OMe (I 512 1024 1024 + + + + + +
15d Br Cl + + + + + + + + +
15e NO, Cl + + + + + + + + +
Meio de cultura - - - - - - - - N

Microrganismo + + +
Cloranfenicol 256 256 512 NA NA NA NA NA NA
Fluconazol NA NA NA 256 256 256 512 512 512

(+): Crescimento de microrganismos; (-): sem crescimento; (NA): ndo aplicavel.

Tabela 25 - CIM (pg mL™") para derivados ésteres de 4-hidroxichalconas (3a-e, 16a-e ¢ 17a-¢)

Cepa bacteriana

Cepa fingica

Gram-positivo | Gram-negativo Leveduras Filamentosos

o 2 S o s - & 9 . —

Comp. R 1 §¢ 3¢ S0 SO £= §Fo sy =2 £8

.0 RO SO SO =3 &0 s O .5 S g

G JE| 4% 9% 97 of TR 7T <E

“ A

3a H 1024 1024 1024 + + + + + +
3b Me 512 512 512 + + + + + +
3c OMe + + + + + + + + +
3d Br + + + + + + + + +
3e NO, + + + + + + + + +
16a H 1024 1024 1024 1024 1024 1024 + + +
16b Me 1024 1024 1024 1024 1024 1024 + + +
16¢ OMe | 1024 1024 1024 1024 1024 1024 + + +
16d Br 1024 1024 1024 1024 1024 1024 + + +
16e NO, | 1024 1024 1024 1024 1024 1024 + + +
17a H + + + + + + + + +
17b Me + + + + + + + + +
17¢ OMe + + + + + + + + +

17d Br 1024 1024 1024 1024 1024 1024 1024 1024 1024
17e NO, + + + + + + + + +
Meio de cultura - - - - - - - - -
Microrganismo + + + + + + + + +
Cloranfenicol 256 256 512 NA NA NA NA NA NA
Fluconazol NA NA NA 256 256 256 512 512 512

(+): Crescimento de microrganismos; (-): sem crescimento; (NA): ndo aplicavel.
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Tabela 26 - Dados espectroscopicos de RMN 'H, *C-HMQC, *C-HMBC, 'H-COSY (‘H em 500 ¢ "°C em 126
MHz, CDCl;) e deslocamentos quimico do composto 12a

(o)

9 5 3
10, G NN 2
7
6
" g 3

H
10/1%3(’1 1R 16
o

10'

o

12a 15 % 17
Posicio On Jc HMBC COSY
1 - 158.80 - -
2/2° 7.03 (d, J=8.9 Hz, 2H) 115.38 C-1eC+4 H-3/3’
3/3 7.64 (d, J=8.9 Hz, 2H) 130.52 C-1eC-5 H-2/2’

4 - 129.45 - -

5 7.77 (d, J=15.6 Hz, 1H) 144.00 C-3,C-6¢ C-7 H-6

6 7.44 (d,J=15.7 Hz, 1H) 120.97 C-4eC-7 H-5

7 - 190.53 - -

8 - 138.37 - -

9/9° 8.01 (d, J=6.9 Hz, 2H) 128.56 C-7eC-11 H-10/10°
10/10° 7.50 (t, J= 7.6 Hz, 2H) 128.73 C-8 H-11 e H-9/9°

11 7.59 (d, J=7.5 Hz, 3H) 132.87 C-8¢C-9 H-10/10°

12 4.64 (s, 2H) 67.64 C-1eCl13 -

13 - 165.76 - -

14 - 136.81 - -
15/1%° 7.59 (d, J="17.5Hz, 3H) 120.32 C-14, C-16/16" ¢ C-17 H-16/16’
16/16° 7.36 (t,J = 8.0 Hz, 2H) 129.24 C-14¢C-15 H-15/15" ¢ H-17

17 7.16 (t,J=17.5 Hz, 1H) 125.15 C-15eC-16/16’ H-16/16"

NH 8.27 (s, 1H) - - -

d: deslocamento quimico; *C-HMQC: Heteronuclear Multiple-Quantum Correlation; *C-HMBC: Heteronuclear
Multiple-Bond Correlation; "H-COSY: homonuclear correlation spectroscopy.

Tabela 27 - Dados espectroscopicos de RMN 'H, *C-HMQC, *C-HMBC, 'H-COSY (‘H em 500 ¢ °C em 126
MHz, CDCl;) e deslocamentos quimico do composto 16¢

0 5
\oﬂg. 6 OM
o 16¢ > 127, 18

Position On Jc HMBC COSY
1 - 152.33 - -
2e2’ 7.14 (d, J= 8.7 Hz, 2H) 122.31 C-1eC4 H-3 e H-3’
3e3 7.65 (d, J= 8.5 Hz, 2H) 129.58 C-1,C-2eC-5 H-2 e H-2’
4 - 132.84 - -
5 7.77 (d, J=15.7 Hz, 1H) 142.99 C-3,C4,C-6eC-7 H-6
6 7.49 (d, J=15.7 Hz, 1H) 122.06 C-4,C-5,C-7eC-8 H-5
7 - 188.67 - -
8 - 131.16 - -
9e9’ 8.03 (d, /=9.0 Hz, 2H) 130.94 C-7,C-8,C-10e C-11 H-10 e H-10’
10 e 10’ 6.98 (d, /J=9.0 Hz, 2H) 113.99 C-8,C-9¢C-12 H-9 e H-9’
11 - 163.59 - -
12 - 171.38 - -
13 2.45(d,J=7.2 Hz, 2H) 43.45 C-12,C-14 e C-15, C-15° H-14
14 2.25(dp,J=13.6,6.7 Hz, |H) 25.97 C-12, C-13 e C-15, C-15° H-13, H-15 e H-15’
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15e15 1.07 (d, J=6.7 Hz, 6H) 22.52 C-13eC-14 H-14
OCH; 3.88 (s, 3H) 55.6 C-11 -
ANEXO A: Artigo oriundo da tese
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isovaleryl 4-esterchalcones showed activity against strains of Staphylococcus
aureus, Candida albicans and C tropicalis with minimum inhibitory con-
centration (MIC) in the range of 2.64-332umol mL™, and the isobutyryl
4-esterchalcone 5d (4-Br) presented antimicrobial activity against all
strains tested, with a MIC of 274umol mL™". In the UV-Vis study, A,
were observed at 312-327nm, the UVB range, mainly. The best SPF-UVB
results ranged from 18.04 to 21.06, with high ¢, values, indicating that
4-esterchalcones have the potential to act as sunscreens.
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