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Resumo

O trabalho de investigacdo levado a cabo para a realizacdo desta dissertacdo de Mestrado teve
como primeiro objetivo sintetizar piridinochalconas fotocrémicas que no estado fotoestacionario
apresentem piridinocromenos quirais (hemicetais) como espécie maioritaria. O objectivo final € partir de
compostos pro-quirais (piridinochalconas) e usar a luz para obten¢do de piridinocromenos em excesso
enatiomérico recorrendo ao uso de matrizes quirais (interagdo com recetores quirais ou com solventes
quirais). Isto podera dar origem a novos materiais, com aplica¢des potenciais em sistemas fotocromicos

oticamente ativos.

Foram sintetizados trés novos compostos: (£)-3-(2-hidroxifenil)-1-(piridin-2-il)prop-2-en-1-ona
(2-piridinochalcona, Py2), (£)-3-(2-hidroxifenil)-1-(piridin-3-il)prop-2-en-1-ona (3-piridinochalcona,
Py3) e (£)-3-(4-(N,N-dietilamino)-2-hidroxifenil)-1-(piridin-4-il)prop-2-en-1-ona  (7-dietilamino-4-
piridinochalcona, 7NPy4)). A elucidagio estrutural dos compostos sintetizados foi feita por 'H- ¢ *C-
RMN, analise elementar, ESI-MS ¢ por cristalografia de raios-X. A caraterizagdo dos compostos em
solucdo por espectroscopia de absor¢do no UV/Visivel permitiu descrever a rede de reagdes quimicas
dos compostos Py2, Py3 e 7NPy4 por varia¢des bruscas de pH. Para alcangar o objectivo final do
trabalho, foram selecionados os compostos Py2, Py3 e Py4 (composto previamente descrito) por serem
fotocrémicos e no estado fotoestaciondrio apresentarem o hemicetal quiral como espécie maioritaria.
Selecionou-se como matriz quiral a -ciclodextrina (-CD) que ¢ adequada para encapsular compostos
com anéis aromaticos através de interacdes hidrofobicas e ligagdes de hidrogénio. A constante de
associagdo relativa dos compostos com a f-CD tem a seguinte ordem Py4 > Py2 > Py3 e o composto
7NPy4 nao complexou com a S-CD. Por dicroismo circular observou-se maior atividade dtica no

complexo com Py2 que no complexo com Py3 e o complexo com Py4 ndo tem atividade otica.

Palavras chaves: Piridinochalcona, hemicetal, -CD, fotoindug¢do quiral, dicroismo circular, excesso

enantiomérico.
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Abstract

The research work carried out for the accomplishment of this Master 's dissertation had as first
objective to synthesize photochromic pyridinochalcones that in the photostationary state present chiral
pyridinocromenos (hemiketals) as major species. The final objective is to start from prochiral
compounds (pyridinochalcones) and use light to obtain enantiomeric excesso of pyridinocromenes
using chiral matrices (interaction with chiral receptor or with chiral solvents). This may give rise to new

materials, with potential applications in optically active photochromic systems.

Three new compounds were synthesized: (£)-3-(2-hydroxyphenyl)-1-(pyridin-2-yl)prop-2-en-
1-one, (E)-3-(2-hydroxyphenyl)-1-(pyridin-3-yl)prop-2-en-1-one and (E)-3-(4-(N,N-diethylamino)-2-
hydroxyphenyl)-1-(pyridin-4-yl)  prop-2-en-l1-one  (7-diethylamino-4-pyridinochalcone, = 7NP4)).
Structural elucidation of the synthesized compounds was done by 'H- and “C-NMR, elemental
analysis, ESI-MS and by X-ray crystallography. The characterization of the compounds in solution by
UV/Visible absorption spectroscopy allowed to describe the network of chemical reactions of the
compounds Py2, Py3 and 7NPy4 by pH jumps. To reach the final objective of the work, the compounds
Py2, Py3 and Py4 (previously described) were selected because they were photochromic and in the
photoestationary state they presented the chiral hemiketal as the major species. f-Cyclodextrin ($-CD)
was selected as the chiral matrix which is suitable for encapsulating aromatic compounds through
hydrophobic interactions and hydrogen bonds. The relative association constant of the compounds with
B-CD has the following order Py4> Py2> Py3 and compound 7NPy4 did not complex with S-CD.
Circular dichroism showed greater optical activity in the complexed Py2 than in the Py3 complexed and

the Py4 complexed has no optical activity.

Keywords: Piridinechalcone, hemiketal, f-CD, chiral photoinduction, circular dichroism, enantiomeric

€XCCSS.
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I. Introducao

O objectivo deste trabalho foi a obtencdo de cromenos com atividade oOtica
(excesso enantiomérico de um dos esterecoisomeros). Para atingir os objetivos deste
trabalho foi escolhido o sistema fotocrémico piridinochalcona (pré-quiral) — hemicetal
(quiral) e f-CD como matriz quiral para tentar induzir a formacao preferencial de excesso

enantiomérico para um dos estereoisomeros, através de reacdes fotoquimicas reversiveis.

I.1. Quiralidade e atividade o6tica

A quiralidade é um atributo geométrico, sendo uma substancia quiral quando a sua
estrutura ndo pode ser sobreposta a sua imagem especular. A quiralidade é uma propriedade
molecular relacionada com a auséncia na molécula de um elemento de simetria refletivo
que pode ser um plano (o) ou um centro de simetria (i); pode no entanto conter elementos
de simetria rotacionais (eixos de simetria C,).l""- !

A quiralidade e a atividade otica tém uma relagdo de interdependéncia absoluta,
isto €, s6 os enantidmeros tém atividade oOtica e somente os compostos quirais tém
enantiémeros (para cada composto quiral existem 2 enantiémeros)."*"*! Cada enantiomero
exibe atividade otica diferente, isto é, eles possuem propriedades fisicas e quimicas
idénticas exceto a rotagdo da luz polarizada em sentidos opostos. O isémero que desvia o
plano da luz polarizada no sentido contrario ao do ponteiro do relégio ¢ chamado de
isomero levogiro e ¢ designado por -, enquanto que o que gira o plano para o sentido
horério ¢ chamado de isomero destrogiro ¢ € designado por +. D e L (escrevem-se num
tamanho inferior ao texto) sdo designacdes frequentemente usadas para a estereoquimica de
carbohidratos ¢ aminoacidos segundo a regra de prioridade de Cahn-Ingold-Prelog: 1°, da-
se prioridade ao 4tomo de maior numero atomico ligado ao carbono assimétrico, se forem
atomos iguais a prioridade € para o que estiver ligado a atomos de maior numero atoémico e
por ultimo ¢ o hidrogénio. 2°, orienta-se a molécula de forma a que o ultimo grupo na
ordem das prioridades esteja em posicdo oposta ao observador. Por ultimo, ao deslocar-se
do primeiro grupo para o segundo e deste para o terceiro na ordem de prioridades, se o
movimento for no sentido horario a configuragdo ¢ designada D, ¢ se 0 movimento for no
sentido antihorario a configuragdo denomina-se L. R ¢ S sdo designagdes usadas para a
atribui¢do da configuracdo absoluta segundo a regra de prioridade de Cahn-Ingold—Prelog,
se o movimento for no sentido horario a configuracdo é designada R, e se o movimento for

no sentido antihorario a configuragdo denomina-se S, cf. Figura I.1."!
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Figura L. 1: Aplica¢do da regra de Cahn-Ingold-Prelong na fenilglicina. B3]

A importancia de se obter compostos com elevado excesso enantiomerico (puros
pela atividade otica) surge da necessidade de se evitar os efeitos secundarios causado pelo
estereoisomero de configuragdo oposta ao do enantidomero com atividade biologica
desejada. A figura 1.2."! apresenta as propriedades farmacolégicas e efeitos secundérios

que os enantidmeros tém ao interagirem com o sistema bioldgico.

N
H"\\;\{/ CHg

Cl

(S)-Ketamina (R)-Ketamina
anestésico alucinégeno

(S)-Talidomida (R)-Talidomida
teratogénico sedativo

/’*H\ M
U !\f‘/ (\1/
(S,S)-Aspartamo (R,R)-Aspartamo
sabor doce sabor amargo

Figura L. 2: Exemplo de enantidomeros com atividade biologica diferente.”!

Depois de reportada a tragédia de 1961, ocorrida com a comercializagdo da
talidomida como mistura racémica para o tratamento de nauseas. Sem o conhecimento de
que o estereoisomero S era teratogénico (causador de ma formagdo congénita) provocou o

nascimento de 12.000 criancas com defeitos fisicos sem contar os nados mortos.”*! Esta



tragédia impulsionou o desenvolvimento de técnicas e meios para a obtengdo do composto

com a atividade bioldgica desejada.
I.2. Ciclodextrina

As ciclodextrinas foram descobertas em 1891 por Villiers e isoladas por
recristalizagio por Schardinger pela primeira vez, em 1903.°) As ciclodextrinas sdo
polimeros de estruturas de unidade de glicopiranose, que estabelecem entre si ligacdes do
tipo a-(1,4) formando uma cavidade hidrofobica que permite formar complexos de inclusdo
estaveis. Existem maioritariamente a-CD, f-CD e y-CD com 6, 7 ¢ 8 unidades de glicose,

respectivamente, cf. Figura 1.3. (61.17]
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Figura L. 3: Representagdo estrutural da a-CD (a), 5-CD (b) e y-CD (c).m

As propriedades fisico-quimicas das ciclodextrinas estdo resumidas na tabela 1.1.1")

Tabela I. 1: : Propriedades fisico-quimicas das ciclodextrinas.!”

o Ne de unidades Peso Diametro interno Volume Solubilidade aquosa
de glicose molecular da cavidade (R) da cavidade (&) a25°C (% m/v)

ah 6 972 47-53 174 145

BD 7 1135 6,0-6,5 262 185

yD 8 1297 75-83 427 232

Em 1996, Loftsson e Brewsterafirmaram descobriram que dada a auséncia de
rotacdes das ligagdes glicosidicas, a conformag¢do em cadeia das unidades de glicose
apresenta uma estrutura tronco-conica, em que o cone ¢ formado pelo esqueleto de

carbonos e oxigénios, cf. Figura .47
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Figura I. 4: Estrutura da ,b’-CD.m

As ciclodextrinas sdo bastantes soliveis em agua e com solubilidade reduzida em
solventes organicos por causa da hidrofilia proporcionada pelos grupos hidroxilo
posicionados externamente. No entanto, o interior da cavidade tem caracteristicas
hidrofébicas o que permite a encapsulagdo de compostos apolares. "

Para este trabalho escolheu-se a f-CD por ela apresentar uma cavidade adequada
para alojar anéis aromaticos. Podem-se ter duplas interacdes, isto é, a piridinochalcona

pode complexar por ponte de hidrogénio com a zona hidrofilica e/ou por forgas de Van Der

Waals (os anéis aromaticos com a zona hidrofobica).

I.3. Dicroismo circular

O Dicroismo Circular (CD) é uma técnica de espectropolarimetria extensivamente
usada para estudar quiralidade. O CD mede a diferenga da absorcdo da luz polarizada para
a esquerda (L) e para a direita (R), dos cromoforos que possuem quiralidade ou estdao
localizados em ambientes quirais, cf. Equagdes 1.1. A diferenga da absorvancia é expressa

em cm MBI

AA=A[ - Ag (L1)

Os resultados sdao expressos em elipticidade molar [0] (equagdo 1.2), onde 0 ¢ a
elipticidade em graus, 1 é o percurso 6tico em cm, C é a concentragdo em mol dm>, M éa
massa molecular. Portanto, [0] tem unidades de grauM'.m™ (que é o mesmo que

grau.cm’.dmol™).”!

[0]= (0*100*M)/(C*1) (1.2)

Apds a passagem da radiacdo polarizada sobre a amostra, podem acontecer 3

situagdes. Se ndo houver absor¢do ou se a absor¢do for na mesma propor¢do para as duas



componentes da luz polarizada (L e R), quando combinadas geram radiagdo polarizada no

plano (o sinal de CD sera nulo), cf. Figura 1.5.(I). Se a absor¢do de uma das componentes

for maior que a outra, gera-se uma radiagio elipticamente polarizada, cf. Figura 1.5.(II)."*"

i i

Figura L. 5: (I) Radiacdo polarizada no plano. (IT) Luz polarizada elipticamente, representada pela

linha a tracejado. 2]

A figura 1.6." ilustra os cromoéforos detectados por absorvancia UV/Vis que

podem ou ndo ser detectados por CD. O sinal apresentado por CD ¢é dependente do ee, o

estereisdbmero maioritario ¢ que sera detectado.

Absorbance (A)

CD (8)

Figura I. 6: Relagdo espectral entre absorvancia e o CD: 1) Composto sem atividade 6tica (aquiral
ou racémico); 2) Composto quiral com o estereoisémero L maioritario; 3) Composto quiral com o

., s - (8
estereoisomero R malorltarlo.[ ]

O primeiro sinal de dicroismo circular induzido da Ct complexada com a S-CD foi

observado e descrito por S. Gago et al.""' No trabalho desta tese usou-se dicroismo circular

para observar qualitativamente a atividade oOtica resultante da fotoindug¢do quiral em

complexos das piridinochalconas com a S-CD apds irradiagdo das mesmas para obter

hemicetais quirais.



1.4. Fotocromismo chalcona/flavilio

Os flavilios sdo compostos quimicos pertencentes a classe das antocianinas que por

HHETA figura

acio da luz e/ou pH possuem uma complexa rede de equilibrios multiestado. !
1.7 apresenta a rede de reagdes quimicas do composto 4°,7-dihidroxiflavilio. Observam-se 5
espécies: base quinoidal (A), catido do flavilio (A"), hemicetal (B), cis-chalcona (Cc) e

trans—chalcona (Ct) .
HO OH OH
SOV
ct ©

Luz

ﬁ Ki|| lsomerizag&o

OH OH
K g

OH
HO O
—_—
Tautomerizacéo & HH
B

pH ——> K,,|| Hidratag&o

Dissociacdo = *H0

A AH?*

Figura 1. 7: Esquema representativo da rede de reacdes quimicas de 4 7-dihidroxiflavilio.!'!

A figura 1.8 apresenta a divisdo da rede de reacdes quimicas de flavilios sintéticos

controlada por dois estimulos externos (radiagio e pH).!'”

AH" === A+H* K
pH
AH*+H,0 <= B+H* Ki
B =<— Cc Kt
hv
Cc =<=—= Ct Ki

Figura I. 8: Esquema de rea¢des quimicas e fotoquimicas de flavilios sintéticos. [12]



O fotocromismo foi reconhecido pela primeira vez em 1899, por Markwald.
Espécies interconvertiveis por acdo da luz é que constituem os compostos fotocromicos,
isto ¢, o fotocromismo ¢ o fendmeno de mudanca de uma substancia por absor¢do de
radiacdo para outra fotoquimicamente estavel que a partir da qual reverte para o estado
inicial termicamente ou por absor¢io de radiagdo a diferente comprimento de onda.!"”!

Os sistemas fotocrémicos sdo classificados em fun¢do da maneira que revertem ao
estado inicial. A figura 1.9. apresenta as diferentes classificagdes para os sistemas
fotocromicos. Os que revertem para o estado inicial termicamente no escuro sao
classificados como do tipo T ( Figura 1.9.a). Os que ndo revertem termicamente ao estado
inicial mas, que sofrem reacdes fotoquimicas a outro comprimento de onda sdo
classificados como do tipo P (Figura 1.9.b). Figura 1.9.c. apresenta um processo reversivel

controlado por dois estimulos externos (luz e pH) que podem criar mais do que um estado

estavel, sdo classificados por sistemas multiestado. !'*"'”]
escrever ler
hv . hv' - %
@ trans Cls 2> Cis
apagar
A
escrever
hv .
®) trans ——cis
ler
apagar
hv'
escrever trancar ler
hV : e-a H-'- -_-].1.\1'..
©) trans <——=cis == X === X*
apagar destrancar
A hw e, pH...

Figura L. 9: Esquematizagdo do comportamento de trés tipos de sistemas fotocromicos: a) Tipo T; b)
Tipo P e ¢) Sistema multiestado.!"¥

O principal requisito para a construcdo de dispositivos de memoria Otica € a
existéncia de dois estados estdveis. Portanto, escrever consiste na irradiagdo ao
comprimento de onda em que o estado original absorve, ler é a detecdo da formagao do
novo estado e apagar ¢ a recuperacdo do material de partida. A figura .10 apresenta um

. Jon o . 1 . %] 14]-[16
sistema de memoria Otica multiestado de flavilios sintéticos.!!* 1!
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b AH*
destrancar  ( pH=7) ler
B+ Cg salto de pH hv'
Ct ‘%agar Il'(lim AH+

_— A hv" sarltr e /7// TI_I:T)-___-

Figura L. 10: Ciclo geral escrever-trancar-ler-destrancar-apagar em flavilios sintéticos.!'*!

Os testes realizados para esta dissertagdo visaram descrever um sistema de ciclos
escrever-trancar-ler-destrancar-apagar, no qual o passo escrever consiste na irradiagdo da

Ct, ler sera a detengdo do B e apagar sera a recuperagdo da Ct.
L.5. Fotoinducio de quiralidade

As tentativas de indugdo quiral em reagdes de ciclizagdo fotoquimica remontam a
1970 por Kagan et al. Chamaram de sintese assimétrica absoluta para percursores
oticamente inativos em solventes aquirais (benzeno) irradiados por luz polarizada para
obter uma solucdo de heliceno ndo racémica, mas com menos de 1% de ee. A mesma
experiéncia de ciclizagdo fotoquimica de precursores oticamente inativos quando
dissolvidos em solventes quirais permitiu obter 0,2 — 2,1 % de ee apo6s irradiagdo, cf.
Figura I.11. Os autores explicaram que a interacdo CH/m com o solvente quiral favorece a

~ . [ 17
formagio preferencial de um dos enantiomeros.!'”!

H H
unpolarized UV light I H \HI
—
chiral solvents O

(+)-[6]helicene

cis-anti form cis-syn form

Figura I. 11: Ciclizacdo fotoquimica do heliceno em solventes quirais.m]

Nesta ordem de ideias para alcancar o objectivo principal desta dissertacdo,
pretende-se sintetizar piridinochalconas, caraterizd-las em solu¢do e com auxilio de um

recetor quiral (#-CD) fotoinduzir a formagdo de composto quiral oticamente ativo.



I1. Procedimento experimental

I1.1. Reagentes e solventes

Os reagentes e solventes utilizados sdo de grau analitico. 2-Acetilpiridina (Alfa
Aesar, 98%), 3-Acetilpiridina (Acros, 98%), 4-Acetilpiridina (Aldrich), salicilaldeido
(Fluka, 98%) e N, N-dietilaminosalicilaldeido (BDH, 99%). Os reagentes ¢ solventes
utilizados nd3o foram sujeitos a purificagdo antes da sua utilizacdo. A dgua normalmente
utilizada para preparar as solucdes era bi-destilada e desionizada numa aparelhagem

Millipore Simplicity.

I1.2. Aparelhos e métodos

Neste subcapitulo serdo apresentados os materiais bem como a descri¢do das

técnicas e métodos que serviram de suporte para alcangar os objetivos.

I1.2.1. LAmpada de irradiacao e filtros

Para a irradiagdo foi utilizada a lampada de xénon e mercurio de 200W, controlada
por uma unidade Newport 69907. Utilizou-se o filtro band pass Semrock - MaxLamp"™

para isolar o comprimento de onda (365 nm).

11.2.2. Espectrofotometro

Para obtencdo dos espectros de absor¢do foi utilizado um espectrofotometro
Varian-Cary 100 Bio ou Varian-Cary 5000. A temperatura no porta-células é cerca de 2°C
superior a temperatura exterior mantida a 19+2°C, foram utilizadas células de pléstico

(Plastibrand®) ou quartzo, com 1 ¢m de percurso 6tico.

De modo geral as solugdes concentradas das diversas piridinochalconas foram
preparadas por dissolugdo de 1 a 2 mg de composto em MeOH/H,0 (1:1 v/v) de modo a

~ -4
obter concentragdo de 10™M, sendo armazenadas no escuro.



As solugdes foram tamponizadas usando o tampao universal de Britton-
Robinson."® Foram preparados tampdes na gama 1,06 < pH < 12,03 por adi¢io de

hidréxido de sddio e acido cloridrico.

Os saltos de pH foram feitos por dilui¢do de 1 mL de solugdo concentrada em 1
mL de metanol e 1 mL de uma mistura de tampao universal diluido (1:2 v/v) de diferentes
valores de pH, tendo no final concentragdes proximas a 4x10° M com absorvancias entre

0,4¢0,6.

Os espectros de absor¢do foram tragados logo apds a mistura e as solugdes
armazenadas no escuro. Repetiu-se a obtencdo de espectros 2 vezes por dia num intervalo

maximo de 10 dias.

11.2.3. Dicroismo circular

Os espectros de dicroismo circular foram registrados no UV/Vis entre 220 ¢ 500
nm, com um Chirascan v.4.5.1752.0 Build : Dec 21 2015 10:33:43.

Manteve-se constante as concentragdes de piridinochalcona (1,1x10% M) e p-CD
(10>M) em MeOH/H,O (0,05:0,95 v/v). foram utilizadas células de quartzo, com 1 cm de

percurso otico.

I1.2.4. Cristalografia de raios-X

Os dados foram coletados por APEX3 e SAINT (Bruker, 2015); Célula de
refinamento SAINT (Bruker, 2015); Redugdo de dado: SAINT (Bruker, 2015); Programa
utilizado para resolver as estruturas: SHELXS97 (Sheldrick, 2008); Programa utilizado
para refinar as estruturas: SHELXL.2014 (Sheldrick, 2008); Graficos moleculares: ORTEP-
3 for Windows (Farrugia, 2012) ¢ PLATON (Spek, 2009); Software utilizado para
preparar o material para a publicacdo: WinGX (Farrugia, 2012) e PLATON (Spek, 2009).

O método de obtencdo de estruturas cristalinas por cristalografia de Raios-X
consiste em fazer incidir um feixe monocromatico de Raios-X na amostra (monocristal). O
feixe incidente é difratado a varios angulos pela nuvem electronica gera um padrdo de
pontos caracteristico da nuvem electronica de cada atomo envolvido na amostra. A
intensidade e posicdo dos feixes difratados, descreve o arranjo das células unitarias no

espago."”!

10



I1.2.5. Ressonincia magnética nuclear (RMN)

Os espectrometros de RMN fazem parte da rede nacional de RMN, apoiado pela
Fundagao para a Ciéncia e a Tecnologia (RECI / BBB-BQB / 0230/2012). Os espectros de
RMN foram obtidos a 298.0 K usando um Bruker AMX400 operando a 400 (‘H) e 100
MHz (C).

As solugdes foram preparadas em CD;OD / D,O (1:1 v/v) com concentragdes entre
107 ¢ 107 M. Os saltos de pD foram feitos com solugdes de DCI e NaOD para pD 4cidos e

basicos, respectivamente.

I1.2.6. Analise elementar

Anadlise Elementar (determinagdo das percentagens de C, H, N e O) foi realizada

usando equipamento Thermo Finnigan-CE Instrumentos Flash EA 1112 CHNS série.

I1.2.7. Espectrometria de massa de ionizagdo por electrospray (ESI-MS)

Os espectros de massa foram obtidos num LTQ Orbitrap XLTM (ESI-MS)
controlado por LTQ Tune Plus 2.5.5 e Xcalibur 2.1.0.

Esta técnica envolve a produgao de ides (positivos ou negativos) a partir da solugéo
(geralmente em agua/solvente orgdnico 1:1 v/v) do analito em um campo elétrico. O
processo de ionizacdo por electrospray ocorre quando uma nuvem de vapor ¢ submetida a
um forte campo elétrico que age na superficie das goticulas. Evapora-se o solvente sob

, . i s [20]
vacuo até que sobre somente os ides livres.

I1.3. Sintese

Método geral para a preparacido de piridinochalconas: Num baldo de fundo
redondo equipado com agitador magnético dissolveu-se 1 equivalente de acetilpiridina e 1
equivalente salicilaldeido em etanol. A solugdo foi desarejada e mantida sob atmosfera de
azoto enquanto foi adicionada gota a gota uma solugdo aquosa de KOH 19,4 M. Manteve-
se a agitacdo a temperatura ambiente durante a noite. A formacdo do produto foi
comprovada por TLC, utilizando uma mistura de diclorometano/acetato de etilo (80:20,
v/v) como eluente. O produto foi neutralizado com HCI e concentrado no rotavapor. O

solido resultante foi filtrado e purificados por coluna cromatografica sobre gel de silica de
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30 — 400 mesh utilizando uma mistura de diclorometano/acetato de etilo (80:20, v/v) como

eluente.!

I1.3.1. Sintese de (E)-3-(2-hidroxifenil)-1-(piridin-2-il)prop-2-en-1-ona (Py2, 2-

piridinochalcona)

Preparado de acordo com o método geral mas, mudou-se o método de purificacao.

Dissolveu-se 1,1 mL de 2-acetilpiridina (10 mmol) e ImL de salicilaldeido (10
mmol) em 15 mL de etanol, adicionou-se gota a gota 0,9 mL de KOH 19,4 M. O
isolamento do produto foi feito por duas extragdes com diclorometano, as fases organicas
combinadas foram secas sobre Na,SQ,, filtrou-se ¢ a solugdo obtida foi concentrada num
evaporador rotativo e seca a vacuo, formando um p6 verde (0,79g, 35%). "H NMR (400
MHz, CD;0D) & 8.76 (dd, J= 4.8, 1.3 Hz, 1H, H3’), 8.34 — 8.24 (t, J = 16Hz - J = 16Hz,
2H, H4+H3), 8.16 (dd, J = 7.8, 1.1 Hz, 1H, H6), 8.01 (td, /= 7.7, 1.8 Hz, 1H, H4"), 7.72
(d, 1H, H5), 7.62 (ddd, J = 7.6, 4.8, 1.3 Hz, 1H, H5"), 7.28, (td, J = 7.8, 1.7 Hz, 1H, H7),
6.91 (dd, J = 8.1, 6.7 Hz, 2H, H6+H8). ®C NMR (101 MHz, CD;0D) & =190.06(C2),
157.60(C9), 154.32(C1’), 148.67(C6’), 140.84(C4), 137.32(C4’), 131.84(C7), 128.55(C5),
126.98(C5%), 122.52(C3’), 121.94(C10), 119.90(C3), 119.45(C6), 115.73(C8). AE
calculado para Ci4H{1NO,.: %C 74,65; %H 4,92; %N 6,22; Obtido: %C 74,46, %H 5,09,
%N 6,19.

I1.3.2. Sintese de (E)-3-(2-hidroxifenil)-1-(piridin-3-il)prop-2-en-1-ona (Py3, 3-

piridinachalcona)

Preparado de acordo com o método geral.

Em 7,5 mL de etanol dissolveu-se 0,5 mL de 3-acetilpiridina (4,5 mmol) ¢ 0,45 mL
de salicilaldeido (0,45 mmol) e adicionou-se gota a gota 0,5 mL de KOH 19,4 M. A

solucdo obtida da cromatografia foi concentrada no evaporador rotativo ¢ seca sob vacuo
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obtendo-se um pd amarelo (0,4783g, 46,86%). '"H NMR (400 MHz, CD;0D/D,0O 1:1,
pD=6,95)069.19 (S,J=2.3 Hz, 1H, H2’), 8.77 (dd, J=4.9, 1.7 Hz, 1H, H6"), 8.46 (dt, J =
8.0, 2.0 Hz, 1H, H4’), 8.18 (d, J = 15.8 Hz, 1H, H4), 7.81 (d, J = 15.7 Hz, 1H, H3), 7.72
(dd, J=8.0, 1.7 Hz, 1H, H5), 7.63 (dd, /= 8.0, 4.9 Hz, 1H, H5"), 7.28 (dd, J= 7.8, 1.7 Hz,
1H, H7), 6.92 (t, J= 7.7 Hz, 2H, H8+H6). *C NMR (101 MHz, MeOD:D,0 1:1, pD 6,95)
0=189.80 (C2), 157.72 (C9), 152.03 (C6’), 148.80 (C2’), 142.23 (C4), 136.42 (C4’),
134.16 (C1°), 132.08 (C7), 129.26 (C5) , 124.00 (C5’), 121.45 (C10), 120.66 (C3), 119.51
(C6), 115.75 (C8). MS (ESI-MS): m/z: 226.1 calculado para [C;sH;;NO,]". AE calculado
para C14H 1NO,.: %C 74,6; %H 4,6; %N 6,2; Obtido: %C 74,75, %H 5,4, %N 6,21.

I1.2.3. Sintese de (E)-3-(2-hidroxifenil)-1-(piridin-4-il)prop-2-en-1-ona (Py4, 4-

piridinochalcona)

Preparado com base no método geral.

Em 15 mL de etanol foram dissolvidos 1,1 mL de 4-acetilpiridina (10 mmol) e 1,04
mL de salicilaldeido (10 mmol) e adicionou-se gota a gota 0,9 mL de KOH 19,4 M. A
solucdo purificada por cromatografia em gel de silica foi concentrada no evaporador
rotativo e seca sob vacuo, obtendo-se um po amarelo ( 0,34g, 15%). '"H NMR (400 MHz,
CD;0D/D,O 1:1, pD 6) & 8.85 — 8.74 (m, 2H, H3’+H5"), 8.17 (d, J = 15.8 Hz, 1H, H4),
8.01 —7.90 (m, 2H, H6’+H2’), 7.76 (d, J=16.0 Hz, 1H, H3), 7.71 (dd, J= 8.1, 1.7 Hz, 1H,
H5), 7.30 (td, J = 7.8, 1.8 Hz, 1H, H7), 6.92 (t, J = 7.7 Hz, 2H, H6+H8). Os dados de 'H

RMN estio de acordo com os publicados na literatura."!

11.2.4. Sintese de (E)-3-(4-(V,N-dietilamino)-2-hidroxifenil)-1-(piridin-4-il)prop-2-en-1-
ona (7NPy4, 7-dietilamino-4-pirdinochalcona)

N7\

Preparado de acordo com o método geral.
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Em 15 mL de etanol foram dissolvidos 1,1 ml de 4-acetilpiridina (10 mmol) e
1,967g de 4-dietilaminosalicilaldeido (10,18 mmol) e adicionou-se gota a gota 0,9 mL de
KOH 19,4 M. A solugdo purificada por cromatografia em gel de silica foi concentrada no
evaporador rotativo e seca sob vacuo, obtendo-se um poé castanho-arroxeado ( 0,1g, 7%).
"H NMR (400 MHz, Acetona-d) 8 9.02 (s, 1H,0OH), 8.80 (d, 2H,H3’+H5"), 8.18 (d, J= 16
Hz, 1H,H4), 7.86 (d, 2H,H2’+H6’), 7.64 (d, J = 8.9 Hz, 1H,HS), 7.53 (d, J = 16 Hgz,
1H,H3), 6.37 (dd, J = 8.9, 2.5 Hz, 1H,H6), 6.29 (s, 1H,HS), 3.44 (q, J= 7.1 Hz, 4H,2CH,),
1.19 (t, J = 7.0 Hz, 6H,2CH;).”C NMR (101 MHz, Acetone-ds) & 188.34 (C2), 157.60
(C10), 151.73 (C9), 150.53 (C3’+C5’), 145.69 (C1°), 142.56 (C4), 131.09 (C5), 121.28
(C2°+C6%), 114.37 (C3), 110.02 (C7), 104.82 (C6), 97.47 (C8), 44.22 (2CH,), 12.05
(2CH3). MS (ESI-MS): m/z: 297.16 calculado para [C18H2]N202]+. AE calculado para
C1sH1NO,:: %C 72,95; %H 6,80; %N 9,52; Obtido: %C 72,97, %H 6,49, %N 9,45.

I1.4. Métodos de recristalizacio

Recorreu-se a recristalizagdo como método de purificagdo e com os cristais obtidos

foram feitos estudos de elucidacdo estrutural por cristalografia de raios-X.

Py2, 2-piridinochalcona: A recristalizagdo foi feita em solucdo saturada de
metanol quente que foi arrefecendo no escuro lentamente. Em 24 horas observou-se a
formacao de cristais revestido por p6 na superficie. Foi preciso uma segunda recristaliza¢ao

para obter-se espetaculares cristais verde-escuros.

Py3, 3-piridinochalcona: Recristalizou-se em solucdo saturada de metanol/éter
(2:1 v/v) quente, posto a arrefecer e a evaporar lentamente no escuro a temperatura
ambiente. Os cristais formaram-se na parede do baldo, onde foram recolhidos diretamente

com ajuda de uma espatula. O processo foi repetido varias vezes em intervalos de 72 horas.

Py4, 4-piridinochalcona: A recristalizagdo foi feita em solucdo saturada de
metanol quente que foi arrefecendo lentamente em um baldo de fundo redondo no escuro.

Ap6s 24 horas formou-se lindos e enormes cristais amarelos.
7NPy4, 7-dietilamino-4-piridinochalcona: Foi recristalizado numa solucdo

saturada de metanol/éter (2:1 v/v) quente. Passadas 72 horas a arrefecer lentamente a

temperatura ambiente, observou-se a formacao de elegantes e exuberantes cristais roxos.
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III1. Resultados e discussao

O trabalho experimental envolveu quatro componentes distintas: sintese e elucidacao
estrutural dos compostos obtido, caracterizagdo termodindmica e cinética, estudos de
complexacdo com a B-CD e para finalizar fotoindugdo quiral. Os resultados sdo

apresentados e discutidos em subcapitulos diferentes.

II1.1. Sintese

A sintese das piridinochalconas descrita na literatura a partir da condensagdo de 2-
hidroxibenzaldeidos (salicilaldeidos) com acetopiridinas em meio basico.*"! Na figura III.1.
esta representado o mecanismo proposto para a reagdo de formacao da piridinochalcona a
partir de acetopiridina e salicilaldeido. A condensagdo das duas moléculas inicia-se pelo
ataque nucleofilo do enol (em equilibrio com a acetopiridina) ao salicilaldeido,
recuperando o grupo carbonilo. A perda de uma molécula de dgua resulta na extensdo da

conjugacdo n e formacao da piridinochalcona.

3 ~3” 1
2; 3;4;Ry.
Py2 = N; CH; CH; H. (0] OH
Py3 = CH; N; CH; H. XN =
Py4 = CH; CH; N; H. |
7NPy4 = CH; CH; N; NE,. 45472 R,

Figura III. 1: Mecanismo geral de sintese de piridinochalconas por condensagdo de salicilaldeido
com acetopiridina em meio basico.

Os produtos foram identificados por TLC e confirmados por '"H RMN, AE e ESI-
MS. Por 'H RMN, os protdes a e S ao carbonilo e sdo facilmente identificados pela
integragdo e a constante de acoplamento de 15-16 Hz, caracteristica de protdes trans.

Os rendimentos da sintese comparando com os do composto Py4 23%, relatado na
literatura®!!, sdo relativamente bons exceto para o 7NPy4: 35% para Py2, 46,9% para Py3 ¢
7% para 7NPy4. O rendimento de 7NPy4 foi baixo devido as perdas durante a purificagdo.

Pode concluir-se que ¢ um bom método de sintese de piridinochalconas.
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II1.2. Cristalografia de raios-X

A cristalografia de raios-X permite determinar com precisdo as distancias e os
angulos estabelecidos entre os atomos na estrutura da molécula bem como as interagdes

. . . 1
intermoleculares na rede cristalina."”

A figura IIL.2. apresenta-se a rede cristalina do composto Py2. Foi observado que o
Py2 ¢ planar com a ponte de hidrogénio entre o carbonilo e o fenol.

a

Figura III. 2: Rede cristalina de Py2.

O composto Py3 ¢ planar com ligacdo de hidrogénio formada entre o azoto e o
oxigénio do fenol, figura III.3. Estd ligagdo de hidrogénio n3o envolve o carbonilo,

contrariamente ao observado com o Py2. O mesmo acontece com o composto Py4 (Anexo

A).

=

Figura III. 3: Rede cristalina de Py3.

O composto 7NPy4 ¢ planar com os metilos fora do plano em lados opostos
apresenta a ligacdo de hidrogénio formada entre o azoto da piridina e o oxigénio do fenol,
cf. Figura I11.4, refor¢ando a ideia que o azoto da piridina ¢ mais facilmente protonavel que

0 azoto da dietilamina.
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.,

-,

Figura III. 4: Rede cristalina de 7NPy4.

Os resultados de cristalografia de raios-X revelaram pormenores das estruturas dos
compostos como planaridade, interagdes intermoleculares, angulos e comprimentos de

ligagdo. A tabela III.1. descreve o arranjo das células unitarias.

17



Tabela III 1: Dados cristalograficos para os compostos estudados.

Py2 Py3 Py4 TNPy4
Formula CisH; NO, C1:H;NO, Ci4H  NO, CisH21N,0,
M (g.mol™) 225,24 22524 225 296,36
Densidade 1,342 mg.m™ 1,366 mg.m-’ 1,24 mg.m”
Volume 1114,84(10)A° | 1095,60(8)A’ 1122,99 A’ 1583.9(3) A’
Sistema Monoclinico Monoclinico Monoclinico Monoclinico
cristalino
Grupo P2,/n P2,/c P2,/n P2,/n
espacial
A 6,3311(3) A | 10,3400(5) A 6,4171(3) A | 7,0094(8) A
B 12,5639(6) A | 9,0867(4) A 14,510 (6) A 18,254(2) A
C 14,0188(8) A | 11,9877(5) A | 12,0942 (5) A | 12,4990(13) A
a 90° 90° 90° 90°
B 91,260(2)° 103,412(3)° 94,308(2)° 97,944°
y 90° 90° 90° 90°
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II1.3. Estudos em solucio aquosa

O conjunto de reagdes quimicas do composto 4-piridiniochalcona foi estudada com
detalhes por Leydet et al.*"! Através de saltos de pH foi observada a existéncia de trés
espécies (Ct', Ct e Ct). A pH neutro e dcido, com o tempo ou por ac¢do da luz, observa-se
reatividade da Ct, Figura IIL.5, sendo B" a espécie termodinamicamente mais estavel a pH

suficientemente acido.

pK,C+=3.2 pK,c'=8.9
Ctt == Ct =— C(Ct
I\ <
— o0

K,C¢=4.0 pK,¢°=8.9

+ _; CC — CC_

N

L PK,% =4 B=40
‘_ B
Figura III. 5: Equ111br10s termodinamicos em solu¢des MeOH/H,0 (1: 1 v/v) do composto 4-
piridinochalcona.*"!

Estudos analogos foram feitos com os compostos 2-piridinochalcona (Py2), 3-
piridinochalcona (Py3) e 7-dietilamino-4-piridinochalcona (7NPy4), que serdo discutidos

ao longo deste subcapitulo.

I11.3.1. Equilibrio acido-base

Os compostos Py2, Py3, Py4 e 7NPy4 foram estudados através de saltos de pH da
zona neutra para pH’s acidos ou basicos, seguindos por espectroscopia de UV/Vis e,
nalguns casos, por 'H RMN.

A figura II1.6 apresenta os espectros iniciais e equilibrados do composto Py2 em
CH;OH/H,O (1:1 v/v). Os saltos para pH’s 4cidos levam a formagdo de Ct" por protonagio
da piridina (com pK,“"=1,9) enquanto que os saltos para pH’s basicos levam a formagéo de
Ct por desprotonagio do fenol, com pK,"'=9,4 Fig. Ill.6.a. A pH’s neutro e 4cido, o
composto evolui termodinamicamente para um sistema de equilibrio em que as espécies
maioritarias sdo B + Cc e B" + Cc’, respectivamente. Em solugdo basica, a espécie Ct vai-
se degradando, perdendo as suas caracteristicas espectrais em menos de 24 horas, cf. Figura
II1.7. A degradagdo ¢ confirmada pelo facto de ndo se recuperar a espécie Ct ao neutralizar

a solugdo.
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Figura III. 6: Espectros de absor¢io do composto Py2 (3,8.10°M em CH;OH/H,0 (1:1 v/v): a)
Espectros imediatos apds o salto de pH na gama de 1,38 — 11,96; b) Espectros equilibrados no escuro
na faixa de pH de 1,38 — 7,98 (10 dias, 294+2 K); ¢) Espectros das espécies individuas.

A figura II1.7 apresenta o processo de evolugdo e degradacdo do composto Py2 em

CH;0H/H,0 (1:1 v/v) seguido por absor¢do UV/Vis na gama de pH de 1,38 — 12.

£ 0 0
X Z pPKZ"'=1,9 N Z PKZ'=9,4 N >
NH | N | N
+

HO O
Ct Ct ct
K K
Degradacgéao
HO HO
— 0 — 0
— O\
\ 7/ \— N/ =
' Cc* Cc
K, K
_ HO o _ HO o
W — W/
. B* B

Figura III. 7: Conjunto de reagdes quimicas do composto Py2 em CH;0H/H,0 (1:1 v/v).

20



Para caracterizar melhor foram feitos estudos 'H NMR: as solucdes foram
preparadas em CD;OD/D,O (1:1 v/v) em pD previamente estabelecidos pelos estudos
feitos em espectroscopia UV/Vis. A figura II1.8 apresenta os espectros de 'H RMN a
diferente valores de pD. A atribui¢@o dos desvios quimicos na integra para as espécies Ct,

Ct’, B e A" encontram-se nos anexos B, tabela B1.

a3’ H3 H6 |HS
e H H5 H7
a4’ pD=0,5
t~0
a)
H>  He6 H8 pD=0,5

t~54h (escuro)

d)

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
92 90 88 86 84 82 80 78 76 74 72 70 68 66 64 62 6.0 58
1 (ppm)

Figura I1I. 8: Espectros 'H NMR (400 MHz, 300k, CD;0D/D,0 1:1) do composto Py2: a) Logo
ap6s o salto de pD=5,6 a pD=0,5 observa-se 100% de Ct'; b) Mesma solugio equilibrada no escuro
em 54 horas observa-se maioritariamente A"; ¢) Solug¢io a pD= 5,6 mantida no escuro por 2 dias
apresenta quantidade superior de 95% de Ct; d) 5 minutos ap6s o salto de pD=5,6 a pD=12,5 ¢
observado Ct” maioritariamente.

Os espectros 'H RMN a) e d) (figura I11.8) confirmam a formagcio das espécies Ct™
e Ct, respectivamente, como demonstrado pelas constantes de acoplamento de ca. 16 Hz
caracteristicos de protdes em isomeros trans.

Foi observado um efeito isotdpico nas solucdes de Py2, pois os resultados
observados por '"H RMN a pD 4cido ( figura II1.8.a e b), o sistema evolui de maneira
ligeiramente diferente do observado nas solugdes diluidas em solventes ndo deuterados
usados em UV/Vis (Figura I11.6.a ¢ b). A pD=0,5 a solu¢do evolui para um sistema de
equilibrio que apresenta o catido flavilio (A") como espécie maioritaria (Figura I11.8.b), o
que foi comprovado pelo aparecimento de cor vermelha arroxeada e por RMN, onde se
observa que ndo ha presenca de ligacdo trans e os desvios quimicos dos protoes H3” ¢ H6’
para campo alto que confirmam a desprotonagdo da piridina na espécies A” (cf. Anexo B,

tabela B.1). O espectro de absorgdo UV/Vis da espécie A" apresentado na Figura II1.6.c. foi
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obtido por diluigdo de 50 puL da solugdo no tubo de RMN em 3 mL de MeOH:H,O (1:1
v/v) pH 2,3.

Estes resultados foram muito surpreendentes. O hidrogénio e deutério tém
caracteristicas quimicas idénticas mas a diferenca de massa atomica influenciou o
equilibrio acido-base. A evolugdo do sistema para flavilio a pD &cido (contrariamente ao
observado em Py3 e Py4) pode ser explicado pela proximidade do azoto protonado e do
carbonilo que permite a transferéncia de deutério, favorecendo a desidratacao do hemicetal

para formar o catido flavilio. Este esquema encontra-se ilustrado na Figura II1.9.

A’
Figura III. 9: Equilibrios termodindmicos de 8,9 mM de Py2 em CD;0D:D,0 (1: 1 v/v) pD =0,5.

Os espectros resultantes dos saltos de pH’s no composto Py3 estdo apresentados na
Figura I11.10. O composto Py3 em solucdo estabiliza as espécies Ct’, Ct e Ct" a pH acidos ,
neutros e basicos, respectivamente. Estas espécies sdo inertes no escuro a temperatura
ambiente durante 30h, como demonstrado nas figuras II1.10 a) e b). A auséncia de catido
flavilio nos compostos Py3 e Py4 ¢ explicada pela repulsdo eletrostatica das cargas
positivas, visto que a protonacdo da piridina ¢ feita a pH’s em que se formaria o catido
flavilio.?" Por outro lado, e contrariamente ao sugerido para Py2, nio existe a facilidade do
ataque ao carbonilo pois ndo ha possibilidade de formacao de ligagdes de hidrogénio na Cc

entre o azoto protonado da piridina e o carbonilo.
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Figura IT1.10: Espectros de absor¢do do composto Py3 (3,8.10°M em CH;0H/H,0 (1:1 v/v): a)
Espectros imediatos apds o salto de pH na gama de 0,4 — 11,96; b) Mesmos espectros equilibrados
no escuro (30h, 294+2 K); ¢) Espectros das espécies individuas.

Os espectros de 'H RMN na Figuga I11.11 demonstram a formagdo muito lenta de
pequenas quantidades de Cc” e B" do composto Py3 a pD=1 (ao fim de 5 dias). A
atribuicdo dos desvios quimicos na integra para as espécies Ct e B encontram-se nos

anexos B, tabela B.2.
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Figura III. 11: Espectros 'H NMR (400 MHz, 300k, CD;0D/D,0 1:1) do composto Py3: a) Logo

ap6s o salto de pD=6,6 a pD=1, observa-se 100% de Ct'; b) Mesma solugdo equilibrada no escuro

em 5 dias apresenta 14,5% Cc' (D); 14,5% B'(m); 71% Ct' (O); ¢) Solugio a pD= 6,6 mantida no
escuro por 5 dias apresenta quantidade superior de 95% de Ct.

A figura II1.12. Apresenta o esquema geral do composto Py3 em solugdo. No
equilibrio termodindmico ¢é constituido maioritariamente pelas espécies Ct’, Cte Ct.

(0]
= K Ct+_2 7 K Ct=9 3 X =
| _ o
N O

HO

Ct+ Ct Ct.
Figura III. 12: Equilibrios termodinamicos em solu¢des metanol/agua (1:1 v/v) do composto Py3.
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A figura II1.13 apresenta os espectros iniciais e equilibrados do composto 7NPy4
em CH;0H/H,O (1:1 v/v). Os saltos para pH’s acidos levam a formacao de duas espécies
uma monoprotonada Ct" (por protonagdo da piridina) e outra biprotonada Ct** (Protonagdo
da piridina e da dietilamina) enquanto que os saltos para pH’s basicos levam a formagao de
Ct por desprotonagio do fenol, com pK,"'=9,4 Fig.3.9.a. A pH 4cido o composto evolui
termicamente para um sistema de equilibrio em que a espécie maioritaria ¢ AH*". Em
solucdo neutra e basica, as espécies Ct e Ct, respectivamente, mantém-se estaveis cf.

Figura III.14.

14
1,2

1.4

pK,ct=9,4
1,2

pK,Ct=3,7

472 nm

p KaCtZ+=2’7

0,8 0,8
< 0,6 < 0,6
0,4 0,4
0,2 0,2
0+ T v v = 0+ T T r
230 330 430 530 630 730 230 330 430 530 630 730
Wavelength (nm) Wavelength (nm)
1,4

c)

230 330 430 530 630 730
Wavelength (nm)

Figura I1I. 13: Espectros de absor¢io do composto 7NPy4 (3,8.10°M em CH;OH/H,O (1:1 v/v): a)
Espectros imediatos apds o salto de pH na gama de 0,4 — 11,96; b) Mesmos espectros equilibrados
no escuro (30h, 294+2 K); ¢) Espectros das espécies individuas.

A figura II1.14. Apresenta o esquema reacional dos processos de evolugdo do
composto 7NPy4 em CH;0OH/H,0 (1:1 v/v) seguido por absor¢do UV/Vis e RMN na gama
de pH de 0,4 — 11,96.
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Figura III. 14: Equilibrios termodinamicos em solugdes CH;OH/H,O (1:1 v/v) do composto 7Npy4.

A Fig. 1IL.15. apresenta os espectros de 'H RMN relativos ao composto 7NPy4. O
espectro a) mostra que a composi¢do do equilibrio a pD=0.5 é 27% B*+Cc*", 10% Ct*" e
63% de AH*". Esta composi¢do praticamente ndo evolui apos o salto de pH o que significa
que o estabelecimento do equilibrio ¢ muito rapido a estes valores de pD. Por essa razio,
néo foi possivel observar nos espectros de '"H NMR as espécies Ct*" e Ct™ como espécies
maioritarias ap6és os saltos de pH’s para as zonas mais acidas. A atribuicdo dos desvios

quimicos na integra para as espécies Ct, B e AH>" encontram-se em Anexos B, tabela B.4.
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Figura III. 15: Espectros 'H NMR (400 MHz, 300k, CD;0D/D,0 1:1), 1,7x10'3M do composto
7NPy4: a) Solugao a pD = 0,5 equilibrada no escuro (70 mim, 292+2°K) esta constituida por 27%
B> (m), Cc*" (0, 10% Ct*" (@) e 63% de AH>' (#); b) Solugdo a pD = 3,6 equilibrada no escuro
(70 mim, 292+2°K) observa-se 44% Ct" (O) e 56% AH*'(#); ¢) A solugio a pD = 6,5 nio evolui

para outras espécies, apresenta 100% de Ct; d) Solugdo a pD = 13 com 100% de Ct” degrada ao fim
de 7 dias.

No composto 7NPy4 foi possivel identificar a espécie AH*". O hibrido de
ressonancia que melhor descreve a distribuido de carga no composto AH>" é o que tem a
carga positiva localizada no azoto da dietilamina, cf. Figura II[.14. De facto, os protdes
CH, e CH; da dietilamina n3o se apresentam como os habituais quarteto e tripleto,
respectivamente, mas como multipletos. Estes sdo aparentemente um sexteto € um
quintupleto, mas que resultam da sobreposicdo de dois tripletos e dois quartetos,
respectivamente, pois os etilos sdo quimicamente equivalentes mas magneticamente nao

equivalentes devido a rigidificagdo introduzida pela ligagdo dupla C=N", como observado

na figura III.16.
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Figura III. 16: Multiplicidade dos sinais dos metis e metilenos no AH*" do composto 7NPy4.

Para todos os compostos as varias espécies de Ct (protonadas e desprotonadas)
foram inequivocamente identificadas pela constante de acoplamento entre os protoes H3 e
H4 (°J 15-16 Hz). As atribui¢es dos desvios quimicos na integra encontram-se nos anexos
B. O hemicetal foi identificado por “C NMR, sendo que o carbono ligado aos dois

oxigénios apresenta desvios quimico proximo de 99,5 ppm.

As figuras I11.6; I11.10 e I11.13 mostram que os espectros das espécies Ct" e Ct" dos
compostos Py2, Py3 e 7NPy4 estdo deslocados para o vermelho relativamente ao espectro
da espécie Ct. O deslocamento da banda de Ct ¢ provocado por uma deslocalizagdo mais
extensa de carga devido a desprotonagdo do fenol. Por outro lado, o desvio para o vermelho
da Ct" ¢ devido protonagdo do azoto que leva a um aumento do caracter de transferéncia de
carga. A representagdo da variacdo da absorvancia de cada composto ao comprimento de
onda em que a Ct absorve em fun¢ao do pH leva a uma curva sigmoide de onde é possivel

retirar os valores de pKa’s, Tabela I11.2 e II1.3.

Tabela III 2: Valores de pK, dos compostos logo apds os saltos de pH.

pKaCt2+ pKaCH pKaCt

- 1,9 9,4

Py2
- 2,7 9,3

Py3
- 3,2 8,9

Py4
2,7 3,7 9,4

TNPy4
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Tabela III 3: Valores de pK, observados das solucdes equilibradas dos compostos.

pKobsl pKobsl pKobSS
- 3,5 -
Py2
) 2.8 9,5
Py3
- 3,6 9,1
Py4
2,7 43 9,5
TNPy4

Combinando as técnicas de espectroscopia de absor¢cdo UV/Vis ¢ RMN quando
uma solugdo neutra contendo Ct a pH=6-7 ¢ titulada para pH’s &cidos e basicos (saltos de

pH’s), observou-se o pseudo-equilibrios nos instantes iniciais (cf. Equacdes III.1, I11.2 e

111.3).

ce éﬁ Ct +H' pK{ ™' (IIL1)
"
or N o PK; (I11.2)
R pK<! (111.3)
Ct Ct+H a
éﬁ

O composto Py2 levou aproximadamente 15 dias para atingir o equilibrio

termodinamico apresentado nas equagoes 111.4 e II1.5.

ct' # Cc'+ B PK oo (111.4)
Ct # Cc+B k (11L.5)

O composto 7NPy4 levou aproximadamente 1 dia para atingir o equilibrio

termodinamico apresentado nas equagoes I11.6 e I11.7.

ce* 4\_ CE +Cc* + B + AR PR (IL6)
Ct’ ﬁ Ct'+Cc"+ B '+ AHY P b2 (L7

A partir das equagdes de equilibrio com as respectivas constantes termodinamicas
foi possivel representar a distribui¢do das fragcdes molares das espécies de cada composto,

representadas na figura I11.17.
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Figura III. 17: Distribui¢@o das fragdes molares das espécies, a pontilhado esta representado o
pseudo-equilibrio que é logo apos o salto de pH e as linhas a cheio representam o equilibrio térmico
no escuro: a) Fragcdo molar de Py2; b) Fracdo molar de Py3; ¢) Fragdo molar de 7NPy4.

II1.3.2. Cinética

A cinética das reagdes dos compostos sintetizados foi estudada através de saltos de

pH seguidas ao longo do tempo por espectroscopia de UV/Vis

Figura III.18.a). Para o composto Py2 observa-se evolugdo da Ct para outras
espécies a pH=6,2, tal podera dever-se a um aumento do caracter eletrofilico no carbono
carbonilo causado pelas interagdes por ponte de hidrogénio do oxigénio cabonilo, cf. fig.
III.2. A formacdo da ponte de hidrogénio no carbonilo deslocaliza os eletroes da ligacao
dupla para o oxigénio o que provoca uma diminui¢do da densidade eletronica da dupla
C3=C4 permitindo que a ligacdo gire formando-se a Cc que estd em equilibrio com B. O
salto de pH=6,21 a pH=1,31, causa um aumento da constante cinética de aproximadamente
18 vezes para a formagdo de (Cc” + B) em relagdo a formagdo de (Cc + B), cf. figura
I11.18.b).

Na figura III.18, é possivel observar no instante inicial a Ct com o maximo de
absor¢do a 365 nm e a Ct" com o maximo de absor¢do desviado ligeiramente para o
vermelho (395 nm), cf. Figuras III.18.a e b. A representacdo grafica da variacdo da
absor¢@o a 365 nm em func¢do do tempo foi ajustada com uma fun¢@o mono-exponencial

(cinética de 1% ordem) pelo método dos minimos quadrados.
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Figura I1I. 18: Evolugdo de 4,3x10°M de Py2 em CH;OH/H,O (1:1 v/v) no escuro a temperatura
ambiente. a) Solucdo a pH=6,21; b) Solucdo a pH=1,31.

Aumentando a concentragdo do composto Py2 de 10° M para 10” M em solventes
deuterados para estudos por RMN, foi observado o efeito isotopico ja antes discutido
(II.3.1 Equilibrio 4acido-base): a Ct a pD=6,6 n3o evolui para outras espécies
(contrariamente ao que se observa em solventes ndo deuterados (figura II1.18.a)). Fazendo
salto de pD=6,6 para pD=0,5 a solugdo evolui de Ct' para o catidio flavilio. A evolugio foi
seguida ao logo do tempo por '"H RMN (as representa¢des dos desvios quimicos na integra
encontram-se nos anexos C, figura C1). A representacdo grafica da variacdo da fragdo
molar ao longo do tempo foi ajustada com uma fungdo mono-exponencial (cinética de 1*

ordem) pelo método dos minimos quadrados (figura I11.19).

MMM‘L_‘sm " [k, =1,5.104 s

M “ ﬁol , Meshso 0.8 1

Mwmwhzo ><0,4 ]
o o

B S

00 8880 78 7670 68 0 20 40
_ opem) t/h

Figura I1L. 19: Evolugdo de 8,9x10”M de Py2 em CD;0D/D,O (1:1 v/v) Salto de pD=6,6 para
pD=0.5 seguida por 'H RMN no escuro, A" (#) e Ct' (O).

Para o composto Py3 as constantes cinéticas determinadas por salto de pH sio
quase nulas para as solugdes mantidas no escuro, o que pode ser observado nas figura
I11.10.a) e b).

A velocidade das reagdes ¢ afetada pela substituicdo do anel benzénico por piridina

na 2-hidroxichalcona, o que causa uma diminui¢do da nucleofilia do oxigénio fenolico e
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diminui¢do da eletrofilia do carbono carbonilo, provocando uma diminui¢do das constantes

. . ~ . ~ [21
de isomerizagio e de tautomerizago.*"!

Efetuaram-se saltos de pH a partir da solucdo termicamente equilibrada no escuro
do composto 7NPy4 em que a espécie maioritaria é a Ct. A figura II1.20 apresenta os saltos
de pH = 6,5 para pH=4,15 ¢ de pH = 6,5 para pH=0,5, seguidos a comprimentos de onda

em que o flavilio absorve, respectivamente 533 nm e 320 nm, na auséncia de luz.

0,45

pH=0 5 k= 2,5.10'3 s
’ e

k=1,38.10"3s"1

0 10 20 30 40 50 60
t/min

Figura III. 20: Cinética de formagio do catido flavilio (AH*") seguida a um comprimento de onda:
(O) a pH=0,5 seguida a 533 nm; (M) a pH=4,15 seguida 320 nm.

Para o composto 7NPy4 foram feitos estudos cinéticos por 'H RMN com saltos de
pD=6,5 para pD=0,5 ¢ de pD=6,5 para pD=3,6 apresentados na figura IIl.21 (as
representagdes dos desvios quimicos na integra encontram-se nos anexos C, figura C2 ¢
C3, respectivamente). As constantes observadas sdo semelhantes as obtidas por absor¢ao
de UV/Vis. As fragcdes molares foram determinadas pela integragdo dos desvios quimicos.
A variacdo da fragdo molar em funcdo do tempo foi ajustada com uma fungdo mono-

exponencial (cinética de 1* ordem) pelo método dos minimos quadrados.

hd ¢0_ 0 ¢ )
J o O Om . ”_M AN A5 min
5 min J
Mﬂ M__A2mn
— 19 min 04§ Kops =2,1.103 s

M M M
M P2 Y Kops = 1,5.103 -1
x .
Jt e 32 min -'M‘J\is mn 45 A

N JL\/
,h 45 min 0 , . : _’/\/\_j\\gg min ) :
o oy oy e 7/ 0 50 100
8.8 78 70 6.0 0 15 . 30 45 8.2 7.4 7.2 .
5(ppm) a) t/min 5(ppm) b) t/min

Figura I1I. 21: Evolugdo de 1,7x10”M de 7NPy4 em CD;0D/D,0 (1:1 v/v) seguida por 'H RMN:
a) Salto de pD=6,5 para pD=0,5. B*'(W), Cc*'(0), Ct*'(0) e AH*'(#); b) Salto de pD 6,5 para pD
3,6. Ct'(0) e AH*'(#).

A posicdo do azoto no anel piridina leva a grandes variagdes nas constantes

cinéticas observadas. A pH neutro o composto Py2 evolui e os compostos Py3, Py4 e
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7NPy4 sdo termicamente estaveis. A pH acido o composto Py3 ndo evolui e os compostos

Py2, Py4 e TNPy4 evoluem.

I11.3.3. Fotocromismo

Foram efetuadas irradiagdes continuas a 365 nm nas solu¢des dos compostos Py2,
Py3 e 7NPy4 contendo Ct (pH neutro). Observou-se que o composto 7NPy4 ndo apresenta
reagdes fotoquimicas, pelo que se avangou para os estudos das irradiagdes com Py2 e Py3.
Devido a estabilidade da espécie Ct do composto Py2 em solventes deuterados a pD neutro,
a irradiagdo foi feita em solugdo de CD;0D/D,0 (1:1 v/v) a pD=5,6 ¢ a recuperacao da Ct
foi seguida por "H RMN (as representa¢des dos desvios quimicos na integra encontram-se
nos anexos C, figura C4). A constante de velocidade de recuperagao foi determinada por

ajuste da variacdo da fragdo molar em funcdo do tempo, cf. figura I11.22.

8.8 87 86 82 6.0
ppm)

Figura III. 22: Recuperagdo térmica (no escuro), seguida por "H RMN de 17 mM de Py2 em
CD;0OD/D;0 (1:1 v/v) a pD=5,6. Irradiagdo continua a 365 nm durante 1 hora.
B (W), Cc (O) e Ct(O).

Para o composto Py3, verificou-se a estabilidade térmica das espécies Ct e Ct’,
pois os valores dos pK,’s a t=0 sdo aproximadamente iguais aos pK,’s no equilibrio, cf.
figura II1.10. Porém, foi possivel fazer estudos fotocromicos a pH=1,31 e pH=6,5. Os
produtos da irradiagio a 365 nm sdo maioritariamente B" e B, respectivamente. Estes

compostos revertem termicamente no escuro para 100% de Ct" e Ct, cf. figura I11.23.
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Figura I1I. 23: Variacio espectral de 4x10°M de Py3 em CH;OH/H,O (1:1 v/v), irradiago a 360
nm: a) [rradiagdo da solugdo a pH=1,31; ¢) Irradiagdo da solugdo a pH=6,5; b) e d) Recuperacao
térmica (no escuro) das solug¢des a pH=1,31 e pH=6,5, respectivamente.

Com os estudos fotocromicos foi possivel definir um sistema geral que realiza
ciclos escrever-ler-apagar para as piridinochalconas (Py2 e Py3) cf. figura I11.24. No qual
0 passo escrever consiste na irradiacdo da Ct, ler é a detecdo de (Cc + B) e apagar é a

recuperagdo térmica da Ct.

(Cc + B)*
Ct
escrever ler
hy hv'
Cc+B
A
Ct apagar

Figura III. 24: Ciclo geral escrever-ler-apagar em Piridinochalconas Py2 e Py3.
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II1.4. Estudos em solucio de #-ciclodextrina

A fS-CD foi a matriz escolhida para induzir qiralidade, de modo que os
fotoprodutos na presenca de f-CD tenham um enantidmero preferencial. Para estudar os
compostos com a f-CD comegou-se por determinar as constantes de associagdo e avangou-
se para testes fotoquimicos com adi¢do da f-CD antes e depois da irradiacao.

Os compostos Py2, Py3 e Py4 formam complexos com a f-CD com base na
equagdo da figura II1.25. Prepararam-se solugdes de Ct a 4,4x10° M em CH;OH/H,0O
(0,05:0,95 v/v) a pH aproximadamente neutro (entre 5,5 ¢ 6,6). Trabalhou-se a pH neutro
para potenciar as interagdes por ponte de hidrogénio e hidrofobicas responsavel pela
formacao do complexo entre o substrato e a f-CD. Trabalhou-se com 5% de metanol em

agua para evitar a competitividade pela cavidade da S-CD entre o soluto e o solvente.

KassCt
Ct + B-CD === Ct-3-CD

Figura III. 25: Associagio da Ct com a -CD.['"

A figura I11.26 apresenta as constantes de associacdo determinadas pelo ajuste da

variagio da absorvancia de 4,4x10” M Ct em fungio da variagio da concentragdo de S-CD.

0,35 0,41
0,31 0,385 -
< 0,27 < 0,36 1
0,23 A 0,335
0,19 T . . 0,31
0 2 4 6 8 10
[B-CDJ/mM [B-CD)/mM
0,44
0,415 A
< 0,39

K= 983 M-

ass

0,365 1

0,34

o 2 4 & 8 10
[B-CD)/mM
Figura III. 26: Variacdo da absorgdo de 4,4.10°M de Ct em funcdo da concentra¢do de
p-ciclodextrina em CH;OH/H,0 (0,05:0,95): a) Py2 pH=5,5; b) Py3 pH=6,6; ¢) Py4 pH=06,6.
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Os testes fotoquimicos com a irradiagdo dos compostos em solucdo na auséncia e
presenca de f-CD foram seguidos por 'H RMN. Para cada composto irradiou-se a 365 nm
durante 4 horas uma solugdo de 8,9 mM de Ct com 10 mM de f-CD em CD;0D/D,0O
(1:1 v/v) apD entre 5,5 e 6,6 com base o esquema da figura I11.27.

Ct-p-CD

Figura III. 27: Fotoquimica em presenc¢a de 5-CD.

Cc--CD

£

B(r)-A-CD
(100-x)%

x%

Na auséncia de $-CD, irradiou-se a 365 nm durante 2 h uma solugdo 8,9 mM de Ct

em CD;OD leva a formagao de Cc e a posterior tautomerizagao (térmica) para ~100% de B,

passo 1 do esquema da figura I11.28. Em 200uL da solucdo equilibrada foi adicionado

200uL de p-CD 10 mM em D,0, passo 2 do esquema na figura I11.28.

B B(r)--CD
R) R)
/ 50% / (100-x)%
h CD
Ct ~———>|Cc a Cc-p-CD 4
A \\4\\ 50% \ X%
Bs) B(sy#-CD
1 2

Figura III. 28: Fotoquimica com adi¢do de f-CD depois da irradiacéo.

A figura II1.29 apresenta os espectros de 'H RMN do composto Py2 em
CD;0D/D,0 (1:1 v/v) a pD=5,6. Foi observado que irradiando a Ct a 365nm na presenga
de p-CD forma-se vestigios de B no fotoproduto, fig.I11.29.a. Quando adicionada S-CD
numa solucdo de B observa-se que os protdes H3’, H5’, H6’, H8 e H passam a ter
multiplicidade de desvios quimicos diferente causados pela diferenga de ambiente

magnético entre os dois enantidomeros, figura I11.29.b.
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H3' H47 H8
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ppom
Figura III. 29: Espectros de 'H RMN de 8,9 mM de Py2 em CD;0D/D,O (1:1 v/v) irradiado a 365
nm; a) Espectro da solucdo irradiada em presenga de 5-CD; b) Espectro da solugdo em que a -CD
foi adicionada a solugdo equilibrada de B; ¢) Espectro da solugdo (b) 24 h no escuro, referéncia para
identificar as espécies: B (W), Cc (O), Ct(O).

A figura II1.30 apresenta os espectros de 'H RMN do composto Py3 em
CD;0D/D,0 (1:1 v/v) a pD=6,6. Foi observado que na Ct irradiada em presenca de S-CD
forma-se 21% de B no fotoproduto maioritariamente esta presente Cc, cf. fig.111.30.a).
Quando se adiciona f-CD a uma solugao de B observa-se que os protdes H4 ¢ H3 passam a

ter multiplicidade de desvios quimicos diferentes causada pela diferenca de ambiente

magnético entre os enantidomeros.

O
H4 H3
|
a) -
H2
H4 H3

H6’ H7 H6+HS8

a O

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
88 86 84 82 80 78 76 74 72 70 68 66 64 62 60 58 56
1 (ppm)

Figura III. 30: Espectros de 'H RMN de 8,9 mM de Py3 em CD;0D/D,O (1:1 v/v) irradiado a 365

nm; a) Espectro da solucdo irradiada em presenga de 5-CD; b) Espectro da solugdo em que a -CD

foi adicionada a solugdo equilibrada de B; ¢) Espectro da solugdo (b) 24 h no escuro, referéncia para
identificar as espécies: B (W) e Cc (D).
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A figura IIL.31 apresenta os espectros de 'H RMN do composto Py4 em
CD;0D/D,0 (1:1 v/v) a pD=6,6. Foi observado que a Ct quando irradiada em presenga de
S-CD durante 4 horas forma ~90% de B, cf. fig.II[.31.a. Quando se adiciona f-CD a uma
solucdo de B ndo se altera a multiplicidade dos desvios quimicos, o que pode ser explicado
pela liberdade rotacional da ligagdo entre a piridina e o centro assimétrico, fazendo com

que os protdes sintam o0 mesmo ambiente quimico ¢ magnético em ambos 0s enantiomeros.

a)o 4.}\“-

H2’+H6’

H3+HS’

H3

88 86 84 82 80 78 76 74 72 70 68 66 64 62 60 58 56
1 (ppm)

Figura III. 31: Espectros de '"H RMN de 8,9 mM de Py4 em CD;0D/D,O (1:1 v/v) irradiado a 365

nm; a) Espectro da solucdo irradiada em presenga de f-CD; b) Espectro da solugdo em que a -CD

foi adicionada a solug@o equilibrada de B; ¢) Espectro da solugdo (b) 24 h no escuro, referéncia para
identificar as espécies: B (W) e Ct(O).

II1.5. Dicroismo circular

Uma solugdo 2,2 mM de Ct em CH;OH foi irradiada durante 45 minutos (passo 1
da Figura III.28). O resultado por dicroismo circular foi nulo o que demostra que o
hemicetal ndo apresenta atividade oOtica na auséncia de S-CD, por ser uma mistura
racémica. No Passo 2, 15 puL da solu¢do 1 foram a adicionados a 3 mL de -CD 10 mM.
Foi observado sinal do hemicetal para o composto Py2 e Py3, sinal de que um dos
estereoisomeros se formou preferencialmente devido a seletividade para formacdo de
complexo com a f-CD. Os resultados obtidos por CD estdo de acordo com o principio geral
de sintese assimétrica que diz: “Reagentes opticamente inativos formam exclusivamente
produtos sem atividade otica, a menos que seja adicionado um elemento de assimetria no

99[22]

meio da reagdo, para obter-se produtos opticamente ativos™ ™, em que so6 foi possivel

observar fotoindugdo quiral em presenga da matriz quiral (5-CD).
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A utilizacdo de dicroismo circular permitiu observar a fotoinducdo quiral (figura
II1.32.a e b) por dois estudos muito semelhantes baseados na alternancia entre a irradiacao
e a adicao de S-CD (discutido no subcapitulo anterior). Os espectros de CD na integra para

os compostos Py2, Py3 e Py4 encontram-se representados nos Anexos D, figura D1.

6 6
| a) b)
= 4 S 4
o e
o T
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® 2 @ 2
0 0
220 270 320 370 220 270 320 370
Wavelength (nm) Wavelength (nm)
6
c)
S 4
[¥]
-]
E
@ 2
0
220 370

270 320
Wavelength (nm)
Figura III. 32: Espectros de CD com a $-CD antes (vermelho) e depois (azul) da irradiagdo continua

a 365 nm durante 45 minutos: a) Py2; b) Py3; ¢) M Py4.

Os estudos realizados por CD permitiram alcangar o objectivo final do trabalho. O
sinal de dicroismo circular € positivo quando o composto absorve maioritariamente a luz
polarizada para a esquerda (A_>Ag), cf equagdo I.1. Na figura II1.32 pode observar-se
sinais de dicroismo circular positivos demonstram que em ambos 0s ensaios o complexo
Py2 e Py3 absorveram maioritariamente a luz polarizada para a esquerda (formou-se
preferencialmente o enantidomero (-)). O ee ¢ maior quando se irradia o substrato em
presenca do recetor quiral (S-CD) porque no complexo o processo de ciclizagdo
(tautomerizacao) ¢ seletivo, isto ¢, o anel fecha pela face menos impedida. A figura I11.33

apresenta os enantiomeros da espécie B do composto Py2.

Figura III. 33: Estruturas dos enantiomeros (S) e (R) do composto Py2.
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Os resultados da figura I11.32 demonstram que o ee diminui ao distanciar o azoto do
centro assimétrico, sendo nulo para o Py4 (ee, Py2 > Py3>Py4). A ndo seletividade no
composto Py4 pode ser explicada pela formagdo de uma mistura racémica de B sem
atividade otica que deve-se ao grau de liberdade rotacional da ligagdo do anel piridina-
carbonilo que mesmo interagindo com a S-CD permite a formagdo dos enantidmeros na
mesma propor¢ao (mistura racémica, ee=0). Para o composto Py4 em ambos os testes foi
observado o sinal de dicroismo circular induzido (CDI) da Cc, cf figura I11.32.c).

A figura I11.33. apresenta os espectros de absor¢do e de dicroismo circular para uma
mesma solucdo. Para os espectros tragados em simultdneo observa-se maior fragdo molar
de B em relacdo a Cc por absor¢do UV/Vis mas, por CD ndo foi observada a banda de
absor¢do de B o que indica a formacdo de um produto sem atividade oOtica (mistura

racémica), cf. Figura I11.33.

2 12
=)
3
<1 6 §,
-~
0 T T 0
230 270 310 350

Wavelength (nm)

Figura III. 34: Espectros de absorgio (azul) e dicroismo circular (vermelho) de 1,1.10* M de Py4
em CH;0H/H,0 (0,05:0,95 v/v), espectros obtidos no Chirascan v.4.5.1752.0 Build em simultaneo.
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IV. Conclusao

As sinteses de novas piridinochalconas foram conseguidas com elevado grau de
pureza ¢ bom rendimento. Foram obtidos cristais para todos os compostos. Todos os
compostos tiveram uma elucidagdo estrutural por cristalografia de raios-X.

A pH suficientemente acido os sistemas de reagdes quimicas dos compostos Py2 e
7NPy4 apresentam os catides flavilios (A" e AH?', respetivamente) como espécies
termicamente estaveis.

Dos compostos sintetizados e estudados apenas o 7NPy4 nado ¢é fotocromico. Para os
compostos fotocromicos Py2, Py3 e Py4 a irradiagdo da Ct a 365 nm produz B por dois
processos fotoquimicos: Primeiro a fotoisomerizacdo Ct—Cc seguida por tautomerizagdo
Cc—B. Estes compostos sdo bons para efetuar ciclos escrever-ler-apagar. Os composto
Py2 e Py4 descrevem ciclos multiestados escrever-trancar-ler-destrancar-apagar. Para o
composto Py2 tranca-se o ciclo no catido flavilio por acidificagdo da solug@o. Tranca-se o
composto Py4 por protonacdo do hemicetal. Nao € possivel trancar o composto Py3,
mesmo a pH 4cido o sistema anda para tras (recupera-se a Ct").

Na combinagdo do fotocromismo com o recetor quiral (S-CD) obteve-se excesso do
enantiomero(-) que absorve a luz polarizada para a esquerda nos compostos Py2 e Py3.
Obtém-se maior ee quando a fotoindugdo quiral da-se por irradiagdo da Ct em presenga de
B-CD. A interagdo do carbonilo com a $-CD permite a obtengdo de maior ee (Py2). O ee
diminui ao distanciar o ponto de interagdo por ponte de hidrogénio com a S-CD do centro
assimétrico (ee, Py2 > Py3>Py4). No composto Py4, o grau de liberdade rotacional da
ligacdo do anel piridina-carbonilo mesmo interagindo com a $-CD permite a formacao dos
enantiomeros na mesma propor¢do (mistura racémica, ee=0).

As piridinochalconas constituem novos materiais com aplicagdes potenciais em

sistemas de memoria molecular e sistemas oticamente ativos.
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VI. Anexos
Anexo A

Neste anexo e apresentada a estrutura cristalina do composto Py4 resolvida por

cristalografia de raios-X, cf. figura Al.

\/

Figura A. 1: Estrutura cristalina do composto Py4.
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Anexos B

A Figura B1 apresenta os espectros de 17 mM de Py2 em CD;OD irradiado durante
2 horas. A tabela B1 apresenta os desvios quimicos de 1H e 13C-RMN para as espécies Ct,
B,Ct e A*.

1d_Py2_MeOH/42h 3

3 5
5’ 4 7

b)

N

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
7 86 85 84 83 82 81 80 79 78 77 76 75 74 73 72 71 70 69 68 67 66 65 64 63 62 61 6.0 5!
1 (ppm)

Fugura B. 1: Espectros de 'H RMN de 2-Piridinachalcona 17 mM em CD;O0D. a) irradiado a 365
nm durante 2h (41%(0)Cc e 59%(M)B). b) equilibrado no escuro 100% B.
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Tabela B. 1: Atribui¢des de 'H e *C RMN para Py2 em solugdo de CD;0D/D,0 a pD=5,6 (B foi

em CD;0D).
Posi¢do N ‘: P . 0, 6 , H\@ (: PN 4.3I =N 1.23_410 5
R 8 ¥ 6 3 4 oo Ant & 7
B
3 8,29(1,16.0) 5.98(d,9.8Hz) 7.98 (d, 15.6) 7.08 (1)

1 4 8,29(t,16.0) 6.90(d,9.7Hz) 8.42 (d, 15.6) 7.41(t,)
6/pI:m 5 7.72(d) 7.25(dd,7.5,1.6Hz) | 7.82(dd,7.9,1.8) 7.65 (d,)
(MHz) | 6 6.91(dd, 8.1) 730(td,7.8,1.7Hz) | 6.97 (m, H6+H8) 7.08 (t,)

7 7.28(td, 7.8) 7.03(td,7.4,1.1Hz) 7.39 (m) 7.41 (1)

8 6.91(dd, 6.7) 7.10(d,8.1Hz) 6.97 (m, H6+HS) 6.87 (d,8.1)
3 8.16 (d,7.8) 8.65(d,-) 9.03 (d,) 8.94 (d, 6.1 Hz)
4 8.01 (td,7.7) 7.43 (ddd,-) 8.92 (td,) 8.34 (t, 7.0 Hz)
5| 7.62(ddd,7.6) 7.94 (td,-) 8.36 (ddd, -) 8.83 (t, 7.8 Hz)
6 8.76 7.84 (dt, 8.0, 1.2) 8.85(d,7.9) 8.54 (d, 8.0 Hz)
2 190.06 99.5

rc 3 119.90 122.4

s/ppm | 4 140.84 126.3
5 128.55 126.8
6 119.45 121.5
7 131.84 129.6
8 115.73 115.6
9 157.60 152.33
10 121.94 119.8
1’ 154.32 158.9
3’ 122.52 148.7
4 137.32 123.5
5 126.98 137.5
6’ 148.67 121.4
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A Figura B2 apresenta os espectros de 17 mM de Py3 em CD;OD irradiado durante
2 horas. A tabela B2 apresenta os desvios quimicos de 'H ¢ *C-RMN para as espécies Ct
em CD;0D/D,0 (1:1 v/v) a pD=6,6 ¢ B em CD;0D.

Py3irrad_2h_365nm

Pya3irrad_recovery20h

b)

S e e e o s e e B L o s e e . s e e B LA s
38 87 86 85 84 8382 818079 78 77 76 75 74 73 72 71 70 69 6.8 67 66 6.5 6.4 6.3 6.2 61 6.0 59 58 57 !
1 (ppm)

Fugura B. 2: Espectros de 'H RMN de 17 mM de Py3 em CD;0D. a) irradiado a 365 nm durante 2h
(75%(0)Cc e 25%(m)B). b) equilibrado no escuro 100% B
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Tabela B. 2 Atribui¢des de 'H ¢ °C RMN para 3-Piridinachalcona em solugdo de MeOD a pD=6,6,
Os espectros foram corridos a 300,0K, a 400 Hz (1H) e 100 Hz (13C).

Posi¢iio A SR g 7
10 2'
NI | R o
(“' HOT N7 ‘ \ 1/ 2_10 5
' 5 6 3 4
Ct
B
3 7.81(d, 15.7) 5.77 (d, 9.8 Hz)
4 8.18 (d,15.8) 6.92 (d, 9.8 Hz)
5 7.72(dd, 8.0) 7.3 (m, H5+H?7)
6 6.92(t, 7.7) 7.05(m, H6+HS)
1
H 7 7.28(dd, 7.8) 7.3 (m, H5+H7)
o/ppm (J/Hz)
8 6.92(t, 7.7) 7.05(m, H6+HS)
2 9.19 (s, 2.3) 8.72 (s)
4 8.46 (td,8.0) 8.55(dd,5.0, 1.7 Hz)
5 7.63 (dd,8) 7.51 (dd, 8.1, 4.8Hz)
6’ 8.77 (dd, 4.9) 8.01 (dt, 8.0, 2.1 Hz)
2 189.80
3 120.66
4 142.23
5 129.26
6 119.51
]3C
8/ppm 7 132.08
8 115.75
9 157.72
10 121.45
I’ 134.16
2’ 148.80
4 136.42
5 129.26
6’ 152.03

49



A figura B3 apresenta os espectros das espécies Ct ¢ B do composto Py4. A tabela
B3 apresenta os desvios quimicos de 'H e ?C-RMN para as espécies Ct em CD;0D/D,0
1:1 (v/v pD=6,6) e B em CD;0D.

3P+5P 2P+6P
618
3
4
5 7
a)
4irrad_2h_365I 2’+6’
3'+5’
5+7
6+8 3
4
b)

)

! 8.‘8 8‘.7 8.‘6 8.‘5 8.‘4 8.‘3 812 8‘.1 8.‘0 7.‘9 7.‘8 7.‘7 7.‘6 7.‘5 7.‘4 7.‘3 7.‘2 7‘.1 7.‘0 6.‘9 618 6‘.7 616 615 614 6‘.3 6‘.2 6‘.1 610 5.‘9 518
Fugura B. 3: Espectros de '"H RMN de 4-Piridinachalcona 17 mM: a) Ct em CD;0D/D, (1:1 v/v
pD=6,6); b) B em CD;OH.

M

Tabela B. 3: Atribui¢des de 'H e *C RMN para 4-Piridinachalcona em solugio de MeOD a pD=6,6,
Os espectros foram corridos a 300,0K, a 400 Hz (1H) e 100 Hz (13C).

Posicao e s 7
¢ 5 AN 6 s~_6'Hoo6
| r )
N~ 2 3HO 9 7 N\ 1/ 2_10 5
3 8 3 2' 3 4
Ct B
3 7.76 (d, 16.0 Hz) 5.83(d, 9.7Hz)
"H 4 8.17 (d, 15.8 Hz) 6.78 (d, 9.8Hz)
o/ppm (J/Hz)
5 7.71 (d, 8.1Hz) 7.27 (ddd, 15.8, 7.9, 1.7 Hz H5+H7)
6+8 6.92 (t, 7.7 Hz) 7.05(m)
7 7.30 (t, 7.8Hz)
3’+5’ 8.8(d, 5.7Hz) 8.6(d, 5.9Hz)
2°+6’ 7.95(d, 5.7Hz) 7.67(d, 5.9Hz)
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A tabela B4 apresenta os desvios quimicos de 'H e "C-RMN de 7NPy4 para as
espécies Ct e AH*" em CD;0D/D,0 (1:1 v/v) a pH = 6,6 ¢ 0,5 respectivamente.

Tabela B. 4: Atribui¢des de 'H ¢ '°C RMN para 7-(N, N-dietilamina)-4-Piridinachalcona em solugio

de MeOD a pD=6,6, Os espectros foram corridos a 300,0K, a 400 Hz (1H) e 100 Hz (13C).

Posi¢ao .
¢ 6\ y s .
8 7
77 GHO O NE
ct
3 7.53 (1,16.0) 8.19(d,7.8 Hz)
'H 4 8.18 (d,16.0) 8.62(d,7.6 Hz)
o/ppm (J/Hz)
5 7.64 (d, 8.9) 8.03(d, 9.8 Hz)
6 6.37 (d, 8.9) 7.66 (dd, 10.0, 2.3 Hz)
8 6.29 (s) 7.33(s)
2%e6’ 7.86 (d,-) 8.8 (d.)
3%es’ 8.80 (d,-) 9.08 (d,-)
2CH, 3.44 (q,7.1) 3.44 (q,7.1)
2CH; 1.19 (,7.0) 1.19 (,7.0)
OH 9.02(s) 9.02(s)
2 188.34
1B
3 114.37
o/ppm
PP 4 142.56
5 131.09
6 104.82
7 110.02
8 97.47
9 151,73
10 157,60
I’ 145.69
2°e6’ 121.28
3’e5’ 150.53
2CH, 44.22
2CH; 12.05
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Anexo C

A Figura C1 apresenta a formagdo de A" a partir da Ct" seguida por '"H RMN no
escuro (solugdo de Py2 8,9 mM em CD;0D/D,0 (1:1 v/v) pD=0,5).

HS5’ H6’ H4 H4’ H3
a)

H3’ ~ H8
H5 wy ¥
Hé

b)
t~30h (escuro)

L 4 L 4

)
t~54h (escuro)

H5’ H6’ H4’ H4 + H7 H3 + H6

MWM

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
1 90 89 88 87 86 85 84 83 . 82 81 80 79 78 77 76 75 74 73 72 71 70 69
1 (ppm)

Figura C. 1: Evolucio da Ct" ao flavilio: a) Ap6s o salto de pD observa-se ~100% de Ct'. b)
Passadas 30h ¢ possivel identificar as espécies A" (#) e Ct' (O). ¢) Solucdo na auséncia da luz em
54 horas observa-se maioritariamente A",
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A Figura C2 apresenta a formagio de AH>" a partir da Ct" seguida por '"H RMN no
escuro (solu¢do de 7NPy4 17 mM em CD;0D/D,0 (1:1 v/v) pD=0,5).

a)
t~0

b)
t~19 min

M.
c)
t~32 min
|
| |
Moan..
d)
t~45 min
Moa..

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
12 91 9.0 89 88 87 86 8584 8382 818079 78 77 76 75 74 73 72 71 7.0 6.9 6.8 67 6.6 6.5 6.4 6.3 6.2 61 6.C
f1 (ppm)

Figura C. 2: Evolugo de 17 mM de 7NPy4 em CD;0D/D,0 (1:1 v/v) a pD=0,5. a) Instante inicial
apos o salto de pD=6,5 para pD=0,5. b) ¢ ¢) Estados intermédios B*'(m), Cc*'(0), Ct*'(O) e
AH”(#). d) Equilibrio térmico.
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A Figura C3 apresenta a evolugio seguida por 'H RMN de 7NPy4 17 mM em
CD;0D/D,0 (1:1 v/v) apés o saldo de pD=6,5 para pD=3,6.

t~9 min

c)

t~25 min

d)
t~99 min

cLf

L e B e e e e e L e e e e T B e e L B e e e
89 88 87 86 85 84 83 82 81 80 79 7.zf3 77 76 75 74 73 72 71 70 69 68 67 6.6 65 64 63
1 (ppm)

Figura C. 3: Formacdo de AH*'(#) a partir de Ct'(O).
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A Figura C4 apresenta a recuperagio térmica da Ct seguida por 'H RMN apos a
irradiag@o a 365 nm durante 1 hora duma solugdo de Py2 17 mM em CD;0D/D,0O (1:1 v/v)
a pD=5,6.

a)
t~0

c)
t~30h

d)
t~50h

»/AmﬂvgﬂﬁﬁhﬁuAAJNKLMM4wJWN«»uJ\fMMWhﬁwmmJMNJ¢,~ e

T T T T T T T T T T T T T T T T T
4 73 72 71 70 69 6.8 6.7 6.6 6.5 6.4 6.3 6.2 6

LN B L L L L B B ENL N E N B B B B T T
8.8 87 86 8584 8382818079 78 77 76757 1605
1 (ppm)

Figura C. 4: Recuperacio térmica (no escuro) seguida por 'H RMN ap6s a irradiagdo de 17 mM de
Py2. a) Estado fotoestacionaria composto por 41%B (W), 45%Cc (O0) ¢ 14%Ct(O). b) e ¢) Estados
intermédios apresentam as espécie envolvidas no processo, B (W), Cc (0) ¢ Ct(O). d) Equilibrio
térmico apresenta maioritariamente a Ct.

55



Anexo D

A figura apresenta os espectros de dicroismo circular tragados em cada passo dos
esquemas das figuras I11.27 e II1.28. Roxo representa o dicroismo circular induzido (CDI)
da Ct estado inicial do esquema da figura II1.27. Verde solugdo sem atividade 6tica passo 1
do esquema da figura I11.28. Azul e vermelho substrato irradiado na auséncia e na presenga
de p-CD, respetivamente. As irradiacdes foram feitas a 365 nm durante 45 minutos a

solugdes de 1,1.10™ M de substrato em CD;OH/H,0 a pH de 5,5-6,6 ¢ 10 mM de B-CD.
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Figura D. 1: Espectros de dicroismo circular dos compostos: a) Py2; b) Py3 e c) Py4.
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