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Resumo

Valejo, Rafaela Martins da Costa; Limberger, Jones. Associacdo de
condensagdes aldolicas e acoplamentos cruzados como estratégia para a
obtencéo de compostos fotoativos e bioativos. Rio de Janeiro, 2022. 1920.
Tese de Doutorado - Departamento de Quimica, Pontificia Universida
Catolica do Rio de Janeiro.

A partir da associacdo de condensacdes aldolicas e acoplamentos cruzados
em blocos de construcdo arilcarbonilicos ja conhecidos, é possivel modular as
estruturas conjugadas dos produtos, direcionando-os a diferentes aplicagdes. Sendo
assim, na presente tese, buscou-se realizar a sintese de todos 0s compostos por meio
de associagdes de condensacdes alddlicas e acoplamentos. Este trabalho esta
dividido em quatro capitulos que dizem respeito a: (i) sintese e avaliacao fotofisica
de hibridos de chalconas e benzotiadiazolas (BTDs); (ii) sintese e aplicagdo de
hibridos BTD-chalconas como dispositivos OLEDs; (iii) sintese de chalconas e
BTDs e avaliacdo de potenciais fotossensibilizadores para DSSCs (células solares
sensibilizadas por corante); (iv) sintese de p-arilchalconas com potencial atividade
antiestrogénica. Levando em consideracdo as reconhecidas propriedades fotofisicas
de chalconas e derivados de BTDs, € descrita a sintese de novos hibridos BTD-
chalcona fotoativos. Os produtos foram obtidos em rotas de duas etapas (reacdo de
Suzuki e posterior condensacdo alddlica) com rendimentos reacionais variando
entre 32 e 64%. As modulagdes nas estruturas foram realizadas de tal forma que os
compostos fossem emissivos no estado agregado. Sabendo das limitacGes do
desenvolvimento de filmes luminescentes relacionadas ao efeito de quenching
causado por agregacdo (ACQ), buscou-se sintetizar compostos com propriedades
do tipo AIEE (emissdo aumentada induzida por agregacdo). Os estudos de suas
propriedades fotofisicas demonstraram que o composto com arquitetura ariloxi-
BTD-chalcona apresentou os melhores resultados nos quais foram observados
aumentos expressivos na intensidade de fluorescéncia (30x) e no rendimento
quantico de fluorescéncia (de 0,0070 a 0,143) em estado agregado. Com estes
dados, novos analogos foram sintetizados respeitando o esqueleto do tipo ariloxi-
BTD-chalcona (ou -fluoreno) com rendimentos que variaram de 42 a 79%. Os

novos analogos também apresentaram AIEE e foram aplicados como camadas
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emissoras em OLEDs de estrutura bicamada para avaliagdo e comparagdo dos seus
desempenhos eletroluminescentes. A associacdo de acoplamento cruzado e
condensacdo alddlica tambem foi utilizada como estratégia para a producdo de
novos fotossensibilizadores para DSSCs. Para tal, buscou-se sintetizar compostos
do tipo D-n-A-m-A, nos quais 0S grupos aceptores terminais tém a fungédo de
ancoradores de TiO2. O uso deste tipo de estrutura facilita a injecdo de elétrons
devido a transferéncia direcional de elétrons do doador para a por¢édo aceptora. Com
base nisso, foram sintetizados novos derivados de chalconas e BTDs. As sinteses
foram realizadas em duas etapas resultado em rendimentos de 35 a 44%. Estudos
eletroquimicos apontaram bons valores de HOMO, LUMO e band gap para todos
0s compostos. Os valores de LUMO se mostraram acima da faixa de conducéo do
semicondutor TiO2 (-4,0 eV), garantindo a forgca motriz necessaria para 0
direcionamento dos elétrons. Além disso, os valores de HOMO de todos os
compostos se mostraram inferiores ao potencial redox do eletrélito (-4,8 eV)
gerando uma alta forca motriz para regeneragdo do corante. Por meio de
Espectrometria de UV-Vis, foi observado que os compostos absorvem em regido
proxima a 350 nm em diferentes solventes, o que dificulta o uso destes como
DSSCs. Por fim, no ultimo capitulo foi apresentada uma nova estratégia para a
obtencdo de moléculas potencialmente bioativas a partir da associacdo entre
condensacdes alddlicas e reagdes de acoplamento. O sistema a-f insaturado da
chalcona torna essa uma interessante plataforma para insercdo régio- e
estereosseletiva de substituintes arilicos na porcéo olefinica do substrato. A partir
de uma estratégia de insercdo de porcOes arilicas ja descrita por nosso grupo,
aplicamos estas para a sintese de analogos do tamoxifeno, farmaco utilizado
atualmente no tratamento de alguns tumores de mama. Seis produtos foram
sintetizados por meio de uma reacdo de Heck, resultando em misturas E/Z de

aproximadamente 50:50 e rendimentos de 29 a 57%.

Palavras-chave

Benzotiadiazola, chalcona, OLEDs, tamoxifeno.
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Abstract

Valejo, Rafaela Martins da Costa; Limberger, Jones (Advisor). Aldol
condensations and cross-coupling association as a strategy for obtaining
photoactive and bioactive compounds. Rio de Janeiro, 2022. 192p. Tese de
Doutorado — Departamento de Quimica, Pontificia Universidade Catdlica do
Rio de Janeiro.

It is possible to modulate the conjugated structures of the products, directing
them to different applications from the association of aldol condensations and cross-
couplings in known arylcarbonyl building blocks,. In this sense, this thesis is
divided into four chapters concerning: (i) synthesis of analogues and hybrids of
chalcones and BTDs; (ii) synthesis and application of chalcone-BTD hybrids as
OLED devices; (iii) synthesis and evaluation of potential photosensitizers for
DSSCs (dye-sensitized solar cells); (iv) synthesis of compounds with potential
antiestrogenic activity. For the synthesis of all compounds, associations of aldol
condensations and cross couplings were performed. Considering the recognized
photophysical properties of chalcones and BTD derivatives, the synthesis of new
photoactive BTD-chalcone hybrids is described. The products were obtained in
two-step routes (Suzuki reaction and aldol condensation) and reaction yields ranged
from 32 to 64%. The modulations in the structures were performed in such a way
that the compounds were emissive in the aggregated state. Knowing the limitations
of the development of luminescent films related to the aggregation-caused
quenching effect(ACQ), compounds were synthesized with AIEE-like properties
(aggregation-induced increased emission). The studies of its photophysical and
electrochemical properties indicated that a compound with aryloxy-BTD-chalcone
architecture presented the best results in which expressive increases were observed
in fluorescence intensity (30x) and in fluorescence quantum yield (from 0.0070 to
0.143) with the aggregation. With these data, new analogs were synthesized
respecting the aryloxy-BTD-chalcone (or -fluorene) with yields ranging from 42 to
79%. The new analogues also presented AIEE and were applied as emitting layers

in bilayer structure OLEDs for evaluation and comparison of their
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electroluminescent performance. The association of cross-coupling and aldol
condensation was also used as a strategy to produce new photosensitizers for
DSSCs. To this end, D-n-A-n-A compounds were synthesized in which the terminal
acceptor groups act as TiO2 anchors. The use of this type of structure facilitates the
injection of electrons due to the directional transfer of electrons from the donor to
the acceptor portion. Based on this, new derivatives of chalcones and BTDs were
synthesized. The syntheses were performed in two steps resulting in yields of 35 to
44%. Electrochemical studies showed good HOMO, LUMO and band gap values
for all compounds. The LUMO values were above the TiO2 semiconductor
conduction range (-4.0 eV) which guarantees the necessary driving force for the
directioning of electrons. In addition, the HOMO values of all compounds were
lower than the redox potential of the electrolyte (-4.8 eV) generating a high driving
force for dye regeneration. It was observed that the compounds absorb in a region
close to 350 nm in different solvents, which makes their use as DSSCs difficult.
Finally, in the last chapter, a new strategy was presented to obtain potentially
bioactive molecules from the association between aldol condensations and coupling
reactions. The a- unsaturated system of chalcone makes it an interesting platform
for regio and stereoselective insertion of aryl substituents in the olefinic portion of
the substrate. Based on a strategy of insertion of aryl moieties already described by
our group, tamoxifen, a drug currently used in therapy for the treatment of some
breast tumors, analogues were synthesized. Six products were synthesized via a
Heck reaction, resulting in E/Z mixtures of approximately 50:50 and yields of 29 to
57%.

Keywords

Benzothiadiazole, chalcone, OLEDs, tamoxifen.
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sensitized solar cell

Eletroluminescéncia

Eficiéncia Quéantica Externa
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1. Introducgao

A condensacao aldédlica (ou condensacao de Claisen Schmidt) foi relatada
pela primeira vez em 1881 [1] e, desde entdo, tem sido amplamente utilizada na
sintese organica. A obtencdo de compostos por esta via se mostra como uma boa
opcao visto que € economicamente viavel, ndo necessita de condi¢des drasticas
de reacdo (elevadas temperaturas, excesso de reagentes,...) e ndo se utilizam
catalisadores com alto valor agregado. As reacdes de acoplamento, por sua vez,
sdo umas das mais simples formas de se obter compostos poliarilados a partir da
formacdao de novas ligagdo C-C / C-N / C-X(heteroatomo). A associacdo de ambas
as reacOes pode ser uma interessante estratégia para obtencéo de compostos de
dificil sintese ou que ndo poderiam ser sintetizados por outras vias.

Considerando isso, esta tese tem o objetivo de utilizar condensacdes
alddlicas e reacdes de acoplamento como ferramentas para obtencdo de novos
derivados arilados com alto valor agregado. Para tal, foram utilizados dois tipos
de compostos: chalconas e benzotiadiazolas (BTDs). As chalconas podem ser
consideradas privilegiados esqueletos para a sintese de variados compostos visto
gue podem ser sintetizadas por condensac@es aldélicas resultando em produtos
com alto grau de pureza. Ademais, mudancas nos padrdes de substituicdo destes
compostos podem resultar em diferentes propriedades, resultando em variadas
aplicacoes.

A benzotiadiazola, por sua vez, é um heterociclo em crescente utilizacao no
design de compostos fluorescentes. A partir da modulagéo de substituintes, pode-
se desenvolver diversos compostos também com variadas aplica¢des. O grupo de
pesquisa LaSOQF, no qual esta tese foi desenvolvida, tem experiéncia no trabalho
com estes dois tipos de compostos. Com base no conhecimento desenvolvido no
grupo, decidiu-se unir as estratégias de condensacdo alddlica e reacles de
acoplamento para a sintese de novos derivados e hibridos como potenciais
compostos foto e bioativos.

A tese esta dividida em quatro capitulos nos quais compreendem a:

(i) Sintese, propriedades fotofisicas e efeito de emissdo aumentada

induzida por agregacao de hibridos BTD-chalconas (reagédo 1, Figura 1);
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(i) Sintese, estudo fotofisico e aplicacéo de ariloxi-BTDs em dispositivos
OLEDs (reacéo 1, Figura 1);

(ii) Sintese e avaliagdo de novas chalconas e derivados de BTD como
fotossensibilizadores para DSSCs(reacéo 2, Figura 1);

(iv) Sintese de novos derivados chalconicas do tamoxifeno (reacao 3, Figura
1).

0. H
(o]
e (~Op @
* _— H
7\ ]\ ]\
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Figura 1. Metodologia utilizada para a sintese dos compostos da presente tese.
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2. Sintese, propriedades fotofisicas e efeito de emissao
aumentada induzida por agregacao de hibridos BTD-
chalconas.

2.1. Introducéao

A luz ndo é fogo nem qualquer tipo de corpo € nem mesmo
algum tipo de fluido de um corpo. (Luz) é a presenca do fogo ou
algo aparentado com o fogo naquilo que é transparente. Nao é
certamente um corpo, pois dois corpos ndo podem estar
presentes no mesmo lugar. O oposto da luz é a escuridéo; e
escuriddo é a auséncia naquilo que é transparente do estado
positivo correspondente acima caracterizado. (Aristoteles, De
Anima, Il, 7, 15)

Pelos escritos de Aristoteles (384 a.C - 322 a.C.), pode-se observar que o
entendimento sobre a luz e seus fenbmenos sdo assuntos de grande interesse ha
muitos séculos. Em uma perspectiva histérica, percebe-se que a tematica se
desdobra em escritos da Biblia, do naturalista e historiador Plinio (23-79 d.C.), em
lendas e fabulas do Oriente Médio e da Europa Medieval e tantas outras obras [2].
Em muitos desses relatos, se menciona fendbmenos luminescentes particulares da
natureza como a emissdo de luz de um vagalume, a luz emitida por pedras
preciosas (hoje conhecidas por fosforescéncia) e o brilho das estrelas. Apesar da
extensa menc¢ao ao tema, o conceito de luminescéncia foi introduzido somente em
1888 por Eillhardt Wiedmann [3].

O entendimento sobre luminescéncia trouxe diversos avangos tecnologicos
no ramo da iluminacgédo, displays, sensores, aplicagfes biologicas e clinicas e
muitas outras [4]. A partir deste, abre-se um vasto campo de estudo em sintese
organica que tange o estudo de novos compostos que agreguem mais beneficios
ao consumidor do produto, de forma mais barata e eficiente.

Muitos analogos da chalcona possuem variadas propriedades fotofisicas e
aplicagdes como em corantes para células solares (DSSCs) [5,6], aplicagbes em
Optica ndao-linear (como dispositivos inteiramente fotdnicos, por exemplo,
beneficiando a industria de memérias e computadores) [7-9], sondas biologicas
[10], sondas analiticas [11,12] e muitos outros [13—15]. Os nucleos BTDs também

possuem diversas aplicacfes a partir de suas propriedades fotofisicas tornando
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possivel o desenvolvimento de novos OLEDs, dispositivos éptico-eletrénicos e
sondas [16-18].

Levando em consideracdo as propriedades fotofisicas das chalconas e
BTDs separadamente, foi descrito o planejamento sintético e a sintese de hibridos
BTD-chalcona a fim de otimizar suas propriedades fotofisicas.

2.1.1. Chalconas

Chalconas séo cetonas a,B-insaturadas que possuem dois grupos arilicos,
sendo um deles ligado diretamente a porc¢ao olefinica e outro vinculado a porgéo
carbonilica. Na natureza, pode ser encontrada em frutas, vegetais, temperos e
chas [19]. Entretanto, existem diversas vias sintéticas estabelecidas para a sintese
destas a saber: reacdo de Claisen-Schmidt (método mais utilizado) entre
benzaldeido e acetofenona [1], reacdo de Heck carbonilativa entre um haleto
(pseudohaleto) de arila, monéxido de carbono e estireno [20], reacdo de Suzuki-
Miyaura entre cloreto de benzoila e acido bordnico derivado do estireno ou &cido
fenilbordnico e cloreto de cinamoila [21], sintese one-pot utilizando acetofenona e
fenilmetanol a partir da oxidacdo de alcool a aldeido [22], entre outros [23,24].

A partir da reacdo de Claisen-Schmidt ou condensacao alddlica, obtem-se o
produto puro desejado, geralmente, por meio de precipitacdo no meio reacional.
A partir da mudanca no padrdo de substituicdo das chalconas, é possivel obter
diversos produtos modulados para diversas aplicacdes [25]. Diversas chalconas
possuem atividades biolégicas anticAncer [26—28], antioxidante [29], anti-
inflamatdria, antibacteriana, antiviral, antifangica, etc. [19,30].

Outro aspecto interessante das chalconas € relacionado a suas
propriedades fotofisicas. Com a mudanga dos padrbes dos substituintes, é
possivel obter compostos com caracteristicas fluorescentes interessantes
[14,15,31] tornando possivel utilizd-las como sondas para detecgdo de interagado
farmaco-proteina [32], fotossensibilizadores para DSSC [6,33], sondas analiticas
[11,12,34], materiais eletroquimicos [35], algumas também possuem propriedades
Opticas de segunda e terceira ordem interessantes [7-9] e muitas outras

aplicacdes [36—38] (Figura 2).
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Figura 2. Alguns exemplos de chalconas fluorescentes e suas aplicagdes.

2.1.2. Benzotiadiazolas

27

A benzotiadiazola (BTD) € um heterociclo considerado como um dos mais

importantes nucleos para o desenvolvimento de dispositivos optoeletrénicos [39].

Em geral, compostos derivados de BTD possuem alta capacidade emissiva devido

a inclusdo de grupos doadores de elétons ao nucleo BTD, que é aceptor de

elétrons. Sua conjugacdao T-estendida leva a diversas caracteristicas importantes

para a construcdo de novos compostos luminescentes como [39,40]:

1. Estabilidade dos fluor6foros no estado excitado e grandes

deslocamentos de Stokes;

Potenciais de reducéo relativamente altos;

Estruturas cristalinas;

Alta capacidade retiradora de elétrons, favorecendo transferéncias

de carga intramolecular.

Desde o final da década passada, o nucleo BTD tem sido bastante

explorado, por exemplo, como sonda biolégica [41,42], sonda analitica [43—-45],

OLEDs [16,46—49], 6ptica ndo-linear [50] e muitos outros [49,51,52] (Figura 3).
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Figura 3. Alguns exemplos de BTDs fluorescentes e suas aplicagdes.

2.1.3.Reacédo de Suzuki como ferramenta para criacao de novas
ligacdes carbono-carbono

Para que a sintese de hibridos BTD-chalcona seja realizada, se faz
necessaria a formacao de novas ligacdes carbono-carbono entre os nicleos. Para
tal, pode-se realizar reacBes de acoplamento entre os nucleos. As reacfes de
acoplamento englobam um grupo de transformacfes para a formacéao de novas
ligacbes carbono-carbono ou carbono-heterodtomo [53]. A partir da
transmetalacdo de compostos organometalicos nucleofilicos com eletrofilos
organicos catalisada por metais de transicdo, torna-se possivel a formacéao de
produtos de dificil sintese por outras rotas sintéticas.

Diferentes metais de transicdo podem ser empregados como Pd, Ni, Zn, Cu,
Fe e Rh e suas utilizacbes variam segundo o tipo de substrato, produto e
condicbes especificas. Para o presente trabalho, a solucdo encontrada para a
formacéo da nova ligacdo carbono-carbono foi realizar a sintese a partir da BTD
dibromada e utiliizando &cidos fenilborénico (Esquema 1). Emprega-se, portanto,
um sistema catalitico especifico para reacdo de brometos e acidos borbnicos para

realizar uma reacéo de Suzuki

s

B(OH),
o e OO
+ —_—
I\ 7\
N. N N_ _N
S R

s

Esquema 1. Esquema reacional da formacéo da nova ligagao C-C entre o nacleo BTD e

uma arila qualquer.
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2.1.4. Processos fotofisicos

Em 1888, o conceito de luminescéncia foi introduzido pela primeira vez [4].
Neste momento, buscava-se diferenciar o fendmeno de luminescéncia e o de
incandescéncia. A Iluminescéncia era considerada todo fenbmeno néo
condicionado ao aumento de temperatura - sendo considerada uma luz fria,
enguanto a incandescéncia era denominada luz quente [3]. Hoje, sabemos que a
luminescéncia €, segundo a IUPAC, a emisséo espontanea de radiagdo por uma
espécie que se encontra em um estado eletrdnico ou vibracional excitado em
desequilibrio térmico com o seu ambiente. A depender do processo de excitagéao,
pode ser caracterizada de diversas maneiras explicitadas na Tabela 1 abaixo [3,4]:

Tabela 1. Vérios tipos de luminescéncia e seus modos de excitagao.

Fendmeno Modos de excitacdo
Fotoluminescéncia Absorcao de luz (fétons)
Termoluminescéncia Aquecimento
Eletroluminescéncia Aplicacdo de potenciais elétricos em

gases.
Radioluminescéncia Radiacéo ionizante
Catodoluminescéncia Raios catddicos
Quimioluminescéncia ReacBes quimicas
Bioluminescéncia Reacao bioguimica in vivo
Triboluminescéncia Forcas eletrostéticas
Sonoluminescéncia Ultrassom

Nos ultimos 40 anos, houve um notavel avanco principalmente na
fotoluminescéncia. A partir do entendimento dos conceitos de fluorescéncia e
fosforescéncia, casos particulares de fotoluminescéncia, a tecnologia se tornou
disponivel e aplicavel por cientistas em diversas disciplinas [54]. Basicamente, o
modo de excitacdo destes pode ser pela absor¢cdo de um ou mais fétons levando
as espécies para um estado excitado.

Em um estado excitado singlete, o elétron no orbital excitado é emparelhado
com o segundo elétron do estado fundamental. Consequentemente, o retorno ao
estado fundamental ocorre rapidamente pela emissdo de um foton. As taxas de
emissao de fluorescéncia séo tipicamente 10® s'* de modo que um tempo de meia

vida tipico de fluorescéncia é proximo de 10 ns [54].
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Enquanto isso, a fosforescéncia € a emissédo de luz por estados excitados
tripletos ou oxigénio singlete, nos quais o elétron no orbital excitado tem a mesma
orientacao de spin do elétron do estado fundamental. As transi¢des para o estado
fundamental sédo proibidas e a taxa de emisséo é lenta (102 a 10° s%) [54].

Portanto, uma vez que uma molécula é excitada, ela pode retornar ao estado
fundamental a partir da emisséo de fluorescéncia ou fosforescéncia. Algumas
interacdes no estado excitado podem acontecer como transferéncias de elétrons,
transferéncias protbnicas, transferéncias de energia e formacédo de excimeros.
Dentre elas, cabe ressaltar a importancia da transferéncia de carga intramolecular
(ICT), que é um processo bastante interessante como ferramenta no
desenvolvimento de novos compostos com aplicacdes tecnolégicas (como diodos
organicos de emissdo de luz, células solares sensibilizadas por corantes,
materiais ndo-lineares e etc.).

A ICT é um caminho eficiente de desativacdo dos estados excitados das
moléculas. A partir da fotoexcitacdo do fragmento doador do composto, o estado
excitado local sofre uma transferéncia de carga intramolecular (ICT) (da porcéo
doadora para a aceptora) acompanhado de uma relaxacao estrutural para formar
um estado dipolar estabilizado (estado de transferéncia de carga) [55-57]. E
possivel perceber claramente o efeito ICT a partir da introducdo de porcdes
aceptoras (nitro) em derivados de nitrofenolato. Dependendo do numero de
grupos aceptores na molécula, a densidade eletronica se redistribui via multiplos
processos de ICT, explicitados em diferentes maximos de absorcao [58].

O processo de transferéncia protbnica intramolecular no estado excitado
(ESIPT) é um mecanismo significante para compostos aplicados como sondas
fluorescentes, por exemplo. Moléculas orgéanicas que apresentam este efeito sao
capazes de absorver na regido ultravioleta e emitir na regido do visivel, gerando
um grande deslocamento de Stokes que é uma caracteristica bastante desejavel
para fluoréforos [59].

Em geral, compostos que apresentam ESIPT possuem uma por¢éo doadora
de prétons como um grupo hidroxila (OH) ou amino (NH) e uma porgéo aceptora
como uma carbonila ou um nitrogénio do grupo piridil a cerca de 2A [60]. A
excitacao destes compostos torna possivel a fototautomerizacéo, ou seja, ha uma
mudanca da espécie a partir da excitagdo do composto no estado fundamental.
Se este era um enol, por exemplo, ap0s a excitacdo se torna o tautbmero ceto
devido a transferéncia proténica do oxigénio para um carbono, formando uma

cetona (Figura 4). Desta forma, o composto apresenta fluorescéncia.
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Figura 4. Representacgao grafica de um processo ESIPT.

Raines e colaboradores (2013) desenvolveram uma sonda fluorescente
baseada em quinolona que foi capaz de se ligar e detectar seletivamente
compostos derivados de acido bordnicos a partir do efeito ESIPT [61] (Figura 5).
Enguanto houver a presenca de &cido borénico, a substancia emite em 495 nm,
mas sem a presenca deste, forma o efeito ESIPT e emite em 595 nm. A melhor
sonda testada é capaz de detectar de 0 a 20 uM a partir de uma solucéo de 1 mM
do composto sintetizado. O grupo p6de adequar esta metodologia utilizando-a em
placas de TLC, tornando possivel o monitoramento do progresso de algumas

reacdes organicas.

R\EIS/OH
OH ESIPT
O = OO = O
O\B,N\ | OH N« | O HN_~
HO R
~495 nm 365 nm ~595 nm

Figura 5. Composto utilizado como sonda fluorescente para deteccédo de acidos bordnicos.

Em 2012, Neto e colaboradores desenvolveram dois novos derivados de
BTD com aplicacdo como sonda bioldgica [41] (Figura 6). Neste trabalho,
observou-se que ambos os efeitos ESIPT e ICT ocorrem concomitantemente,

contribuindo para a fluorescéncia dos mesmos. Acredita-se que em pHs mais


DBD
PUC-Rio - Certificação Digital Nº 1812606/CA


PUC-Rio- CertificagaoDigital N° 1812606/CA

32
bésicos, interacdes de hidrogénio intramoleculares sdo responsaveis pela
planaridade, tornando assim uma geometria ideal para ICT, resultando em

emissdes acima de 500 nm. Os compostos exibiram alta seletividade perante as

células e se mostraram melhores que o marcador comercial de mitocondria

{QQ @Q

Figura 6. Derivados de BTD sintetizados por Neto e colaboradores (2012).

MitoTracker-red.

Observa-se que muitos compostos apresentam alta emissdo em solucbes
diluidas, porém, quando dispostos como filmes, apresentam nula ou pouca
luminescéncia. Este fenbmeno pode acontecer devido a formacdo de agregado
no estado soélido formando como excimeros com fortes interacbes m-1. Os
excimeros promovem uma supressao da fluorescéncia no estado solido que é
chamada de aggregation caused quenching (ACQ).

Em oposicdo ao efeito ACQ, a emissado induzida por agregacdo (AIE) e
emissdo aumentada induzida por agregacdo (AIEE) sdo fendmenos fotofisicos
relacionados com a agregacao de corantes [47,62], na qual os compostos se
agregam e luminescem. Um composto que possui AIE € um composto nao-
fluorescente em solucdo e quando submetido a espacos confinados ou a
condicbes que restringem rotacBes ou vibracdes intramoleculares, canais nao-
radiativos sdo desativados e a fluorescéncia € aumentada. O mesmo acontece
com compostos que possuem AIEE, porém estes sdo0 compostos com pouca
fluorescéncia em solucdo e demonstram fluorescéncia aumentada nas mesmas
condi¢bes que o fendbmeno anterior.

Zhang e colaboradores (2021) publicaram a sintese e o estudo das
propriedades AIE de trifenilamina-chalconas [63]. As chalconas foram moduladas
de forma a também apresentar caracteristicas ESIPT a partir da introdugéo do
grupo OH em posicao 2 na arila préxima a carbonila. A porgéo trifenilamina (TPA)
tem sido bastante utilizada em materiais opto-eletrénicos devido a sua
caracteristica doadora de elétrons e alta capacidade de transporte de carga, além
do grande impedimento estérico de sua estrutura [64,65]. Neste trabalho, sua
introducéo foi planejada para evitar interacdes T1-1T, 0 que auxilia na inibicdo de
efeitos ACQ (classicos em derivados de 2-hidréxi-chalconas) e no aumento da

fluorescéncia no estado agregado. Ambos compostos apresentaram
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comportamento AIE em misturas de etanol/agua apresentando fluorescéncia a
partir de uma solucéo de 50% de agua (composto 2.5) e 60% de 4gua (composto
2.6) atingindo méaximo de emissédo em 80% de agua (Figura 7).

OH O (@] OH o OH

SUORA®

" | )
@ @

Figura 7. Compostos AlEgénicos 2.5 e 2.6 sintetizados por Zhang e colaboradores (2021) e
o0 espectro de emissédo dos compostos em diferentes propor¢des de agua e etanol.

Alguns derivados de BTDs também j& foram relatados com o efeito de
emisséo induzida por agregacdo. Em 2019, Li e colaboradores publicaram o
estudo fotofisico e aplicacdo dos derivados como filmes detectores de dopamina
[66]. A introducao das por¢des TPA e naftaleno-difenilamina (NPA) ao ntcleo BTD
se mostrou primordial para a fluorescéncia em diferentes proporcdes de agua e
THF. Ambos compostos apresentaram fluorescéncia a partir de uma solucéo de
60% de agua e atingiram seus maximos em uma proporcdo de 90% agua. Os
compostos 2.7 e 2.8 apresentaram rendimentos quéanticos de fluorescéncia de 44
e 56%, respectivamente, o que sdo considerados 6timos valores, favorecendo a
aplicacdo destes em filmes (Figura 8). O composto 2.7 apresentou superior
estabilidade e brilho e, portanto, foi utilizado como detector de dopamina

apresentando boa seletividade.

% P YA &
FORoh JPRL

Figura 8. Derivados de BTD (2.7 e 2.8) com efeito AIEE e aplica¢cdo como filmes detectores

de dopamina.

Em 2020, Neto e colaboradores publicaram a sintese de derivados de BTD
lipofilicos que apresentam o fendmeno AIEE [67] (Figura 9). O efeito lipofilico foi
projetado a partir das interagdes 1 resultante da inser¢do da ligagéo tripla nas
estruturas. Foram adicionadas também por¢bes fenilicas a fim de favorecer
rotagfes intramoleculares em solugfes e restricdo de rotagéo intramolecular em
agregado. A partir deste efeito AIEE, pode-se utilizd-los como sonda fluorescente

de deteccédo de Lipid Droplets, organelas complexas do corpo humano em que
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sua disfuncéo esta relacionada ao desenvolvimento de diversas doengas como

diabetes, cancer, arteriosclerose e muitos outros.

Figura 9. Derivados de BTD sintetizados por Neto e colaboradores (2020).

Fiuza e colaboradores (2022) desenvolveram uma série de ariléxi-BTDs e
estiril-BTDs com alta luminescéncia [68] (Figura 10). O composto com maior
rendimento quéntico de fluorescéncia e efeito AIEE (aril6xi-BTD) foi utilizado para
reconhecimento de impressoées digitais latentes. O efeito AIEE tem sido explorado
para este fim trazendo alta eficiéncia, seletividade e baixa intereferéncia de
background se comparados com técnicas mais tradicionais. O composto é
solubilizado em mistura de solvente orgéanico e altas fracées de agua, desta forma,
se favorece a condicdo de formacdo do agregado. Compostos AIEEgenos,
guando em estado agregado, sofrem restricdo de rotacao, trazendo a dissipacéo
de energia fotbnica em forma de emissdo. Os compostos altamente fluorescentes
entdo se associam com residuos de gordura provenientes das digitais e favorecem

0 reconhecimento a partir do alto contraste de cores fluorescentes.

D G
I\ /A
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Figura 10. Derivados de BTD sintetizados por Fiuza e colaboradores (2022).
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2.2. Objetivos

Dando importancia as reconhecidas propriedades fotofisicas e a ampla
gama de aplicacdes de chalconas e BTDs, este capitulo tem os objetivos gerais
de sintetizar de novos hibridos BTD-chalcona a fim de avaliar suas propriedades
fotofisicas. Por estas, procura-se estabelecer uma relagéo entre os compostos,
avaliando a possibilidade de efeito ESIPT e AIE/AIEE nos hibridos.

Em relacdo a sintese dos compostos, tem-se 0s seguintes objetivos
especificos:
e Obtencdo de um intermediario simétrico de BTD via Reacdo de
Suzuki;
e Sintese de bischalconas-BTD via condensacao alddlica;
e Obtencdo de um intermediario nao simétrico de Ariloxi-BTD via
Reacao de Suzuki;

e Sintese de ariloxi-BTD-chalconas via condensacao alddlica.

Os estudos fotofisicos buscam avaliar:
e Eficiéncia de bischalconas-BTD como fluoroéforos;

e Eficiéncia de aril6xi-BTD-chalconas como fluoroforos;

Quanto aos estudos fotofisicos, tem-se o0s objetivos especificos:
¢ Obtencéo dos espectros de absorcdo e emissdo dos compostos em
diferentes solventes;
¢ Obtencéo de dados tedricos e eletroquimicos de HOMO e LUMO dos
compostos;
e Avaliagdo da presenca de propriedades ESIPT e AIEE nos
luminoéforos;

e Avaliagdo do didmetro dos agregados formados por andlise DLS.
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2.3.Resultados e discussao

Levando em consideracdo as propriedades fotofisicas e as variadas
aplicac6es de chalconas e BTDs, foram sintetizados hibridos dos mesmos (Figura
11). A insercdo da porgéo arilendnica foi planejada a fim de se observar uma
possivel restricdo de rotagdo intramolecular em espacos confinados, o que pode
favorecer um aumento de fluorescéncia nessas condi¢des. A utilizacdo da porgéo
ariloxi-BTD também foi realizada para o mesmo fim. Sabe-se que a por¢ao ariloxi-
BTD fornece fluoréforos com emissdo aumentada induzida por agregacao (AIEE)
[16], portanto, agregar ambas porcbes pode aumentar a fluorescéncia dos

compostos em condi¢cBes especificas.

O \ O
o A~ ¢QQM
/N bh N_ _N Ph

MeO

Ph N_ _N
S

BTD

Figura 11. Planejamento estrutural dos hibridos BTD-chalcona (em vermelho: chalcona; em

azul: BTD — esquerda: bischalcona-BTD; direita: ariléxi-BTD-chalcona).

Sabendo que 2-hidroxi-chalconas ja foram relatadas com o fenbmeno de
transferéncia intramolecular de prétons em estado excitado (ESIPT) [69], buscou-
se sintetizar um derivado destas a fim de se observar também esse modo de
estabilizacdo do estado excitado (Figura 12). No processo ESIPT, ocorre a
transferéncia de proton de um grupo doador de préton, que no estado excitado se

torna mais 4cido, para o grupo aceptor (que se torna mais basico).

N e e e e e e e e e m e

Figura 12. Possivel efeito ESIPT de um hibrido BTD-chalcona.

Para a sintese de hibridos simétricos do tipo bischalcona-BTD 2.11-2.13,

foi desenvolvida uma rota em duas etapas. Inicialmente, a BTD dibromada 2.9 foi


DBD
PUC-Rio - Certificação Digital Nº 1812606/CA


PUC-Rio- CertificagaoDigital N° 1812606/CA

37

submetida a um acoplamento cruzado de Suzuki usando um sistema baseado em
acido 4-formil-fenilborénico, Pd(OAc)2, K.COs e PPhz em uma mistura de tolueno
e etanol a 75°C por 4 horas. Nesta condi¢éo, o intermediario 2.10 foi obtido com
rendimento de 76% (Esquema 2).

OsxH

N._N Pd(OAc),, PF‘h3 KOH, EtOH/THF
B K,CO3, PhMe/EIOH 10 min, 60°C

75°C, 4h 2.10 (76%) 2.11-2.13

2.11 (39%) MeO 2.12 (64%) OMe 2.13 (64%)
Esquema 2. Esquema reacional da sintese dos compostos 2.11-2.13.

Para a construgdo da porgao chalcona, o intermediario 2.10 foi submetido
a condensacbes alddlicas wusando a 2'-hidroxiacetofenona, a 4'-
metoxiacetofenona ou a acetofenona por 10 minutos a 60°C em uma mistura 1:1
de etanol e THF. Cabe destacar que a presenca de THF na mistura reacional foi
necessaria, pois o intermediario 2.10 apresenta baixa solubilidade em etanol puro
ou metanol, solventes usuais para reac¢des aldolicas. Os hibridos bischalcona-
BTD 2.11-2.13 foram obtidos com rendimentos que variaram de 39 a 64%. Os
espectros de RMN de *H e RMN de **C de todos os compostos foram obtidos e
estdo relatados nos Anexos.

Para exemplificar, na Figura 13 é mostrado o espectro de RMN de *H do
composto 2.11. Em campo baixo pode-se perceber a presenca de um singleto em
12,85 ppm com integracdo referente a dois hidrogénios. Estes sinais
correspondem aos hidrogénios das hidroxilas fenélicas (E). Em 8,05 ppm (D) e
7,79 ppm (C) observa-se a presenga de dois dubletos com J=15,5 Hz, referentes
a dois hidrogénios cada. Estes sinais séo caracteristicos de hidrogénios olefinicos
presentes em cetonas a,B-insaturadas. Ambos possuem a mesma constante de
acoplamento (15,5 Hz) o que confirma a configuragcdo E das duplas ligagdes. Os
hidrogénios do anel BTD (H) estdo representados pelo Unico singleto em 7,92
ppm. Os hidrogénios | e J sdo representados por sinais em 7,89 ppm e 8,13 ppm,
respectivamente. Cada dubleto é referente a quatro hidrogénios (dois em cada
arila, visto que € um composto simétrico) e ambos possuem constante de

acoplamento igual a 8,32 Hz. Os tripletos em 7,01 ppm e 7,56 ppm séo referentes
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7

aos hidrogénios A e B, respectivamente. Cada tripleto é referente a dois
hidrogénios e possui constante de acoplamento por volta de 7,03 Hz.

12.85

c(d)
7.79
3(15.47)

8.08 8.06 8.04 7.82 7.80 7.78
f1.(ppm). £1.(ppm).

Oy

E

2

s

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
13.0 12.6 12.2 11.8 11.4 11.0 10.6 10.2 9.4 9.0 8.6 8.2 78 76 74 7.2 7.0 6.8

9.8
1 (ppm)
Figura 13. Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCIl3) do composto 2.11.

Em termos de planejamento de estrutura, como dito anteriormente, o
composto 2.11 foi projetado para avaliar um possivel fenbmeno de transferéncia
intramolecular de prétons em estado excitado (ESIPT). A presenca da por¢cdo OH
préxima ao grupo carbonila poderia atuar como doadora de prétons e o grupo
carbonila como aceptor de protons - evento ja observado em orto-hidroxichalconas
[69].

As estruturas dos compostos 2.12 e 2.13 foram desenhadas a fim de se
avaliar o efeito de um grupo doador de elétrons (OMe) ligado a por¢éo chalcona
nas propriedades fotofisicas dos hibridos bischalcona-BTD. Além disso, a escolha
da introducdo dos grupos arilenonas pertencentes as unidades chalconicas foi
feita porque esses podem sofrer restricdo de rotagéo intramolecular em espagos
confinados e produzir propriedades AIE ou AIEE nos hibridos bischalcona-BTD.

Recentemente, nosso grupo descreveu que a inser¢do de um grupo
ariloxi em uma estrutura baseada em BTD fornece compostos com emisséo
aumentada induzida por agregacdo (AIEE) [16]. Esse efeito foi atribuido a
restricdo da rotacdo intramolecular do grupo ariloxi, bem como a capacidade
dessa fracdo de adotar conformacdes torcidas no estado agregado, evitando

interacdes intermoleculares -1 que comumente favorecem decaimentos nao
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radiativos. Portanto, projetamos um hibrido chalcona-BTD substituido com ariloxi
para avaliar tanto as propriedades fotofisicas em solugdo quanto potencial carater
AIEEgénico. Para a sintese do hibrido, o derivado monobromado ariloxi-BTD 2.14
foi submetido a um acoplamento cruzado de Suzuki com &cido 4-formilborénico,
utiizando a mesma condi¢cdo aplicada na sintese do intermediario 2.15. O
progresso da reacgéo foi monitorado e uma vez que o substrato foi completamente
consumido, o solvente foi evaporado, o produto bruto 2.16 foi filtrado, lavado com
etanol e posteriormente submetido a uma condensacéo alddlica com 4-metoxi-
acetofenona, obtendo-se a chalcona substituida com ariloxi. BTD hibrido 2.16 com
32% de rendimento global (Esquema 3).

Oy H

B o]
[ Q /N

NIRY Pd(OAc),, PPhj, N.N KOH, EtOH/THF
s K,COj3, PhMe/EtGH s 10 min, 60°C  MeO
MeO 2.14 75°C, 4h MeO 2.15 2.16 (32%)
(ndo isolado)

Esquema 3. Esquema reacional do composto 2.16.

No espectro de RMN de *H do composto 2.16 (Figura 14) observa-se um
singleto em 3,86 ppm com integracéo relativa a trés hidrogénios referente aos
hidrogénios da metoxila da porcao ariloxi (D). O singleto em 3,90 ppm (integracdo
referente a trés hidrogénios) é relativo aos hidrogénios da metoxila chalcénica (E).
Em 7,87 ppm percebe-se um dubleto (com integracdo para um hidrogénio)
referente a um dos hidrogénios da por¢do BTD (J). O hidrogénio imediatamente
ao lado de J esta provalmente inserido no multipleto encontrado entre 7,63 e 7,59
ppm (C) assim como um dos hidrogénios vinilicos da por¢céo chalcona. O sinal
referente a um dos hidrogénios caracteristicos de cetonas a,B-insaturadas (F) foi
encontrado em 7,87 ppm, sendo este um dubleto referente a um hidrogénio com
J=15,6 Hz. Em 7,97 ppm (B) percebe-se um dubleto com integracao referente a
dois hidrogénios que acoplam com os dois hidrogénios indicados em 7,79 ppm
(G) com constante de acoplamento igual a 8,3 Hz. O espectro de RMN de **C do

composto esta exposto nos Anexos.
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Figura 14. Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCIl3z) do composto 2.16.

Os coeficientes de absor¢cdo molar e 0s espectros de emissdo de
fluorescéncia normalizados para os compostos 2.11-2.13 e 2.16 dissolvidos em

diclorometano foram obtidos e estéo dispostos na Figura 15 abaixo:
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Figura 15. Espectros com os coeficientes de absor¢cao molar (linhas soélidas

pretas) e fluorescéncia normalizada (linha tracejada) dos compostos 2.11, 2.12, 2.13 e

2.16 dissolvidos em diclorometano. Figura abaixo: fotografia de solugbes com os

compostos 2.11, 2.12, 2.13 e 2.16 dissolvidos em diclorometano sob irradiacdo UV (365

nm).

Os derivados de bischalcona-BTD 2.11-2.13 exibiram bandas intensas de
absorcdo (¢ na ordem de 10* Lmol~cm™) relacionadas as transigées 1-m* com
maximos entre 396 e 409 nm. O méaximo de absor¢do do composto 2.16 possui
um ligeiro desvio para o azul (385 nm) que pode estar associado ao menor
caminho de conjugacgéo deste hibrido, bem como a uma possivel tendéncia de
adocdo de uma conformacéo torcida em solugédo. Quanto ao efeito dos grupos
auxocrébmicos OMe e OH, nao foi observada uma influéncia clara, uma vez que os
maximos de absorcdo para 2.11, 2.12 e 2.13 foram semelhantes. Uma banda
adicional deslocada para o azul, relacionada a por¢édo BTD, foi observada para
todos os derivados de chalcona-BTD assim como as BTDs j& descritas

anteriormente [70,71].
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Como observado na Tabela 2 e na Figura 16, todos os hibridos
bischalcona e BTD-chalcona apresentaram emissdo de fluorescéncia nos
solventes usados (acetonitrila, acetona, THF, metanol, diclorometano, DMSO,
cloroférmio, etanol). Os cromdforos exibiram méaximos de emisséo entre 481 e 535
nm e grandes deslocamentos de Stokes (81-148 nm). Em geral, apresentaram
solvatocromismo positivo com pequenos desvios para o vermelho em solventes
mais polares. Um efeito solvatocrémico muito pequeno pode ser observado na
absorcao dos hibridos (AAas de 5 a 10 nm), indicando que nao ha transferéncia
de carga intramolecular significativa no estado fundamental. Poderiam ser
esperadas duas bandas de emisséo distintas para o0 composto 2.11 nas condi¢des
propostas, porém, este apresentou apenas um maximo de emissdo. As duas
bandas seriam relacionadas aos dois possiveis tautdmeros. Portanto, este
resultado sugere a auséncia de transferéncia intramolecular de prétons no estado

excitado para 2.11.
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Figura 16. Espectros de absor¢do (a esquerda) e emisséo (a direita) dos compostos 2.11-

2.13 e 2.16 em diferentes solventes.

Tabela 2. Dados obtidos de experimentos fotofisicos dos compostos 2.11-2.13 e 2.16 em

que Aaps € 0 maximo de absorgéo em nm, € é o coeficiente de absor¢do molar (104 L mol-tcm™),
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Egpt o band gap o6tico (eV), Aem 0 maximo de emissé&o (nm), AAs; 0 deslocamento de Stokes (nm) e

& o rendimento quéntico de fluorescéncia.

Composto Solvente Aabs £ E;" Aem Ahst br
CHCIs 406 2,64 495 89 0,025
THF 406 2,65 494 88 0,024
CH2Cl 404 3,83 2,67 494 a0 0,025
2.11 DMSO 409 2,62 511 102 0,020
Acetona 402 2,66 495 93 0,019
EtOH 404 2,64 500 96 0,013
MeCN 400 2,69 500 100 0,017
MeOH 402 2,65 503 101 0,014
CHCIs 399 2,68 499 100 0,34
THF 404 2,65 503 99 0,38
CH2Cl 402 4,01 2,69 501 99 0,37
2.12 DMSO 408 2,64 499 91 0,40
Acetona 400 2,70 505 105 0,36
EtOH 403 2,67 501 98 0,40
MeCN 398 2,71 505 107 0,37
MeOH 403 2,66 502 99 0,39
CHCIs 399 2,70 497 98 0,37
THF 404 2,67 501 97 0,31
CH2Cl2 399 3,87 2,68 499 100 0,34
2.13 DMSO 406 2,64 513 107 0,38
Acetona 400 2,69 503 103 0,32
EtOH 402 2,68 500 98 0,35
MeCN 396 2,70 503 107 0,32
MeOH 402 2,69 501 99 0,35
CHCIs 407 2.69 517 110 0,11
THF 409 2.68 513 104 0,037
CH2Cl2 407 1,31 2.70 519 112 0,060
2.16 DMSO 410 2.68 535 128 0,004
Acetona 406 2.71 520 114 0,007
EtOH 409 2.68 522 113 0,008
MeCN 405 2.75 524 119 0,002
MeOH 409 2.69 527 118 0,002

Os hibridos apresentaram rendimentos quanticos de fluorescéncia (®x)

entre 0,002 e 0,40. Essa variacéo nos valores mostra uma forte dependéncia da

estrutura molecular e a ordem do ®; observado em DCM foi 2.12 = 2.13 > 2.16 >

2.11. Os compostos 2.12 e 2.13 apresentaram rendimentos quanticos moderados

e semelhantes de fluorescéncia (0,34-0,40 para 2.12 e 0,31-0,38 para 2.13).

Estes resultados indicam um efeito praticamente desprezivel do grupo metoxila

sobre a intensidade de fluorescéncia dos hibridos bischalcona-BTD. Além disso,

esses valores de ®; sdo inferiores aos relatados anteriormente para derivados de

diaril-BTD [16,72], indicando que a presenca de unidades de arilenona em
bischalcona-BTD

derivados

favorece

decaimentos

nao

radiativos.
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Considerando que o composto 2.16 € um analogo do composto 2.12, no qual uma
das porc¢des de chalcona foi substituida por um grupo ariloxi, o efeito de ambas as
unidades nos rendimentos quanticos pode ser inferido. Como 2.16 apresentou
valores de @ extremamente baixos, pode-se sugerir que o grupo ArO- prejudica a
fluorescéncia em solucéo. Este resultado esta de acordo com os compostos ArO-
BTD relatados anteriormente [16] que apresentaram rendimentos quanticos de
fluorescéncia mais baixos em solugdo em comparacao aos analogos aril-BTD-aril
simétricos.

Tendo em conta que os hibridos apresentam varias ligacdes propensas
a rotacionar em solucéo, medidas de fluorescéncia foram realizadas em diferentes
temperaturas para avaliar o papel dos rotores moleculares na intensidade de
emissdo (Figura 17). Para hibridos simétricos bischalcona-BTD (2.11-2.13),
guanto maior a temperatura, menos intensa a fluorescéncia, o que indica que, de
fato, as rotacbes desempenham um papel importante na desativacdo do estado
excitado. Em oposigdo, a fluorescéncia do composto 2.16 nao foi afetada por
mudancas de temperatura, sugerindo que a rotacdo das unidades ariloxi e
chalcbnicas nado estao envolvidas no processo de desativacdo desse composto

em solucéo.
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Figura 17. Espectros de fluorescéncia dos compostos 2.11-2.13 e 2.16 em diferentes
temperaturas (25, 30 e 35°C) em solu¢éo de diclorometano.
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Com o objetivo de explicar os valores de ®, obter mais informagdes da
dindmica do estado excitado e confirmar o carater de transferéncia de carga
desses compostos no estado excitado, foram elaborados graficos de Lippert-
Mataga (Figura 18). As mudangas nos momentos de dipolo (Aueg) apos a
excitacao foram estimadas usando a equacao (1) onde c é a velocidade da luz, h
€ a constante de Planck, Avo é o deslocamento de Stokes na auséncia de solvente
e a é o raio da cavidade Onsanger, que foi calculado como 6,63 A, 6,72 A, 6,51 A
e 6,31 A, respectivamente para os compostos 2.11, 2.12 , 2.13 e 2.16 (Tabela 3).

AﬁSS

2
Z(Aﬂeg) _
= —hca3 Af+AVO (1)

Tabela 3. Dados sobre a inclinagdo de Lippert-Mataga, estado fundamental, estado

excitado e valores de momentos dipolares.

Composto Inclinacdo do gréafico Hg? Me® Apeg ©
de Lippert-Mataga (D) (D) (D)
(cm™)
211 4976 51 17,1 12,0
2.12 4353 6,7 18,2 11,5
2.13 4646 54 16,7 11,3
2.16 5607 3,6 154 11,8

a Valores obtidos por calculos tedricos.
b Calculado por Ageg = He - Hg.
¢ Calculado pela inclinagdo do gréfico de Lippert-Mataga.

Como pode ser visto na Figura 18 abaixo, foram observadas correlacdes
positivas entre os deslocamentos de Stokes e o fator de polarizabilidade de
orientagao (Af) em todos os compostos, indicando um carater de transferéncia de
carga no estado excitado para ambos os hibridos bischalcona-BTD e chalcona-
BTD. O estado excitado baseado em ICT é confirmado pelas grandes mudancas
no momento dipolo que foram estimados como 12,0, 11,5, 11,3 e 11,8 D para os
compostos 2.11, 2.12, 2.13 e 2.16, respectivamente (Tabela 3). Nesse estado
excitado carregado, tanto o nicleo BTD quanto a porgdo enona podem atuar como
unidades aceptoras, recebendo densidade eletrbnica dos grupos doadores

arila/ariloxi.
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Figura 18. Efeito dos solventes no deslocamento de Stokes dos compostos 2.11-2.13 e
2.16.

Os tempos de vida de fluorescéncia (t7) foram determinados em solucdes
dos compostos em diclorometano. Os perfis de decaimento e ajustes sao
mostrados nos Anexos. Os valores de t;, bem como as constantes de decaimento
radiativo (kr) e ndo radiativo (kn) sdo descritos na Tabela 4.

Tabela 4. Dados de fluorescéncia resolvidos no tempo dos compostos 2.11-2.13 e 2.16,

onde Tf € o tempo de vida de fluorescéncia experimental (em ns), Kr e Knr S80 as constantes de

decaimento radiativo e ndo radiativo calculados (107 s1).

Compostos 71(ns) kr (107s1)? knr (10751)°
211 5,0 0,521 20,3
2.12 2,0 18,5 31,5
2.13 1,9 17,9 34,7
2.16 2,8 2,14 33,6

K= b /[

® Knr= (L) - (¢f/ff)

Os compostos 2.11-2.13 e 2.16 apresentaram tempos de vida de
fluorescéncia de 1,9 a 5,0 ns. A distribuicdo estreita de valores indica que as
mudancas no padréo de substituicdo do grupo aril das chalconas (OH, H ou OMe),
bem como a substituicdo de uma unidade chalcona por um grupo ariloxi, néo
afetam significativamente a dinAmica do estado excitado. Destaca-se também que
a auséncia de dois decaimentos de fluorescéncia do composto 2.11 reforca a
auséncia do carater ESIPT deste composto, j& que a presenca de dois
decaimentos de fluorescéncia muitas vezes é observada em compostos ESIPT.

Os valores de kq de todos os hibridos foram superiores aos valores de k.

Esta tendéncia pode ser correlacionada com o alto valor de Auey apresentado
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pelos hibridos, uma vez que fluoréforos carregados podem interagir fortemente
com solventes polares levando a extingéo da fluorescéncia [73]. As desativacdes
relacionadas aos compostos 2.11-2.13, como demonstrado nos experimentos de
fluorescéncia dependentes da temperatura, também podem ser associadas a
movimentos rotacionais.

Calculos de DFT foram realizados no nivel B3LYP, usando o basis set 6-
31G** para determinar as energias HOMO e LUMO e distribui¢do orbitalar (Figura
19). Como foram observados rendimentos quanticos de fluorescéncia moderados
a baixos e altas constantes de decaimento n&o radiativo para todos os compostos,
a distribuicdo orbital molecular pode esclarecer o papel de diferentes unidades
estruturais sobre essas propriedades fotofisicas. Para todos os compostos, 0
LUMO é distribuido principalmente nas unidades BTD e enona. Este resultado
esta em consonancia com os graficos de Lippert-Mataga (Figura 18 e Tabela 3)
em que o carater de transferéncia de carga foi associado a capacidade retiradora
de elétrons dessas duas por¢cdes. Em relacdo ao HOMO, o orbital é distribuido
principalmente por trés unidades: o anel de seis membros BTD, os grupos arila
diretamente ligados ao nucleo BTD e a ligacdo dupla da olefina. Também deve
ser destacada a falta de orbitais LUMO e HOMO sobre os grupos arila terminais,
0 que indica que essas regides ndo estdo envolvidas no processo de excitacdo e
nao atuam como unidades doadoras nem aceptoras. Assim, aparentemente, 0s
grupos arila terminais atuam apenas como unidades cuja rotacdo pode favorecer
decaimentos ndo radiativos, limitando os rendimentos quanticos de fluorescéncia
dessas moléculas. Em relacédo a 2.11, a auséncia de HOMO e LUMO nos grupos
hidroxiarila terminais explica a auséncia de ESIPT. Sem excitacdo da fracao fenol,
nao ha formacdo de um fotoacido capaz de realizar a doagcdo de prétons ao

aceptor de enona.

5 ” o, ! . J
LUMO w W w W
21 212 213 2.16

Figura 19. Distribui¢éo orbitalar HOMO e LUMO dos compostos 2.11-2.13 e 2.16.

Finalmente, estudos de avaliagdo da capacidade AIE ou AIEE dos
compostos foi realizada. Nesses, solugbes dos compostos em misturas

acetona/dgua foram preparadas em proporgdes que variaram de forma crescente
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de 0% de &gua (e 100% de acetona) a 100% de agua (e 0% de acetona) e foram
avaliados os padrdes de fluorescéncia de cada uma.

Quando em solucdo, a emissdo de fluorescéncia de um composto
AIEEgénico é limitada porque importantes canais de desativacdo via rotacdo
intramolecular e/ou vibrag¢ao estéo ativos. Além disso, para AIEEgenos baseados
em ICT, fortes intera¢des entre o fluor6foro carregado e os solventes polares sado
responsaveis por produzir intensidade de fluorescéncia moderada a baixa em
solucéo [62]. No entanto, quando este tipo de material se encontra em espagos
confinados, ele se torna inacessivel ao solvente e a restricdo dos movimentos
moleculares ocorre (por exemplo, em um nanoagregado) uma vez que O0S
AlIEEgenos adotam uma conformacgdo torcida (evitando empilhamento
intermolecular 11-17), fazendo com que a intensidade de fluorescéncia aumente
acentuadamente [62].

Considerando a presenca de um grupo ariloxi no composto 2.16, que
apresentou propriedades AIEE para compostos com arquitetura ArO-BTD-Ar' [16]
e a presenca de grupos arilenona nos compostos 2.11-2.13, cuja rotacdo pode ser
dificultada no estado agregado, as emiss@es de fluorescéncia desses compostos
foram avaliadas.

Como pode ser observado na Figura 20, para os compostos 2.11-2.13,
nenhuma evidéncia de AIEE foi detectada, pois 0 aumento na fracdo de 4gua néo
resultou em melhora da emissdo de fluorescéncia. Como 0s movimentos
rotacionais sao canais importantes de desativacdo desses hibridos simétricos, a
auséncia de emissao aumentada induzida por agregacao pode estar relacionada
a adocdo de conformacdes incapazes de evitar interacdes intermoleculares -1

gue favorecem decaimentos nao radiativos.
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Figura 20. Intensidade de fluorescéncia relativa (I/lo) do composto 2.11 (a), 2.12 (b) e 2.13
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Para o hibrido ariloxi-BTD-chalcona 2.16, em fracBes de agua de 0 a 60%,
0 aumento no teor de agua levou a uma reducdo modesta na intensidade de
fluorescéncia, o que € esperado para um fluoréforo do tipo ICT. Na Figura 21 estéo
demonstrados os espectros de absor¢cédo e emissdo dos compostos 2.11-2.13 e
2.16 em diferentes fragbes de agua.
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Figura 21. Espectros de emisséo e absorcéo dos compostos 2.11-2.13 e 2.16 em
diferentes misturas acetona/agua.

Quando o teor de agua atingiu o ponto critico em que ocorre a formacéao de
agregados (fw > 60%), observou-se um aumento notavel nas intensidades de
emissdo de fluorescéncia do composto 2.16 (Figura 22a). As razbes entre a
emisséo de fluorescéncia em acetona pura e nas misturas acetona/agua podem
ser observadas na Figura 22b. As razbes |/lp aumentaram de 0,67 (em uma
solucdo com fw = 50%) para 20,0 apds agregacao (fw = 90%), o que representa
um aumento de 30 vezes na intensidade de fluorescéncia e confirma o carater de

emissdo aumentada induzida por agregacado do composto 2.16.
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Figura 22. a) Espectro de fluorescéncia do composto 2.16 em mistura de acetona/agua
com fw crescente. b) Relacdo entre intensidade de fluorescéncia do composto 2.16 em misturas
agua/acetona e em acetona pura. c) rendimentos quanticos de fluorescéncia em acetona pura e

em misturas de acetona/agua do composto 2.16. d) Efeito da temperatura na emissao de
fluorescéncia do composto 2.16 em uma mistura agua/acetona (90:10).

Para melhor ilustrar o efeito AIEE no composto 2.16, os rendimentos
guanticos de fluorescéncia foram determinados nas misturas agua/acetona
(Figura 22c). Antes da agregacao, foram observados ®; extremamente baixos (de
0,0027 a 0,0055), porém a formagéo do nanoagregado fez com que o rendimento
guantico de fluorescéncia chegasse a 0,143.

Quando o composto estd em solugdo — como uma espécie isolada —
importantes canais de desativagdo operam. Como a temperatura ndo afetou a
intensidade de fluorescéncia deste composto em solugdo (Figura 17) e
considerando o alto momento de dipolo de 2.16 em estado excitado, podemos
relacionar o baixo ®; em solu¢cdo com uma forte interacéo entre o solvente polar e
o fluoréforo carregado. No entanto, a medida que o nanoagregado é formado, o
composto se torna inacessivel ao solvente, 0s movimentos intramoleculares séo
restritos e o grupo ariloxi adota uma conformacéo ndo coplanar em relagcdo ao
nacleo BTD. Como resultado, os canais de desativacdo ndo radiativos s&o

prejudicados e o composto 2.16 torna-se altamente fluorescente. Como a

700
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diminuicdo da temperatura pode dificultar a rotagdo intramolecular no
nanoagregado, espectros de fluorescéncia de 2.16 em agua/acetona 90:10
também foram registrados em diferentes temperaturas (Figura 22d). Como
esperado, quanto maior a temperatura, menor a intensidade de fluorescéncia.
Este resultado confirma que o mecanismo de restricdo da rotacao intramolecular
(RIR) opera neste nanoagregado.

O carater AIEE do composto 2.16 também foi confirmado por meio de
medidas de fluorescéncia resolvida no tempo (Figura 23). Quando dissolvido em
acetona pura, o tempo de vida de fluorescéncia de 2.16 foi inferior a 700 ps,
indicando a prevaléncia de vias de desativagdo nédo radiativas. No entanto, em
uma mistura de acetona/agua (10:90) o valor de t; subiu para 3,7 ns corroborando

o impedimento de canais de desativacao nao radiativos.

T T T T T T T

Fa al b)]

¢ * IRF (100%

0.8 3 T < 700 ps s Experimental Data .
3 E — Fitted Curve

« IRF (50%)

0.8 T = (37 + 04) ns o Experimental Data
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Figura 23.a) Fluorescéncia resolvida no tempo de uma solu¢éo do composto 2.16 em
acetona; b) Fluorescéncia resolvida ho tempo de uma solu¢cdo do composto 2.16 em uma mistura
de 90% de acetona e 10% de agua.

O didmetro hidrodindmico dos nanoagregados formados por 2.16 foi
determinado através de espalhamento dindmico de luz (DLS) (Figura 24). As
medi¢des foram realizadas em acetona pura e em misturas de acetona/agua com
fw de 20%, 40%, 70% e 90%. Como esperado, em solu¢cdes com alto teor de
acetona, o diametro hidrodindmico ficou abaixo 1 nm, indicando a auséncia de
nanoagregados. Por outro lado, para solugées com 70 % ou 90 % de agua foram
observados nanoagregados com 164 nm e 72 nm, respectivamente. Este
resultado confirma que a alta emissédo do composto 2.16 em condi¢des aquosas
esta relacionada com a formacgéo de agregados. Além disso, 0 menor didmetro
hidrodindmico observado para a solucdo com maior fw (90%) sugere um
nanoagregado mais compacto e menos acessivel ao solvente, no qual os

movimentos rotacionais sdo mais restritos, o que explica o maior ¢robservado

nesta condicéo.
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Figura 24. DistribuicBes de diametro hidrodindmico dos nanoagregados do composto 2.16
medidos em diferentes misturas de acetona/H,O por meio de andlise DLS.

2.4. Conclusdes parciais

Em resumo, hibridos fluorescentes BTD-chalcona com duas arquiteturas
diferentes foram descritos pela primeira vez. Os compostos apresentaram altos
coeficientes de absorcdo molar, grandes deslocamentos de Stokes,
solvatocromismo positivo e transferéncia de carga intramolecular no estado
excitado. Rendimentos quéanticos de fluorescéncia de moderados a baixos foram
observados em solucdo e a intensidade da emissdo de fluorescéncia foi
dependente da arquitetura do hibrido, bem como do padréo de substituicdo de
chalcona. A intensidade de fluorescéncia do hibrido ariloxi-BTD-chalcona 2.16
apresentou um aumento de 30 vezes na agregacado (com o aumentando de ¢ de
0,0070 para 0,145). Este resultado até entdo representa o aumento de
fotoluminescéncia mais intenso entre todos os AIEEgenos baseados em BTD
descritos até hoje. Isso reforga a propenséo relatada anteriormente dos derivados
ariloxi-BTD para exibir emissdo aumentada induzida por agregacao e possibilita o
desenvolvimento de nova classe de AIEEgenos hibridos com diversas aplicacfes.
Os resultados deste capitulo foram publicados em 2021 na revista “Journal of
Luminescence” [25]. No préximo capitulo, novos hibridos analogos ao composto
2.16 sao descritos e estes compostos foram aplicados como camadas emissoras
de OLEDs.
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2.5.Procedimentos experimentais
2.5.1. Materiais e métodos

Os reagentes para este trabalho foram adquiridos da Sigma-Aldrich Co.e
utilizados como recebidos. Os solventes utilizados foram obtidos de fontes
comerciais (Vetec Quimica Fina Ltda., Sigma-Aldrich Co. e Hexis.Cientifica) e
foram desaerados através de fluxo de nitrogénio para uso nas reacdes de Suzuki
(tolueno/etanol).

O acompanhamento das reacdes foi realizado por cromatografia em camada
fina utilizando placas de aluminio com gel silica 60-F254 da marca SiliCycle Inc..

Para identificacdo dos compostos sintetizados, os espectros de RMN de *H
e RMN *3C em solucéo foram obtidos em espectrometro Bruker Avance IIl HD-400
MHz da Central Analitica do Departamento de Quimica da PUC-Rio. Os espectros
de massas de alta resolucédo (ESI-(+) HRMS - Electron spray ionization high-
resolution mass spectrometric) foram obtidos em espectrdmetro de massa
MICROTOF — Bruker Daltonics em modo positivo e negativo do Centro Analitico
de Instrumentacdo da Universidade de S&o Paulo.

A difratometria de raios-X em monocristal foi realizada por Davi Back no
Departamento de Quimica da UFSM através de um difratbmetro Bruker D8
Venture Photon 100 equipado com um Incoatec IuS high briliance Mo Ka X-ray
tube com two dimensional Montel micro-focusing optics. A estrutura foi obtida por
meétodos diretos utilizando o software SHELXS e os desenhos graficos obtidos
utilizando o software ORTEP3 para Windows.

Os espectros de absorgéo foram obtidos por meio de um espectrofotbmetro
Shimadzu UV-1800 e cubetas de quartzo de caminho Gptico de 2 mm. Para
experimentos de solvatocromismo e AIEE foram utilizados cubetas de quartzo de
caminho optico de 10 mm. Para obtencdo de espectros de fotoluminescéncia,
utilizou-se um fluorimetro Hitachi F7000 com uma cubeta de 10 mm.

Os experimentos de fluorescéncia resolvida no tempo foram realizados
utilizado uma configuragcdo experimental propria do laboratorio no qual se aplica
terceiro harménico (343 nm) de um laser de 220 fs centrado em 1030 nm por uma
taxa de repeticdo de 1 kHz. As curvas de decaimento de fluorescéncia foram
obtidas por um detector rapido de silicio e medido em um osciloscoépio digital. Para
analisar o tempo de vida de fluorescéncia das amostras, foi empregado um

procedimento de fitting global levando em consideragéo a fungéo de resposta do
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instrumento. A calibragdo da técnica foi realizada utilizando Rodamina B em
etanol. Os experimentos foram realizados no laborat6rio do Grupo de Fotdnica do
Instituto de Fisica de S&o Carlos (USP).

Os tamanhos dos agregados foram estimados por Dynamic Light Scattering
(DLS) utilizando um Zetasizer NanoSeries model Nano-ZS (Malvern Instruments,
UK) no Laboratorio de Fisico-Quimica de Surfactantes (LASURF) da PUC-Rio.

Os parametros estruturais foram estimados utilizando 6-31G** basis set [74].
Os célculos foram realizados pelo método de Density Functional Theory (DFT)
com o pacote ORCA 4.2.1 [75]. As estruturas otimizadas foram obtidas utilizando
o funcional B3LYP (Becke, three-parameter, Lee-eYangeParr) [76]. O software
Avogadro 1.2.0 foi utilizado para visualizar a distribui¢céo orbitalar das moléculas.

2.5.2. Sintese do intermediéario 2.10 via Reagao de Suzuki

Em um frasco Schlenk previamente evacuado e colocado sob atmosfera de
nitrogénio foram adicionados 2,00 mmol (588 mg) do composto 2.9, 4,20 mmol
(2,10 eq, 630 mg) de acido 4-formil-fenilbordnico, 0,0300 mmol de Pd(OAc). (1,50
mol%, 6,74 mg), 8,00 mmol de K.COs (4 eq, 1,11g), 0,0600 mmol de PPh; (3,00
mol%, 15,7 mg) e uma mistura 1:1 de tolueno/etanol desaerado (13,2 mL). A
reacao foi realizada por 4h a 75°C e a mistura resultante foi filtrada e lavada em
etanol. O sdlido bruto foi dissolvido em acetato de etila em temperatura de ebuli¢cdo
e filtrado. O solvente foi removido em rotaevaporador e o produto foi seco no

vacuo, resultando no intermediario 2.10 (s6lido amarelo).

Q O 4,7-bis(4-formilfenil)benzo([c][1,2,5]tiadiazola
HH (2.10); Sodlido amarelo, 76% de rendimento,
N ponto de fusdo: 235-238°C, RMN de 'H (400
2.10 MHz, CDCls) & ppm 10,16 (s, 2H), 8,20 (d, J = 8,2
Hz, 4H), 8,10 (d, J = 8,5 Hz, 4H), 7,94 (s, 2H);
RMN de C (100 MHz, CDCl3) & ppm 191,9,
153,8, 143,0, 136,0, 133,0, 130,0, 129,9, 128,7.
HRMS (m/Z) calculado para CzHi11N20.S
[M-H]": 343,0541; obtido: 343,0556.
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2.5.3. Sintese dos hibridos de bischalcona-BTD 2.11-2.13 via
condensacdao alddlica

Em um baldo de fundo redondo foram adicionados 0,29 mmol (101 mg) do
intermediario 2.10, 0,620 mmol (2,1 eq) de acetofenona, 1,02 mmol (3,50 eq, 57,0
mg) de KOH, 2 mL de etanol e 2 mL de THF. A solucéo foi agitada por 10 minutos
a 60°C. Apoés o resfriamento da solucdo a temperatura ambiente, foi observado o
produto sélido. O sélido bruto foi filtrado e lavado em etanol e seco em bomba a
vacuo. O procedimento foi realizado utilizando diferentes acetofenonas resultando
nos hibridos de bischalcona-BTD 2.11-2.13 caracterizados por ponto de fuséo,
RMN de 'H, RMN de 3C, espectroscopia de infravermelho e espectrometria de

massas de alta resolucao.

(2E,2'E)-3,3’-(benzolc]
[1,2,5]tiadiazola-4,7-
diylbis(4,1-fe-
nileno))bis(1-(2-
hidroxifenil)prop-2-en-1-
ona)  (2.11);  sdlido

amarelo; 39% de

rendimento; ponto de
fusdo: 244°C; RMN de 'H
(400 MHz, CDClz) d ppm
12,85 (s, 2H), 8,13 (d, J =
8,3 Hz, 4H), 8,05 (d,
J=15,5 Hz, 2H), 8,00 (d, J
= 6,6 Hz, 2H), 7,92 (s, 2H),
7,89 (m, J= 8,32 Hz, 8H),
7,79 (d, J = 15,5 Hz, 2H),
7,56 (t, J= 7,0 Hz, 2H),
7,08 (d, J = 7,5 Hz, 2H),
7,01 (t, J = 7,1 Hz, 2H);
RMN de 3C (100 MHz,
CDCl;) & ppm 193,6,
163,7, 153,9, 144,8, 139,7,
136,5, 134,7,132,9, 129,9,
129,7,129,0, 128,3, 120,6,
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120,12, 118,9, 118,7. IV
(ATR) v (cm™) 3405, 3025,
1641, 1569, 1487, 1341,
1207, 1156, 1020, 977,
810, 740, 660, 516. HRMS
(m/Z) calculado para
Cs6H23N204S [M-H]™:
579,1379; obtido:
579,1330.

(2E,2'E)-3,3’-(benzo]c]
[1,2,5]tiadiazola-4,7-
diylbis(4,1-fe-
nileno))bis(1-(4-
metoxifenil)prop-2-en-1-
ona) (2.12); solido
amarelo; 64% de
rendimento; ponto de
fusdo: 235°C; RMN de H
(400 MHz, CDClz) & ppm
8,08 (m, 8H), 7,90 (d, J =
16,6 Hz, 4H), 7,84 (d, J
8,3 Hz, 4H), 7,65 (d, J
15,6 Hz, 2H), 7,02 (d, J
8,9 Hz, 4H), 3,91 (s, 6H);
RMN de ¥C (100 MHz,
CDCl;) & ppm 1887,
163,5, 154,0, 143,3, 139,1,
135,2,132,9,131,1, 130,9,
129,8,128,7,128,2, 122 4,
113,9, 55,5. IV (ATR) v
(cm™) 2834, 1653, 1587,
1343, 1260, 1221, 1170,
1020, 985, 812, 590, 518.
HRMS (m/Z) calculado
para CzsH20N204S [M+H]":
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609,1848; obtido:
609,1826.
(2E,2'E)-3,3’-(benzo[c]
[1,2,5]tiadiazola-4,7-
diylbis(4,1-
fenileno))bis(1-
fenilprop-2-en-1-ona)

(2.13); so6lido amarelo;
64% de rendimento; ponto
de fusdo: 243°C; RMN de
'H (400 MHz, CDCl3) &
ppm 8,07 (m, 8H), 7,94—
7,83 (m, 8H), 7,63 (m, 4H),
7,54 (m, 4H); RMN de 13C
(100 MHz, CDCls) & ppm
190,5, 154,0, 144,2, 139,3,
138,2, 135,0, 132,9, 132,9,
129,8, 128,8, 128,7, 128,6,
128,2, 122,6. IV (ATR) v
(cm™) 3053, 1657, 1602,
1334, 1217, 1018, 983,
825, 775, 689, 518. HRMS
(m/Z) calculado para
CssH25N202S [M+H]*:
549,1637; obtido:
549,1618.

2.5.4.Sintese do derivado de ariloxi-BTD-chalcona (2.16)

A um baldo de fundo redondo foram adicionados 0,130 mmol (45,50 mg) do
intermediario 2.15, 0,160 mmol (1,2 eq, 23,4 mg) de 4-metoxi-acetofenona e 0,460
mmol (3,50 eq, 25,5 mg) de KOH em 2 mL de uma mistura 1:1 de etanol e THF a
60°C por 10 minutos. A reacéo foi resfriada e o solido obtido foi recristalizado em
etanol. O produto 2.16 foi caracterizado por ponto de fusdo, RMN de *H, RMN de
13C, espectroscopia de infravermelho e espectrometria de massas de alta

resolucao.
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(E)-3-(4-(7-(4-
metoxifenoxi)benzo[c][1,2,5]tiadiaz
ol-4-il)fenil)-1-fenilprop-2-en-1-ona

oMo (2.16); solido amarelo; 32% de
rendimento; ponto de fusdo: 195-
197°C. RMN de 'H (400 MHz, CDCls)
o ppm 8,07 (d, J = 8,9 Hz, 2H), 7,97 (d,
J = 8,3 Hz, 2H), 7,87 (d, J = 15,6 Hz,
1H), 7,79 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,63-7,59
(m, 2H), 7,18 (d, J = 9,0 Hz, 2H), 6,99
(t, J=8,4 Hz, 4H), 6,81 (d, J = 7,9 Hz,
1H), 3,90 (s, 3H), 3,86 (s, 3H); RMN de
13C (100 MHz, CDCl3) & ppm 188,7,
163,5, 157,0, 154,7, 150,6, 148,6,
148,3, 143,5, 139,2, 134,6, 131,2,
130,9, 129,4, 128,7, 127,1, 122,1,
121,8, 115,2, 113,9, 110,9, 55,7, 55,6.
IV (ATR) v (cm™) 2950, 1655, 1591,
1548, 1488, 1252, 1219, 1168, 1028,
818, 592, 512. HRMS (m/Z) calculado
para CzoH22N204S [M+H]*: 495,1379;
obtido: 495,1375

2.5.5. Preparo de solucdes
2.5.5.1. Solucdes para experimento de absorcéo

Amostras foram preparadas em diclorometano na concentracdo de
aproximadamente 5.10 mol L. A partir destas solugdes-méae, foram preparadas
6 solucGes em concentracdo de 4.10° mol L* em 8 diferentes solventes
(cloroférmio, THF, diclorometano, DMSO, acetona, etanol, acetonitrila e metanol)

e estas foram analisadas em espectrofotometro.

2.5.5.2. Solugdes para experimentos de emisséo

As amostras foram preparadas na concentracdo de aproximadamente 10

mol.L nos mesmos solventes que o experimento de absorcgéo.
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2.5.5.3. Solugdes para experimentos de AIEE

Foram preparadas 12 solugbes a partir da solugdo méae do composto 2.16
em acetona/agua com fragdes crescentes de agua (fw) variando entre 0-100%.
As solucdes foram analisadas em um espectrofluorimetro e obteve-se os
espectros de intensidade de fluorescéncia versus comprimento de onda de cada
composto. Além disso, foi possivel obter um gréafico de I/lo versus % de agua, em
que | = intensidade de fluorescéncia e lo = intensidade de fluorescéncia

correspondente a 0% de agua.

2.5.5.4. Solucdes para analise de DLS

As solucdes dos compostos previamente preparadas nas concentracdes de
5.10* mol L-1 foram diluidas até uma concentracéo de 5.10°® mol L-1 preparadas

com agua Milli-Q.

2.5.5.5. Rendimento quantico de fluorescéncia

Os rendimentos quanticos de fluorescéncia (¢y) foram obtidos utilizando o

método de Brouwer [77] que requer uma amostra de referéncia com semelhante

comportamento espectral de fluorescéncia. O composto de referéncia utilizado foi

0 composto 5a da Ref. [16], com ¢]fef=0.77. ¢s pode ser calculado pela seguinte

equacéo:

A
ref lez F()dA  (1-10-4 Tef(’lex)) n?

¢r = - [77]

C T ffzprefay aa (1m107AGe)) g,

No qual F(4) é a intensidade de emissdo dependente do comprimento de
onda, A(4.,) € a absorvancia da solugdo no comprimento de onda da excitagdo

n € a média indexada da refracdo da solu¢do no range de emissao.

2.5.5.6. Fluorescéncia resolvida no tempo

Todos os decaimentos de fluorescéncia foram medidos usando um
fotodetector de tempo de variacdo de 700 ps e um osciloscopio digital de largura
de banda de 1 GHz, o que resultou em uma Instrument Response Function (IRF)
com duracdo de tempo em ns. Para analisar os tempos de vida de fluorescéncia

na mesma ordem de grandeza, é necessario utilizar um modelo de fluorescéncia
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com o IRF para inferir 7. Um procedimento de ajuste global com dois decaimentos
exponenciais foi usado para reproduzir o sinal de fluorescéncia Ir(t) [78]. Uma
exponencial de vida curta (t; < 1ns) com fator pré-exponencial relativo rg, é
usada para explicar um alargamento de tempo sub-ns sempre presente no
experimento. Outra exponencial, com tempo de vida t¢, representard entdo o
decaimento da fluorescéncia. Todos os T, ts € rg foram obtidos usando um
algoritmo de ajuste de minimos quadrados néo linear e o modelo para I(t) a
seqguir:

I (t) = (e7t/* + 1;e7"s ) @ IRF (t). [16]
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3. Sintese, estudo fotofisico e aplicacao de ariloxi-BTDs
em dispositivos OLEDs

3.1.Introducéo

Atualmente, num mundo dirigido por sistemas elétricos e eletrnicos, se faz
necessario solucionar um grande problema resultante do uso massivo desses: a
falta de eletricidade [79]. Em 2012, o governo da China decidiu abolir o uso de
lampadas incandescentes para evitar o grande consumo de eletricidade destas e
a producao de gases de efeito estufa [80]. Outros paises também aderiram a esta
medida, mas para sanar tal adversidade, novos dispositivos de estoque de energia
e optoeletrénicos devem ser criados. Neste sentido, incentiva-se a producdo e o
uso de diodos emissores de luz (LEDs) e diodos organicos emissores de luz
(OLEDsS).

Os LEDs séo dispositivos baseados em materiais inorganicos como galio,
arsénio, aluminio, zinco, selénio e indio capazes de transformar energia elétrica
em luz visivel, UV ou de infravermelho préximo [81]. O principio do mesmo foi
desenvolvido primeiramente em 1907 por Henry Joseph Round e esta em
constante aprimoramento até hoje [82]. Caracteristicas como alta eficacia
luminosa, robustez e longo tempo de vida tornam os LEDs bons candidatos para
a substituicdo das fontes de luz tradicionais [83].

A eficacia dos LEDs é mais de quatro vezes maior que lampadas
fluorescentes e, nos préximos anos, deve substituir milhdes de luminérias
fluorescentes ainda em uso [84]. Segundo Montoya e colaboradores (2017), o uso
indoor de LEDs e OLEDs abriram novas perspectivas de otimizacdo da conversao
de energia, trazendo um papel fundamental no bem estar e na qualidade de vida
da populacéo [85].

Os dispositivos OLEDs funcionam, basicamente, da mesma forma que os
LEDs, porém, suas camadas podem ser construidas a partir de materiais
organicos em uma tecnologia mais recente. A utilizacdo de compostos organicos
pode gerar algumas facilidades a mais que os LEDs: os dispositivos podem ser
flexiveis, mais finos e leves também com excelente qualidade de iluminacgéo e

imagem [82].
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Os compostos organicos podem assumir diversos papéis em um dispositivo
OLED como emissores, transportadores de elétrons, transportadores de buracos
e bloqueadores de elétrons. A partir de diferentes por¢des doadoras ou aceptoras
de elétrons, mencionadas nas proximas secdes deste capitulo, € possivel
compreender a necessidade de um design e sintese mais eficazes para este fim.
Neste ambito, foram propostos neste capitulo a sintese e aplicagdo de novos
derivados de BTD como potenciais camadas emissoras de OLEDs.

3.1.1.0LEDs - fundamentos e materiais

Um diodo orgéanico emissor de luz (OLED — Organic Layer-Emitting Diode or
device) é um dispositivo capaz de transformar energia elétrica em luz, composto
pela sobreposicdo de materiais orgéanicos [81,82]. Foi primeiramente desenvolvido
em 1987 por Tang e VanSlyke [86] e ja impressionava em especial por ser um
filme fino, eficiente e com alto brilho associado a uma baixa voltagem.

A invengdo do primeiro OLED flexivel em 1992 trouxe expressiva
contribuicdo a ciéncia tornando possivel a aplicacdo deste em telas de dispositivos
eletrbnicos [87], novos sistemas de comunicacdo e iluminacdo [82,88] e
dispositivos para area médica na deteccéo e tratamento de sintomas e doencas
[89,90].Comparado a tecnologia tradicional de telas (tubo de raio catddico, diodos
inorganicos emissores de luz (LEDs), tela de cristal liquido, tela de plasma), os
OLEDs apresentam inUmeras vantagens como alto contraste e resolucdo, boa
reproducdo de cores, amplo angulo de visualizacéo e alta velocidade de resposta
tornando as imagens melhores além do baixo consumo de energia e uma estrutura
fina e leve que pode tornar os dispositivos eletrbnicos cada vez menores
[79,82,91].

A construgdo do dispositivo OLED é realizada de forma que a camada
organica esteja entre o catodo e o anodo (Figura 25). A partir da introdugéo de
uma carga de voltagem externa, os elétrons e 0s buracos injetados pelos eletrodos
se associam na camada de emissao para formar pares “elétron-buraco” chamados
éxcitons. Estes éxcitons sdo capazes finalmente de emitir fétons e produzir luz
visivel [79,91]. Desse modo, é necessario que a camada emissora possua boas

propriedades de transporte de elétron e de buracos além de alta eficiéncia.

Céatodo _
Camacda emissora
Anodo

Figura 25. Configuracéo de um dispositivo OLED monocamada.
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A maior parte dos materiais orgénicos fluorescentes ou fosforescentes de
interesse para esta aplicagdo sdo do tipo p (interessantes para o transporte de
buracos) ou tipo n (utilizados para o transporte de elétrons). Como a injecdo de
elétrons e de buracos precisa ocorrer a0 mesmo tempo, o dispositivo OLED de
monocamada costuma apresentar pouco brilho e eficiéncia. [79,92]. Em razdo
disso, a fim de aumentar o desempenho do dispositivo, outras camadas podem
ser adicionadas ao OLED.

Em geral, um dispositivo de multicamadas é construido com um catodo, um
anodo, uma camada transportadora de elétrons (CTE), uma camada emissora
(CE) e uma camada transportadora de buracos (CTB) [82,91,93] conforme a
configuracdo demonstrada na Figura 26 abaixo:

/ Encapsulamento

Catodo

Camada transportadora de elétrons

Camada emissora

Voltagem —— Camada transportadora de

buracos

Anodo

Substrato

Emisséo de Luz

Figura 26. Configuracéo de um dispositivo OLED tradicional (imagem adaptada de Volz e
colaboradores (2015)).

Os parametros de escolha do material do &nodo influenciam diretamente na
qualidade da operagéo de tenséo limite (voltagem minima necessaria para criar
conducédo — importante fator para determinar a eficiéncia) e corrente elétrica do
dispositivo OLED. Para a constru¢do do anodo de um dispositivo, utiliza-se em
geral um o6xido condutor transparente depositado em vidro ou Politereftalato de
estileno (PET). Um dos materiais mais utilizados sao 6xido de indio-estanho (ITO)
e Oxido de fluor-estanho (FTO).

Uma camada transportadora de buracos (CTB) tem a fung&o de facilitar o
transporte do portador de carga, evitando o bloqueio de elétrons, no intuito de
garantir que os mesmos atinjam o eletrodo oposto ja tendo recombinado com o0s

buracos [79]. Para desempenhar tal funcdo, esta camada necessita ter compostos
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ricos em elétrons como o N,N“-bis(1-naftil)-N,N'-difenil-(1,1"-bifenil)-4,4'-diamina
(NPB), N,N*-Bis(3-metilfenil)-N,N'-difenilbenzidina (TPD) e poli(3-4-etilenodioxi-
tiofeno)-poli(estireno-sulfonado) (PEDOT:PSS) (Figura 27).

Fono g

OSO OSO

NPB TPD PEDOT:PSS

Figura 27. Estruturas de compostos mais utilizados como camada transportadora de
buracos.

A camada mais importante de um OLED é a camada emissora visto que
essa é responsavel por atribuir algumas caracteristicas fundamentais para o éxito
do dispositivo a saber: cor de emissdo do dispositivo, relacdo de contraste e
eficiéncia externa [80]. Nesta camada, podem ser adicionadas pequenas
moléculas organicas (peso molecular de até 1000 uma como triarilboranos [94])
ou polimeros (peso molecular maior que 1000 uma como poli(metil-metacrilato)
(PMMA)[80]).

Uma camada transportadora de elétrons (CTE) pode ser utilizada para
bloquear buracos e favorecer o transporte de elétrons. Para tal, utiliza-se, em
geral, heterociclos aromaticos pobres em elétrons como o complexo tris (8-

hidroxiquinolina) de Aluminio (Algs) e a batocuproina (BCP) [79,81] (Figura 28).

Alq;

Figura 28. Estruturas de compostos mais utilizadas como camada transportadora de
elétrons.
Finalmente a construcéo do OLED é finalizada a partir da deposi¢do de um
filme metélico fino que atua como catodo e € geralmente composto de aluminio,
uma vez que possui boa condutividade elétrica e facilidade de evaporacdo do

material [95].
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3.1.2. Parametros de desempenho de um OLED

Como visto anteriormente, para que um dispositivo OLED tenha um bom
éxito diversos fatores precisam ser levados em consideragao. Alguns parametros
sdo indispensaveis como altos rendimentos quéanticos de fluorescéncia de
materiais no estado solido, niveis de energia HOMO-LUMO, bons
comportamentos de transporte de elétrons e buracos, propriedades de formacéo
de filme, boas estabilidades térmicas e oxidativas e cores intensas [96].

Sabendo que o rendimento quéantico de fluorescéncia diz respeito a razéo
de fétons absorvidos e emitidos durante um processo de fluorescéncia, este fator
torna-se importante para um bom desenvolvimento de um OLED visto que
demonstra a eficiéncia de conversédo do fluoréforo. Para um dispositivo OLED,
calcula-se, sob conceito semelhante, a Eficiéncia Quantica Externa (EQE) e a
Eficiéncia Quantica Interna (EQI).

A Eficiéncia Quantica Externa se refere a razdo de fétons emitidos pelo
OLED e a quantidade de elétrons injetados em uma certa dire¢cdo. Considerando
gue o OLED é uma estrutura multicamadas e a luz pode ser absorvida ou perdida
novamente, a Eficiéncia Quantica Interna diz respeito a eficiéncia luminosa real
do dispositivo [91].

Quando um elétron é excitado, ele absorve energia e ocorrem transicées
entre um estado de menor energia para um de maior energia. Normalmente,
somente 25% (referente ao estado singlete para estado fundamental) de energia
pode ser usada para emissado do dispositivo OLED e o 75% restante (relativo ao
estado triplete para o estado fundamental) retornam sob forma de calor ou de
fosforescéncia para o estado fundamental [91].

A primeira geragdo de OLEDs desenvolvida foi realizada com material
organico fluorescente convencional, gerando uma EQI de aproximadamente 25%.
Nesta situacdo, a energia remanescente do estado triplete ndo foi utilizada [86,91].
Se somente singletos sdo radiados em materiais fluorescentes, o EQE se limita a
aproximadamente 5%. No entanto, utilizando um material fosforescente de alta
eficiéncia, é possivel obter EQI de até 100% e um EQE de, aproximadamente,
20% [97].

¢ A quantidade de luz que é emitida ou refletida em uma area pode ser
avaliada através da obtenc¢éo da luminancia dos dispositivos. Mede-

se, portanto, a intensidade de luminosidade por unidade de area
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(unidade no SI: cd m?). Por este parametro, € possivel observar e
relacionar a claridade percebida do observador.

e Airradiancia é o fluxo radiante (poténcia) recebido por uma superficie
por unidade de area. A unidade de irradiancia do Sl é o watt por
metro quadrado (W m).

e Eletroluminescéncia (EL) € a conversdo de energia elétrica em
radiacdo luminosa por um meio, que pode ser sélido, gasoso ou
plasma. No caso de fabricacdo de OLEDs a EL é produzida em
sélidos, filmes finos de moléculas organicas

e Tensédo de acendimento (Von) que deve ser alcangcada para superar

as barreiras para injetar cargas nos materiais organicos. [98].

3.1.3. BTDs e OLEDs

As benzotiadiazolas (BTDs) s@o consideradas excelentes compostos para
aplicacdo em dispositivos optoeletrénicos [16,39-41,47,99-101]. A combinacédo
de grupos aromaticos doadores de elétrons e sistemas receptores de elétrons
(como as BTDs), gera fluoréforos com diferentes comprimentos de onda,
fluorescéncia eficiente e alta afinidade eletronica [71]. A presenca de um grupo
doador-aceptor diminui a energia de LUMO e aprimora a injecdo de elétrons,
tornando o transporte de cargas mais eficiente [39].

Em 2007, Yang e colaboradores realizaram um estudo teérico das estruturas
eletrbnicas e propriedades Oticas de copolimeros doadores-aceptores que
incorporaram a porcdo BTD. O estudo mostrou que a presenca do nucleo BTD
abaixou significativamente a energia LUMO dos compostos e aumentou a
afinidade eletrbnica, logo, a injecdo e transporte de elétrons também foram
intensificadas [102].

A natureza dos grupos doadores e aceptores da BTD s&o importantes
fatores que afetam as propriedades destes. Levando isto em consideragéo,
Gribanov e seu grupo (2021) publicaram um trabalho apresentando a sintese de
trés derivados de BTD do tipo doador-aceptor e experimentos de teste destes
como camadas emissoras de OLEDs [103]. Vale ressaltar que ambas as por¢oes
séo ligadas por uma arila, que se mostra importante para a deslocalizacdo de
HOMO e o LUMO dos compostos. O composto 3.2, por exemplo, apresenta uma
grande separacéo dos orbitais HOMO e LUMO e uma auséncia de conjugacao
entre os grupos doadores e aceptores. Esta separacdo se da devido ao grande

angulo diedro (aproximadamente 80°) entre o carbazol e a arila diretamente ligada
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a esta porgcdo. Enquanto isso, o composto 3.1 e 3.3 (com angulo diedro de
aproximadamente 55°) apresentam deslocalizacdo parcial de HOMO na arila e,
no caso do composto 3.3, em todos outros fragmentos restantes (Figura 29).

A\ i\ /\ -
N. N N._N N— S N__N S
S S 0 s
3.1 3.2 3.3

HOMO LUMO HOMO LUMO HOMO LUMO

" A
Ja o0 i ) ¢
b% = g
;o 99 40. . e’ '
. ’ b

S

Figura 29. Estruturas dos derivados de BTD 3.1-3.3 e distribuig&o orbitalar destes (retirado
de [103)).

Quanto a construcédo do OLED, de fato, o OLED construido com o composto
3.2 como camada emissora foi o de menor desempenho, apresentando menor
brilho e eficiéncia de corrente. Enquanto isso, o dispositivo construido com o
composto 3.3 apresentou melhor eficiéncia por exibir niveis de energia bem
combinados e a mobilidade de buracos e elétrons relativamente balanceada e alta.
O dispositivo apresentou maximo de 10500 cd.m2 de brilho a 15 V com uma
densidade de corrente de 1150 mA/cm?2 e uma eficiéncia de corrente maxima de -
2,7 cd/A.

Sabendo que efeitos de emissdo induzida por agregacdo ou emissdo
aumentada induzida por agregacao sao interessantes para o desenvolvimento de
filmes e sua melhor desempenho (jA& que evitam o efeito ACQ), Zhao e
colaboradores (2011) apresentaram uma estratégia de sintese de derivados de
BTD AIEEgénicos para aplicacdo em OLEDs [104] (Figura 30). Estes compostos
apresentavam a porcdo TPE (tetrafenietileno) ligada ao nucleo BTD. O filme
produzido por este composto apresentou rendimento quantico de fluorescéncia de
0,89, que é considerado um valor excelente. O composto do tipo TPE-tiofeno-BTD
se mostrou o de melhor eficiéncia apresentando alta luminancia (8330 cd.m™2). O
mesmo grupo em 2012 apresentou um novo derivado de TPE-tiofeno-BTD
baseado no estudo anterior e os aplicou como OLED e sonda fluorescente

biolégica para deteccéo de células de cancer[105].
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Figura 30. Compostos sintetizados por Zhao e colaboradores (2020).

Em 2018, Pazini e colaboradores desenvolveram pela primeira vez
derivados do tipo ariléxi-BTD com arquitetura do tipo doador-tr-doador com
aplicacdo como camadas emissoras de OLEDs [47] (Figura 31). A partir de
comparacdo com BTD similar sem a porcéo ariloxi (e adicional porcéo piridil),
observa-se que a introducao desta trouxe beneficios para a eficiéncia dos OLEDs.
Os OLEDs puderam operar com menor densidade de corrente, gerando maior

irradiancia e estabilidade elétrica.

/I \
\ N\ /N

Figura 31. Ariloxi-BTDs sintetizadas por Pazini e colaboradores (2018).

Em 2020, Pazini e colaboradores desenvolveram outros derivados do tipo
ariloxi-BTD com aplicacdo como camadas emissoras de OLEDs [16] (Figura 32).
As estruturas foram planejadas de tal forma que houvesse uma restricdo de
rotacdo intramolecular do grupo doador ariloxi e a inser¢éo de grupos especificos
na outra porcao foi realizada a fim de evitar a formacao de interagdo -1 no estado
agregado. Portanto, estes compostos também foram desenhados a fim de

apresentar o fendbmeno de emissdo aumentada induzida por agregacgéo (AIEE).
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Figura 32. Derivados de BTD sintetizados por Pazini e colaboradores [16].

Ao comparar os compostos do tipo ariléxi-BTD e arila-BTD-arila’, observa-
se que um aumento dos rendimentos quanticos de fluorescéncia em solucao.
Portanto, o efeito AIEE obtido através da introdu¢édo do grupo ariléxi, se mostrou
fundamental. O composto com maior rendimento quantico de fluorescéncia em
solucdo (83%), foi aplicado como camada emissora em OLED exibindo baixa
tensdo de acendimento (3,5V) e bons valores de luminédncia e eficiéncia de
corrente (1200 cd.m? e 0,56 cd.A? respectivamente). Comparando-0s com 0S
resultados obtidos em 2018 pelo mesmo grupo, observa-se que o efeito AIEE foi

fundamental para a melhor eficiéncia dos OLEDs.
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3.2. Objetivos

Este capitulo tem como objetivo central o desenvolvimento de novos
derivados de ariléxi-BTDs com emissdo aumentada induzida por agregacao e
suas aplicagcbes como potenciais camadas emissoras de OLEDs, tendo como
base o conhecimento construido no ultimo capitulo da presente tese. Sabendo
gue outros compostos do tipo ariloxi-BTDs ja foram aplicados anteriormente como
camada emissora [16,47] , estuda-se a influéncia da introducdo da porcéo
chalcbnica e fluoreno na estrutura do emissor e seu reflexo no comportamento do

dispositivo.

Quanto a sintese, tem-se como objetivos especificos:
e Sintese de aril6xi-BTD-chalconas via condensacao aldélica;

e Sintese do derivado ariloxi-BTD-fluoreno por meio de condensacgao.

Quanto aos estudos fotofisicos e eletroquimicos, tem-se como objetivos
especificos:
e Obtencéo dos espectros de absorcao e emissdo dos compostos em
diferentes solventes;
¢ Obtencéo de dados tedricos e eletroquimicos de HOMO e LUMO dos
compostos;

e Obtencéo das propriedades luminescentes em estado solido.

Quanto a construcdo do OLED, tem-se como obijetivos:
¢ Avaliar o comportamento de cada composto frente a uma construcao

bicamada simples de OLED.
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3.3.Resultados e discusséo

Para a sintese dos compostos relatados neste capitulo, utilizou-se o
composto 2.16 do capitulo anterior como protétipo para o planejamento estrutural
de novos anélogos. Sabendo que compostos AIEEgenos emitem de forma
eficiente em estado agregado, aplica-los em forma de filmes pode ser uma
interessante estratégia para o desenvolvimento de novos dispositivos
optoeletrénicos [16,106,107]. Um dos maiores desafios no desenvolvimento de
filmes luminescentes é justamente suplantar o efeito de quenching associado a
agregacdo (ACQ) que, em muitos casos impossibilita uma boa desempenho do
dispositivo.

Desse modo, considerando o efeito de AIEE do composto 2.16, ja relatado
no capitulo anterior, desenvolvemos dois novos analogos de ariléxi-BTDs a fim de
aplica-los como camadas emissoras em dispositivos OLEDs. Para tal, mantivemos
a porcao ariloxi-BTD-vinila (em azul na Figura 33) e variamos a por¢do R do

composto.

e

Figura 33. Planejamento dos derivados do composto 2.16 para aplicagdo em OLEDs.

A porcdo R foi substituida por um grupamento mais doador de elétrons
para o desenvolvimento do composto 3.4 enquanto o composto 3.5 foi
desenvolvido de forma a obter um analogo de estrutura mais rigida a fim de
observar a influéncia de ambos nas propriedades fotofisicas, efeito AIEE e
eficiéncia dos dispositivos (Figura 34). O composto 7 foi sintetizado com a porcao
trifeniliamina (TPA) que é conhecida como um dos grupos doadores de elétrons

mais utilizados no design de croméforos [6,62,66,108] para eletrdnica orgéanica. A
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partir da introducéo da porcdo TPA, observa-se geralmente uma transferéncia de
carga intramolecular (ICT) no estado excitado eficiente gerando boas
propriedades de absorcdo e emissédo [38]. J& o composto 3.5, foi introduzido com
a porcao fluoreno também bastante explorada para o desenvolvimento de
dispositivos eletrbnicos [62,79,92,94,109,110]. Derivados de fluoreno, geralmente,
exibem altos rendimentos quanticos de fluorescéncia com excelente termo e
fotoestabilidade [6].

Figura 34. Derivados do composto 2.16.

Para a sintese do composto 3.4, utilizou-se da mesma metodologia relatada
no Capitulo 2 para a sintese do composto 2.16 (Esquema 4). Na primeira etapa
reacional, uma arila 4-formil-substituida foi introduzida por meio de Reacédo de
Suzuki (Pd(OAc)2, PPhs;, K>COs, 75°C por 4 horas em uma mistura de
tolueno/etanol) possibilitando a sintese do intermediario 2.15. Apds esta, houve a
formacédo da porcao chalcbnica por meio de condensacéo alddlica em condi¢Bes
classicas utilizando 4-N-diaril-acetofenona obtendo-se o produto 3.4 com
rendimento de 79%. O composto 3.5 foi sintetizado a partir da condensac¢éo entre
o0 ariléxi-BTD-aldeido 2.15 e o fluoreno utilizando NaOtBu e etanol em refluxo por

2:30h viareagéo (Esquema 4). O composto 3.5 foi obtido com rendimento de 42%.
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Esquema 4. Esquema reacional da sintese das ariloxi-BTDs 3.4 e 3.5.
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Os compostos 3.4 e 3.5 foram caracterizados estruturalmente através de
RMN de *H, 3*C (APT), HRMS, IV e ponto de fusdo (Anexos). Para ilustrar essas
caracterizagdes, sdo mostrados o RMNs de 'H dos compostos 3.4 e 4.15 nas
Figura 35 e Figura 36. Em relacdo ao composto triarilaminosubstituido (3.4) pode
ser observado um singleto em 3,85 ppm referente aos hidrogénios da metoxila (A).
Em 6,81 ppm, observa-se um dubleto com constante de acoplamento de 7,89 Hz
relacionado a um dos hidrogénios do nucleo benzotiadiazola (B) (0 outro esta
inserido entre 7,62 e 7,58 ppm), em 7,87 ppm um dubleto relacionado a um dos
hidrogénios da olefina (H) com constante de acoplamento igual a 15,66 Hz,
classica de hidrogénios olefinicos presentes em cetonas a,B-insaturadas (o outro
hidrogénio também esta entre 7,62 e 7,58 ppm) e entre 7,00 e 8,00 ppm 0s

dubletos relacionados aos hidrogénios arilicos.
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Figura 35. Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDClz) do composto 3.4.

No espectro de RMN de *H do composto 3.5 (Figura 36) também se observa
o singleto referente aos hidrogénios da metoxila em 3,86 ppm (A), dubletos
referentes aos hidrogénios arilicos entre 7,00 e 8,00 ppm e em 6,85 ppm e 7,66
ppm os hidrogénios referentes ao nucleo BTD (B). O hidrogénio da olefina ligada
ao fluoreno esté provavelmente contribuindo para a formacéo do multipleto entre

7,65 ppm e 7,85 ppm (H).Os sinais dos hidrogénios do fluoreno estéo inseridos
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nos sinais de multipletos em 7,77 ppm (H), no multipleto em 7,36 ppm (I) e no
tripleto em 7,09 ppm (D).

g
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f1 (ppm)

Figura 36. Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCIl3) do composto 8.

A caracterizacao fotofisica das BTDs 6-8 em solucao foi realizada utilizando
diferentes solventes organicos (diclorometano - DCM, Etanol- EtOH, Acetonitrila -
MeCN e dimetilsulfoxido - DMSO). Vale ressaltar que o composto 2.16 foi
ressubmetido a experimentos fotofisicos em solucdo (os resultados anteriores
estdo demonstrados no Capitulo 2) para que estejam nas mesmas condicdes e
solventes que os utilizados para os compostos 3.14 e 3.15. Os espectros UV-Vis
sdo apresentados na Figura 37, e os dados deste estudo estdo resumidos na

Tabela 5 a seguir:
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Figura 37. Espectros de absorbancia UV-Vis em solugéo (~10° M) dos derivados BTD

2.16, 3.4 e 3.5. As fotografias dos compostos em solugdes de DCM sob luz normal também séo

apresentadas para comparagao.

Tabela 5. Dados de derivados de BTD 2.16, 3.4 e 3.5., em que Aaps € Aem SA0 0S MAXiMOs

de absorgdo e emissdo (nm) respectivamente, ¢ é o coeficiente de absor¢do molar (10* mol?*-L .cm

1), A)st é 0 deslocamento de Stokes (cm™ e nm), FWHM é a largura a meia altura das curvas de

emissdo (hm) e ®g_ é o rendimento quéantico de fluorescéncia.

Composto  Solvente  Aaps £ Aem  BAst  AAstom) FWHW  @p

DCM 393 1,27 515 6028 122 86 0,110

EtOH 398 0,59 513 5632 115 92 0,022

216 MeCN 390 0,54 508 5956 118 84 0,091
DMSO 393 1,27 517 6103 124 84 0,090

DCM 393 1,14 540 6927 147 86 0,034

EtOH 395 0,66 551 7168 156 83 0,012

34 MeCN 386 1,24 547 7625 161 84 0,013
DMSO 397 1,07 546 6874 149 88 0,024
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DCM 408 155 565 6811 157 72 0,022
EtOH 413 0,84 530 5345 117 114 0,006
MeCN 400 1,10 530 6132 130 121 0,002
DMSO 410 1,70 535 5699 125 112 0,021

O maximo de absorcdo de todos os derivados situa-se na faixa de 386-413
nm, com alto coeficiente de absorcdo molar (10* mol?-L .-cm™), relativos as
transicbes eletrénicas Tr-1* permitidas. Uma banda de absorcédo adicional
localizada em torno de 300 nm também foi observada, relacionada a absor¢éo da
porcdo BTD [70,71]. Um pequeno efeito solvatocrémico foi observado para esses
compostos, indicando um carater de transferéncia de carga quase ausente no
estado fundamental. Valores de bandgap éptico em torno de 2,7 eV foram obtidos
a partir do inicio das curvas de absorcdo. E conhecido da literatura que estes
valores de bandgap sdo promissores para aplicacdo emissiva em dispositivos
OLEDs [79].

A partir dos resultados de absorcdo, exploramos o comportamento do
estado excitado dos derivados de BTD por espectroscopia de emissao de
fluorescéncia. Os espectros de fluorescéncia foram obtidos excitando os
compostos nos respectivos maximos de absorgao.

Os espectros de emissdo de fluorescéncia em estado estacionario dos
compostos 2.16, 3.4 e 3.5. estdo representados na Figura 38, e os dados de
emissao relevantes também estédo descritos na Tabela 5. Pode-se observar que
os derivados de BTD apresentaram maximos de emissao localizados entre 508 e
565 nm, com deslocamentos de Stokes relativamente grandes (5345 cm™ - 7625
cm?/ 115 - 161 nm). Apesar de sua arquitetura ndo simétrica, embora a emisséo
maxima dependa do solvente, ndo foi observado efeito solvatocrémico claro foi

nesses compostos.
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Figura 38. Espectros de emisséo de fluorescéncia em solugdo (~10-5 M) normalizados dos
derivados de BTD 2.16, 3.4 e 3.5. As fotografias dos compostos em solucdes de DCM sob luz UV
também s&o apresentadas para comparagao.

Os rendimentos quanticos de fluorescéncia em solug&o foram calculados,
apresentando valores baixos que variaram de 0,002 a 0,110 (Tabela 5). O
composto 2.16 apresentou 0s maiores valores de rendimento quantico (0,110 em
DCM) enquanto o composto 3.5 exibiu os menores valores (0,002 em MeCN).
Estes valores indicam menor fluorescéncia em solugdo para o composto 3.5, ou
seja, aparentemente a introdugéo da porgéo fluoreno suprime a fluorescéncia dos
compostos em solucéo. Esses valores séo inferiores aos relatados anteriormente
para derivados de ArO-BTD [16], indicando que a por¢do chalcbnica e os
substituintes OMe (2.16), N(diaril) (3.4) e fluoreno (3.5) podem estar favorecendo

decaimentos né&o radiativos nas condi¢des avaliadas.
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Como ja exposto em literatura [16], eram esperados baixos valores de
rendimento quantico de fluorescéncia para os compostos ArO-BTD em detrimento
de outras BTDs [72,111] uma vez que o grupo ariloxi contribui para a diminui¢éo
da fluorescéncia em solugdo. Em solugéo, os grupos ArO- podem agir como
rotores moleculares, dissipando energia de excitagdo e suprimindo a
fluorescéncia.

Por fim, as BTDs 2.16 e 3.4 apresentaram curvas de emissédo acentuadas
semelhantes, com FWHM em torno de 86 nm. No entanto, além dos valores de
rendimento quantico de fluorescéncia muito baixos, como j& discutido, o derivado
3.5 apresentou curvas de emissdo mais largas com FWHM em torno de 105 nm.
Este resultado indica que de alguma forma o substituinte fluoreno conjugado esta
desempenhando um papel na desativacdo do estado excitado deste composto.

Com o intuito de obter mais informacdes da dinamica fotofisica dos
compostos, foram realizadas medidas fluorescéncia resolvida no tempo (Figura
39). Os dados relevantes estdo resumidos na Tabela 6 e os residuos sao
apresentados como informacdes na secdo de Anexos. As constantes de taxa de
decaimento radiativo e n&o radiativo, k: e ko respectivamente, foram estimadas de

acordo com a literatura [112].
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Figura 39. Decaimentos de fluorescéncia resolvida no tempo (Aexc=405 nm) de derivados
de BTD 6-8 em uma solugéo de diclorometano (~10° M). IRF (linha preta) — fator de resposta do
instrumento.

Tabela 6. Dados de fluorescéncia resolvida no tempo dos derivados de BTD 3.4 e 3.5 em

solucéo DCM, onde 1 € o tempo de vida de fluorescéncia experimental, k; e knr S&0 as constantes
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de decaimento radiativo e ndo radiativo calculados e y? determina a qualidade do ajuste

exponencial.
Fator pré-
Composto ; T (ns) kr (x107 s1)2 Knr (x10° s71)P x2
exponencial
3.4 1,476 0,94 3,62 1,02 0,980
35 2,076 0,69 3,19 1,42 1,085

PUC-Rio- CertificagaoDigital N° 1812606/CA

@ Constante de decaimento radiativo: ki=®r /T

b Constante de decaimento néo radiativo: kn=(1/7)-(Pr/7)

Os perfis de decaimento de fluorescéncia de todos os derivados de BTD em
DCM foram ajustados por um Unico decaimento exponencial com bons valores de
x2. Esses derivados apresentaram tempos de vida de fluorescéncia variando de
0,69 a 0,94 ns. Este resultado indica que mudancas nos substituintes afetam
consideravelmente a dinamica desses compostos no estado excitado. Além disso,
valores muito maiores para as constantes de taxa de decaimento n&o radiativas
(na ordem de 10° s) foram obtidos se comparados aos radiativos (na ordem de
107 s?), indicando que os substituintes estdo desempenhando um papel na
desativacao do estado excitado por uma via n&o radiativa em solucgéo.

Assim como o composto 2.16 no Capitulo 2, os compostos 3.4 e 3.5 também
foram submetidos a experimentos de avaliacdo de AIE ou AIEE (Figura 40 e Figura
41). Como visto nas Figura 40 e Figura 41, ambos compostos possuem AIEE, ja
gue o aumento na fragdo de &gua resultou em aumento na emissao de
fluorescéncia. O composto 3.4 apresentou maximo de fluorescéncia em uma
solucdo com 70% de dgua engquanto o composto 3.5 revelou maior fluorescéncia
em uma fracdo de 60% de agua. Foi relatado no Capitulo 2 que o composto 2.16
exibe maximo de fluorescéncia em uma fracao de 60% de &gua e a relagéo de /1o
deste composto € maior que a dos compostos 3.4 e 3.5, 0 que nos indica uma
maior intensidade de fluorescéncia ndo somente em solugcdo, mas também no
estado agregado. Esperava-se que a porcdo N(diaril) do composto 3.4
favorecesse decaimentos radiativos por meio da restricdo de rotagéo
intramolecular, evitando interagcao intermolecular do tipo w-m1. Porém, as
informagbes obtidas a partir do experimento de avaliacdo de AIEE nos indicam
gue decaimentos ndo radiativos foram favorecidos, resultando em menor
fluorescéncia no agregado deste composto. A porcao fluoreno do composto 3.5
também é conhecida por ndo favorecer ACQ e pelos excelentes rendimentos
guanticos de fluorescéncia de seus derivados [113] entretanto, apesar de ser um

composto AIEEgénico, seus resultados ndo foram superiores ao composto 2.16.
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Figura 40. Espectro de fluorescéncia das solugdes do composto 3.4 em diferentes misturas

agua/acetona (a esquerda); Intensidade de fluorescéncia relativa (I/lp) do composto 3.4 (a direita);

fotografia das diferentes misturas em luz UV (365 nm).

200

150 4

50

Intensidade de fluorescéncia (unidade arbitréria)

T T T T T )
450 475 500 525 550 575 600
Comprimento de onda (nm)

Tl u u i

My

i

% agua

w 1) } ,v |

ol g %0 S0 4 =0 B 78 o) &l 169

Figura 41. Espectro de fluorescéncia das solu¢des do composto 3.5 em diferentes

misturas dgua/acetona (a esquerda); Intensidade de fluorescéncia relativa (I/1o) do

composto 3.5 (a direita); fotografia das diferentes misturas em luz UV (365 nm).

As propriedades Opticas de estado sélido dos compostos sintetizados foram

estudadas por meio de espectroscopia de UV-Vis e reflectancia difusa. Como

pode ser observado na Figura 42, em geral, os compostos apresentam amplo
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espectro desde a regido de infravermelho proximo (NIR) até a regido de UV, com
absorcao significativa mesmo na regido do vermelho, atingindo um maximo em
torno de 430 nm (Figura 42a). Os espectros de refletancia difusa seguem essas
observacdes, onde ja esta presente na regiao do vermelho-NIR uma diminuicao
na porcentagem de refletancia difusa de cerca de 20%. Uma diminuicdo maxima
nos valores de reflectancia difusa (DR) pode ser observada em torno de 500 nm.
Abaixo desta regido, todas as amostras apresentaram valores de DR semelhantes
(~20%), relacionados a uma intensa absor¢do na regido do visivel-UV (Figura
42b). O Tauc plot (Figura 42c) foi usado para determinar o gap 6ptico. Um valor
de 2,52 eV foi encontrado para o composto 2.16. Valores mais baixos foram
encontrados nos analogos 3.4 e 3.5 (2,48 e 2,45 eV, respectivamente).

As emissdes de fluorescéncia em estado solido (Figura 42d) dos compostos
apresentaram valores maximos entre 518 e 546 nm. O composto 3.4 se mostrou
ndo somente como o de maior comprimento de onda, mas também o de maior
intensidade. Os experimentos foram realizados utilizando as mesmas condi¢des
de analise (mesmo slit de excitacdo, mesmo adaptador de amostra e quantidade

de amostra).
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Figura 42. (a) UV-Vis e (b) espectros de refletancia difusa no estado sélido dos derivados
de BTD 2.16, 3.4 e 3.5 . (c) Célculo do gap dptico usando o método de Tauc plot. (d) Espectro de
emissao de fluorescéncia em estado estacionario no estado sélido. As fotografias dos compostos

no estado sélido em luz normal e UV também sdo apresentadas para comparagao.

O comportamento eletroquimico dos compostos foi estudado utilizando
Voltametria Ciclica. As energias de HOMO e LUMO e band gap Optico
eletroquimico das amostras foram determinados e estao representados na Tabela
7. Os picos de oxidacdo encontrados nos voltamogramas s&o atribuidos a
oxidagéo da por¢cédo TPA do composto 7 [15] e das por¢des metoxila (nos Anexos).
Os valores de HOMO calculados variaram de -5,47 V a -5,66 V. Os valores de
LUMO foram calculados a partir do potencial de redug&o, sendo obtidos valores
de -3,12 a -3,18 V. Por consequéncia, o band gap dos compostos variou de 2,29
eV a 2,54 eV, que séo valores adequados para construgéo de dispositivos OLED

[49]. Os voltamogramas apresentaram picos de oxidag&o e reducdo, sugerindo
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gue, além de emissivos, todos 0s compostos possuem caracteristicas propicias
tanto para uso como transportadores de elétrons como para transportadores de
buracos [114]. Deste modo, € possivel desenvolver dispositivos OLEDs de apenas

uma camada, o que tornaria o dispositivo mais simples e mais barato.

Tabela 7. HOMO, Eg4ap € LUMO obtidos por Voltametria Ciclica dos compostos

E°®* onset HOMO
Compostos Ed onset (V) LUMO (eV) Egap (V)
V) (eV)
2.16 1,17 -1,12 -5,47 -3,18 2,29
34 1,22 -1,17 -5,52 -3,13 2,40
3.5 1,36 -1,18 -5,66 -3,12 2,54

Célculos de DFT foram realizados para determinar as energias HOMO e
LUMO e distribuicdo orbitalar nos compostos. Observou-se que o orbital LUMO
esta concentrado na porcdo BTD, mas, diferente do obtido por Pazini e
colaboradores em 2020 [16], o coeficiente orbitalar HOMO do composto 3.4 néo
estd distribuido na porcao ariloxi e sim, na porcao chalcénica e N(diaril) (porcéo
mais doadora) (Tabela 8). Se compararmos os dados de emissdo, absorcéo e
distribuicBes eletrénicas do composto 2.16 (dispostas no Capitulo 2) e o composto
3.5, observamos um menor rendimento quantico de fluorescéncia do composto
3.5 e este pode ser explicado pela alta deslocalizacdo eletrénica de HOMO, o que

pode gerar uma transferéncia de carga menos intensa no estado excitado.
Tabela 8. Distribui¢&o eletrénica de HOMO e LUMO dos compostos 3.4 e 3.5.

Composto 3.5 Composto 3.4

HOMO
® .
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Considerando a emissdo dos compostos 2.16, 3.4 e 3.5 no estado sélido e
gue todos 0s compostos apresentaram emissdo aumentada induzida por
agregacado, os mesmos foram testados como camadas emissoras de dispositivos
OLED (em colaboracdo com o grupo do Prof. Marco Cremona do Departamento
de Fisica da PUC-RIio). Primeiramente, os espectros de emissao dos filmes dos
compostos sintetizados foram adquiridos (Figura 43). O maximo de emissao dos
compostos 2.16, 3.4 e 3.5 em filme estdo localizados em 537, 545 e 523 nm,
respectivamente. Ambos compostos sofreram pequeno deslocamento no
comprimento de emissdo em comparag¢ao com os valores de maximo de emissao

de fluorescéncia no estado soélido (pd) e em solucao.

Intensidade normalizada (u.a.)

0.0

500 550 600 650 700
Comprimento de onda (nm)

Figura 43. Espectro de emissédo de fluorescéncia dos compostos 2.16, 3.4 e 3.5 em filme.

Foram construidos dispositivos de estrutura bicamadas de OLEDs com os
compostos sintetizados. Os compostos 2.16, 3.4 e 3.5 foram utilizados como
camadas emissoras em dispositivos OLEDs com a seguinte estrutura:
ITO(150nm) / MoO3(2nm) / B-NPB(30nm) / TCTA(30nm) / 2.16 ou 3.4 ou 3.5
(30nm) / LiF(0.1nm) / AI(150nm); dispositivo O6 com o composto 2.16 como
camada emissora, dispositivo O7 com o composto 3.4 e o dispositivo O8 com o

composto 3.5 (Figura 44).
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Figura 44. Fotografias dos dispositivos OLEDs construidos com os compostos 2.16, 3.4 e

35.

A Figura 45 apresenta o diagrama rigido de energia dos dispositivos

fabricados.
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Figura 45. Diagrama rigido de bandas de energia dos dispositivos construidos com os

compostos 2.16, 3.4 e 3.5 como camada emissora.

Estimativas para os valores de HOMO e LUMO dos compostos foram

obtidos através de Voltametria Ciclica (conforme dados dispostos na Tabela 7).

Os valores de HOMO dos compostos sintetizados variam de -5.7 eV e -5.5eV e

se compararmos o0 HOMO destes com o HOMO do TCTA, se encontra uma

barreira muito pequena (0,1 a 0,2 eV) que favorece a injecdo de buracos nos

compostos fabricados. Por outro lado, existe uma barreira em torno de 1,0 eV

entre o nivel de Fermi do aluminio e o LUMO dos compostos sintetizados. Quanto

menor a barreira de potencial para a inje¢do de cargas no dispositivo, menor sera

a diferencga de potencial aplicada para seu funcionamento. Vale destacar aqui que
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a estrutura dos dispositivos fabricados ndo é otimizada quanto as espessuras de
cada camada e também quanto ao nimero de camadas organicas considerando
o0 interesse nas propriedades emissivas dos compostos utilizados.

Na Figura 46a observa-se que todos os dispositivos apresentam turn-on
voltage (Von = 3V) comparavel a um dispositivo OLED comercial. Este resultado
mostra que 0os compostos, além de apresentarem emissdo desejada, possuem
caracteristicas de conducdo de cargas muito promissoras para aplicacédo
tecnolégica considerando a estrutura bicamada dos dispositivos. Para efeito
comparativo com a literatura, a Figura 46b apresenta a eletroluminescéncia de um
dispositivo otimizado utilizado como emissor um composto comercial:
(ITO/M0oO3/NPB(300nm)/Algs(500nm)/LiF/Al) com turn-on voltage de 3V.

a) b)
i 104 ——3v_85uA

—— 0B(3V - 30pA)

——07 (3V - 90pA)
0.8 —— O8(3V - 50uA)

0.8 4

06 0.6+

0.4 044

02 0.2 4

Intensidade Normalizada (un. arb.)
Intensidade normalizada (un. arb.)
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Figura 46. a) Gréfico de intensidade de eletroluminescéncia normalizada versus
comprimento de onda dos O6-8 (a esquerda); b) Gréafico de intensidade de eletroluminescéncia
normalizada versus comprimento de onda utilizando um emissor comercial.

A Figura 47 apresenta as curvas caracteristicas IXV dos dispositivos
OLEDs fabricados. Vale destacar que correntes destes dispositivos, da ordem de
mA, caracteristicas de dispositivos comerciais, mostram a boa condutividade de

cargas dos compostos.
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Figura 47. Grafico da intensidade de corrente em A versus tensdo em V dos dispositivos
06-8.

Os valores de irradiancia (UW-cm) versus densidade de corrente (mA-cm-
2) foram plotados e estdo dispostos na Figura 48. O6 apresentou um maximo de
irradiancia de 9,95 pW-cm2a uma densidade de corrente 631 mA.cm2, O7 exibiu
um maximo de irradiancia de 6,00 pW-cm2 a uma densidade de corrente 760
mAcm2 e o O8 apontou um maximo de irradiancia de 3,97 pWwcm2 a uma
densidade de corrente 1438 mAcm2 A luminancia dos OLEDs também foi

avaliada apresentando valores de 671 a 1577 cd'm (Figura 49).
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Os resultados podem ser comparados aos dispositivos construidos por
Pazini e grupo ([16,47] visto que estes trabalhos relatam também dispositivos
OLEDs de compostos do tipo ArO-BTD (Tabela 9). Apesar da melhor desempenho
do O6 deste trabalho, os resultados obtidos foram inferiores aos publicados
anteriormente. Porém, € importante salientar que o dispositivo construido ndo esta
otimizado. Mudancas na estrutura do dispositivo assim como as espessuras de
algumas camadas podem ser alteradas a fim de otimizar o desempenho do
composto sintetizado.

Tabela 9. Dados sobre os OLEDs (= irradiancia em pW cm2; J = densidade de corrente em

mA cm-2; Von=tensdo de acendimento em V; L= luminancia em cd m2. n =eficiéncia de corrente

emcd AY)
I (uW<em?2) | J (mAcm? | Von (V) L (cd'm?) ne (cd'A™?)
o Y )\ p 15772
Mg 9,952 6312 3,08 (9,0V de 0,282
OMe tensao)

@ I 0,40° 115 6,0° : .

0
QO . - g5 | 20000V 0,56°

de tenséo)

a Valores obtidos pelo desempenho do dispositivo O6.
b Valores obtidos pelo desempenho do melhor dispositivo construido por Pazini e grupo [47]
¢Valores obtidos pelo desempenho do melhor dispositivo construido por Pazini e grupo [16]

3.4. Conclusdes Parciais

A partir dos estudos deste capitulo e do capitulo anterior, foi possivel
obter a sintese de trés compostos do tipo ariléxi-BTD. Em geral, quando em
agregado, sabe-se que existe um efeito de quenching que afeta diretamente o
rendimento quéntico de fluorescéncia dos compostos e também o bom rendimento
de um dispositivo de OLED. Todos 0s compostos expostos neste capitulo
apresentam emissdo aumentada induzida por agregacdo, fenbmeno tal que
otimiza a fluorescéncia em estado sélido e contorna os efeitos de ACQ. Os
compostos foram sintetizados com rendimentos de 42 a 79% e foram
caracterizados por RMN de *H, RMN de *3C, IV, ponto de fusdo e HRMS.

A partir dos estudos fotofisicos dos compostos, observou-se que o
méaximo de absorcdo de todos os derivados situa-se na faixa de 386-413 nm com

alto coeficiente de absorcdo molar (10* mol*-L-cm™). Os rendimentos quanticos



DBD
PUC-Rio - Certificação Digital Nº 1812606/CA


PUC-Rio- CertificagaoDigital N° 1812606/CA

90

de fluorescéncia em solucédo foram calculados, apresentando valores de 0,002 a
0,110. O composto 2.16 apresentou 0s maiores valores de rendimento quantico
(0,110 em DCM) enquanto o composto 3.5 exibiu os menores valores (0,002 em
MeCN). Estes valores indicam menor fluorescéncia em solugéo para 0 composto
3.5, ou seja, a presenca da porcdo fluoreno suprime a fluorescéncia dos
compostos em solucgéo.

As emissdes de fluorescéncia em estado soélido dos compostos
apresentaram valores maximos entre 518 e 546 nm. O composto 3.4 se mostrou
ndo somente como o de maior comprimento de onda de emissédo, mas também o
de maior intensidade, ou seja, a troca do substituinte OMe (do composto 2.16)
pelo grupo N(diaril) favoreceu o aumento da fluorescéncia em estado solido,
porém, ndo foi possivel obter o rendimento quéantico de fluorescéncia neste
estado.

Todos os compostos foram testados como camada emissora para OLEDs
e apresentaram eletroluminescéncia em uma tenséo baixa de acendimento (Von =
3V). Além disso, 0os compostos apresentam-se como bons condutores de cargas,
0 que favorece a aplicacdo como camada emissora. O6 possui 0 melhor
comportamento como camada emissora dentre os compostos sintetizados.
Observou-se uma alta luminancia de 1577 cd m2a 9,0 V de tenséo e 9,95 pyW cm-
2 de irradiancia que, para um dispositivo simples ndo otimizado, podem ser
considerados 6timos resultados. O composto 2.16 apresentou também maior
efeito AIEE o que sugere uma maior contribuicdo para seu desempenho, ja que o

aumento de fluorescéncia em estado agregado favorece a fluorescéncia em filme.

3.5.Procedimentos experimentais
3.5.1. Materiais e Métodos

Os reagentes para este trabalho foram adquiridos da Sigma-Aldrich Co.e
utilizados como recebidos. Os solventes utilizados foram obtidos de fontes
comerciais (Vetec Quimica Fina Ltda., Sigma-Aldrich Co. e Hexis.Cientifica) e
foram desaerados através de fluxo de nitrogénio para uso nas reac¢des de Suzuki
(tolueno/etanol).

O acompanhamento das reag6es foi realizado por cromatografia em camada

fina utilizando placas de aluminio com gel silica 60-F254 da marca SiliCycle Inc..


DBD
PUC-Rio - Certificação Digital Nº 1812606/CA


PUC-Rio- CertificagaoDigital N° 1812606/CA

91

Para identificacdo dos compostos sintetizados, os espectros de RMN de *H
e RMN de *3C em solucéo foram obtidos em espectrometro Bruker Avance Il HD-
400 MHz da Central Analitica do Departamento de Quimica da PUC-Rio.

Os espectros de reflectancia difusa e UV-Vis no estado sélido foram obtidos
com o uso de um Espectrofotdmetro UV-Vis da Shimadzu (UV-2450) equipado
com esfera integradora ISR-2200 em uma faixa espectral de 220 a 800 nm
atrelada ao uso de BaSO,4 (Wako Pure Chemical Industries, Ltd) como referéncia.
Os espectros de fluorescéncia no estado solido foram obtidos através de um
Espectrofluorimetro da Shimadzu (RF-5301PC) equipado com lampada de
Xenbnio. Um suporte de amostra sélida foi utilizado com um angulo de
aproximadamente 45°. Nestes experimentos, as amostras foram tratadas como
solido e foram medidas a 25°C.

Os espectros de absorcdo em solucdo foram obtidos por meio de um
espectrofotbmetro Shimadzu (UV-2450). Para obtencdo de espectros de
fotoluminescéncia, utilizou-se um Espectrofluorimetro Shimadzu (RF-5301). Os
rendimentos quéantico de fluorescéncia (®r.) foram obtidos utilizando Cumarina
153 em etanol como padrao (¢r = 0.53) [115]. Os experimentos de fluorescéncia
resolvida no tempo foram realizados utilizando um Espectrofotébmetro (OBB)
EasyLife V. Os experimentos de absor¢cédo e emissdo em solucao e soélido foram
obtidos no Laboratério de Catalise Molecular da Universidade Federal do Rio
Grande do Sul (UFRGS).

Os experimentos de AIEE foram realizados utilizando um Espectrdmetro de
Fluorescéncia Perkin Elmer LS 45 e cubetas de quartzo de 10 mm.

Os estudos eletroquimicos foram conduzidos utilizando um
potenciostato/galvanostato (U\-AUTOLAB Type lll, Metrohm, Holanda) conectado
a um computador e operando no modo voltamétrico ciclico. O eletrodo de trabalho
utilizado era de carbono vitreo enquanto o de referéncia de Ag/AgCl (KCl(sat)).
Fio de platina foi utilizando como eletrodo auxiliar. Uma célula eletroquimica
(15mL) de vidro Pyrex foi utilizada na qual havia aberturas para adaptacédo dos
eletrodos. Experimentos voltamétricos ciclicos foram conduzidos a uma taxa de
varredura de 50 mV.s' em temperatura ambiente sob nitrogénio. Uma solucéo de
0,04M de hexafluorofosfato de tetrabutilambnio (TBAPFs) em acetonitrila anidro
foi utilizada como eletrdlito e ferroceno como referéncia.

Os parametros estruturais foram estimados utilizando 6-31G** basis set
[116]. Os calculos foram realizados pelo método de Density Functional Theory

(DFT) com o pacote Gaussian03 [117]. As estruturas otimizadas foram obtidas
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utilizando o funcional B3LYP (Becke, three-parameter, Lee-eYangeParr) [76]. O
software GaussView 4.1 foi utilizado para visualizagao.

A deposicao dos filmes finos organicos foi realizada em um sistema de
deposicdo térmica LEYBOLD, modelo Univex 300, localizado no interior de uma
GloveBox MBraun.

3.5.2. Sintese de Aril6xi-BTD-chalcona (3.4)

Mesmo procedimento do item 2.5.4.

(E)-1-(4-(difenilamino)fenil)-3-(4-(7-(4-
metoxifenoxi)benzo[c][1,2,5]tiadiazol

a-4-il)fenil)prop-2-en-1-ona (3.4);
sélido amarelo; 79% de rendimento;
ponto de fusdo: 209°C; RMN de H (400
MHz, CDCl3) & ppm 7,96 (m, 4H), 7,93
(d, J=8,6 Hz, 2H), 7,87 (d, J = 15,7 Hz,
2H), 7,77 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,60 (m,
2H), 7,59 (d, J=3,3Hz, 1H), 7,34 (t, I =
7,8 Hz,4H), 7,16 (m,8H), 7,14 (d,J=7,4
Hz, 4H), 7,05 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 6,98 (d,
J =9,0 Hz, 2H), 6,81 (d, J = 7.9 Hz, 1H),
3.85 (s, 3H).RMN de **C (100 MHz,
CDCl;) & ppm 188,1, 157,0, 154,7,
152,2, 150,6, 148,6, 146,5, 143,0, 139,1,
134,8, 130,6, 130,2, 129,7, 129,4, 128,6,
127,2,126,1,124,8,124,6,122,1, 121,8,
119,9, 115,2, 111,1, 55,8, 55,6. HRMS
(m/Z) calculado para CaoH3oN303S
[M+H]*: 632,2008; obtido: 632,1991.

3.5.3. Sintese da aril6xi-BTD-fluoreno (3.5)

Em um balédo de fundo redondo adicionou-se 0,283 mmol de fluoreno (1,5 eq,
47,0 mg), 3,5 mL de etanol e 0,29 mmol de t-BuONa (1,2 eq, 27,6 mg) em refluxo
por 2 horas. Apds este periodo, adicionou-se 0,23 mmol do intermediério 2.15

(0,23 mmol) e apds 30 minutos de reacao, o produto foi filtrado e recristalizado em
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etanol. O produto 3.5 foi caracterizado por RMN de!H, RMN de C, ponto de
fuséo, espectroscopia de infravermelho e espectrometria de massas de alta

resolucgéo.

o] 4-(4-((9H-fluoren-9-
ylideno)metil)fenil)-7-(4-
metoxifenoxi)benzo[c][1,2,5]tiadiazol

MeO

a) (3.5); solido amarelo; 42% de
rendimento; ponto de fuséo: 137-139°C;
RMN de 'H (400 MHz, CDClz) & ppm
8,02 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 7,83 — 7,72 (m,
7H), 7,66 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,41 - 7,31
(m, 3H), 7,22 — 7,17 (m, 2H), 7,12 — 7,07
(m, 1H), 7,01 — 6,97 (m, 2H), 6,84 (d, J =
7,9 Hz, 1H), 3,86 (s, 3H). RMN de 3C
(100 MHz, CDCIs) & ppm 156,9, 154,8,
150,3, 148,7, 148,5, 141,3, 139,6, 139,2,
136,9, 136,7, 136,5, 136,5, 130,1, 129,7,
129,0, 128,7, 128,5, 128,3, 127,5, 127,0,
126,8, 126,7, 124,5,121,8, 120,3, 119,8,
119,6,115,1, 111,1, 55.7,55.7. IV (ATR)
v (cm™) 3016, 1597, 1544, 1501, 1486,
1439, 1342, 1219, 1196, 1063, 820, 777,
727, 512. HRMS (m/Z) calculado para
Ca3H23N20.S [M+H]*: 511,1480; obtido:
511,1473.

3.5.4. Preparo de solucdes

Mesmo procedimento do item 2.5.5.

3.5.5. Fabricacéo e caracterizacdo dos OLEDs
3.5.5.1.Técnica de deposicao de filmes finos

O Laboratério de Optoeletrénica Molecular (LOEM) da PUC-RIio
(Departamento de Fisica) tem em suas instalacdes diversas técnicas de

deposicédo de filmes finos por PVD (physical vapor deposition). Neste trabalho foi
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utilizada a técnica de evaporacgdo térmica resistiva tanto para a deposicao de
todas as camadas de semicondutores organicos quanto para a deposicdo do

eletrodo de aluminio.

3.5.5.2.Evaporacéo térmica resistiva

A deposicdo dos filmes finos orgéanicos foi realizada em um sistema de
deposicdo térmica LEYBOLD, modelo Univex 300, localizado no interior de uma
GloveBox MBraun. Dentro da GloveBox ha um ambiente com atmosfera
controlada através sensores que mantém os niveis de oxigénio O e agua H,O em
valores menores que 0,1ppm, 0 que torna possivel o trabalho com filmes finos
organicos evitando degradacéo e contaminacdo com a atmosfera externa.

Neste equipamento de deposi¢ao, o sistema de vacuo conta com dois tipos
de bombas. A primeira, uma bomba mecanica rotativa a palheta, que permite a
realizacdo de um pré-vacuo da ordem de 10~ 3mbar na camara de deposicéo. A
segunda, turbomolecular, entra em funcionamento apds o pré-vacuo e alcanca um
vacuo final da ordem 10~®mbar. Para monitoramento das pressdes, o sistema
conta com dois medidores: um para alto vacuo (Penning) e outro para baixo vacuo
(Pirani, vacuo até 10 3mbar).

A determinacdo da espessura do filme depositado é realizada através de
dois sensores microbalanca com resolucéo de 0,001A/s. Esses sensores sio

conectados a um sistema de monitoramento Leybold, modelo Sigma INFICON.

3.5.5.3. Materiais usados

Além dos novos materiais estudados, também foram utilizados materiais
comerciais de suporte que cumpriram papeis fundamentais nas estruturas dos
dispositivos organicos a saber: material transportador de buracos: f-NPB, material
injetor de buracos: MoQOgs, material injetor de elétrons: LiF.

Uma fina camada de LiF foi depositada logo apds o semicondutor organico
e antes do catodo. O LiF possui a fungédo de modificar a funcéo trabalho do metal,
criando niveis intermediarios de energia que reduzem a barreira de potencial
existente entre o semicondutor organico e o metal, aumentando desta forma, a

injecé@o de elétrons no dispositivo e diminuindo a tensdo de funcionamento.

O eletrodo anodo utilizado neste trabalho é o Oxido de indio dopado com
Estanho (ITO), In.OsSn. Este Oxido é considerado um semicondutor tipo-n,

altamente degenerado, o qual tem uma baixa resistividade elétrica entre 2 e 4x10-
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4 Q/cm. Devido as boas propriedades de conducéo elétrica e de transparéncia, o
filme de ITO possui uma grande variedade de aplicacoes, entre elas

Neste trabalho, todos os OLEDs foram fabricados sobre substratos de vidro
ja cobertos por um padrdo de ITO litografado. Os substratos de ITO litografado
apresentam trés faixas paralelas de ITO correspondem aos eletrodos anddicos,
enquanto a outra faixa perpendicular corresponde ao eletrodo catédico comum.
Desta forma, para cada substrato pode-se fabricar trés dispositivos OLEDs. Os
substratos sao adquiridos da empresa LumTec nas dimensdes 15 mm x 25 mm.
A camada de ITO no vidro apresenta uma superficie uniforme e uma resistividade
de folha de 15 Q/sq. Finalmente a area ativa de cada um dos OLED fabricados foi

de cercade 3 -4 mm?
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4. Sintese e avaliagao de novas chalconas e derivados
de BTD como potenciais fotossensibilizadores para
DSSCs

4.1. Introducéo

Segundo a Agéncia Internacional de Energia Sustentavel (IRENA), as
emissdes de carbono devem ser reduzidas a zero até o ano de 2050 segundo a
meta estabelecida no Acordo de Paris. Em 2021, foi avaliado que mais de 70%
das emissdes globais de carbono sédo produzidas através da geracado e uso de
energia. Neste cenario, observa-se que € urgente a substituicdo das fontes de
energia para outras mais renovaveis.[118]

O uso de células solares vem ao encontro de tal demanda, ja que a fonte
(sol) é limpa, abundante, segura e permite a geracdo de energia até nos lugares
mais remotos [119]. De fato, o0 mercado de energia solar tem apresentado um
boom nos ultimos tempos liderado pelo Japdo e Alemanha [120]. A converséo e
armazenamento de energia solar podem ser alcancados por meio de processos
foto-eletroguimicos. A partir destes, as células fazem diretamente a converséo de
luz solar em eletricidade [121].

A tecnologia e comercializacdo de células de captacdo de energia solar,
hoje, é dominada por dispositivos a base de silicio. Apesar disso, 0s custos de
producdo destes Ultimos sdo muito elevados [122]. As células solares
sensibilizadas por corantes (DSSC) sdo atualmente as principais alternativas
fotovoltaicas a tecnologia de células solares a base de silicio. Eles sdo atraentes
nao apenas pela possibilidade de aproveitar a energia solar fornecendo uma fonte
de energia limpa e abundante, mas também porque, na produc¢édo em larga escala,
seu custo de fabricacdo seria uma fragdo do custo da célula solar de silicio [123].

O principal desafio do uso de DSSCs é a eficiéncia das células. Os
melhores valores encontrados séo de aproximadamente 11,1%, o que € um valor
baixo se comparado as células baseadas em silicio [122]. Portanto, é de suma
importancia o estudo de novos fotossensibilizadores eficientes e de custo
acessivel para o desenvolvimento desta tecnologia.

Este capitulo apresenta a sintese e avaliagdo de novas estruturas

sensibilizadores para DSSCs. Os compostos foram planejados baseados nas
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informacgdes de literatura sobre o uso de chalconas, BTDs, por¢es doadoras e
aceptoras e especificas por¢cbes que agem como ancoradores de TiO;
comentadas ao longo deste capitulo.

4.1.1. Células solares sensibilizadas por corantes (DSSCs)

Uma célula solar sensibilizada por corante (DSSC) € uma célula que se
assemelha ao processo de fotossintese ocorrido naturalmente em plantas para
produzir energia [124,125]. Nestas células, a luz é absorvida por um corante
apropriado, o que resulta na geracdo de cargas fotoexcitadas (elétrons e buracos).
Esta estratégia tem atraido crescente interesse porque promete entregar células
eco-friendly e mais baratas que os semicondutores tradicionais baseados em
silicio [125].

A tecnologia de fabricacado de células solares fotovoltaicas tem passado por
significante desenvolvimento ao longo dos anos. A primeira geracado de células
fotovoltaicas foi feita por materiais baseados em silicio e, até hoje, domina o
mercado comercial [124,126]. A diferenca fundamental entre DSSCs e células
solares de silicio € que a absorcédo de luz e o transporte de elétrons e buracos das
DSSCs nédo séo realizados pelo mesmo material. A funcéo de absorcéo de luz é
desenvolvida pelo corante organico enquanto o transporte de buracos e elétrons
sdo realizadas por 6xidos de metal nanocristalino e eletrélitos, respectivamente.
Portanto, as propriedades de absorcdo do corante determinam a capacidade de
captacdo de luz da célula. Uma importante diferenca do material semi-condutor
inorganico é a baixa mobilidade de carregadores de carga destes materiais em
comparac¢ao ao organico, o que traz um grande efeito no desenho e eficiéncia dos
dispositivos semicondutores organicos [123,127]. A Figura 50 apresenta uma

ilustragdo das camadas de um DSSC.
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Figura 50. llustragdo das camadas de um DSSC.

Nas DSSCs, o sensibilizador, quimicamente adsorvido na superficie do TiOx,
absorve luz visivel e apds excitacdo injeta um elétron na banda de conducédo do
TiO2, gerando corrente elétrica [128]. A estrutura de um DSSC é composta por um
oxido transparente condutor (TCO), um filme semicondutor mesoporoso
(geralmente TiO) adsorvido pelos corantes fotosensibilizadores, uma camada do
eletrdlito contendo a dupla redox e um contra-eletrodo. O corante
fotossensibilizador inicia 0 processo apds absorver a luz solar, no qual se cria um
estado de alta energia a partir da injecdo do elétron fotoexcitado na banda de
conducao dos semicondutores de TiO». Apos a percolacao pelo filme mesoporoso,
os elétrons injetados séo coletados pelo substrato condutor e direcionados ao
circuito externo. Simultaneamente, os sensibilizadores oxidados apds a injecéo de
elétrons sao reduzidos ao estado neutro por espécies redutoras (geralmente ions
iodeto) na solucao eletrolitica. As espécies oxidadas no eletrélito se difundem no
contra-eletrodo e recebem os elétrons do circuito externo para completar o
circuito. Este ciclo se repete sem que nenhum material se consuma, gerando

eletricidade através da luz [52] (Figura 51).
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Figura 51. Diagrama do processo de transferéncia de elétrons em um DSSC (adaptado de
[52)]); (1) fotoexcitagdo; (2) injecéo de elétrons; (3) regeneracdo da dupla redox; (4) regeneragao do

corante.

Os sensibilizadores organicos podem ser divididos em duas categorias:
complexos metal-polipiridil e corantes organicos livres de metal. Apesar dos
otimos resultados dos complexos metalicos de polipiridila, corantes puramente
organicos apresentam espectro de resposta relativamente extenso (400-700 nm
aproximadamente) em baixas eficiéncias. O grande desafio no uso de compostos
puramente organicos diz respeito a baixa estabilidade e eficiéncia destes. Se este
problema for resolvido, um sensibilizador puramente organico sera de grande
valia, ja que a fonte de metais € limitada e seu custo é considerado alto [52].

Os DSSCs fazem parte da terceira geracao de tecnologia fotovoltaica e séo
considerados uma energia limpa e sustentavel. Além disso, vém despertando
interesse de académicos e industrias devido ao seu baixo custo, estabilidade, alta
eficiéncia e facilidade de fabricacdo. Nas DSSCs, a geometria molecular do
sensibilizador deve ser projetada para alcangar amplos espectros de absorgéo
UV, niveis de energia orbital molecular adequados e excelente estabilidade. Um
corante organico ideal precisa apresentar uma série de propriedades, a saber
[129-131]:

e Excelente estabilidade no estado fundamental, excitado e oxidado;

e Capacidade de absorcdo do espectro visivel a regido do
infravermelho proximo a partir da radiacédo de luz solar;

e Conter grupos ancoradores da superficie do TiO, para garantir uma

alta taxa de transferéncia de elétrons.
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O LUMO do corante precisa ser mais negativo que a banda de
conducéo do semicondutor;
e O HOMO do corante precisa ser mais positivo que o potencial redox
do eletrdlito;
e O corante precisa formar uma monocamada na superficie do
fotoanodo;
e O corante precisa ser fotossensivel para absorver a luz solar e
excitar o elétron;
e O transporte de elétrons deve ser rapido o suficiente para evitar
recombinacgfes indesejaveis dos corantes no estado fundamental.

Um corante que age como DSSC requer um ou mais substituintes que agem
como ancoras, proporcionando sua adsor¢do no substrato de 6xido metalico
(TiOy). Esta adsorcéo proporciona meios para injecéo eletrénica, que é o processo
gue inicia o circuito da DSSC. Tradicionalmente, se utiliza acido carboxilico e acido
cianoacrilico como ancora, mas ultimamente outros grupos tém sido estudados
[132].

Existe um processo chamado IET (interfacial electron transfer), que é um
processo fundamental no processo de captacdo de luz. Este processo em
sistemas como DSSC ou sistemas fotocataliticos ocorre de forma intrincada com
diversas etapas que se iniciam com a absorcdo da luz solar pelo corante e
subsequente IET entre o corante excitado e a banda de conducdo do
semicondutor [133].

O atual entendimento de IET em um corante-semicondutor diz respeito ao
modelo de uma ponte doador-aceptor no qual o corante serve como um doador
de elétrons e um semicondutor serve como um aceptor de elétrons. Apos a
excitacdo com luz visivel, o corante passa por IET pelo espagador molecular e
grupo ancora (ponte) que conecta o corante na superficie da nanoparticula. O
processo de IET compete com outros processos de fotoindugdo como conversao
interna (IC) e cruzamento intersistemas (ISC). A injec&o eletrbnica é seguida pela
relaxacao eletrdnica e processo de difusdo em um semicondutor que compete em
seguida com uma recombinacao de injecéo eletrdnica com o corante oxidado via
back electron transfer (BET) [133].

4.1.2. Chalconas e DSSCs

Como relatado nos outros capitulos, as chalconas s&o compostos

largamente utilizados para diversas aplicacdes. A conjugacgdo- 1T destas as torna
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excelentes arcabougos com potencial de uso em diferentes areas da eletrénica
incluindo a construcdo de células solares sensibilizadas por corantes (DSSCs).
Em 2017, Yung Teo e colaboradores publicaram a sintese de seis bischalconas e
0 estudo da eficiéncia das DSSCs produzidas a partir destas [134]. Primeiramente,
foi constatado que, de fato, a presenca do sistema Tr-conjugado exerce papel
fundamental na eficiéncia da conversao solar. Este efeito foi observado a partir da
substituicdo da posi¢do do anel fenilico central da posicdo para (composto 4.1)
para posicdo meta (composto 4.5) (Figura 52). Com a substituicdo na posicdo
meta, o efeito de Tr-conjugacéo é destruido, causando a localizacéo dos pares de
elétrons-buracos e desacoplamento eletrénico [135]. Assim, o desempenho geral
dos DSSCs produzidos com estes compostos gerando uma eficiéncia de
conversao de apenas 0,022% (composto 4.5) enquanto 4.1 produz uma eficiéncia
de conversdo de 0,054%. A mesma comparacdo pode ser realizada entre os
compostos 4.2 e 4.6, o que, mais uma vez, confirma a importancia da

deslocalizacao eletrdnica.

4.2 (0] OH
(0]
O 2O Cl L
A =
MeO Z
43 o OH O 4.6 O OH
OH O
B oONe
MeO Z
44 O OH

Figura 52. Estruturas das chalconas sintetizadas e aplicadas em células solares [134].

No mesmo artigo, compara-se também a influéncia do efeito push-pull na
eficiéncia de conversao. O composto 4.3, que contém grupos doadores ligados ao
anel fenilico central, apresenta eficiéncia de converséo levemente maior (0,032%)
gue o composto 4.1 (0,030%). Além disso, 4.3 apresenta maior comprimento de
onda de emissdo e rendimento quantico de fluorescéncia em solugdo de

diclorometano.
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Apesar da influéncia do efeito push-pull ndo ter sido bem elucidada com as
bischalconas sintetizadas por Yung Teo, Phan e colaboradores (2019) publicaram
um estudo envolvendo bischalconas e metais [33]. Neste, foi observado que o
efeito push-pull causou uma transferéncia de carga intramolecular nos compostos,
indicado por um pico de emisséo adicional encontrado entre 438-443 nm. O
fendbmeno de ICT dos compostos geraram um acréscimo na eficiéncia de
conversdo de energia a partir do aumento da taxa de injecdo de elétrons do
corante sensibilizador a banda de condugéo do TiO».

Em 2021, Anizaim e colaboradores publicaram um trabalho no qual foram
estudadas duas ferrocenil-chalconas com diferentes substituintes [136] (Figura
53). A modificacdo das chalconas a partir da introducdo do grupo volumoso
ferrocenil foi realizada a fim de formar um composto rico em elétrons. A proposta
do grupo foi de sintetizar compostos do tipo D-11-A de forma a proporcionar o efeito
push-pull para facilitar o movimento de elétrons e aumentar a fotoestabilidade. A
presenca do substituinte bitiofeno (composto 4.8) auxiliou no aumento da
planaridade do composto, gerou interagdes inter e intramoleculares mais fortes,
maior comprimento de onda de absorcao e melhor eficiéncia do dispositivo DSSC
(0,0412%).

Figura 53. Derivados de ferrocenil-chalconas sintetizadas por Anizaim e colaboradores
[136].

4.1.3. BTDs e DSSCs

BTDs também s&o importantes blocos de constru¢do como mencionado nos
capitulos anteriores. A partir da introdugcdo de diferentes por¢cdes doadoras e
aceptoras, é possivel promover o efeito push-pull e aprimorar a eficiéncia dos
DSSCs construidos com os fotossensibilizadores organicos. Uma conhecida
estratégia para otimizar os niveis de energia dos compostos é a construcdo com
uma arquitetura do tipo D-11-A. Este tipo de configurac&o beneficia a transferéncia
de carga intermolecular (ICT) do grupo doador ao grupo receptor por meio da
ligagbes Tr-conjugadas, podendo gerar um deslocamento batocrébmico na

absorcao, tornando o composto candidato a fotossensibilizador.
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Kyung Eom e colaboradores (2015) publicaram a sintese de derivados de
benzotiofeno do tipo D-11-A em que um dos compostos apresentava a porgéo BTD
como porcao aceptora [137]. Dentre os compostos sintetizados, o de melhor
desempenho apresentava BTD gerando uma eficiéncia de converséo de 10,47%.
Neste trabalho, foi demonstrado que a combinacdo de cada fragmento do
composto D-11-A pode ser fundamental para atingir melhor eficiéncia do

sensibilizador.

[0}

o
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NCOOH
/\/\f ) NiS”\N
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Figura 54. Derivado de benzotiofeno-BTD sintetizado por Kyung Eom (2015).

Em 2021, Ding e colaboradores sintetizaram dois novos derivados de BTD-
fenotiazina do tipo D-11-A [138]. A fenotiazina foi utilizada como por¢éao doadora e
0 acido benzdico como aceptor de elétrons (também como ancorador do TiO»). A
diferenca dos compostos esta na presenca do grupo etinila entre o nacleo BTD e
0 &cido benzbico que se mostrou bastante eficaz. A partir da introducdo deste
grupo, a molécula se torna mais coplanar o que gera um efeito ICT mais intenso
gerando uma emissdo na regido do vermelho com maior coeficiente de absorcéo
molar. Este derivado apresentou o melhor desempenho fotovoltaica gerando uma

eficiéncia de conversao de 7,33% enguanto o outro apresentou 6,6% de eficiéncia.
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Figura 55. Derivados de BTD do tipo D-11-A sintetizados por Ding e colaboradores (2021).

Uma estratégia semelhante é a sintese de compostos do tipo D-A-1T-A na
arquitetura das BTDs, podendo elas agir como uma potentes unidades aceptoras
de elétrons adicionais ao tradicional modelo D-11-A [52]. O novo grupo aceptor
pode auxiliar a transferéncia de elétron do doador ao aceptor/ancora, aumentar a
tensdo de circuito aberto (Vo — maxima tensdo que o médulo pode fornecer),
melhorando o gap de energia e a banda de absorcdo, enfim, sendo capaz de
aperfeicoar o dispositivo [52]. Zhu e colaboradores (2011) publicaram um estudo
comparativo de compostos do tipo D-11-A e D-A-T1-A e aplicacdo dos compostos
D-A--A como fotossensibilizadores em DSSCs [139] (Figura 56). A partir da
introducd@o da nova porgéo aceptora BTD, houve um consideravel acréscimo na
banda de absorcéo ICT que antes se apresentava em 486 nm (composto 4.13) e
com a adigcdo da porgédo BTD (composto 4.11) gerou uma banda em 533 nm. Além
disso, os maximos de absorgdo referentes as transi¢des T-Tr* aumentaram em
100 nm (de 630 nm a 730 nm). Portanto, a introdu¢éo da unidade BTD reduz o
band gap e otimiza os niveis de energia resultando em uma evolugéo na absorcéo

de luz dos derivados.
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Figura 56. Compostos do tipo D-11-A e D-A-11-A sintetizados por Zhu e colaboradores [139].

Arslan e colaboradores (2021) também constataram que a introducdo da
porcdo BTD como aceptor auxiliar gera um maior desempenho dos DSSCs [140]
(Figura 57). O grupo sintetizou derivados de quinolina de arquitetura D-A-1T-A. O

composto derivado de BTD apresentou 5,21% de eficiéncia de conversao.
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Figura 57. Derivados do tipo D-A-11-A sintetizados por Arslan e colaboradores (2021).
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4.2. Objetivos

Neste capitulo propde-se a sintese e avaliagdo de novas chalconas e
derivados de BTD como potenciais fotossensibilizadores para DSSCs. Sabendo
gue chalconas como BTDs sdo compostos interessantes para esta aplicacao,
estuda-se a influéncia de grupos doadores e aceptores de elétrons ligados a eles
nas caracteristicas que compde um bom fotossensibilizador para DSSC.

Quanto a sintese, tem-se como objetivos especificos:
e Sintese de chalconas intermediarias via condensacao alddlica;
e Introducdo de arilas com grupos aceptores aos intermediarios de
reacao por meio de Reacdo de Suzuki.

e Sintese de ariloxi-BTD do tipo D-A-11-A via Reacao de Suzuki.

Quanto aos estudos fotofisicos, tem-se como objetivos especificos:
e Obtencéo dos espectros de absorcdo dos compostos em diferentes
solventes;
e Obtencéo de espectros de absorcdo apos exposicdo a luz UV para
avaliar fotodegradacao;
¢ Obtencéo de dados tedricos e eletroquimicos de HOMO e LUMO dos

compostos;
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4.3. Resultados e discussao

A fim de desenvolver novos potenciais fotossensibilizadores do tipo D-11-A-
m-A para DSSCs, foram propostas sinteses de diversos compostos. O
planejamento desses foi realizado baseado em chalconas e BTDs, que séo
compostos com arranjos de ligacdo 1T conjugadas que podem ser modulados a
partir da introducdo de grupos doadores e aceptores (Figura 58). Como
consequéncia, essa traz um efeito de push-pull ja conhecido por aumentar a
eficiéncia de conversao dos DSSCs [134].

Nos compostos propostos, a segunda porcao aceptora na extremidade dos
compostos foi desenhada a fim de agir como um grupo ancorador no semicondutor
(normalmente TiO,) das células solares. Sabendo que o acido cianoacrilico e o
grupo piridila sdo aceptores ja utilizados para este fim [132,141-143],

desenhamos compostos com estas por¢cdes associadas a diferentes chalconas e

BTDs.
(e}
o)
4Q_° \
ol
\S/
MeO

grupo doador ou
hidrogénio

Figura 58. Planejamento da sintese das chalconas do tipo D- m-A-T1-A.

Para a sintese, primeiramente, a 4-bromo-acetofenona 4.16 foi reagida com
0s benzaldeidos 4.14 e 4.15, substituidos com os grupos doadores de elétrons
N(Me). e N(Ph), em condi¢do classica de condensacdo alddlica por 4 horas
(Esquema 5). O produto 4.17 precipitou gerando um rendimento de 57%. Em
contraste, o produto 4.18 apesar de ter também precipitado na solucdo reacional,
ndo foi possivel isola-lo devido a presenca de uma mistura complexa de

subprodutos.
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(0] (0] o)
KOH, EtOH
. . OH, EtO S
RT, 4h
R’ Br R' Br
; 4.16 417
4.14: R'=N(Me), 4.18

4.15: R'=N(Ph),

Br N Br

4.17 (57%)
4.18 (ndo isolado)

Esquema 5. Esquema reacional da sintese das chalconas 4.17 e 4.18.

Dando sequéncia a rota, o intermediario 4.17 foi submetido a uma reacéo
de Suzuki reagindo-o com &cido 4-formil-fenilbordnico, Pd(OAc)., K.COs e PPhs
em uma mistura de tolueno e etanol a 75°C por 4 horas (Esquema 6). Dessa forma,
0 produto 4.19 foi obtido com rendimento de 62% e, na sequéncia submetido a
uma reacdo de Knovenaegel com a malononitrila (piperidina, acetonitrila, a
temperatura ambiente por 2 horas) a fim de adicionar uma porcao
aceptora/ancoradora responsavel por fazer a coordenacdo com TiO, das células
solares. Nessas condicbes, 0 produto 4.20 foi obtido com 36% de rendimento
(Esquema 6).

Pd(OAc),, PPh3

piperidina
K2CO3 O O acetomtma O O
Br F‘hMe/E(OH \
4.19 (62%) O O

220: R2= NCT ¢y ,‘?2

4.21: R?= NC” “COOH

422: R?= Wov

Esquema 6. Esquema reacional da sintese dos produtos 4.20 a 4.22.

O espectro de RMN de H do composto 4.20 (Figura 59) apresentou um
singlete em 3,05 ppm referente aos hidrogénios G ligados ao nitrogénio. Em 6,71
ppm observa-se um dubleto em 6,71 ppm com J= 8,88 Hz referente aos
hidrogénios F e em 7,33 ppm um dubleto com constante de acoplamento igual a
15,46 Hz referente ao hidrogénio H da cetona a, B- insaturada. Em 7,56 ppm

percebe-se um dubleto com J= 8,86 Hz referente aos dois hidrogénios E, enquanto
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os hidrogénios D estdo dispostos em um dubleto em 7,75 ppm (J= 8,40 Hz). No
multipleto estdo provavelmente incluidos um dos hidrogénios da a,B-insaturacéo,
dois hidrogénios arilicos e um hidrogénio referente a hidrogénio vinilico apds a
introducéo da malononitrila (hidrogénios C). Por fim, os hidrogénios arilicos A e B
estdo apresentados em dubletos em 8,11 ppm (J= 8,40 Hz) e 8,01 ppm (J= 8,40
Hz), respectivamente, referentes a dois hidrogénios cada.

n
<
o)

ﬁ

6.004

7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0

£ (nnm)

Figura 59. Espectro de RMN de 'H (400 MHZ, CDCls) do composto 4.20.

Sabendo que o carater basico de Lewis da nitrila € limitado e que a presenca
do grupo cianoacrilato pode assumir o papel de ancora [132,141], derivados do
acido cianoacrilico também foram desenhados a fim de obter compostos com um
porcdo aceptora/ancoradora. O composto 4.19 foi submetido a uma reagéo de
Knovenaegel utilizando &cido cianoacrilico, piperidina e acetonitrila a temperatura
ambiente por 2 horas. Entretanto, o produto 4.21 n&o pode ser isolado devido a
mistura complexa de produtos obtidos. A fim de obter o produto final 4.21, o
composto 4.18 foi submetido novamente a uma reacdo de Knovenaegel nas
mesmas condi¢des que as anteriores, porém, utilizando acetoacetato de etila.
Desta forma, o produto intermediario 4.22 poderia ser obtido e submetido a uma
hidrolise para o produto final 4.21, porém, o produto 4.22 também pdde ser isolado
da mistura complexa de produtos.

Novas chalconas foram sintetizadas, desta vez, a partir de 4-bromo-
benzaldeido e N,N-difenil-acetofenona em condi¢des classicas de condensacéo

alddlica. Dessa forma, a por¢do doadora estara presente na por¢do mais préxima
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da carbonila e a por¢cdo aceptora na por¢cdo oposta. Apds o consumo total dos
reagentes, o produto bruto 4.23 foi imediatamente conduzido a reacdo de Suzuki
nas mesmas condi¢des que as anteriores (Pd(OAc)2, PPhs, K»COg3, tolueno/etanol
a 75°C por 4h) (Esquema 7). O material bruto desta reagéo foi conduzido a uma
reacdo de Knovenaegel utilizando &cido cianoacrilico entretanto, o produto ndo
pode ser isolado da mistura complexa de produtos formada.

(o] o o
KOH, etanol >
QL C Q0
4h, RT
N Br ' N Br

o]
\ [0]
B(OH
L@' (OH), P NC” > COOH
Pd(OAc), PPhj, ©\N O O piperidina, acetonitrila
K3CO3, tolueno/etanol 4.24 O o RT
75°C, 4h @ Z

Esquema 7. Esquema reacional da sintese do composto 4.25.

Uma vez que nao se obteve sucesso nas sinteses de chalconas com grupos
doadores, foi realizada a sintese de chalconas sem substituinte doador ou
receptor de elétrons na porcdo do benzaldeido a fim de observar o comportamento
de compostos do perfil das chalconas associado a grupos aceptores ja aplicados
como DSSC. Assim, o composto 4.26 foi submetido a uma reacdo de Suzuki nas
mesmas condicbes utilizadas anteriormente (Pd(OAc),, PPhs;, K,;COs,
tolueno/etanol 1:1, 75°C, 2h) e éster MIDA do &cido 4-piridilborbénico gerando o
composto 4.27 com rendimento de 35% (Esquema 8). O grupamento piridil é
considerado um pincer promissor ndo somente porque € um grupo ancora
retirador de elétrons capaz de formar uma ligacdo coordenada com o sitio de acido
de Lewis da superficie de TiO2, mas também porque age como um grupo injetor
de elétrons [142,143].

0
Br Pd(OAc), PPhs

4.26 K,CO;5
tolueno/etanol
75°C, 2h

Esquema 8. Esquema reacional da sintese do composto 4.27.

O espectro de RMN de *H do composto 4.27 (Figura 60) apresenta em 8,72

ppm (J=6,09 Hz) um dubleto referente a dois hidrogénios (A) do grupamento piridil
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e em 8,07 ppm (J= 7,12 Hz) um dubleto referente aos demais hidrogénios (B) do
mesmo. Em 7,88 ppm observa-se um dubleto com J= 15,74 Hz, classico de
cetonas a,B-insaturadas, referente a um dos hidrogénios olefinicos (C) enquanto
o outro hidrogénio a,B-insaturacdo estd provavelmente incluso em um dos
multipletos (7,63 ou 7,56 ppm). Os demais hidrogénios arilicos estéo
demonstrados nos multipletos entre 8,07 e 7,56 ppm.

88 86 84 82 80
f1 (ppm)

5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 15 1.0 0.5 0.0
f1 (ppm)

Figura 60. Espectro de RMN de *H (400 MHZ, CDCls) do composto 4.27.

A chalcona 4.26 também foi submetida a uma reag¢édo de Suzuki utilizando
um acido fenilbordbnico derivado do acido cianoacrilico (sintetizado conforme
literatura [144]), Pd(OAc)., PPhs, K,COs, tolueno/etanol 1:1 a 75°C por 2 horas
(Esquema 9). Nessas condigbes o composto 4.28 foi sintetizado com 36% de
rendimento apés extracdo em NaOH (5%) e acetato de etila e posterior

acidificagéo da fase aquosa e novamente extraida em acetato de etila.
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B(OH),

(0] X -COOH

OO -
Br Pd(OAC)Z’ PPh3

4.26 K,COj
tolueno/etanol
75°C, 2h

Esquema 9. Esquema reacional da sintese do composto 4.28.

O espectro de RMN de 'H do composto 4.28 (Figura 61) apresenta um
singleto em 8,41 ppm referente ao hidrogénio A. Em 7,82 ppm percebe-se um dos
hidrogénios da cetona a,B-insaturada (dubleto referente a um hidrogénio com J=
15,63 Hz) enquanto o outro esta provavelmente incluso no multipleto em 8,05 ppm.

Os demais hidrogénios estdo demonstrados entre 8,19 e 7,60 ppm.

T T T T T T T T T
84 83 82 81 80 79 78 77 76
f1 (ppm)

T T T T T T T T T T T T T T Inndd
7.0 6.5 6.0 5.5 5.0

4.5
f1 (ppm)
Figura 61. Espectro de RMN de 'H (400 MHZ, CDCls) do composto 4.28.

Sabendo que BTDs também possuem interessante arquitetura para
aplicacdo em DSSC [52,145], utilizamos um composto do tipo ariloxi-BTD
(relatado anteriormente no Capitulo 2 e 3) como base para a sintese de um novo
potencial fotossensibilizador para DSSC. A BTD tem o papel de aceptor de
elétrons enquanto o grupamento ariloxi age como doador de elétrons. A partir do
intermediario Ar-O-BTD-Br, foi realizada uma reacdo de Suzuki utilizando
Pd(OAc)2, PPhs, K.COs, uma mistura tolueno/etanol 1:1 a 75°C 2h e o acido
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fenilborénico. Nessas condi¢cbes, o composto 4.29 foi sintetizado com 44% de
rendimento (Esquema 10).
B(OH),

Xx_-COOH

ada on adaWa
— — COOH

) Pd(OAc),, PPh; N, N NC
S K,CO3 S

MeO tolueno/etanol MeO
214 75°C, 2h 4.29 (44%)

N

Esquema 10. Esquema reacional da sintese do composto 4.29.

A partir do espectro de infravermelho, pode-se elucidar o estado de
adsorcao dos compostos. Espera-se que apoés a interacdo com a TiO», a banda
referente a carbonila do acido carboxilico desapareca, indicando a formacao de
uma ligacdo com a superficie de titdnia [142,143] e a banda de CN permaneca.
Para o composto 4.29 (Figura 62), observa-se a banda referente a carbonila pode
ser observada em 1708,9 cm (estiramento C=0 de acido carboxilico) e também
a banda referente a nitrila em 2237,0 cm™ de intensidade média e aguda. A
bifuncionalidade do grupamento ancora CN/COOH traz a adsor¢ao, por meio da
ligacdo do grupamento COOH, e CN traz a importante funcdo de um aceptor de
elétrons [146].
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Figura 62. Espectro de IV (ATR) do composto 4.29.

Foram obtidos espectros de absor¢do dos compostos 4.27, 4.28 e 4.29 em
THF, tolueno e etanol (Figura 63 e Tabela 10).0Os coeficientes de absorcdo molar
obtidos em THF variaram de 1,53 a 5,00 x10*cm™ mol* Os compostos 4.27 e 4.28
apresentaram um maximo de absorcdo, enquanto o composto 4.29 apresentou
trés maximos de absorcdo. Os compostos exibiram maximos entre 313 a 390 nm
relacionados as transicdes T-m*. N&o foram observados efeitos de
solvatocromismo relevantes. Sabendo que os melhores desempenhos de DSSC
séo obtidas com corantes de maximos de absorcao na regido do visivel (de 400 a
800 nm, aproximadamente) [121], observamos que os corantes 4.27, 4.28 e 4.29
podem nao apresentar bom desempenho em DSSCs visto que seus
comprimentos maximos de absor¢do sdo menores. Além disso, o band gap de
todos 0s compostos se mostraram entre 3,18 e 3,87 eV que se mostraram valores
acima da faixa de gap do semicondutor de TiO: (3,18 eV). Estes valores também
nos dao indicios que os semicondutores ndo serdo tdo eficientes quanto
necessario, visto que tornam o gap entre a banda de valéncia e a banda de

conducao maior.
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Figura 63. Espectros de UV-Vis dos compostos 4.27 (esquerda), 4.28 (meio) e 4.29
(direita).

Tabela 10. Dados obtidos no espectro de absor¢do dos compostos 4.27, 4.28 e 4.29.

FWHM
Solvente Aabs (NM) € (10*%cm* mol?) Eband gap (V)
(nm)
THF 320 3,39 3,84 116
4.27  Tolueno 322 3,39 3,87 87
Etanol 324 2,39 3,87 104
THF 361 5,00 3,46 63
4.28  Tolueno 359 3,56 3,46 62
Etanol 358 5,00 3,46 61
THF 313/340/390  2,14%/2,11°/1,53° 3,96%/3,64°/3,18° -
4.29 Tolueno 313/340/390  5,00%/4,10°/3,53¢  3,96%/3,64°/3,18° -
Etanol 313/340/390  1,93%/1,61°/1,23°  3,98%/3,64°/3,18° -
2em 313 nm
b em 340 nm
¢em 390 nm

Sabendo que a fotoestabilidade é um parametro importante para um corante
destinado a células solares, observamos a tendéncia a fotodegradacdo das
solu¢des dos compostos em THF antes e apoés a irradiagéo de luz UV a 365 nm
por 20 minutos a partir de experimentos de Espectroscopia de Absor¢édo Molecular
(Figura 64). Observa-se que todos os compostos sofreram fotodegradagéo, visto
gue todos as absorbancias diminuiram apés a irradiacéo de luz UV. Também se
constata um leve deslocamento hipsocrémico em todos os maximos de absorgéo.
O composto considerado mais estavel é o 4.29, visto que houve uma menor
supressédo da absorbancia (aproximadamente 8%) enquanto o0 menos estavel é o

composto 4.27 que apresentou aproximadamente 38% de supresséo.
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Figura 64. Espectros de absor¢éo de solu¢des dos compostos 4.27, 4.28 e 4.29 em THF
antes e apos irradiagdo de luz UV (365 nm) por 20 minutos.

Experimentos de Voltametria Ciclica foram realizados. Os potenciais de
oxidacao de todos os compostos apresentaram valores similares (+1,07V para 6f,
+1,05V para 8 e +1,08V para 6e€). Os valores de HOMO dos compostos (-5,38 a -
5,41 eV) séo inferiores ao potencial redox do eletrélito (-4,8 eV), levando a alta
forca motriz para regeneracéao eficiente do corante [147]. Mediante o band gap
Optico, obteve-se o valor do LUMO (de -3,06 a - 3,17 eV), que esta acima da faixa
de conducdo do semicondutor de TiO: (-4,0 eV), garantindo a forca motriz
necessaria para os elétrons irem para a banda de condugéo do semicondutor de
TiO2 [5] (Tabela 11).

Tabela 11. Dados obtidos pela Voltametria Ciclica dos compostos 4.27- 4.29.

CompOStOS ononse[ (V) Eredonset HOMO (eV) LUMO (eV) Egap (eV)

(V)
4.27 1,08 -1,16 -5,41 -3,17 2,24
4.28 1,07 -1,18 -5,40 -3,15 2,25

4.29 1,05 -1,27 -5,38 -3,06 2,32
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De forma a compreender melhor as capacidades doadoras e aceptoras de
cada porcao dos compostos sintetizados, estudos de DFT foram realizados. Como
pode ser visto na Figura 65, as densidades eletronicas referentes ao HOMO dos
compostos estao concentradas nas porcdes aceptoras dos compostos enquanto
o LUMO néo obteve tanta variagdo. Este resultado nos indica que que ha uma
limitada deslocalizacdo de elétrons destes compostos, na qual sugere que nem
todos os grupos participam da fotoexcitagdo o que pode gerar maximos de
absorcdo menos elevados. Espera-se que o coeficiente orbitalar HOMO esteja
distribuido na regido mais doadora de elétrons dos compostos, porém observa-se
gue esta distribuido nas por¢des aceptoras. Tal resultado nos indica um baixo ICT
do composto, tornando-o néo ideal para a aplicacdo como fotossensibilizadores
para DSSCs.

HOMO

‘3"9 4

4.28 'AC“"": 3

4.27

4.29

Figura 65. Distribuicdo eletrénica de HOMO e LUMO dos compostos sintetizados.

4.4. Conclusdes parciais

Em resumo, foram sintetizados quatro compostos dos quais trés foram
caracterizados por RMN de H, RMN de **C, IV e ponto de fusdo. Os compostos
apresentaram méaximos de absor¢do que variaram de 313 a 390 nm em THF,

tolueno e etanol, regido esta que ndo € ideal para melhor desempenho de um
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fotossensibilizador para DSSC. Os coeficientes de absorgdo molar obtidas
variaram de 1,53 a 5,00 x10*cm® mol?, que também nao sio tdo adequados para
a aplicacdo. As larguras a meia altura (FWHM) dos compostos se mostraram
baixas (61 a 116 nm).

Diante dos resultados obtidos, avalia-se que 0s compostos aqui relatados
ndo possuem caracteristicas adequadas para aplicagdo como corantes em DSSC
devido a falta de grupamentos doadores de elétrons o suficiente para elevar os
valores de HOMO dos compostos. Com grupamentos doadores e aceptores mais
eficazes, a absorcao destes compostos poderia ser melhor, além de um melhor
band gap poderia estar associado aos compostos. Sabe-se também que é
importante para uma melhor eficiéncia, a presenca do efeito push-pull e, no caso

dos compostos sintetizados, este efeito ndo é tdo evidente quanto necessario.

4.5.Procedimentos experimentais
4.5.1. Materiais e métodos

Os reagentes para este trabalho foram adquiridos da Sigma-Aldrich Co.e
utilizados como recebidos. Os solventes utilizados foram obtidos de fontes
comerciais (Vetec Quimica Fina Ltda., Sigma-Aldrich Co. e Hexis.Cientifica) e
foram desaerados através de fluxo de nitrogénio para uso nas reacdes de Suzuki
(tolueno/etanol).

O acompanhamento das reacdes foi realizado por cromatografia em camada
fina utilizando placas de aluminio com gel silica 60-F254 da marca SiliCycle Inc..

Para identificacdo dos compostos sintetizados, os espectros de RMN de 'H
e RMN de *3C em solucédo foram obtidos em espectrometro Bruker Avance |1l HD-
400 MHz da Central Analitica do Departamento de Quimica da PUC-Rio.

Os estudos eletroquimicos foram conduzidos utilizando um
potenciostato/galvanostato (U\-AUTOLAB Type lll, Metrohm, Holanda) conectado
a um computador e operando no modo voltamétrico ciclico. O eletrodo de trabalho
utilizado era de carbono vitreo enquanto o de referéncia de Ag/AgCl (KCl(sat)).
Fio de platina foi utilizando como eletrodo auxiliar. Uma célula eletroquimica
(15mL) de vidro Pyrex foi utilizada na qual havia aberturas para adaptacéo dos
eletrodos. Experimentos voltamétricos ciclicos foram conduzidos a uma taxa de
varredura de 50 mV.s' em temperatura ambiente sob nitrogénio. Uma solucéo de
0,04M de hexafluorofosfato de tetrabutilaménio (TBAPFs) em acetonitrila anidro

foi utilizada como eletrélito e ferroceno como referéncia.
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Os experimentos de absor¢cdo molecular foram realizados utilizando um
espectrédmetro da marca Varian (USA) modelo Cary 100.

Os parametros estruturais foram estimados utilizando 6-31G** basis set
[116]. Os calculos foram realizados pelo método de Density Functional Theory
(DFT) com o pacote Gaussian03 [117]. As estruturas otimizadas foram obtidas
utilizando o funcional B3LYP (Becke, three-parameter, Lee-eYangeParr) [76]. O
software GaussView 4.1 foi utilizado para visualizagao.

4.5.2.Sintese dos produtos 4.27 via Reagdo de Suzuki

Em um frasco Schlenk previamente evacuado e colocado sob atmosfera de
nitrogénio foram adicionados 2,00 mmol do composto 4.26 (sintetizado via
condensacao classica de Claisen-Schmidt [148]), 4,20 mmol de éster MIDA do
acido 4-piridilborénico e foi utilizado o mesmo procedimento do item 2.5.2 para
obter o composto 4.27. O compostos 4.27 foram caracterizados por ponto de
fusdo, RMN de 'H, RMN de *C, espectroscopia de infravermelho e espectrometria

de massas de alta resolucéo.

(E)-1-fenil-3-(4-(piridin-4-ihfenil)prop-
2-en-1-ona (4.27); solido amarelo; 35%
de rendimento; RMN de H (400 MHz,
CDCls) & ppm 8,72 (d, J = 6,1 Hz, 2H),
8,07 (d,J=7,1Hz, 2H), 7,88 (d, J = 15,7
Hz, 1H), 7,80 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,73 (d,
J=8,3 Hz, 2H), 7,66 — 7,61 (m, 2H), 7,58
— 7,53 (m, 4H). RMN de *C (100 MHz,
CDCl3) 8 ppm 190,3, 150,4, 147,3, 143,7,
140,0, 138,1, 135,7, 132,9, 129,1, 128,7,
128,5, 127,6, 122,9, 121,4. HRMS (m/Z)
calculado para CxHisNO  [M+H]":
286,1232; obtido: 286,1226.

4.5.3. Sintese do composto 4.28 e 4.29 via Reacao de Suzuki

Para a sintese do composto 4.28 via Reacdo de Suzuki foram adicionados
0,464 mmol (1,1 eq, 133 mg) do &cido fenilbordnico derivado de &cido cianoacrilico

(sintetizado conforme relatado por [144]), 0,42 mmol (91,4 mg) do composto 4.26
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(sintetizado via condensacgéo classica de Claisen-Schmidt [148]) a um frasco
Schlenk previamente evacuado e colocado sob atmosfera de nitrogénio. Foram
misturados a solucéo reacional 0,038 mmol (8,60 mg) de Pd(OAc)2, 0,075 mmol
(19,6 mg) de PPhs, 1,30 mmol (180 mg) de K,COs3 e 6,80 mL de uma mistura de
1:1 tolueno/etanol desaerado. A reacao foi aquecida a 75°C por 2h. Apés o término
da reacéo, foi realizada extracdo de NaOH 5% e acetato de etila (1x) e a solucéo
aquosa foi acidificada com HCI 5%. A solucdo orgéanica foi evaporada resultando
em um sélido bruto que foi solubilizado a quente em CHCI; resultando no produto
puro.

A sintese do composto 4.29 foi realizada utilizando 0,464 mmol (1,1 eq, 156
mg) do composto 2.14 (sintetizado a partir da metodologia descrita em [47]) e as
mesmas condi¢des que a sintese do composto 4.28. Os compostos 4.28 e 4.29
foram caracterizados por ponto de fusdo, RMN de *H, RMN de '3C, espectroscopia
de infravermelho e espectrometria de massas de alta resolucgéo.
(E)-3-(4'-cinamoil-[1,1'-bifenil]-4-il)-
acido-2-cianoacrilico (4.28); solido
amarelo; 36% de rendimento; ponto de
fusdo: 251-253°C; RMN de 'H (400
MHz, DMSO-d®) & ppm 8,41 (s, 1H),
8,19 (t, J = 7,4 Hz, 4H), 8,11 — 8,00 (m,
5H), 7,93 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,82 (d, J
= 15,6 Hz, 1H), 7,70 (t, J = 7,3 Hz, 1H),
7,60 (t, J = 7,6 Hz, 2H).RMN de 3C
(100 MHz, DMSO-d®) & ppm 189,7,
163,7, 154,1, 143,8, 143,7, 140,8,
138,0, 135,4, 133,7, 131,9, 1315,
130,2, 129,3, 129,0, 127,9, 1279,
123,1, 116,7, 104,0. IV (ATR) v (cm™)
3415, 2221, 1692, 1651, 1585, 1423,
1279, 1209, 1188, 979, 818, 777, 736,
689, 578, 545, 496. HRMS (m/2Z)
calculado para CuHisNO3 [M-HJ:
378,1130; obtido: 378,1130.
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(E)-2-ciano-3-(4-(7-(4-
metoxifenoxi)benzol[c][1,2,5]tiadiaz
ol-4-il)fenil)acido acrilico  (4.29);
solido amarelo; 44% de rendimento;
ponto de fuséo: 262-264°C; RMN de 'H
(400 MHz, DMSO-d®) & ppm 8,42 (s,
1H), 8,22 — 8,16 (m, 4H), 7,94 (d, J =
8,0 Hz, 1H), 7,25 (d, J = 9,0 Hz, 2H),
7,07 (d,J=9,1Hz, 2H), 6,89 (d, J=8,0
Hz, 1H), 3,81 (s, 3H). RMN de *3C (100
MHz, DMSO-d®) & 163,7, 157,0, 154,5,
154,2, 150,6, 148,5, 148,4, 141,6,
131,4, 131,2, 130,3, 129,8, 126,0,
121,9,116,7,115,8,112,2,104,1, 56,0.
IV (ATR) v (cm™) 3070, 2237, 1709,
1591, 1540, 1503, 1427, 1230, 1193,
1067, 1026, 825, 707,689 ,512. HRMS
(m/Z) calculado para Cz3HisN3O4S [M-
H]: 428,0705; obtido: 428,0698.
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5. Sintese de novos analogos chalcénicos do tamoxifeno

5.1. Introducéo

O cancer de mama é o cancer mais comum em mulheres e a segunda maior
causa de mortes em mulheres [149]. Segundo a Organizacao Mundial de Saude,
a taxa de sobrevivéncia até 5 anos apos o diagndstico varia drasticamente. Em
paises desenvolvidos, estas taxas podem ser de até 90% enquanto na Africa do
Sul é em torno de 40%?*. Esta diferenca se da devido a deteccéo e tratamento da
doenca em estado inicial. Entretanto, € preocupante analisar dados sobre a
deteccao e tratamento de cancer nos ultimos dois anos de pandemia de COVID-
19.

Foram realizadas pesquisas estatisticas de comparacao da quantidade de
novos diagnésticos realizados no periodo pré-pandémico e nos primeiros meses
de pandemia. O Centro de Registo de Cancer dos Paises baixos registrou um
declinio de cerca de 40% na incidéncia semanal de cancer enquanto o Reino
Unido apresentou uma queda de 75% de pedidos de avaliacdo de suspeita de
cancer desde que as restricbes contra o COVID-19 foram tomadas. O mesmo
estudo foi realizado nos Estados Unidos e foi observada uma queda de 51,8% no
diagnéstico de cancer de mama [150]. Sabendo que o diagnostico prévio é
necessario para o sucesso do tratamento de cancer, certamente os dados de
novos pacientes de cancer em estado avancado tendem a subir vertiginosamente
nos proximos anos. Se antes ja era de suma importancia o estudo de novos
tratamentos contra cancer, hoje, esta demanda se tornou mais que urgente.

Nas ultimas quatro décadas tem-se utilizado em primeira escolha o farmaco
tamoxifeno para tratamento de cancer de mama positivo, o que tem salvado
muitas vidas [151]. Apesar disso, o tratamento com tamoxifeno ainda é caro e gera
uma série de efeitos colaterais no paciente. Esfor¢cos tem sido realizados tanto
pela academia quanto pela industria para sintetizar novos derivados de tamoxifeno
a fim de novos agentes com efeitos colaterais reduzidos.

No que tange a descoberta de novos farmacos, este capitulo relata o

planejamento e a sintese de novos derivados chalconicos de tamoxifeno.

1 Retirado de https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/breast-cancer em
07 de junho de 2022.
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5.1.1. Tamoxifeno

O tamoxifeno € um farmaco cuja estrutura apresenta uma olefina
tetrassubstituida comercializada como seu isdmero Z (Figura 66). Esse composto
comecou a ser estudado em 1962 primeiramente como um potencial contraceptivo
feminino [152]. Hoje, esse € utilizado para a prevencao de cancer [153,154] e no
tratamento de alguns tumores de mama a fim de obter a regresséo do crescimento
destes [155].

O

Figura 66. Estrutura do Z-tamoxifeno.

Por ser um modulador seletivo do receptor de estrogénio (SERM), o
tamoxifeno possui distintas acdes (estrogénica e antiestrogénica) em diferentes
tecidos, concedendo assim a possibilidade de inibir seletivamente ou estimular a
acao semelhante ao estrogénio em varios érgaos [156]. A estratégia do uso de um
SERM para cancer € interessante visto que é conhecido que algumas células
tumorosas expressam horménios enddégenos como o estrogénio. Desta maneira,
sdo utilizados na terapia compostos com propriedades antiestrogénicas (como o
tamoxifeno) com o propdésito de estimular a apoptose das células cancerigenas
[155].

Considerado um medicamento padrdo ouro no tratamento de cancer de
mama positivo para receptor de estrogénio (ER(+)) [157], 0 mecanismo de agéo
do tamoxifeno, mesmo a nivel mitocondrial, ndo é totalmente compreendido e de
uma certa forma, é considerado controverso [158].

Algumas evidéncias indicam que o tamoxifeno possui efeitos benéficos na
reducdo de tumores negativos para receptor de estrogénio (ER(-)) [155,159] o que
pode indicar que outros mecanismos de acdo ndo relacionados com sua
propriedade antiestrogénica podem estar envolvidos nos casos.

Entretanto o fato deste composto ser um SERM tem auxiliado também no

tratamento de outras enfermidades e disfungcbes como a doenca hepatica


DBD
PUC-Rio - Certificação Digital Nº 1812606/CA


PUC-Rio- CertificagaoDigital N° 1812606/CA

124

policistica adulta (APLD) [160,161], auxilio no aumento da densidade mineral dos
0ssos (0 que auxilia na prevencdo de osteoporose) [162], melhora da funcdo
locomotora de pacientes com lesdo da medula espinhal [163] e muitas outras
aplicacbes [164-167]. Sabe-se também que o tamoxifeno traz efeitos benéficos
no perfil lipidico de mulheres, diminuindo niveis de colesterol total e colesterol LDL
(low density protein), porém, por mecanismos ainda desconhecidos [168].

Nas ultimas quatro décadas, o Z-tamoxifeno tem sido o farmaco de escolha
para o tratamento de tumores de mama positivos para o receptor de estrogénio
devido a seu efeito antagonista neste tecido. Estudos farmacoldgicos sugerem a
conversao deste composto em trés metabdlitos ativos: N-desmetiltamoxifeno 5.1,
4-hidroxi-tamoxifeno 5.2 e endoxifeno 5.3 (Figura 67). Estes metabdlitos tém
potencial antiestrogénico e sdo utilizados para o entendimento do estudo do
mecanismo de agdo do farmaco, logo, o Z-tamoxifeno em si é considerado uma
pré-farmaco e a atividade anticAncer é promovida a partir dos metabdlitos
[169,170].

| Z-tamoxifeno

L
I
Y
H

N-desmetiltamoxifeno (5.1) ‘

Endoxifeno (5.3)

4-hidroxi-tamoxifeno (5.2)
Figura 67. Z-tamoxifeno e metabdlitos ativos em humanos.

Propriedades agonistas, antagonistas e parcialmente agonistas sé&o
associadas a orientacdo da hélice C-terminal (h12) do dominio de ligacdo do
ligante (LBD) do receptor de estrogénio. Sabendo que o LBD é responsavel por
acomodar ligantes capazes de ativar ou reprimir a atividade transcricional dos
receptores nucleares, ja foi provado que a conformacéo da h12 se mostra crucial

para atividade estrogénica e antiestrogénica. Um equilibrio entre diferentes
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conformacg@es da h12, que n&do é somente dirigido pelo ligante, mas também pelas
interacdes especificas entre os receptores de estrogénio e outras proteinas como
coativadores e correpressores, resultam na expressdo do gene [171]. Nesta
perspectiva, a resposta bioldgica final depende de fenémenos multifatoriais
dependente das interacfes ligante-proteina e proteina-proteina.

O metabdlito ativo 4-hidroxi-tamoxifeno, por exemplo, interage a partir de
fortes ligagbes de hidrogénio com Glu353 e Arg394 por meio do grupo hidroxila
presente em sua estrutura (Figura 68). Sua cadeia lateral é capaz de reposicionar
o h12 na superficie hidrofobica do receptor de estrogénio, onde o coativador
poderia interagir, e assim rompendo a atividade agonista. Essa cadeia lateral
contendo grupamento amino forma uma forte interagéo carga-carga com Asp351

[170,172], o que o torna um importante antiestrogénico.

4-hidroxi-tamoxifeno (ERa)

Cadeia lateral
antiestrogénica

I
NN\

3.;7(@'
. ©

0

Asp351 @ o ‘(5’“ P e
o, ] i HN._ _N o
Jw  AGUA i 'S

NH (o]
Arg 394

Glu 353

Figura 68. Interacéo entre ligantes e o metabdlito ativo 4-hidréxi-tamoxifeno (adaptada de
[170]).
Embora seja um tratamento efetivo para todos os estagios de céncer de
mama responsivo ao estrogénio, o tamoxifeno possui atividade estrogénica parcial
no Utero e é associado a um crescimento na incidéncia de hiperplasia e cancer do

endométrio [173].
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5.1.2. Analogos do tamoxifeno

Além do risco de cancer uterino e no endométrio devido ao efeito agonista
do farmaco nestes tecidos, diversos efeitos adversos sdo associados ao uso de
tamoxifeno como esteatose hepatica devido ao seu uso continuado [174,175],
ondas de calor, anormalidades menstruais, fendmenos tromboemboliticos
(FABIAN; KIMLER, 2001), endometriose e adenomiose em mulheres em pés-
menopausa [177,178] e muitos outros [179-181]. De forma a minimizar tais
efeitos, esforcos tém sido realizados na pesquisa e desenvolvimento de farmacos
mais seletivos a partir da avaliacédo do efeito de diversas modifica¢des estruturais
tanto na cadeia lateral quanto nos substituintes dos anéis aroméaticos e na porcao

olefinica, gerando uma ampla gama de compostos, como 0s apresentados na

Figura 69 [151].

O O\/\N/ 0
X O \ O O
Cl cl N K

clomifeno (5.5
toremifeno (5.4) : (5-5)

anticancer (1997) anticancer

inducdo de ovulagao (1999)

O\/\NQ O O\/\N/
SO

idoxifeno (5.6) droloxifeno (5.7)

anticancer anticancer

prevencgéo de osteoporose O p!’e\_/en‘(;éio de osteoporose

diminuigdo de colesterol OH diminuigéo de colesterol

| - pesquisas interrompidas em 1999 -zggts)quisas interrompidas em

Figura 69. Alguns anélogos do tamoxifeno e suas atividades bioldgicas.

O toremifeno 5.4 é um farmaco que possui poténcia semelhante ao
tamoxifeno (se comparado 60 mg de toremifeno e 20 mg de tamoxifeno) com
efeitos adversos muito similares [182]. Este foi introduzido no mercado em 1997
como anticancer e, até hoje, novos estudos tém sido realizados a fim de
reposicionar o composto para tratamento de outras enfermidades [183,184].
Dentre estes, se destaca uma pesquisa que propde o uso do toremifeno na cura
do COVID-19, virus responsavel pela pandemia global que passamos no atual
momento [185]. O grupo indica uma potencial inibicdo da glicoproteina spike do

virus, considerado principal meio de ligacdo deste com as células do hospedeiro,
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por mecanismos que podem néo estar envolvidos com a sinalizag&o de estrogénio
(baseado no estudo da interacdo do toremifeno e o virus Ebola) [184].

Assim como o tamoxifeno, o clomifeno 5.5 (aprovado pela FDA em 1999)
também foi desenvolvido inicialmente como medicamento contraceptivo.
Entretanto, apesar da acdo contraceptiva em ratos, em mulheres ambos
compostos estimulam a inducédo de ovulacdo e foram inicialmente autorizados
para este fim [186,187]. O clomifeno 5.5 é até hoje um dos medicamentos mais
utilizados em mulheres com disfuncao ovulatéria e como medicamento off-label
para tratamento de infertilidade masculina. Apesar de sua acao anticancer [188],
os estudos do clomifeno 5.5 para este fim ndo obtiveram sucesso.

Apesar de nunca ter entrado no mercado, 0 composto analogo idoxifeno 5.6
também mostra efeitos positivos na prevencao da osteoporose, artrite e
diminuicdo de colesterol [189,190]. Quanto ao tratamento anticancer, este
composto possui a mesma eficacia e toxicidade que o tamoxifeno. Como nenhum
estudo demonstrou uma superioridade deste composto, o desenvolvimento deste
foi descontinuado (em 1999 estava em fase Il para o tratamento de osteoporose
e fase Il para cancer de mama) [191].

O droloxifeno 5.7 € um farmaco de eficacia contra cancer de mama
significamente menor que o tamoxifeno, alcancando a fase Ill dos ensaios clinicos.
Assim como o idoxifeno (3), também possui acdo positiva ha prevencdo da
osteoporose [192] e disturbios cardiovasculares [193], porém, seus estudos de
desenvolvimento foram encerrados em 2000 e o farmaco nunca chegou ao
mercado.

A falta de um farmaco seletivo para tumores de mama e a chance
aumentada de resisténcia cruzada entre 0s agentes ja testados e o
tamoxifeno[194,195], sinalizam que é de extrema importancia a pesquisa de novos

compostos mais efetivos e com menos efeitos adversos.

5.1.3.Tamoxifeno e rea¢cbes de acoplamento C-C

Na descoberta do tamoxifeno e analogos, além dos desafios ja citados de
eficacia dos compostos, é preciso também visar uma metodologia eficiente de
obtencéo destes de forma, aplicavel a niveis industriais e de baixo custo. Hoje em
dia o tamoxifeno é sintetizado industrialmente através da reacao de McMurry [196]
(Esquema 11). Nesta reacdo, utiliza-se a propilfenona e uma benzofenona
substituida na presenca de TiCls e Zn, apresentando um rendimento de 88%.

Entretanto, h4 a formagdo de uma mistura E:Z= 1:1, sendo necessario assim, a
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separacao do isébmero Z, que € o isbmero comercializado para tratamentos de
tumores de mama ja que o isdbmero E apresenta atividade estrogénica, indesejada

para o fim.

N 88%
E/Z=1:1

Esquema 11. Sintese do tamoxifeno por reacéo de McMurry.

De modo a aprimorar a rota sintética de Z-tamoxifeno, diversas estratégias
tém sido utilizadas [197] para a sintese majoritaria do isdmero Z utilizando o
conceito de “Sintese em Plataforma” [198] como a utilizacdo de trans-estilbeno
como material de partida e paladio metalico como precursor catalitico [199]

apresentados no Esquema 12:

Rota de sintese 1:

R'-B(OH), EtZnClI
Pd(OAc), R Pd(OAG),
" ey Br KOH > :_ Ph  tol-BINAP R;_ Ph
» — = E—d _—
Ph Ph Ph  o5c P Br  THF,25°C, Ph  Et
THF-MeOH 18h 40%
E/Z=26/74
Rota de sintese 2:
R'-Br E{ZnCl
m W N e DEB S
_ _
—_—
Ph Br Ph Et
base, 130°C " THF, 25°C,
48h 18h 57%
E/Z=35/65

Esquema 12. Trans-estilbeno como material de partida para a sintese do tamoxifeno [199].

A técnica de Sintese em Plataforma consiste no posicionamento de um
grupo direcionador da seletividade inserido no substrato (plataforma), havendo
deste modo, um controle da posi¢édo de insercdo dos grupamentos subsequentes
da molécula a ser construida [198]. A partir da plataforma trans-estilbeno, foi
possivel sintetizar o tamoxifeno utilizando sucessivas reag¢fes de acoplamento
carbono-carbono. Na reacédo de Heck de ambas as rotas de sintese supracitadas,
tal técnica foi aplicada utilizando como plataforma o trans-estilbeno e como grupo
direcionador de seletividade o grupamento R; (grupo aril). A Rota de sintese 1
(Esquema 12), via bromacéo, obteve rendimento total de 40% e E:Z= 26:74

enquanto a Rota de sintese 2, apresentou rendimento de 57% e E:Z = 35:65.
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Em 2005, Zhou e colaboradores publicaram a sintese do tamoxifeno por
uma rota via reacdo de acoplamento carbono-carbono, através da reacdo de
Suzuki de modo one-pot, obtendo 68% de rendimento, utilizando iodeto de fenila,
um alcino e &cido fenilborénico [200](Esquema 13) e E/Z> 1:20:

E/Z>1:20

B(OH
Ph (OH), PdCI,(PhCN),
I =0 e
DMF/H,0=2:1 ,L
Et 3 45°C ~ "0
\LN/ 68%
|

Esquema 13. Sintese one-pot de tamoxifeno por uma reacao de Suzuki [200].

O tamoxifeno também pode ser sintetizado por meio de uma estratégia
envolvendo o acoplamento de compostos vinilgermanicos [201] (Esquema 14). O
uso de compostos organogerméanicos ndo é tdo comum quanto compostos de
organosilicio e organoestanicos (elementos do mesmo grupo da tabela periddica),
por exemplo, e ndo sdo tdo utilizados como reagentes em sintese organica.
Entretanto, sdo compostos de manuseio mais simples e sdo menos toxicos que
compostos organoestanicos [202]. Em geral, os acoplamentos envolvendo
compostos organogermanicos, assim como 0s organosilanos, necessitam de um
forte ativador como fluoreto ou hidréxido [203-205], contudo, Matsumoto e
colaboradores (2012) realizaram a sintese de alcenos multissubstituidos utilizando
reacdes de acoplamento cruzado catalisadas por paladio sem a presenca de

fluoreto, fornecendo assim, a sintese do tamoxifeno e derivados.

4-OHC-CgHg-l
Pd[P(t-Bu)s],

0
Et RT ‘ Cs,COs ,
Pk GeEty, GeEt, - > O O
Lio NMP, 80°C CHo 2. SiO,

t__co,H Et.__CO,H

98% 94% reflux tolueno

Br 1. CICH,CH,NMe,
(TMSO),  KaCO; 85%
2. Pd(PPhs)
Ho PhB(OH o/\/N

88% 81%

0,
Z/E=95:5 0%

Esquema 14. Sintese do tamoxifeno a partir do acoplamento de vinilgermanicos [201].

Neste trabalho, foi proposta a sintese do tamoxifeno em 5 etapas. A primeira
delas forma um composto vinilgermanico com 98% de rendimento e um Unico

isbmero a partir da mistura de um inolato e um benzoato germéanico a temperatura

‘ 1. NBS, AcOLI
MeCN, MW
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ambiente. Em seguida, realizou-se um acoplamento cruzado catalizado por
Pd[P(t-Bus)]. e um iodeto arilico na presenca de Cs,COs. O produto obtido foi
conduzido a uma reagdo de Huns-Diecker modificada com NBS para promover
um bromoalceno que foi oxidado e, enfim, realizada a alquilagéo do grupo hidroxila
seguida de uma reagéo de Suzuki utilizando Pd(PPhs)4 para arilagdo do produto
com rendimento de 70%.

Heijnen e colaboradores (2019) estudaram a sintese do tamoxifeno em duas
etapas, na qual a primeira envolve a carbolitiacdo do acetileno utilizando EtLi em
THF, seguida por um acoplamento cruzado entre o substrato e um brometo arilico
utiizando como fonte de paladio Pd[P(t-Bus).] levando ao produto com
seletividade E/Z 1:10 e rendimento de 65% [206].

‘ EtLi 1.1 eq

4 _—

0°C aRT
3h, THF

Pd(P-Bug), (5%)

. —

RPh-Br
Tolueno

1h, 35°C

65%
E/Z=1:10

Esquema 15. Sintese do tamoxifeno a partir carbolitiagdo do acetileno [207].

Como foi visto, reacdes catalisadas por palddio sdo métodos bastante
versateis para formacdo de ligacdo carbono-carbono régio e estereosseletivas.
Portanto, sdo de grande valia para sintese de compostos polissubsitutidos, em
especial, para a sintese do tamoxifeno e analogos. Partindo deste pressuposto,
procura-se aplica-las utilizando a estratégia de Sintese em Plataforma em
chalconas, composto mais barato e facilmente aplicAvel em escala industrial

(diferente dos alcinos relatados como reagentes iniciais de outras sinteses).

5.1.4.Chalconas como plataforma de compostos antiestrogénicos

O sistema a,B-insaturado da chalcona permite que esta molécula aja como
plataforma para insercdo régio- e estereosseletiva de substituintes arilicos na
por¢éo vinilica do substrato (ITAMI; YOSHIDA, 2006). Dessa forma, € possivel
moldar compostos de similaridade estrutural ao tamoxifeno e analisar relacdes
entre as estruturas e suas atividades antiestrogénicas a partir da sintese de
analogos chalcénicos B-arilados.

Na Figura 70 é mostrada a analise retrossintética de B-arilchalconas,

propondo-se a sintese destas partindo de acetofenona e benzaldeido para a
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sintese de chalconas, posterior reacdo de Heck entre a chalcona e um iodeto
arilico para B-arilagao.

Condensagao

o O Reacgéo de Heck X alddlica ? o
+

O chalcona

o}
N /© i \L
N B-arilchalcona N
/ \

Figura 70. Andlise retrossintética realizada para a sintese de B-arilchalconas.

A obtencédo de produtos tri ou tetrasubstituidos € um desafio extensamente
explorado em literatura. Os principais obstaculos deste tipo de sintese é a
conversao de produtos de forma régio e estereosseletivas. Em 2003, Kondolff e
colaboradores reagiram a chalcona com bromoarenos na presencga da tetrafosfina
tedicyp, resultando em relagdes E:Z também equimolares (Esquema 16) [208].
Segundo os pesquisadores, as baixas estereosseletividades das reacdes podem
ser resultado do equilibrio dos produtos por uma isomerizacao catalisada pela

base.

[Pd(CsH5)Cl],/tedicyp O o

(o}
/©/ Br K,CO3 O X O
+
DMF, 89%
20h, 130°C E:Z=50:50

[Pd(CsH5)Cl],/tedicyp O
o)

(0]
< Br KoCOs
OO0 - QL ~
o ow ) T

20h, 130°C  © 81%
E:Z=50:50
Ph,P Ph,
Tedicyp

Esquema 16. Reac¢édo de benzalacetofenona e diferentes bromoarenos reportada por
KONDOLFF;DOUCET; SANTELLI, 2003.

Gurtler e Buchwald em seu trabalho publicado em 1999 realizaram arilagéo
de olefinas dissubstituidas utilizando um sistema catalitico contendo aminas
volumosas como base (diciclohexilamina ou metil(diciclohexil)amina) e um
catalisador de transferéncia de fase (cloreto de tetraetilaménio (TEAC)) utilizando
um sistema conhecido como “condi¢des de Jeffery” [209] sem a presenca de
sistema catalitico de fosfina. Nesse, os pesquisadores sinalizaram que a escolha

da base se mostrou crucial tanto para a velocidade das arilagbes quanto para a
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estereosseletividade destas [210]. Independente da configuracdo do alceno de
partida, foi observado que o uso de aminas volumosas como base nestas reacdes
trouxe uma seletividade maior para a formacédo do isdmero E, que é o isbmero
mais estavel termodinamicamente.

1 2-3mol% Pd(OAc)2 1
RzVE Cy2NMe, TEAC, DMA R
—

A
Lt AKX - r% ;
COOR 85-110C, 16-60h g2 COOR

Esquema 17. Esquema geral das reac¢fes sintetizadas por Gurtler e Buschwald ([210]

A estratégia para a e B-arilacdo de chalconas ja foi descrita por nosso grupo
[211]. Nesta, a condigéo otimizada da Reagédo de Heck para chalconas mostrou-
se eficiente na B-arilacdo dos compostos utilizando K2COs, P(o-Tol)s, Pd(OAc)2 e
iodetos de arila por 8h a 120°C obtendo sete compostos com rendimentos que
variaram de 34 a 99% e relagbes E:Z de 71:29 a 81:19 (Esquema 18) e
possibilidade de isolamento do estereoisbmero majoritario por simples

precipitagdes no solvente adequado.
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R1
O | Pd(OAc),, P(o-tol); O o
N K,CO3; DMF
+ _— .
R R? 120°C, 8h O O
R3 R3 R2
1 OMe OMe
0 J, O,
T SRR O C
MeO H MeO H MeO o
99Y% &
E/Z=8; 19 85% 80%
i NC
Q E o)
O OO
H 92% H MeO 34% H
E/Z=71:29
H H
: o} ‘ o)
oG O
MeO F MeO NH,
89% 38%
E/Z=81:19 £/7=75:25

Esquema 18. Sintese de B-arilchalconas por Rea¢éo de Heck entre chalconas e iodetos
arilicos.

Neste mesmo trabalho, realizou-se a a-arilagdo de B-arilchalconas a partir
de reacdo de bromacéo seguida de reagdo de Suzuki em condi¢fes classicas,
obtendo quatro compostos com rendimentos de 60 a 72% [211].

A partir da metodologia supracitada, pretende-se sintetizar B-arilchalconas
a partir da similaridade estrutural destas com o farmaco, a saber:

e Presenca de trés anéis arilicos;

e Porcao receptora insaturada ao centro do composto;

e Possibilidade de inclusdo de uma cadeia alquilica e nitrogenada a
uma das arilas (que se prova fundamental para a antiestrogenicidade
do composto [212,213]).

e Insercdo de arila passivel de oxidacdo metabdlica, levando ao

analogo hidroxilado, assim como o Z-tamoxifeno.
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5.2. Objetivos

Sabendo que € possivel realizar a B-arilagdo de chalconas e modular os
substituintes a fim de torna-lo um anélogo do tamoxifeno, este capitulo tem o
objetivo de relatar a sintese de B-arilchalconas derivadas do tamoxifeno. A partir
de diferentes modula¢des nas arilas, busca-se avaliar a influéncia destas na

atividade in vitro e in vivo dos compostos em linhagens de cancer de mama.

Quanto a sintese, busca-se com objetivos especificos:
e Sintetizar chalconas com diferentes substituintes via Condensacgéao
Alddlica;
e Introduzir a por¢ao alquilica derivada do tamoxifeno nas arilas da -

arilchalcona por meio de Reacao de Heck;
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5.3.Resultados e discusséo

Para a obtencdo de analogos do tamoxifeno, propde-se a sintese de [3-
arilchalconas a partir da sintese de chalconas tradicionais e [-arilagdo por

acoplamento de Heck, como descrito na Figura 71:

Condensagao

o |
aldélica ? )
+
eagdo de Hy chalcona o R R'
1
50O

O Condensagao

0 |
. N aldélica e o
\ e} Reagéao de Heck O O 4
s . e :
R HO R

B-arilchalcona

O
H chalcona

NO

NO

Figura 71. Analise retrossintética dos compostos.

Na estratégia inicial para a sintese dos analogos do tamoxifeno, inicialmente
buscou-se a insercdo da cadeia lateral nitrogenada tanto na por¢édo aldeido
guando na porcdo acetofenona., primeiramente foram buscadas as melhores
condicbes para a reacao do 4-hidroxibenzaldeido e do cloridrato de N,N-dimetil-2-

cloroetilaménio levando ao intermediario 5.8 (Tabela 12).

Tabela 12. Reagdes de otimizag&o da sintese do composto 5.8

(0]

i \
N
Q)LH v 7" Q)HI
HO HCI 0
H 58

N

PLN
Entrada Solvente Tempo Rendimento
1 DMF 5h Produto n&o foi isolado
2 EtOH/PhMe 48h 20%
3 Acetato de etila 18h 31%

Base: K,COs, temperatura de reagéo: 80°C

Conforme demonstrado na Entrada 3 (Tabela 12), a melhor condicéo foi
obtida utilizando-se acetato de etila em refluxo por 18h, na qual foi obtido o produto
5.8 com 30% de rendimento. Em contrapartida, o uso de uma mistura 1:1 de
EtOH/PhMe em 48h (Entrada 2) gerou um rendimento de 20% e o uso de DMF

por 5h gerou conversdo completa, porém, uma mistura complexa de produtos.
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Também foi realizada a introducdo da porgdo nitrogenada na porcao
acetofenona , através da reacdo da 4-hidroxiacetofenona e do N,N-dimetil-2-
cloroetilambnio, que levou ao intermediario 5.9 com 30% de rendimento.

o | o}
N K,CO3, acetona
HO HCI refluxo, 18h o)
H 5.9 (30%)

/N\

Esquema 19. Esquema reacional da sintese da acetofenona 5.9.

Na sequéncia, para a sintese de analogos chalcénicos do tamoxifeno, 5.8 e
5.9 foram submetidos as condi¢des de condensacao alddlicas [148] representadas
no Esquema 20. Nessas condigdes as chalconas 5.10 e 5.11 foram obtidas com

rendimentos de 34 e 30%, respectivamente. 30 a 34%.

O [0}
2 /@)LH KOH, EtOH
+
F/ij)k o RT, 2h 0 F
H 58 H 5.10 (30%)
N

PN /N\

o] o o}
Q)k H KOH, EtOH .
. :]
RT, 2h O O
0O o
5.9
H 5.11 (34%)

N N

N PN

Esquema 20. Esquema reacional da sintese das chalconas 5.10 e 5.11.

Devido ao baixo rendimento obtido na sintese de substratos e das
chalconas 5.10 e 5.11, decidiu-se mudar a estratégia e introduzir a por¢ao etoxi-
N,N-dimetilamino por meio de reag&o de Heck. Assim, a partir da condensacao de
diferentes acetofenonas e benzaldeido e empregando as mesmas condi¢des
descritas anteriores (KOH, EtOH, temperatura ambiente por 2h), foram

sintetizadas trés chalconas representadas no Esquema 21.:
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Os_H o)
(KOH, EtOH
N
25°C, 2h O O
R2
1 2
R R 512:R'=H/R?=H
513:R'"=0OCH;/R?>=H
5.14: R = N(CH3), / R?= H
o)
OO ’A*‘ ’A*‘
5.12 MeO 5.13
81% 83% 84%

Esquema 21. Chalconas 5.12-5.14 obtidas por condensacéo alddlica.

Os compostos 5.12-5.14 foram obtidos através de precipitacdo em mistura
etanol/agua, em rendimentos de 81 a 84%. Os produtos foram caracterizados por
RMN de 'H e RMN de *C e utilizados em sequéncia como plataforma para
arilacdo de Heck.

O haleto de arila 5.17 utilizado para reacao de Heck foi obtido através de
uma reacdo de substituicdo entre iodofenol 5.15 e a cloridrato de 2-cloro-N,N-
dimetilaménio 5.16 utilizando como base K.CO3z e uma mistura de tolueno/etanol
1:1 em refluxo por 12h, obtendo o produto puro com rendimento de 95% (Esquema
22).

| Tolueno/Etanol 1:1

i N. "~ HCI ( )
l@OH Cl/\/ > Refluxo I O\

12h
5.15 5.16

5.17
95%

Esquema 22. Reagéo de substituicdo para obten¢éo do haleto de arila 5.17.

A partir do iodeto de arila 5.17 e as chalconas 5.12-5.14 foram obtidos os
analogos do tamoxifeno 5.18-5.23 por meio de Reacéo de Heck utilizando DMF,
K2CO3, Pd(OACc),, P(o-tol); por 16h a 120°C [214] (Esquema 23). Os produtos
5.18-5.23 foram purificados por cromatografia em coluna utilizando uma mistura
de hexano/acetato 1:1 e 1% NEt;. Os isbmeros ndo puderam ser separados por
recristalizacdo em etanol ou outros solventes organicos como as B-arilchalconas

publicadas anteriormente [214].
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Esquema 23. Reagédo de Heck para obtencéo das diarilchalconas 5.18 — 5.23.

Observa-se que chalconas com grupo R*do tipo doador de elétrons fornece
sutis menores rendimentos, padrédo diferente do que era esperado. Em geral,
substratos com substituintes mais ricos em elétrons, gera uma inser¢cao migracao
facilitada gerando altos rendimentos [215]. Possivelmente, devido ao tamanho da
escala reacional, podem ter ocorrido significativas perdas dos produtos, ndo sendo
possivel observar um padrdo muito claro, ja que os rendimentos variaram muito
pouco. Quanto a estereosseletividade, todos os compostos foram submetidos a
purificacdo em cromatografia em coluna, o que gerou também uma mudanca na
relacdo E/Z dos produtos (ja que um pouco do material ficou eventualmente retido
na silica.

A introducéo do grupamento metoxila, presente nos compostos 5.19, 5.20 e
5.22 foi realizada para se observar a influéncia do grupo na atividade citotdxica.
Aos derivados de tamoxifeno, a presenca deste grupo em uma das arilas é
prejudicial ao efeito citotoxico [216]. J& a presenca do flior no composto 5.23 foi
desenhada a fim de se avaliar também a influéncia deste na atividade, visto que o
flior na cadeia alquilica aumenta a atividade citotéxica [151]. Por fim, foi
introduzido o grupo N(dimetil) baseado na cadeia alquilica do tamoxifeno, na qual
sua extremidade possui este grupamento que se mostra fundamental para a
atividade antiestrogénica [212,213].

Na Figura 72 é mostrado o espectro do produto 5.18. Nesse foi observada a

auséncia dos dubletos referentes aos hidrogénios olefinico do precursor (5.12) e
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a presenca de um sinal singleto em 6,99 ppm referente ao hidrogénio O. Percebe-
se sinais relacionados aos hidrogénicos arilicos entre 6,78 ppm e 7,38 ppm, além
da presenca dos hidrogénios metilicos em 2,35 e 2,32 ppm (A e B) e tripletos
referentes as duas unidades metilénicas em 2,70 (C e D) e 2,75 ppm (E e F). As
relacbes E/Z do composto foi observada a partir da duplicidade dos sinais
relacionados as metilas (A- 2,70 e B- 2,75 ppm). Como o0s produtos majoritarios
ndo puderam ser separados, ndo é possivel afirmar que o composto majoritario é
o isbmero E. Entretanto, a partir do trabalho realizado em 2018 no qual substratos
similares foram reagidos, observou-se por NOESY-2D e andlise de raio-X de
monocristal de um dos compostos que o produto majoritario é o isémero E [214].

— NOOONMEATNOONNNO AT T NOOHOOT M O NOO T
RO FTOHMNOMNMOANANNNRSSSOGaOEHEOCaC INBRERER R DBt
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Figura 72. Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCl3) do composto 5.18.

Produtos de Heck em chalconas de estereoquimica (E) - a partir de
chalconas trans - podem ser explicados no Esquema 24 abaixo. O intermediario
ArPdX é obtido a partir da reducdo do Pd*? a Pd°seguida da adigcdo oxidativa no
complexo- Pd’. A espécie sofre uma insercdo/migracdo na qual ocorre
efetivamente a formacdo de uma ligagédo carbono-carbono. A fim de favorecer a
B-eliminacdo de HPdX por eliminacdo syn (Pd e o hidreto precisam estar
coplanares), a molécula passa por uma rotagdo, definindo-se finalmente a

estereoquimica (E). A mistura termodinamica E:Z é obtida se a eliminacao redutiva
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de HX nao foi realizada rapidamente, pois h& a isomerizacdo do material de partida
ou produto promovida pela espécie HPd-X.

L\
Ar' =~ “Ph H
Pd(0) o «Ph \\Ar
Ar—X  ——» ArPdX ———— » Ar
L o Insercgéo/ Ar'” S¥py Rotagao
Adigao oxidativa migragio H
H Ph
- HPdX HPdX ja—
B-ellmmagao :(_\ Isomerlzagao © ' Ar
syn Ar
Composto (E) Composto (2)
majoritario minoritario

Esquema 24. Esquema mecanistico da reagdo de Heck em chalconas.

Possivelmente, a caréncia de estereosseletividade desses se deve ao
equilibrio dos produtos pela isomerizacéo catalisada pelo préprio Pd. De forma a
aprimorar estes resultados, estudos de otimizagcéo precisam ser realizados com
haletos e chalconas de diferentes padrdes de substituicdes (doadores e aceptores
de elétrons) e outros sistemas cataliticos. Apesar de ndo se obter a sintese de um
dos isbmeros especificamente, vale ressaltar que misturas E/Z de analogos de
tamoxifeno ja foram testadas gerando de moderada a alta atividade estrogénica e
potencial atividade de inibicdo de crescimento de células ER(+) e ER(-) de células
de cancer de mama [217].

Tendo em vista o objetivo deste trabalho, € imprescindivel sintetizar
compostos em que a porcao lateral alquil-amino-etoxi similar ao tamoxifeno esteja
em uma posicdo adequada. Essa conformacdo pode permitir a interagdo com
grupamentos hidroxila localizados no final da cadeia esteroidal estrogénica de
sitios importantes a fim de fornecer a atividade antiestrogénica [212,213].

Experimentos in vitro em linhagem celular imortalizada de cancer de mama
(MCF7). com os compostos sintetizados 5.18, 5.19, 5.21 e 5.22 estdo sendo
realizados por meio de colaboragdo com pesquisadores da UFCSPA.
Concomitantemente, ensaios in silico estdo sendo desempenhados por
pesquisadores colaboradores da Universidade Federal de Ciéncias da Saude de
Porto Alegre (UFCSPA). Por fim, as atividades estrogénicas e antiestrogénicas
dos derivados serdo avaliadas em ensaios in vivo pelo ensaio uterotréfico em ratas
fémeas imaturas.

A avaliacdo da atividade farmacoldgica dos compostos sintetizados esta
sendo realizada em colaboracdo com Dra. Eliane Dallegrave, Dr. José Fernando

Ruggiero Bachega e Dr. Pedro Roosevelt Torres Roméo, professores
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pesquisadores da Universidade Federal de Ciéncias da Saude de Porto Alegre
(UFCSPA). Os Ensaios in silico serdo realizados de modo a avaliar a capacidade
de ligacdo a receptores estrogénicos de analogos aril-chalcénicos do tamoxifeno
(farmacodinamica), suas propriedades farmacocinéticas, bem como prever seu

perfil de toxicidade.

5.4. Conclusdes parciais

Em resumo, a partir de uma metodologia j& publicada pelo grupo [214],
foram sintetizados novas -arilchalconas moduladas para atividade antitumoral. A
partir do modelo do tamoxifeno e analogos, foram desenhados e sintetizados seis
compostos com rendimentos de 29 a 57% e relacdo E/Z de 50:40 a 64:36. Espera-
se com a introducdo da cadeia alquilica analoga ao tamoxifeno, obtenha-se
atividade antiestrogénica assim como espera-se observar a influéncia dos grupos
doadores de elétrons inseridos nas diferentes arilas. Este estudo ainda é
preliminar, visto que nunca se estudou a influéncia de 3-arilchalconas em células
tumorais, mas, baseado na semelhanca estrutural, espera-se um resultado
promissor. Espera-se que, a partir da semelhanca estrutural e das diferentes
possibilidades de inclusdo de grupos nas arilas, exista a modulacado da atividade
estrogénica e antiestrogénica dos compostos. Para comprova-la, seis compostos
sintetizados estdo no presente momento sendo testados in vitro assim como

ensaios in silico estao sendo realizados.

5.5.Procedimentos experimentais
5.5.1. Materiais e métodos

Os reagentes para este trabalho foram adquiridos da Sigma-Aldrich Co.e
utilizados como recebidos. Os solventes utilizados foram obtidos de fontes
comerciais (Vetec Quimica Fina Ltda., Sigma-Aldrich Co. e Hexis.Cientifica) e
para as reacdes de Heck, Suzuki e Ullmann (DMF e tolueno/etanol), esses foram
desaerados através de fluxo de nitrogénio.

O acompanhamento das reagdes foi realizado por cromatografia em camada
fina utilizando placas de aluminio com gel silica 60-F254 da marca SiliCycle Inc..

Para identificacdo dos compostos sintetizados, os espectros de RMN de *H
e RMN de *3C em solucéo foram obtidos em espectrometro Bruker Avance Il HD-
400 MHz da Central Analitica do Departamento de Quimica da PUC-Rio.
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5.5.2.Sintese de iodeto arilico 5.17

Em um frasco Schlenk 1,99 mmol de iodofenol foi adicionado a 4,02 mmol
de a 2-cloro-N,N-dimetilamina, 7,99 mmols de K-.COs3, 10,0 mL de etanol e 10,0
mL de tolueno. A reacéo foi realizada por 24h em refluxo e ao fim da reacéo,
evaporada em rotaevaporador até a secura. O produto foi caracterizado por RMN
de 'H e RMN de 3C.

I 2-(4-iodofenoxi)-N,N-dimetiletan-1-
amina (5.17); 6leo marrom; 95% de
rendimento; RMN de H (400 MHz, CDCls)

O\L 5 ppm 7,54 (d, J = 9,0 Hz, 2H), 6,70 (d, J

LU Vg = 9,0 Hz, 2H), 4,02 (t, J = 5,7 Hz, 2H), 2,71
(t, J = 5,7 Hz, 2H), 2,32 (s, 6H). RMN de
13C (100 MHz, CDClI3) & ppm 158,7, 138,2,
117,1, 82,9, 66,0, 58,1, 45,8.

5.5.3. Reacao de Heck em chalconas 5.18-5.23

Em um frasco Schlenk 0,94 mmol de chalcona 5.12 ou 5.14 foi adicionado a
0,94 mmol de iodeto arilico 5.17, 2,7% de Pd(OAc)2 (0,019 mmol), 0,037 mmol de
P(o-tol)3 e 4,00 mL de DMF desaerado. A reacéo foi realizada por 48h em refluxo
e extraida com acetato de etila e agua. Para obtencdo do produto puro, foi
realizada purificacdo por cromatografia em coluna (hexano/acetato 2:1 + 1%
NEts). O produto foi evaporado em rotaevaporador até a secura e caracterizado

por RMN de 'H e espectrometria de massas de alta resolugao.

3-(4-(2-(dimetilamino)etoxi)fenil)-

© o 1,3-difenilprop-2-en-1-ona (5.18); 6leo

N amarelo; 57% de rendimento; E/Z: 64:36;

o O O RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) & ppm 7,92

H 518 — 7,87 (m, 4H), 7,49 — 7,45 (m, 2H), 7,39
PN — 7,35 (m, 8H), 7,32 (d, J = 8,9 Hz, 2H),

7,29 — 7,27 (m, 3H), 7,20 — 7,15 (m, 2H),
7,11 — 7,09 (m, 4H), 6,99 (s, 1H), 6,91 (d,
J =8,9 Hz, 2H), 6,79 (d, J = 8,8 Hz, 2H),
4,10 (t, J = 5,7 Hz, 2H), 4,03 (t, J = 5,8
Hz, 2H), 2,75 (t, J = 5,7 Hz, 2H), 2,70 (t,
J =58 Hz, 2H), 2,34 (s, 6H), 2,32 (s, 6H).
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(major): 4,10 (t, J = 5,7 Hz, 2H),
2,75 (t, J = 5,7 Hz, 2H), 2,34 (s, 6H):
(minor) 4,03 (t, J = 5,8 Hz, 2H), 2,70
(t, J =5,8 Hz, 2H), 2,32 (s, 6H)].
HRMS (m/2) calculado para
C2sH2sNO2Na [M+Na]*: 394,1783; obtido:

394,1785
© 3-(4-(2-(dimetilamino)etoxi)fenil)-1-(4-
0 metoxifenil)-3-fenilprop-2-en-1-ona
O = O (5.19); 6leo marrom; 42% de rendimento;
O 5.19 OMe 1
H : E/Z: 64:36; RMN de 'H (400 MHz, CDCly)
- 5 ppm 7,91 (d, J = 8,8 Hz, 4H), 7,37 (s,

4H), 7,33 - 7,27 (m, 7H), 7,21 — 7,15 (m,
4H), 7,10 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 7,07 (s, 1H),
6,95-6,78 (m, 10H), 4,10 (t, J = 5,7 Hz,
2H), 4,03 (t, J =5,7 Hz, 2H), 3,84 (s, 6H),
2,75 (t, 3 = 5,7 Hz, 2H), 2,72 (d, J =5,7
Hz, 2H), 2,35 (s, 6H), 2,32 (s, 6H);
(major): 4,10 (t, J = 5,7 Hz, 2H),
2,75 (t, J = 5,7 Hz, 2H), 2,35 (s, 6H);
(minor) 4,03 (t, J=5,7 Hz, 2H), 2,72
(t, J =5,7 Hz, 2H), 2,32 (s, 6H)].
HRMS (m/Z) calculado para Ca2sH2sNO3
[M+H]*: 402,2069; obtido: 402,2048.

OMe 3-(4-(2-(dimetilamino)etoxi)fenil)-3-(4-
O metoxifenil)-1-fenilprop-2-en-1-ona
o (5.20); 6leo marrom; 34% de rendimento;

O A O E/Z: 50:50; RMN de H (400 MHz,
(0]

5.20 CDCls) & ppm 7,90 (d, J = 7,3 Hz, 4H),
H 7,49 — 7,45 (m, 3H), 7,60 — 7,32 (m, 8H),
> 7,13 - 7,11 (d, J = 7,9 Hz, 4H), 7,01 —
6,99 (m, 2H), 6,91- 6,88 (d, J = 7,5 Hz,
4H), 6,79 (m,4H), 4,20 (t, J = 5,4 Hz, 2H),
4,15 (t, J = 5,4 Hz, 2H), 3,85 (s, 3H), 3,79
(s, 3H), 2,48 (s, 6H), 2,47 (s, 6H). HRMS
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(m/Z) calculado para CzsH2sNO3z [M+H]":
402,2069; obtido: 402,2061.
3-(4-(2-(dimetilamino)etoxi)fenil)-3-(4-
(dimetilamino)fenil)-1-fenilprop-2-en-
l-ona (5.21); 6leo marrom; 32% de
rendimento; E/Z: 50:50; RMN de *H (400
MHz, CDCls) 6 ppm 7.93 — 7,86 (m, 4H),
7,47 — 7,40 (m, 2H), 7,38 — 7,34 (m, 6H),
7,29 (d, J = 9,0 Hz, 2H), 7,13 (d, J = 8,7
Hz, 2H), 7,08 (d, J = 8,9 Hz, 2H), 7,04 (s,
1H), 6,90 (d, J = 8,9 Hz, 2H), 6,86 (s, 1H),
6,82 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 6,66 (d, J =9,0
Hz, 2H), 6,56 (d, J = 8,9 Hz, 2H) 4,11 (t,
J = 5,7 Hz, 2H), 4,06 (t, J = 5,8 Hz, 2H),
3,01 (s, 6H), 2,94 (s, 6H), 2,74 (m, 4H),
2,35 (s, 6H), 2,32 (s, 6H). HRMS (m/2)
calculado para Cz7Hz;N2O2 [M+H]™:
415,2386; obtido: 415,2373.
3-(4-(2-(dimetilamino)etoxi)fenil)-1,3-
bis(4-metoxifenil)prop-2-en-1-ona
(5.22); 6leo marrom; 29% de rendimento;
E/Z: 50:50; RMN de 'H (400 MHz, CDCls)
o ppm 7,91 (m, 4H), 7,32 (m, 5H), 7,11
(m, 5H), 6,95 (d, J = 9,0 Hz, 3H), 6,93 —
6,84 (m, 10H), 6,80 (m, 4H), 4,10 (t, J =
5,7 Hz, 2H), 4,04 (t, J = 5,8 Hz, 2H), 3,84
(s, 6H), 3,79 (s, 3H), 2,75 (t, J = 5,7 Hz,
2H), 2,71 (t, J = 5,8 Hz, 2H), 2,35 (s, 6H),
2,33 (s, 6H). HRMS (m/Z) calculado para
C27H:1N2O2 [M+H]*: 432,2175; obtido:
415,2176.
3-(4-(2-(dimetilamino)etoxi)fenil)-1-(4-
fluorofenil)-3-fenilprop-2-en-1-ona
(27); 6leo marrom; 37% de rendimento;
E/Z: 60:40; RMN de 'H (400 MHz, CDCls)
o ppm 7,92 — 7,88 (m, 5H), 7,38 (s, 4H),


DBD
PUC-Rio - Certificação Digital Nº 1812606/CA


PUC-Rio- CertificagaoDigital N° 1812606/CA

145

7,33 -7,28 (m, 6H), 7,17 — 7,15 (m, 3H),
7,08 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 7,04 — 7,00 (m,
6H), 6,93 — 6,88 (m, 4H), 6,78 (d, J = 8,7
Hz, 2H), 4,10 (t, J = 5,7 Hz, 2H), 4,03 (t,
J =5,8 Hz, 2H), 2,75 (t, J = 5,7 Hz, 2H),
2,70 (t, J =5,7 Hz, 2H), 2,35 (s, 6H), 2,32
(s, 6H).

(major): 4,10 (t, J = 5,7 Hz, 2H),
2,75 (t, J = 5,7 Hz, 2H), 2,35 (s, 6H);

(minor) 4,03 (t, J=5,7 Hz, 2H), 2,70
(t, J=5,7 Hz, 2H), 2,32 (s, 6H).
HRMS (m/Z) calculado para CzsH2sFNO4
[M+H]*: 390,1869; obtido: 390,1862.
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6. Conclusoes

A estratégia de associacdo de condensacdes alddlicas e reacdes de
acoplamento foi realizada com sucesso. A partir destas, diversos compostos foram
sintetizados para potencial aplicacdo como  dispositivos  OLEDs,
fotossensibilizadores para DSSCs e farmacos anti-estrogénicos. Neste trabalho,
obteve-se pela primeira vez a sintese de hibridos fluorescentes BTD-chalcona
com duas arquiteturas diferentes (bischalconas e ariléxi-BTD-chalcona). Estudos
fotofisicos foram realizados demonstrando que os compostos possuem altos
coeficientes de absorcdo molar, grandes deslocamentos de Stokes,
solvatocromismo positivo e transferéncia de carga intramolecular no estado
excitado. Foi observado que a intensidade da emissdo de fluorescéncia foi
dependente da arquitetura do hibrido, bem como do padrdo de substituicdo de
chalcona. O composto 2.16 apresentou inédito incremento de fluorescéncia
aumentando ¢: de 0,0070 para 0,145. Vale ressaltar que este é o maior aumento
de fluorescéncia de AIEEgenos baseados em BTD descritos até hoje. Estes
resultados foram publicados em 2021 na revista “Journal of Luminescence” [25].

A partir da metodologia inédita criada para a sintese de hibridos BTD-
chalconas e tendo ja conhecido o potencial AIEE deste tipo de estrutura, foram
sintetizados e avaliados trés compostos. Todos os hibridos obtidos apresentaram
emissdo aumentada induzida por agregacao. A partir dos estudos fotofisicos dos
compostos, observou-se que o composto 3.5 apresenta 0 menor rendimento
qguantico de fluorescéncia em solucdo (0,002 em MeCN), o que sugere que a
presenca da porcao fluoreno suprime a fluorescéncia dos compostos em solugéo.
O composto 3.4 se mostrou ndo somente como 0 de maior comprimento de onda
de emisséo, mas também o de maior intensidade, ou seja, a troca do substituinte
OMe (do composto 2.16) pelo grupo N(diaril) favoreceu o aumento da
fluorescéncia em estado sélido, porém, ndo pudemos obter o rendimento quéantico
de fluorescéncia neste estado. Todos 0s compostos foram testados como camada
emissora para OLEDs e se apresentaram como bons condutores de cargas. O
dispositivo O6 possui 0 melhor comportamento como camada emissora dentre 0os
compostos sintetizados. Observou-se uma alta luminéncia de 1577 cd.m2a 9,0 V

de tensdo e 9,95 pW.cm? de irradiancia que, para um dispositivo simples ndo
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otimizado, podem ser considerados Otimos resultados. O composto 2.16
apresentou também maior efeito AIEE o que sugere uma maior contribui¢cdo para
seu desempenho, ja& que o aumento de fluorescéncia em estado agregado
favorece a fluorescéncia em filme.

No Capitulo 4 foram apresentadas as sinteses de novas chalconas
potenciais fotossensibilizadoras para DSSCs. Foram sintetizados trés compostos
gue, a partir dos seus dados de absorgéo, foi observado que podem nao trazer o
melhor desempenho para DSSC visto que seus maximos estdo em regido abaixo
do visivel. Além disso, os coeficientes de absor¢cdo molar e as larguras a meia
altura (FWMH) se mostraram baixas para a aplicacdo. Os resultados obtidos
sugerem que as estruturas ndo sdo adequadas como fotossensibilizadoras para
DSSC, podendo ser explicado devido a falta de grupamentos doadores de elétrons
o suficiente para elevar os valores de HOMO dos compostos. Sabe-se também
que é importante para uma melhor eficiéncia do DSSC a presenca do efeito push-
pull e, no caso dos compostos sintetizados, este efeito ndo é tdo evidente quanto
necessario.

Finalmente, a partir de uma metodologia ja publicada pelo grupo [214], foram
sintetizados novas [B-arilchalconas moduladas para atividade antitumoral. Foram
obtidos seis compostos com rendimentos de 29 a 57% e relagdo E/Z de 50:40 a
64:36. Seis compostos sintetizados estdo no presente momento sendo testados

in vitro assim como ensaios in silico estdo sendo realizados.
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[} [34] NMO—WOoT-Q My —0Mm
& cHoo-omcunBas
an [T~ i~ e L I I I I A VI e I e |
g MELTTOOomaans o
| L N RS

210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0 -1
f1 (ppm)

Figura S. 17 - Espectro de RMN de '3C (APT) (100 MHz, CDCl3) do composto 4.27.
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Figura S. 26 - Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) do composto 5.20.
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Figura S. 28 - Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCl3) do composto 5.22.
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Figura S. 30 - Espectro de IV (ATR) do composto 2.11.
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Figura S. 33 - Espectro de IV (ATR) do composto 2.16.
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Figura S. 35 - Espectro de IV (ATR) do composto 4.28.
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Figura S. 36 - Espectro de IV (ATR) do composto 4.29.
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Figura S. 37 — Fluorescéncia resolvida no tempo dos compostos 2.11 a), 2.12 b), 2.13c) e

2.16 d) em solugBes de diclorometano. As linhas vermelhas representam as curvas ajustas e as
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Figura S. 38 - Fluorescéncia resolvida no tempo dos compostos 2.11 a), 2.12 b), 2.13c) e

2.16 d) em solugdes de acetona. e) decaimento de fluorescéncia do composto 2.16 em uma

mistura 10% acetona e 90% de &gua. As linhas vermelhas representam as curvas ajustas e as

linhas azuis o IRF.
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Figura S. 39 - Fluorescéncia resolvida no tempo dos composto 3.4 em solucéo de
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Figura S. 40 - Fluorescéncia resolvida no tempo dos composto 3.5 em solu¢éo de
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Figura S. 41 — ESI(-)-MS do composto 2.10 em metanol com 2% de hidréxido de amdnio.
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Figura S. 42 - ESI(-)-MS do composto 2.11 em metanol com 2% de hidréxido de aménio.
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Figura S. 43 - ESI(+)-MS do composto 2.12 em metanol com 0,1% de &cido férmico.
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Figura S. 44 - ESI(+)-MS do composto 2.13 em metanol com 0,1% de &cido férmico.
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Figura S. 45 - ESI(+)-MS do composto 2.16 em metanol com 0,1% de &cido férmico.
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Figura S. 46 - ESI(+)-MS do composto 3.4 em acetonitrila.
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Figura S. 47 - ESI(+)-MS do composto 3.5 em acetonitrila.
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Figura S. 48 — ESI(Na*)-MS do composto 5.18 em metanol.
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Figura S. 49 - ESI(+)-MS do composto 5.19 em metanol e 0,1% de &cido férmico.
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Figura S. 50 - ESI(+)-MS do composto 5.20 em metanol.
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Figura S. 51 - ESI(+)-MS do composto 5.21 em metanol.
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Figura S. 52 - ESI(+)-MS do composto 5.22 em metanol.
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Figura S. 53 - ESI(+)-MS do composto 5.23 em metanol.
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Figura S. 54 — Voltamogramas do composto 2.16.
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Figura S. 55 - Voltamogramas do composto 3.4.
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Figura S. 56 - Voltamogramas do composto 3.5.
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