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RESUMO

No presente trabalho é documentada a sintese e a caracterizacdo estrutural de moléculas
do tipo espiropirano hidroxi-funcional, para utilizacdo destas na formagéo de complexos com
ions metalicos de diferentes elementos da tabela periddica, do bloco s (Ca) e bloco d (Fe, Ni),
a fim de investigar a estabilidade do isbmero merocianina e também o uso dessas moléculas no
desenvolvimento de um material fotocromicos suportados em silica mesoporosa do tipo MCM-
48. Nesta pesquisa, as moléculas de espiropirano foram sintetizadas a partir da reacdo de
condensacéo dos precursores metilenoinolina e derivados de hidroxibenzaldeidos, a partir da
adaptacdo de metodologias ja existentes na literatura. As estruturas dos espiropiranos foram
confirmadas através de técnicas espectrométricas de UV-Vis, Infravermelho e RMN de *H.
Com a técnica de Uv-Vis foi possivel avaliar as diferengas nas absor¢des entre os isdmeros
espiropirano e merocianina das moléculas sintetizadas, como também investigar o
fotocromismo. Ja com as técnicas de espectroscopia de infravermelho e RMN de *H foi possivel
analisar as estruturas dos espiropiranos. Além das técnicas de caracterizacdo mencionadas
acima, o material mesoporoso fotocrémico foi caracterizado por analises termogravimétricas e
imagens de microscopia eletronica de varredura. Como resultado, o uso de espiropirano
suportado em MCM-48 apresentou caracteristicas Opticas semelhantes aos dos compostos puros
demostrando que a metodologia adaptada foi adequada para o desenvolvimento desse tipo de
material, pois permitiu a sua incorporacdo Ssem que ocorram alteracdes nas
moléculas/estruturas. As hidroxilas presentes no espiropirano permitiram sua associa¢do por
ligacOes covalentes ao composto MCM-48 e a partir disso, foram observados que essa
incorporacdo ndo alterou a morfologia da MCM-48, porém, aumentou sua estabilidade térmica
e obteve-se um material que responde a acéo do estimulo da luz, realizando assim fotocromismo
positivo. O material mesoporoso também foi aplicado na entrega controlada do medicamento
BNZ, obtendo como resultado a abertura e fechamento do espiropirano no MCM-48 através do
estimulo do pH. No sistema em meio acido, 0 BNZ:SpSi estava favoravelmente aberto, havendo
maior retencdo do farmaco nos tempos iniciais inferindo uma possivel interacdo do SpSi com
o farmaco. Enquanto que no pH 6,8, grande parte dos espiropirano estariam na forma da
estrutura fechada, o que apresentou porcentagens de liberacdo muito proximas ao BNZ isolado

Palavras-chave: moléculas fotocromaticas; MCM-48; materiais hibridos.



ABSTRACT

Herein, in this work, it is shown the synthesis and structural characterization of hydroxy-
functional spiropyran-type molecules, for their complexation with cations from s-block (Ca)
and d-block (Fe, Ni) of the periodic table. Through this complexation, the stability of the
merocyanine isomer has been studied, and then these molecules have used in the development
of a photochromic material supported on mesoporous silica of the MCM-48 type. In this
research, the spiropyran molecules have been synthesized by condensation reaction of
methyleneinoline precursors and hydroxybenzaldehyde derivatives, through the adaptation of
methodologies already existing in the literature. The structures of spiropyrans has been
confirmed using UV-Vis, Infrared and 1H NMR spectrometric techniques. Furthermore, by the
use of the UV-Vis spectrometric technique, the evaluation of the differences in the absorptions
between the spiropyran and merocyanine isomers of the synthesized molecules has been carried
out, as well as has make possible to investigate the photochromism. With the techniques of
infrared spectroscopy and 1H NMR, it is possible to analyze the structures of spiropyrans. In
addition to the characterization techniques mentioned above, the photochromic mesoporous
material has been characterized by thermogravimetric analysis and scanning electron
microscopy images. As a result, the use of spiropyran supported on MCM-48 displays optical
characteristics similar to the non-support spiropyran molecules. Remarkably, this study
demonstrate that the adapted methodology use is an adequate approach for the development of
this kind of material, which allows incorporation of the molecules without changes in their
properties. The hydroxyls present in spiropyran molecules allow their association by covalent
bonds to the compound MCM-48. The study of the morphology of MCM-48derivative has
confirmed that there is no change on the size and morphology, and however, the thermal
stability have been increased. In addition, the obtained material shows a response to the action
of the light stimulus, thus realizing positive photochromism. The mesoporous material was also
applied in the controlled delivery of the BNZ drug, resulting in the opening and closing of the
spiropyran in the MCM-48 from the pH. In the system in acidic medium, the BNZ:SpSi was
favorably open, with greater retention of the drug in the initial times, inferring a possible
interaction between the SpSi and the drug. While at pH 6.8, most of the spiropyrans would be
in the form of the closed structure, which presented release percentages very close to isolated
BNZ.

Keywords: photochromic molecules; MCM-48; hybrid materials.
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1 INTRODUCAO

O desenvolvimento de novos materiais € a base para o avanco das tecnologias e
fundamental para a evolucdo humana, sendo que as aplicacdes desses materiais dependem
diretamente de suas propriedades (NIE et al., 2019). Uma dessas possiveis propriedades é o
cromismo, definindo-se como o fenémeno, geralmente reversivel, da mudanca de cor induzida
por estimulos externos (RU et al., 2021; SUN et al., 2012). O cromismo é classificado de acordo
com o tipo de estimulo que causa tal mudanca, quando os estimulos englobam a radiagéo
eletromagnética, ele é chamado de fotocromismo (BAMFIELD e HUTCHINGS, 2010). As
mudangas de cores induzidas pela foto irradiacdo permitem o seu uso em diversos tipos de
dispositivos, como 6culos sensiveis a luz (CRANO e GUGLIELMETT], 1999), dispositivos de
liberacdo de ions metalicos controlado por luz (MACHADO, ALEXIS e DE SOUZA, 2019;
ZAKHAROVA et al.,2010), switches moleculares (MOULIN et al., 2020), liberacdo controlada
de medicamentos (CARDANO, DEL CANTO e GIORDANI et al., 2019; TAO et al., 2020)

entre outros.

Compostos organicos fotocrdmicos sdo moléculas de interesse consideravel e estéo
desempenhando papéis cada vez mais importantes nas areas cientificas e interdisciplinares de
pesquisa, variando da fisica, quimica e ciéncia dos materiais a biologia e nanotecnologia (NIE
et al., 2019), tendo em vista o potencial que elas tém a oferecer para gerar novos materiais
funcionais utilizando-se das alteracdes de suas geometrias, da polaridade e de propriedades
fisico-quimicas em geral (IRIE, 2000). A incorporagdo de moléculas fotocrémicas em diversos
materiais funcionais resultantes lhes confere interessantes propriedades como a fotorresisténcia,
que é esperado para impulsionar o desenvolvimento de dispositivos inteligentes avancados com

novas, multiplas e versateis funcionalidades (MOULIN et al., 2020)

Uma classe de moléculas organicas fotocromaticas conhecida como espiropirano tem
tomado a frente na lista de compostos com propriedades estimulo-responsivas utilizados na
construcdo de materiais funcionais (KLAJN, 2014). Sob a irradiagdo de luz ultravioleta, um
anel fechado de espiropirano muda para uma forma aberta- merocianina, e sob irradiagao de luz
visivel, o equilibrio de isomerizacdo se movera para a direcdo reversa, como resultado os
isbmeros dos espiropiranos diferem consideravelmente em suas propriedades fisicas e quimicas
(SAMANTA et al, 2018; SHIRAISHI et al., 2014). O que torna os espiropiranos Unicos entre

as mais diversas moléculas fotocromaticas ¢ a gama de estimulos capazes de induzir sua
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isomerizagdo reversivel que inclui diferentes solventes, ions metalicos, &cidos e bases,
temperatura, potencial redox e forga mecanica (KORTEKAAS e BROWNE, 2019). Essa

versatilidade o destaca para o desenvolvimento de novos materiais baseados em espiropirano.

A motivacdo para a consideragdo continua do uso de espiropirano para potenciais
aplicacdes préaticas € a capacidade dessas moléculas serem incorporadas a diferentes materiais
que vao desde polimeros, biomacromoléculas, nanoparticulas inorganicas (NPs) e superficies
solidas (KLAJN, 2014), porém o uso de moléculas espiropiranos associados a materiais

mesoporosos ainda tem sido limitada.

Uma classe de materiais mesoporosos que tém recebido amplo interesse por suas
possiveis aplicacdes como suporte para novos materiais, é a silica mesoporosa, devido a sua
elevada area superficial, seu tamanho e poros uniformes (DA'NA, 2017). A superficie da silica
tem capacidade de realizar diversas interagdes e a natureza da superficie da silica pode ser
modificada por uma variedade de moléculas, levando a uma ampla faixa de aplicacdo (COSTA
et al., 2020). A incorporacdo de moléculas espiropirano a compostos mesoporosos de silica,
apresenta uma versatilidade visto que a molécula organica podera promover propriedades a
silica inerente do espiropirano, como por exemplo, o fotocromismo (ALLOUCHE et al., 2010).

Sendo assim, analisar as moléculas espiropirano pela perspectiva da construcao material
mesoporoso fotocrdmico reversivel, torna-se intrigante, partindo da premissa de que pode ser

possivel incorporar esta molécula em um composto mesoporoso de silica.

Diante do exposto, esta tese esta dividida em duas etapas. A primeira etapa compreende
na sintese da molécula espiropirano, caracterizacdo e investigacdo de suas propriedades
fotocromicas. Nessa etapa, uma rota de sintese para a obtencdo de um espiropirano
funcionalizado foi desenvolvida por meio de uma adaptacdo da literatura. Assim, a molécula
de espiropirano foi intencionalmente sintetizada, diferentemente da molécula comercial, para
acrescer grupos hidroxilas (OH) em suas extremidades e permitir que a molécula obtida fosse
incorporada covalentemente a superficie do composto mesoporoso de silica (MCM-48) durante

a segunda etapa da pesquisa e, dessa forma, desenvolver um material mesoporoso fotocrémico.
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1.1 Objetivos

1.1.1 Objetivo geral

Realizar a sintese, caracterizacdo e estudo da isomerizacdo de espiropiranos hidroxi-funcional,

para o desenvolvimento de um material mesoporoso fotocromico.

1.1.2 Objetivos especificos

e Sintetizar as moléculas espiropiranos;

e Caracterizar as moléculas por espectroscopia de absorcdo na regido de infravermelho,
ultravioleta-visivel e por Ressonancia Magnética Nuclear de Préton;

e Auvaliar o fotocromismo das moléculas sintetizadas;

e Avaliar a propriedade de ionocromismo dos espiropiranos sintetizados;

e Realizar funcionalizacdo de espiropirano

e Incorporar o espiropirano no composto mesoporoso de silica;

e Auvaliar o fotocromismo do sistema espiropirano/silica;

e Caracterizar o sistema espiropirano/silica por espectroscopia de absorcao na regido do
infravermelho e na regido do ultravioleta-visivel, analise termogravimétrica e

microscopia eletronica de varredura.
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 Fendmenos que envolvem mudanca de cor

Qualquer mudanca na cor de um objeto, do branco para o preto, do transparente para o
colorido ou de uma cor para outra, pode ser facilmente detectada pelo olho humano ou por
instrumentos com um espectrofotémetro de UV-Vis (BAMFIELD e HUTCHINGS, 2010)
Desta forma fornecer um sinal visual que pode ser convertido em informacdes Uteis e
imprescindiveis no cotidiano, tal como os sinais de transito ou nas lentes que escurecem sob a
radiacdo do sol, protegendo o usuario através da absor¢do ou transmisséo seletiva de luz pelo
material restringindo a energia luminosa recebida pelo olho do observador. Quando um
estimulo externo, tanto quimico quanto fisico, causa uma mudanca de cor ou restricdo na
transmissao da luz, especialmente quando esta mudanca for reversivel, o potencial de aplicaces
se alarga significantemente. Por isso, pesquisas com compostos que apresentam mudanca da
cor quando submetidos a um estimulo externo, assim como o apresentado na presente Tese, tém

encontrado um vasto terreno de aplicacdes nas mais diversas areas (NAKATANI et al., 2016).

Estes fendbmenos de mudancas de cor sdo classificados e nomeados depois que 0
estimulo causa a mudanca. Desta forma tem-se, o fotocromismo que é a mudanca de cor
estimulada pela luz, o eletrocromismo é a mudanca reversivel da cor pela oxidacdo ou reducédo
provocada por uma corrente ou potencial elétrico, o termocromismo que vem a ser a mudanga
de cor provocada pelo calor, o solvatocromismo causada por solventes, e 0 ionocromismo que
¢ uma mudanca reversivel de cor pela adi¢do de ions (BAMFIELD e HUTCHINGS, 2010;
KLAJN, 2014).

2.2 Fotocromismo

Algumas moléculas quando irradiadas com luz ultravioleta alteram a sua cor de um
modo reversivel. Este fendmeno, designado por fotocromismo, foi descoberto no século XIX
mas sé viria a despertar o interesse alargado da comunidade cientifica no final do século XX
quando se intensificou a sua aplicacdo pratica (CRANO e GUGLIELMETTI, 1999).

Até a década de 1920, as pesquisas foram dedicadas ao estudo do fenémeno sob uma
abordagem pratica e descritiva para a compreensdo de mecanismos. Portanto, todos os esforgos

foram focados na sintese de novas moléculas e na otimizacdo das condic¢des de irradiacéo e
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propriedades resistentes a fadiga (DURR E BOUAS-LAURENT, 2003). A partir de 1940, o
interesse no fotocromismo de compostos orgénicos comegou a ganhar profundidade. Dentre
todos os estudos, o trabalho de Hirshberg (1950) com a sintese de biantronas e espiropiranos
possibilitou grandes avangos no campo do fotocromismo, determinando a estrutura das formas
colorida e incolor e no desenvolvimento do método de sintese (FISCHER E HIRSHBERG,
1952).

O fenémeno de fotocromismo pode simplesmente ser definido como uma mudanca de cor

reversivel induzida pela luz, no entanto tem-se esse conceito para esse fendbmeno:

“Fotocromismo ¢ uma transformacéo reversivel de uma espécie quimica induzida em uma ou ambas as

direcbes pela absorcdo de radiacdo eletromagnética entre duas formas, A e B, com diferentes espectros de
absorgdo. A forma termodinamicamente estavel A é transformada por irradiagio na forma B”(BOUAS-

LAURENT E DURR, 2001, p. 642).

O processo de reconversao da forma B para a forma termodinamicamente mais estavel A,
pode ser promovido tanto termicamente, conhecido como fotocromismo do tipo T, quanto
fotoquimicamente  conhecido como fotocromismo do tipo P, utilizando radiacdo de
comprimento de onda diferente do incidido para induzir a primeira conversdao (NAKATANI et
al., 2016). Enquanto a maioria dos compostos fotocromicos apresenta uma forma estavel
incolor (ou levemente amarelada) que ao ser irradiada adquire coloracdo (Fotocromismo
positivo), alguns poucos compostos apresentam a forma A colorida e a forma B incolor
(Fotocromismo negativo, ou inverso) (BARACHEVSKY, 2017; BERTELSON, 2002). A

Figura 1 ilustra o fendbmeno de fotocromismo positivo.
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Figura 1 - Representacdo de diferentes absorcdes no espectro UV-Vis de moléculas fotocromaticas.
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Fonte: Adaptado de Pardo, Zayat, Levy (2011).

A busca por novos materiais fotocrébmicos advém do potencial destes para muitas
aplicacdes tecnoldgicas. Dentre estas aplicacdes pode-se citar dispositivos eletro-Opticos,
antifalsificacdo, nanoméaquinas, dosimetros de radiacdo UV e entrega controlada de
medicamentos (RU et al., 2021; HAN, ABUMELHA et al., 2021; HAN, HU e WANG, 2022
CHEN et al., 2014).

Se levarmos em consideracdo que o processo de fotocromismo em geral acarreta em
mudangas em propriedades fisicas do material, como indice de refracdo, solubilidade,
viscosidade e energia de superficie, a gama de aplicacBes cresce ainda mais (KLAJN, 2014;
YAMAGUCHI e OGAWA, 2019). Propriedades fotocrébmicas podem ser observadas em
compostos organicos, em compostos inorganicos e até mesmo em sistemas biolégicos (CRANO
e GUGLIELMETTI, 1999), como é o caso da rodopsina, proteina fotocrémica envolvida no
processo de percepcao visual (NAKATANI et al., 2016). O numero de moléculas organicas
fotocrébmicas conhecidas € bastante elevado e grande desenvolvimento tem sido realizado na
area dos materiais fotocromicos organicos. Dentre as principais classes de moléculas organicas
fotocrbmicas destacam-se o0s diariletenos, naftopiranos, espiroxazinas, azobenzenos e
espiropiranos (PARDO, ZAYAT, LEVY, 2011). Entretanto, os espiropiranos sao uma classe

de moléculas que possuem propriedades interessantes e que serdo discutidas a seguir.
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2.3 Espiropiranos

Os espiropiranos formam uma classe importante de moléculas orgéanicas fotocromicas
formadas por pelo menos dois ciclos interligados através de um atomo, normalmente um
carbono quaternario (KLAJN, 2014). As propriedades fotocromicas dos espiropiranos foram
descobertas pela primeira vez por Hirshberg e Fischer em 1952 onde eles observaram que a
irradiacdo de vérias solugdes de espiropiranos com luz UV causava uma mudanca de cor nas

solucBes, sendo reversivel por exposicao das solucdes a luz amarela.

O termo espiropirano, do inglés Spiropyran, refere-se a classe de compostos que
apresenta o 2H-pirano com o carbono saturado (segundo carbono do anel) ligado a um segundo
anel, geralmente heterociclico, de uma maneira espiro, isto €, um atomo de carbono comum aos
dois anéis. A parte pirano do espiropirano, geralmente refere-se ao 2H-1-benzopirano, também
chamado de 2H-cromeno (Figura 2). Os compostos partem de diferentes anéis heterociclicos
com nomes “A” e “B“, conectados a0 mesmo carbono, denominado espirocarbono ou
genericamente espiroatomo, sendo numerados com “x” para o heterociclo “A” e “y” para o
heterociclo “B” e, desta forma, sdo corretamente nomeados “espiro (A-x,y’-B)”, com os nomes
em ordem alfabética e o segundo nome carrega 0s numeros apostrofados (CRANO e
GUGLIELMETTI, 1999; CHIBISOV, K. e GORNER, 1997).

Figura 2 - Representagdo da estrutura do 2H-pirano, comum as
duas metades da molécula final.

/

Fonte: Adaptado de Crano e Guglielmetti (1999).

Estruturalmente, os espiropiranos apresentam um 2H-pirano substituido ligado a um
segundo sistema heterociclico por um atomo de carbono sp? tetraédrico em comum. As duas
partes heterociclicas da molécula sdo mantidas ortogonais pelo 4&tomo de carbono como

observa-se na Figura 3.
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Figura 3 - Representacdo da estrutura dos espiropiranos, mostrando que as duas metades da molécula séo
posicionados perpendicularmente uma ao lado da outra.
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Fonte: Autora (2022).

As moléculas de espiropiranos destacam-se pois apresentam isémeros que séo fisicos e
quimicamente distintos (AAKEROY et al., 2010; FLOREA et al., 2013). Com a a¢do da luz
UV, a forma fechada, ndo planar e incolor de espiropirano muda para um isdmero colorido,
plano e aberto, chamado merocianina (Figura 4). Este ultimo reverte termodinamicamente sob
condicdes escuras, quando irradiado com luz visivel ou termicamente (BROWN, 1971;
LUKYANOV e LUKYANOVA, 2005). Nesta tese, o isdmero de anel fechado seré abreviado

como “SP”; o isomero de anel aberto (ou merocianina) sera abreviado como "MC".

Figura 4 - Transformac&o fotoinduzida da molécula espiropirano.

Espiropirano

Merocianina

Fonte: Adaptada de Nordin et al. (2013).

2.4 Isomerizacgéo de espiropiranos



23

Os dois isdmeros dessa molécula apresentam propriedades quimicas-fisicas diferentes
bem conhecidas, enquanto o isdmero merocianina em solugdo mostra uma forte absorcdo na
regido visivel com um méaximo em torno de 650 nm, o espectro Optico do isémero de anel
fechado mostra duas transi¢des localizadas uma banda localizada em ~250-296 nm que é
atribuida a transi¢ao eletronica m—m* na parte indolina da molécula, e outra banda de ~323-351

nm corresponde a por¢do cromeno (IVASHENKO et al., 2013; SHENG et al., 2004).

A irradiagdo de SP da origem ao isdbmero de anel aberto em um processo de primeira
ordem cujo mecanismo foi amplamente investigado e descrito por (LUKYANOV E
LUKYANOVA,2005). De acordo com Sanchez-Lozano et al., (2011) a transformacdo comeca
com a clivagem da ligacao espiro C —O, resultando em MC-cis (Figura 5, compostos A e B)
uma espécie transitoria detectavel usando espectroscopia de absor¢do apos o pulso UV. A
rotacdo em torno das ligagdes centrais C—C em MC-cis resulta em MC-trans (MIKIN, 2004).

Independentemente do estimulo, a reacdo de abertura do anel pode ser representada
tanto como a quebra heterolitica da ligacéo espiro C-O, quanto como uma abertura do anel por
uma reacdo eletrociclica, uma reacao periciclica completamente estereoespecifica e ativada foto
ou termicamente, originando as formas ressonantes zwitteriénica e quinoidal (Composto C e D,
Figura5) a forma MC € plana, possui uma maior conjugacdo r entre as metades indol e cromeno
ou benzopirano e apresenta uma unica banda de transicdo eletrénica deslocada para a regido
visivel (Amax = 550-600 nm) na maioria dos solventes (KLAJN, 2014; MERGEM, 2016). A
localizacdo exata desta banda estd relacionada a contribuigdo relativa das suas formas
ressonantes (ROSARIO et al., 2003).
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Figura 5 - Mecanismo de isomerizagdo foto- e termoquimica do espiropirano, as formas zwitteridnica
(C) e quinoidal (D) coexistem representadas pelo sistema (E) e este equilibrio depende da
configuracéo eletrdnica.
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Fonte: Adaptada de Klajn (2014).

Entre as propriedades que diferenciam as duas formas isoméricas, destaca-se
primeiramente que, a formacdo do isdmero MC aumenta consideravelmente o momento do
dipolo em comparacgdo a forma fechada, SP (SCARMAGNANI, 2010). Medidas realizadas
pelos autores MURUGAN, CHAKRABARTI e AGREN (2011), revelaram que 0s momentos
dipolares da forma MC em solventes como o cloroférmio e a agua séo respectivamente, 14,4 e

23,8 D enquanto para a forma SP em agua o momento dipolar é aproximadamente 10 D.

Outra diferenca entre as duas formas isoméricas € que a MC tem carater mais basico
que o SP e sua protonacédo origina a MCH?*, com banda caracteristica em 420 nm. Porém, a
forma protonada da MC™ possui um carater muito acido, pKa=2,25. Isto é atribuido a uma forte
estabilizacdo do anion fenolato e a forma ressonante quinoidal (Figura 5, composto D) pela

conjugacédo dos elétrons dentro da molécula, reduzindo a basicidade e favorecendo a forma
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desprotonada da MC (KLAJN, 2014; XIA, XIE e ZOU, 2017), e além de outras diferengas
interessantes, é importante destacar a maior afinidade de MC a outros compostos zwitteridénicos
e ions metalicos. A afinidade elevada, geralmente € atribuida a presenca do grupo fenolato na
forma MC, capaz de se ligar a ions metalicos, possuindo entdo, propriedades de coordenacéo
que ndo estdo presentes no isomero SP (BYRNE; STITZEL; DIAMOND, 2006).

2.5 Efeito dos Substituintes SP no Equilibrio SP/MC em Solugao

Os substituintes sdo importantes para as propriedades dos SPs e seu comportamento de
isomerizacao resultante em relacdo a varios isdmeros de MC (SWANSBURG, BUNCEL E
LEMIEUX., 2000; BALMOND et al., 2016). A Figura 6 mostra as possiveis derivagoes,
indicadas por numeros na estrutura da molécula, que podem ocorrer em espiropiranos com a

utilizacdo de substituintes.

Figura 6 - Diversas possibilidades de derivagéo de SP.

Fonte: Adaptada de Sommer (2021).

A instalacdo de um grupo nitro (-NO2) na posi¢do 6 de espiropirano é vista na maioria
dos casos em que os derivados de SP sdo usados em materiais funcionais. Em geral, o grupo
nitro, desempenha um papel fundamental na estabilizacdo do MC correspondente, seu tempo
de meia-vida e, finalmente, o nimero de ciclos durante a isomerizacdo foto-induzida. Estudos
revelaram que os grupos de retirada de elétrons estabilizam engquanto os doadores de elétrons
desestabilizam o fenolato presente na estrutura da merocianina. Se outros grupos funcionais sao
usados em vez de -NO3, as estabilidades e equilibrios relativos de todas as espécies mudam,
levando a diferentes perfis de propriedades como, por exemplo, a um fotocromismo negativo
(SOMMER, 2021; BALMOND et al, 2016; PUGACHEV et al., 2021).
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Satoh et al. (2011) preparam cinco espirobenzopiranos polimerizaveis que s&o
substituidos por um grupo metoxi (-O-CHs) e grupo NO2 nas posi¢es 6 ou 8 (Figura 6)
comparando com moléculas sem substituinte. Em resumo, a correlacdo entre as taxas de
abertura do anel e o tipo de posicao da substituicdo ocorreu da seguinte forma: a substituicao
de um doador de elétrons grupo metoxi e a substituicdo na posicdo 8 aumentou a taxa de
abertura do anel, enquanto a substituicdo de um grupo retirador de elétrons como o grupo nitro
diminuiu essa taxa, os efeitos da substituicdo foram justificados por mudancas na densidade

eletronica do atomo de oxigénio dos espirobenzopiranos.

Experimentalmente, alguns espiropiranos com grupos substituintes como hidroxila
(OH) ou carboxila (COOH) (ZHANG, C., XIE e WU, 2019; NORDIN et al., 2013;
NIKOLAEVA et al., 2009) j& foram sintetizados, no entanto ainda é pouco limitada a sintese
de espiropirano com o grupo OH livre, 0 que vem justificar o uso desse tipo de substituinte
neste trabalho.

2.6 Espiropiranos e ions metalicos

Muitas pesquisas tem sido realizadas para estudar potenciais aplicacdes das
propriedades dos espiropiranos, neste contexto, um estudo sobre a coordenacdo dos metais na
forma isomérica MC € de suma importancia, tendo em vista a lacuna ainda presente na literatura

atual, mesmo com possiveis aplicacdes sendo descritas.

Na presenca de ions metalicos, a maioria dos espiropiranos se transforma
espontaneamente em formas abertas coloridas (KLAJN, 2014). As espécies MC formam
complexos relativamente estaveis com cations (MC—Metal) em comparacdo com as formas SP
iniciais que normalmente ndo participam da formacdo de complexos (PARAMONOV,
LOKSHI e FEDOROVA., 2011; SELVANATHAN et al., 2018). Como regra, 0s cations
alcalinos monovalentes ndo afetam o equilibrio MC — SP, enquanto a adi¢éo de cations di- ou
trivalentes resulta na transformagdo SP — MC e um deslocamento para o vermelho da banda
de absor¢do MC, bem como sua mudanca de intensidade (ZAKHAROVA et al., 2010). A
irradiagdo UV da solugdo contendo espiropiranos e ions metalicos geralmente leva a um
aumento adicional da intensidade da cor devido ao acimulo das formas abertas (MC), assim o
relaxamento térmico de tais compostos na presenca de ions metélicos é significativamente
reduzido (PARAMONOV, LOKSHI e FEDOROVA., 2011). Para atingir o estado SP incolor
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inicial, as amostras sdo irradiadas com luz visivel que induz a transformacdo MC — SP
(KLAJN, 2014).

Nesse contexto, a Tabela 1 contém moléculas as quais pesquisas relacionadas revelaram
que os espiropiranos (1 e 2) formam complexos com ions metélicos no estado MC devido a
coordenacgdo dos cétions com o atomo de oxigénio fenolato (WOJTYK, KAZMAIERB E
BUNCEL, 1998), porém a introducdo de centros de coordenagdo adicionais como nos

compostos (3 e 4) geralmente leva a uma maior estabilidade dos complexos MC-M ™,

Tabela 1 - Tipos de espiropiranos utilizados no estudo de complexos MC-
Metal.

Molécula Referéncia
(NORDIN et al., 2013)

(FRIES, et al., 2010)

(ROXBURGH, SAMMES, e
ABDULLAH., 2008)
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(FEUERSTEIN et al., 2019)

Fonte: Autora (2022).

A Figura 7 mostra uma das possiveis formas de coordenacdo para formacdo de
complexos MC-Metal de acordo com Nordim et al., (2013).

Figura 7 - Coordenacédo de espiropiranos com ions metalicos.

Fonte: Adaptada de Nordin et al. (2013).

Wojtyk, Kazmaierb e Buncel (1998), investigaram através de espectroscopia de UV-vis
o efeito dos ions de célcio e zinco em moléculas de espiropirano, em uma solu¢do do
espiropirano (10° M) utilizando acetona como solvente. Como resultado, a adi¢do de CaCl:
teve efeito sobre a natureza dos espectros, porém observou-se apenas a formacdo da
merocianina complexada (Figura 8a). No entanto, a adicdo de ZnCl, (Figura 8b) resultou o
aparecimento de duas espécies distintas foto reversiveis, uma banda foi atribuida
correspondente ao MC livre (Amax = 566 nm) e a outra para um complexo MC-Zn?* (Amax = 502

nm).



29

Figura 8 - (a) Espectros que ilustram a isomerizagéo da forma MC-Ca?*. (b) Isomerizagdo da forma MC-Zn?*,

(a) MC-Ca?* (b) MC=Zn?* MC

Fonte: Adaptada de Wojtyk, Kazmaierb e Buncel (1998).

No trabalho realizado por Nardim et al. (2013) moléculas de espiropirano contendo
grupo hidroxila em suas extremidades foram utilizadas para o estudo de formagdo complexos
com diversos ions metélicos. Como resultado, a interagdo entre jons divalentes Cu?*, Fe?*, Zn?*,
Co?* e Sn?" mostraram fortes alteragBes espectrais e visuais em todos os cinco ions metalicos
divalentes (Figura 9). Os complexos com ions de cobre (MC-Cu), cobalto (MC-Co) e ferro
(MC-Fe) apresentaram absor¢do maxima a 490 nm, 470 nm e 480 nm respectivamente. Estas
bandas de absorcdo foram deslocadas de forma hipocromatica em relacdo a absorcdo de
merocianina livre. Para o complexo com estanho (MC-Sn) e MC, as alteragdes ocorreram
apenas em sua intensidade e ndo em sua absorc¢éo, o que foi sugerido a mesma energia cinética

em ambos 0s compostos.
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Figura 9 - Espectros de absorbancia UV-vis da molécula espiropirano na
presenca de diferentes ions metalicos divalentes.
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Fonte: Adaptada de Nordin et al. (2013).
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A partir desses estudos € possivel concluir que € interessante avaliar as moléculas do
tipo espiropirano frente a novos estimulos como a presenca de ions metalicos e assim, investigar
se moléculas sintetizadas nessa tese poderdo sofrer clivagem na ligacdo carbono-oxigénio do

espiro e formar estruturas do tipo merocianina/metal

2.7 Sintese dos espiropiranos

Do ponto de vista sintético, os espiropiranos sdo relativamente simples de preparar, pois
sua sintese pode ser realizada em duas etapas. O material de partida, o derivado de indolina, é
alquilado no atomo de nitrogénio para obter o sal de indoleninio. A Figura 10, mostra o resumo
da obtencdo de espiropiranos a partir da segunda etapa de sintese. Analisando essa figura,
mecanismo proposto ocorre quando a base de Fisher forma um carbénion através do efeito
mesomérico (SCARMAGNANI, 2010). Assim, tem-se o sal quaternario que em condi¢des
béasicas forma a base de metileno correspondente (1) em seguida ha a adi¢do nucleofilica do
atomo de carbono metilico do composto (1) na carbonila do aldeido (2) e consequentemente
existe a formacdo do intermediario tetraédrico (3). No composto (4), a adi¢do intramolecular
do fenolato sobre o carbono eletrofilico e a posteriormente uma desidratacao levar a formagéo
do espiropirano (5) (LUKYANOV E LUKYANOVA 2005).
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Figura 10 - Esquema de reacdo geral para a sintese de espiropiranos.

Fonte: Adaptada de Lukyanov e Lukyanova (2005).

Diante do exposto é notavel que essas moléculas apresentam propriedades interessante
e 0 que mais desperta atencdo estd no sentido de poder serem aplicadas para o desenvolvimento
de novos materiais, como por exemplo, aliar as propriedades de espiropirano com materiais

inorganicos.

2.8 Materiais hibridos

No contexto de desenvolvimento de novos materiais hibridos organico-inorganico, esses
sdo cada vez mais estudados por conta de se tratarem de materiais multifuncionais e versateis
que oferecem a possibilidade de ajustar suas propriedades, bem como da natureza quimica dos
seus componentes garantindo maiores funcionalidades (WANG e LI, 2018; WU, L. et al.,
2020). Sendo assim, a seguir sera descrito alguns topicos que envolvem o desenvolvimento

desses tipos de materiais.

2.8.1 Materiais hibridos organico-inorganico
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A capacidade de combinar, em um Unico material, organicos e componentes inorganicos
em nivel molecular ou nanométrico representa um grande passo na ciéncia dos materiais com
implicacdes para o desenvolvimento de novos materiais multifuncionais (NARAYAN et al.,
2018). Os hibridos organicos-inorganicos tém as vantagens de ambos organicos (leve,
flexibilidade, versatilidade, etc.) e inorganicos (alta resisténcia térmica e mecanica), dando
origem a materiais com propriedades diferenciadas das dos componentes que Ihe originaram
(ANANIKOV, 2019; EVDOKIMOVA et al., 2019). Esses materiais sdo combinacdes no qual
temos materiais inorganicos e materiais organicos estéo ligados a nivel molecular. Um exemplo
encontrado na natureza € o nacre (revestimento de pérolas), que é sintetizado em meio aquoso
por automontagem. O nacre vem da mistura de proteinas e polissacarideos com aragonita
(CaCO0:s), dispersa na forma de lamelas. Essa configuragdo dos componentes confere a esses

materiais hibridos propriedades superiores aos dos materiais isoladamente (DAGANI,1999).

Hibridos organico-inorganicos sdo geralmente homogéneos, pois a mistura ocorre a
nivel molecular de seus componentes, geralmente em escala nanométrica e, embora tais
materiais sejam macroscopicamente homogéneos, a natureza quimica dos blocos que 0s
formaram ¢ refletida pelas propriedades desses materiais formados (KAUSHIK et al., 2015;
SANCHEZ et al., 2005).

Esses materiais que estdo na interface dos reinos organicos e inorganicos séo altamente
versateis, oferecendo uma ampla gama de possibilidades para elaborar materiais sob medida
em termos de processamento e propriedades quimicas e fisicas que vao desde reconhecimento
e deteccdo de analitos (REA et al., 2020), catalise (SINGH et al., 2020), remediacdo ambiental
(KAUSHIK et al., 2015) e aplicacBes biomédicas (MALEKI et al., 2017; NARAYAN et
al.,2018)

Por apresentarem varias vantagens para projetar materiais para aplicacdes Opticas
(quimica versatil e relativamente facil, modelagem e padronizacao faceis, materiais com boa
integridade mecénica e excelente qualidade Optica), varios materiais hibridos organicos-
inorganicos a base de silica e/ou siloxano vem sendo desenvolvidos (WANG e LI, 2018; CHEN
et al.,, 2014) como, por exemplo, hibridos funcionais que exibem propriedades de emissdo
(lasers de corante de estado solido, hibridos dopados de terras raras, dispositivos
eletroluminescentes), propriedades de absor¢éo fotocrémicas e entre outros (SANCHEZ et al.,
2003).
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Uma classe de materiais a base de silica que se destaca sdo 0s materiais mesoporosos,
pois oferecem muitas vantagens notaveis para diversas aplicacdes, suas propriedades incluem:
grande volume de poros (até 2,5 cmd®g), alta area superficial (> 1000 m?/(g), sio
funcionalizaveis, possuem estabilidade quimica e biologica, bem como apresentam boa
biocompatibilidade (THI et al., 2017; TSUNEO et al.,1990; KRESGE et al., 1992).

No desenvolvimento de materiais hibridos baseados em fotocromismo dos
espiropiranos, uma das questdes cruciais € escolher um hospedeiro sélido que permita que as
reagOes fotocromicas ocorram na mesma velocidade e eficiéncia das encontradas em solugéo.
Geralmente, a resposta rapida a exposicdo a luz ndo é mais alcancavel quando os espiropiranos
sdo adsorvidos em matrizes ou suportes sélidos (PARDO, ZAYAT e LEVY, 2011). Um
suporte ideal deve ser inerte, ndo alterar o curso da reacdo fotocrdbmica e permitir as notaveis
mudancas conformacionais induzidas durante a reagdo fotocrémica. Além disso, a incorporagdo
da molécula fotocrémica ndo deve comprometer as propriedades mecéanicas do material de
suporte (EVDOKIMOVA et al., 2019; WALES et al., 2018).

Diante disso, aliar as propriedades dos materiais mesoporosos de silica com as
propriedades dos espiropirano tornam-se promissor para o desenvolvimento de um material

mesoporoso fotocrémico.

2.8.2 Materiais mesoporoso de silica

As nanoparticulas de silica mesoporosa sdo estruturas sélidas de silica (SiO2) com
estruturas porosas com centenas de canais mesoporosos vazios (PEDNEKAR et al., 2017). Eles
sdo candidatos ideais para a construcdo de materiais multifuncionais que encapsulam uma
variedade de materiais nanoestruturados funcionais. Os materiais MesOpPoOrosos sao
caracterizados por diametros de poros que variam de 2 a 50 nm (SOHMIYA, SAITO e
OGAWA.,2015; ROUQUEROL et al., 1994).

Uma significante descoberta na pesquisa de materiais mesoporosos ocorreu quando
cientistas da Maobil Oil Company divulgaram a familia M41S de mesoporosos
silicato/aluminossilicato onde um surfactante de cadeia longa foi usado como agente formador
de poros durante a sintese sol-gel (BECK et al., 1992). Entre estes materiais, os mais conhecidos
estdo a MCM-41 (com estrutura hexagonal), MCM-48 (com estrutura cibica) e MCM-50 (com
estrutura lamelar) (HOFFMANN et al.,2006) como ilustrado na Figura 11.



Figura 11- Estrutura dos materiais mesoporosos da familia.
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Fonte: Adaptado de Hoffmann et al. (2006).
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O material MCM-48 € o segundo material mais estudado desta familia, e apresenta uma

cela unitéria de simetria cubica la3d, com um arranjo de canais tridimensionais, o qual consiste

de duas redes continuas interpenetrante de canais quirais (YATES et al., 2006). Estes pares

enantiomeéricos de canais porosos sdo conhecidos por estarem separados por uma parede

inorganica que segue exatamente um girdide (superficie G) de superficie minima periddica

infinita (KIM et al., 2005), assim a entrada de duas moléculas em cada lado do girdide nédo se

encontram. O sistema de poros da MCM-48 (Figura 12) pode ser representado também por um

sistema de canais intergeminados que ndo se interseccionam. Esta rede de canais 3D Unica pode

fornecer uma abertura altamente porosa com fécil e direto acesso para espécies hdspedes, assim

facilitando inclusdo ou difusdo ao longo dos poros de canais sem o bloqueio destes.

(SCHWANKE 2017, MAL, FUJIWARA e TANAKA, 2003).
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Figura 12- Modelo representativo para estrutura cibica do MCM-48 e destaque para os grupos silanois
em sua estrutura.
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Fonte: Adaptada de Schwanke (2017).

Uma das vantagens destes materiais é a existéncia de duas superficies diferentes, a
superficie exterior das particulas e a superficie interna dos canais. A estrutura mesoporosa
oferece um efeito de confinamento cujo microambiente permite um encapsulamento de

moléculas organicas protegidas do ambiente exterior (FUNENGA, 2018).

2.8.3 Métodos de funcionalizacdo de materiais mesoporosos de silica

A silica mesoporosa revela-se ter uma alta densidade de grupos silanol, conforme visto
na Figura 12, que podem ser utilizados para obter superficies com diferentes caracteristicas

através da ligacao a diversos grupos funcionais (FUNENGA, 2018).

A funcionalizacdo da silica mesoporosa tem despertado particular interesse,
principalmente devido aos potenciais aplicagdes desses materiais em diversas areas como por
exemplo em catélise (SINGH et al., 2020), liberacéo de farmacos (LI, ZHANG e FENG, 2019)
e adsorcdo (COSTA et. al, 2020). De uma maneira geral, os grupos funcionais organicos podem
ser imobilizados na superficie da silica atraves de interagdes covalentes ou ndo covalentes,

sendo que as ligagOes covalentes sdo na maioria dos casos as preferidas. Existem duas
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abordagens gerais para a funcionalizacdo da silica mesoporosa: A co-condensacdo e
modificacdo pos-sintese (YANG, GAl e LIN ,2012).

Na co-condensacdo também denominada sintese direta, um precursor condensavel
contendo o grupo funcional desejado é adicionado a mistura contendo 0s componentes para a
formacdo da silica mesoporosa. Na maioria dos casos, silanos do tipo R—Si(OR’)3 sdo usados
como precursores. A distribuicdo dos grupos funcionais nos produtos finais € tipicamente
homogénea, mas a adicdo de organoalcoxissilanos pode ter um efeito pronunciado no poro,

estrutura e morfologia do material mesoporoso (HUH et al., 2003; DA’NA, 2017).

O método pos-sintese € 0 método mais comum para anexar covalentemente porcdes
organicas a superficie da nanoparticula de silica mesoporosa (WEN et al., 2017). Neste método,
as hidroxilas presentes na superficie da silica mesoporosa atuam como grupos de ancoragem
para a funcionaliza¢ao da superficie (DA’NA, 2017). Essas por¢des hidroxila podem ser de
grupos silanol (-Si-OH) ou grupos geminal silanol (-Si(OH)2) que por sua vez regula a
densidade superficial da funcionalizacdo. A funcionalizacdo pos-sintética, por outro lado,
adiciona uma etapa extra a preparacdo dos materiais, uma vez que a reacdo é realizada na
superficie das silicas previamente sintetizadas. No entanto, esse método néo altera a morfologia
dos poros do material (forma e tamanho), sendo muito mais versatil que o anterior, visto que
ha liberdade para sintese e ajuste das caracteristicas da silica independentemente do processo
de funcionalizagdo (BRUHWILER, D. 2010). Estas, entre outras caracteristicas, justificaram a

escolha desse método nessa pesquisa.

2.8.4 Estudos de fotocromismo em materiais mesoporosos

O desenvolvimento de materiais mesoporosos baseados na resposta a luz precisam de
um suporte adequado para manter a capacidade de resposta rapida dos espiropiranos em
solucdo, o que implica em um suporte inerte e, simultaneamente, deve reter a molécula
fracamente para permitir a ela liberdade suficiente para sofrer mudancas conformacionais
(ANANIKOV, 2019).

No trabalho realizado por Casades et al. (2002) a influéncia da composi¢do quimica e
sililagdo de materiais mesoporosos MCM-41 no comportamento fotocrdmico do espiropirano
BIPS e 6-NO2BIPS (Figura 13z) foi estudada. Para o estudo, usaram trés amostras: MCM-41,
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um MCM-41 contendo 15% de aluminio (Al/MCM-41) e uma amostra modificada com
trimetilsilil (MCM-41Sil) todos incorporados aos espiropiranos através do método pds-sintese.
Os espectros Uv-Vis de refletdncia difusa estacionaria registrados para BIPS e 6-NO2-BIPS
Para o BIPS (Figura 13x), MCM-41 e AI/MCM-41 mostraram bandas em 415-440 nm,
enquanto que MCM-41Sil mostrou uma banda adicional em 545 nm, que foi comparativamente
muito mais intensa, assim as bandas em 440 e 545 nm foram atribuidas a forma merocianina
protonada e a forma merocianina, respectivamente. Para o estudo com 6-NO2-BIPS (Figura
13y), as bandas em 408, 440 e 525 nm correspondem a forma de merocianina protonada
adsorvida em MCM-41 e AI/MCM-41 e a merocianina em MCM-41Sil, respectivamente. Os
resultados exemplificaram que a influéncia que modificagdes superficiais de grande area

superficial podem determinar o comportamento fotoquimico de convidados fotocromicos.

Figura 13 - Espectros de refletancia difusa UV-Vis: (x) — BPIS; (y) — 6-NO»-BPIS;

(2)- Moléculas estudadas.

R = H; BIPS
R =NOp ; 6-NOp -BIPS

500 B 40 500 600 700

Comprimento de onda (nm) Comprimento de onda (nm)

(2) MCM-41; (b) AI/MCM-41 e (c) MCM-41Sil.

Fonte: Adaptada de Casades et al. (2002).

No trabalho realizado por Allouche et al. (2010) nanoparticulas hibridas fotocrémicas
espiropirano-silica com uma estrutura core-shell foram sintetizadas via um procedimento sol-
gel de duas etapas usando tetraetoxissilano (TEOS) e metiltrietoxissilano (MTEOS) como
precursores de silica, o que produziu nanomateriais com uma resposta fotocrémica. Os
materiais apresentam diferentes nanoestruturas e organizacdes quimicas dependendo da relacéo
TEOS/MTEOS usado para a sintese. Os experimentos épticos revelaram uma sensibilidade

muito alta do comportamento fotocrdmico do espiropirano a natureza quimica dos materiais.
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Como resultado, o fotocromismo direto foi associado aos materiais mais apolares (HNP-M e
HNPMT). As amostras HNP-M e HNP-MT apresentaram branqueamento térmico (Figura 14)
com desvio para o azul caracteristico de uma mudanca das popula¢des de merocianina ao longo

do tempo.

Figura 14 - A evolucdo escura dos espectros de refletancia difusa UV-vis de Nanoparticulas HNP-M (a) e
HNP-MT (b) ap0s irradiacdo UV a 350 nm durante 5 min.
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HNP-M: Nanaparticula hibrida com MTEOS; HNP-MT: Nanoparticula hibrida com TEOS e MTEQOS

Fonte: Adaptada de Allouche et al. (2010).

Na pesquisa realizada por Yamaguchi e Ogawa (2019) a superficie do material MCM-
41 foi funcionalizada com grupo fenil para obter silica mesoporosa de dominio duplo: com
mesoporo hidrofilico e superficie externa hidrofobica. A merocianina (MC) foi adsorvida em
MCM-41 com aquela funcionalizada com grupos fenil por adsor¢do fotoinduzida. As
fotografias do MC adsorvidos MCM-41 (designado como MCM-41/MC) e o grupo fenil
adsorvido por MC (designado como Ph-MCM-41) sdo mostrados nas Figuras 15a e 15¢c. MCM-
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41/MC mostrou descoloracao sob irradiacdo de luz a temperatura ambiente por 2 min, enquanto
a cor vermelha permaneceu até certo ponto, como mostrado na Figura 15b. Por outro lado, a
cor vermelha do Ph-MCM-41 desapareceu mais completamente pela irradiacdo como mostrado
na Figura 15d. Em relacdo a absorbancia dos materiais MCM-41/MC e Ph-MCM-41
apresentaram absor¢do em A= 507 nm antes da irradia¢@o logo depois da irradiagcdo 0s materiais
apresentaram absorcdo em A=335 conforme mostra as Figuras 15e e 15f. Em relagdo as outras
propriedades, o hibrido Ph-MCM-41 apresentou fotocromismo negativo com maior eficiéncia
de descoloracéo e coloracédo térmica mais rapida que o hibrido de MCM-41/MC, sugerindo que

o0 espiropirano fotogerado difundiu na superficie hidrofobica do material.

Figura 15 - Fotografias de MCM-41/MC (a e b) e PAMCM-41 (c e d) antes e ap6ds a irradiacdo de luz visivel a
temperatura ambiente por 2 min.
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Fonte: Adaptada de Yamaguchi e Ogawa (2019).
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2.9 Estudos de materiais mesoporosos na entrega controlada de medicamentos

Idealmente, um sistema de liberacdo de farmacos deve controlar o processo de
carregamento e a taxa e o periodo de liberagdo do farmaco correspondente, bem como
direciona-lo especificamente para um tecido ou célula-alvo (SELJAK, KOCBEK,
GASPERLIN, 2020), melhorando assim a eficécia e reduzindo os efeitos colaterais toxicos dos
medicamentos. No que diz respeito aos materiais mesoporosos, seu possivel comportamento
sensivel a estimulos é de particular interesse, uma vez que sua porosidade aberta torna
relativamente facil a introducdo de drogas em seus poros. Por outro lado, também é muito facil
esses agentes terapéuticos escaparem pela mesma via por onde entraram. 1sso reduziria muito
sua eficiéncia e poderia aumentar certos efeitos colaterais devido a distribuicdo massiva de
certas drogas por todo o corpo. Portanto, € necessario elaborar diferentes estratégias para fechar
0s poros para evitar a liberacdo prematura da carga (VALLET-REGI et al., 2022; FAGAN,
BARTKOWSKI e GIORDANI, 2021). A utilizacdo de espiropirano se torna uma étima
estratégia para nesse tipo de aplicacdo, visto que ele apresenta diversas propriedades frente a

varios estimulos como discutidos anteriormente.

Nesse sentido, a capacidade de controlar a liberagdo da droga influenciando a
molhabilidade da superficie do material mesoporoso de silica por meio da isomerizacao de SP
fotoinduzida foi investigada por Chen et al., em 2014. Em seu estudo, materiais mesoporosos
de 300 nm de didmetro foram tratados com 3-aminopropiltrietoxi-silano (APTES) e
perfluorodeciltrietoxisilano (PFDTES). Os materiais mesoporosos modificados com amina e
silano fluorado (MS-FNH ) foram subsequentemente funcionalizados com SP terminado em
acido carboxilico, produzindo um material hidrofébico final (MS-FSP). Usando fluoresceina
dissodica (FD) como carga modelo, as propriedades de liberacdo responsiva a luz do MS-FSP
foram investigadas. Verificou-se que a liberacdo rapida ocorreu quando a superficie foi
funcionalizada apenas com SP (MS-SP). No entanto, ao aumentar a hidrofobicidade da
superficie por meio de uma alta proporcao de PFDTES:SP, observou-se uma liberagdo minima
de FD dos poros do MS-FSP sem radiacdo UV - criando assim uma camada superficial
hidrofébica que efetivamente impediu a liberagdo indesejada de FD. Na irradiagdo UV, a forma
SP foi convertida para a forma MC, aumentando a hidrofilicidade da superficie MSN - neste

caso, foi observada a liberacdo de FD. A Figura 16 mostra o esquema do sistema de liberacéo.
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Figura 16 - Esquema de sistema de liberagdo de farmaco com espiropirano.
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Fonte: Adaptado Chen et al (2014).
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Recentemente He e colaboradores (2020) desenvolveram uma nanoplataforma a base de
silica mesoporosa dissociavel responsiva ao pH para terapia do cancer ajustando o
umedecimento da superficie de silica mesoporosa com moléculas de espiropirano. Eles
observaram que em pH 7,4, as nanoparticulas de silica mesoporosa ultrapequenas modificadas
com espiropirano e silano fluorado sintetizadas (SP-FS-USMSN) se automontam para formar
nanoclusters via interacGes hidrofébicas, que podem efetivamente co-distribuir drogas
anticancerigenas, cloridrato de doxorrubicina (Dox) e curcumina (Cur), com base nos
mesoporos dentro de SP-FS-USMSN e nos vazios entre os empilhados SP-FS-USMSN. Em pH
4,5-5,5, a conversao conformacional do espiropirano de um estado “fechado” para um estado
“aberto” causa o umedecimento da superficie do SP-FS-USMSN, levando a dissocia¢éo do

cluster SP-FS-USMSN para liberacdo do farmaco e depuracdo renal.

Diante disso, pesquisas com MCM-48 funcionalizadas com espiropiranos ainda é
bastante vago na literatura o que se tornou uma motivacdo para esta pesquisa trabalhar com
esses tipos de materiais.
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3 METODOLOGIA

Nesta secdo serd apresentado os metodos aplicados durante o desenvolvimento da
pesquisa, a primeira parte da pesquisa compreende a sintese e caracterizacdo das moléculas do
tipo espiropirano e na segunda o desenvolvimento do material espiropirano/silica bem como

sua aplicagéo.

3.1 Sinteses de espiropiranos hidroxilados

Os reagentes e solventes utilizados neste trabalho foram obtidos de fornecedores
comerciais e usados sem purificacdo prévia. As rea¢fes conduzidas em atmosfera de nitrogénio
foram indicadas e toda a vidraria foi seca em estufa aquecida antes do uso. A metodologia foi

realizada de acordo com Nordin et al. (2013), porém com algumas modificaces.

3.1.1 Reagentes Utilizados

De modo geral, os reagentes e solventes utilizados sdo mostrados no Quadro 1 e Quadro

2, respectivamente.

Quadro 1 - Nomes e estruturas dos precursores utilizados nas sinteses de Espiropiranos-Merocianina.

Nome Estrutura Procedéncia Pureza
2,3,3-Trimetilindol Thermo Scientific 98%
/
N
1,3,3-Trimeti-2-metilindol Tokyo Chemical 96%
CH, | Industry-TCIl America
N\CH3

2-Hidroxibenzaldeido S. Aldrich 99%
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2,3-Dihidroxibenzaaldeido O S. Aldrich 98%
H
OH
OH
2,3,4-Trihidroxibenzaaldeido O S. Aldrich 98%
H
HO OH
OH

Fonte: Autora (2022).

Quadro 2 - Solventes utilizados nas sinteses de moléculas espiropirano.

Nome Formula Molecular Polaridade Marca
Diclorometano CHCl Apolar Quemis
Etanol CH3CH.OH Polar Dinamica
Hexano CeHu14 Apolar Dindmica
Acetato de etila C4HsO: Polar Dinémica

Fonte: Autora (2022).

3.2 Procedimentos Experimentais

3.2.1 Sintese  3°,3’-dimetil-espiro-[cromeno-2,2’-indol]-8-ol — Sp-1

320 uL (2 mmol) 3,3-dimetil-2-metilindol foram adicionados em um baldo de duas
bocas com 213 uL (2 mmol) de 2-hidroxibenzaldeido em 15 mL de etanol. Esta solucdo foi
entdo colocada em banho de silicone sob refluxo a uma temperatura de 85 °C por 24 h em
atmosfera de nitrogénio. A partir de 2 h de sintese, foram retiradas pequenas aliquotas para
realizar Cromatografia de Camada Delgada-CCD com a finalidade de monitorar o progresso da
reacdo. A CCD foi realizada utilizando placas de silica gel 60 G/UV2s4 com 0,2 mm de
espessura adsorvida em suporte de aluminio (Macherey-Nagel®) com dimensdes de 10 x 05
cm, com sistema de eluigdo utilizou-se uma mistura de hexano/acetato de etila em uma

proporcéo de 7:3.
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Ap0s o tempo total da reacdo, o solvente foi removido sob presséo reduzida, a mistura
foi resfriada até a temperatura ambiente, obtendo um liquido viscoso vinho. Em seguida, o
espiropirano foi seco em estufa a vacuo a 60 °C durante 12 h e posteriormente o sélido foi
recristalizado duas vezes a partir de 10 mL de hexano / acetato de etila (5:1) a 53 °C e seco
novamente a 60 °C durante 12 h. Obteve-se 220 mg do produto com rendimento de 55 % de

rendimento. A Figura 17 mostra a equacdo da reacdo da molécula Sp-1.

Figura 17 - Reacdo de formacdo do 3’,3’-dimetil-espiro-[cromeno-2,2’-indol] -8-ol

O
p + H EtOH
N Refluxo
HO 24h

Fonte: Autora (2022).

A Figura 18 mostra o resumo da metodologia aplicada:
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Figura 18 - Resumo da metodologia aplicada na sintese de espiropiranos
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Fonte: Autora (2022).

3.2.2 Sintese 1°,3°,3’- Trimetil- espiro -[cromeno-2,2’-indol] -8-ol -Sp-2

220 pL (2 mmol) de 1,3,3-Trimeti-2-metilindol foram adicionados em um baldo de duas
bocas com 336 pL (2 mmol) de 2-hidroxibenzaldeido em 15 mL de etanol. Em seguida, foi
realizado o mesmo procedimento da sintese do Sp-1. O pé obtido apresentou coloragdo amarela,
com rendimento de 45%. A Figura 19 mostra a equacdo da reacdo da molécula Sp-2.

RMN !H (300 MHz, CDCl3) § 7.21 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 7.15 - 7.00 (m, 1H), 6.92 — 6.81 (m,

1H), 6.74 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 6.56 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 5.71 (d, J = 10.2 Hz, 1H), 2.77 (s, 1H),
1.33 (s,1H), 1.21 (s, 1H), que é mais detalhadamente apresentado e discutido na Figura 29.
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Figura 19 - Reagéo de formagio do 1°,3°,3’- Trimetil-espiro-[cromeno-2,2’-indol] -8-ol.

O H H
4+ H EtOH O —
_—
N Refluxo
‘ HO 24h N O O
CHs CHs

Fonte: Autora (2022).
3.2.3 Sintese 1°,3°,3’- Trimetil-espiro-[cromeno-2,2’-indol]-6,7,8-triol — Sp-4

213 pL (2 mmol) de 1,3,3-Trimeti-2-metilindol foram adicionados em um baldo de duas
bocas com 300 mg (2 mmol) de 2,3,4- trihidroxibenzaldeido em 15 mL de etanol. Em seguida,
foi realizado o mesmo procedimento da sintese do Sp-1. O p6 obtido apresentou coloragédo
vinho e rendimento de 52%. A Figura 20 mostra a equacao da reacdo da molécula Sp-4.

RMN H (300 MHz, CDCl3) 6 9.67 (s, 1H), 7.19 (dd, J = 14.5, 6.4 Hz, 2H), 7.12 — 7.00 (m,

3H), 6.85 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 6.61 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 3.22 (s, 3H), 1.37 (s, 6H), que é mais
detalhadamente apresentad8 e discutido na Figura 30.

Figura 20 - Reagéo de formagdo do 1°,3°,3’- Trimetil-espiro-[cromeno-2,2’-indol] -6,7,8-triol.
O OH
OH —
+ H)J\@ EtOH » O
N
Refluxo N O O
\
OH os4n |
HO OH
Fonte: Autora (2022).
3.2.4 Sintese do 1°,3°,3’-trimetil-espiro-[cromeno-2,2’-indol] -7,8-diol — Sp-5

Foram adicionados em um baldo de duas bocas 213 uL (2 mmol) de 1,3,3-Trimeti-2-
metilindol com 280 mg (2 mmol) de 2,3-Dihidroxibenzaaldeido em 15 mL de etanol. Em

seguida, foi realizado o mesmo procedimento da sintese do Sp-1. O pd obtido apresentou
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coloracdo amarela e rendimento de 55%. A Figura 21 mostra a equagéo da reagdo da molécula
Sp-5.

RMN H (300 MHz, CDCls)  9.89 (s, 1H), 7.20 — 7.18 (m, 1H), 7.09 (d, J = 0.8 Hz, 1H),
6.90 — 6.87 (m, 1H), 6.80 (d, J = 1.7 Hz, 1H), 6.77 (d, J = 1.2 Hz, 1H), 6.63 (d, J = 1.7 Hz,

1H), 6.54 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 5.70 (d, J = 10.3 Hz, 1H), 2.76 (s, 1H), 1.31 (s, 1H), 1.19 (s,
1H), que é mais detalhadamente apresentado e discutido na Figura 31.

Figura 21 - Reagdo de formagao do 1°,3”,3’-trimetil-espio-[cromeno-2,2’-indol] -7,8-diol.

O OH
OH -
. EtOH O
N\ Refluxo N O O
CHs 24h EZH3

Fonte: Autora (2022).

3.3 Estudo de fotocromismo

Para analisar o fotocromismo das moléculas sintetizadas 26,3 mg de Sp-1, 27,7 mg de
Sp-2, 30 mg de Sp-4 e 29,3 mg de Sp-5 foram dissolvidos em 10 mL de diclorometano para
formar uma solucéo 10 M, e irradiado com lampada Tubular UV 30W (365 nm) da marca
Philips durante 20 minutos.

3.4 lonocromismo de espiropiranos

Na ativagéo de espiropiranos com ions metalicos, solucdes de cloreto de Calcio (I1), Fe
(11) e Ni (I1) foram preparadas em cinco diferentes concentragdes 102 M,10°M,10* M e 10°M
e dissolvidos em 50 mL etanol e armazenados a temperatura ambiente. Uma solucéo de Sp-5
foi preparada em etanol em um baldo volumétrico de 50 mL com concentracéo fixa de 10*M.
Em seguida, em um frasco de vidro foram misturados 300 pL de cloretos metalicos em 6 mL
de solucdo espiropirano e aguardado 20 minutos. Logo apos, o espectro de absorcdo foi

realizado para cada ion metalico.
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3.5 Nomenclatura das amostras

Neste trabalho o que difere as moléculas sintetizadas um das outras é a mudanga na
utilizacdo dos seus precursores. Os nomes das amostras e sua descri¢cdo podem ser observados

pela Tabela 2.
Tabela 2 — Nomenclatura das amostras.
Nomenclatura Descricao
Sp-1 Molécula espiropirano com 3,3-dimetil-2-metilindol
Sp-2 Molécula espiropirano com 1,3,3-Trimeti-2-metilindol
Sp-4 Molécula espiropirano com 2,3,4- trihidroxibenzaldeido
Sp-5 Molécula espiropirano com 2,3-Dihidroxibenzaaldeido
MC-Ca Complexos de Sp-5 com calcio
MC-Fe Complexos de Sp-5 com ferro
MC-Ni Complexos de Sp-5 com niquel

Fonte: Autora (2022).
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3.6 Desenvolvimento do material mesoporoso fotocromico
Nesta subsecdo sera apresentado o método de sintese aplicado na incorporacdo da

molécula espiropirano na silica mesoporosa MCM-48, através da metodologia adaptada de
Fujiwara et al. (2008).

3.7 Reagentes utilizados

Os reagente e solventes utilizados estdo apresentados no Quadro 3 e Quadro 4,

respectivamente.

Quadro 3 - Reagentes utilizados na sintese da incorporagdo de espiropirano

em MCM-48.
Nome Estrutura Procedéncia
3-(trimetoxissilil)propil O:C:N/\/\Si(OEt)3 S. Aldrich
isocianato
Molécula Sp-5 Autora
L
\
HO
MCM-48 . Azevedo (2015)
%, O\:'é./o\s;o S
(Mobil Crystaline Material N° 3"”5( bod o
48) hw e,
\\!}S\\DH HO/Sm;uH
\ __—OH Ho—s.{,,,,”
TG Si \0/
0‘5'/0H oH HO HO\S{
=
S \ofgi\lsi’-.:\o[%

Fonte: Autora (2022).
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Quadro 4 - Solventes utilizados nas sinteses do SpSi.

Nome Foérmula Quimica Polaridade Procedéncia
Etanol CHs-CH»-OH Polar Dinémica
Diclorometano CH2Cl Polar Dinamica
N, N-dimetilformamida | H-C(=0O) N(CHz)2 Polar Dinamica
Tolueno CeHs-CH3 Apolar Dinamica

Fonte: Autora (2022).

3.8 Procedimento Experimental

3.8.1 Funcionalizacdo do espiropirano com Isocianato (TESPIC)

A reacdo foi preparada utilizando 131,6 mg da molécula Sp-5 com 0,5 mmol de 3-
(trimetoxissilil) propil isocianato (TESPIC) em 10 mL de N,N-dimetilformamida (DMF). A
mistura foi colocada em um baldo de duas bocas sob refluxo com agitacdo durante 24 h a 120°C.
Em seguida, o material foi deixado resfriar a temperatura ambiente durante 24 h. A equacao da

reacao € mostrada na Figura 22.

Figura 22 - Esquema da reacédo de funcionalizacdo Sp-5 com isocianato.

O Vo O O:C—_—N/\/\Si(OEt)3> O B
\ o Vo)

HO

(EtO)3Si
Fonte: Autora (2022)
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3.8.2 Incorporagdo do Sp-5 com MCM-48

6 mL solucdo do SpCN foi adicionada a 4 mL tolueno com 100 mg de silica. Esta
mistura foi submetida a refluxo durante cerca de 18 h a 80 °C, e os volateis foram removidos
com rotaevaporador. O material apresentou cor vinho e foi aquecido a 80 °C durante 24 h, para
formar a ligacéo covalente com a superficie de silica. O solido foi centrifugado trés vezes com
20 mL de acetona e, finalmente seco a 70 ° C durante 6 h na estufa a vdcuo. Com essa
metodologia obteve-se 197 mg do material, no estado sélido de coloracédo violeta. A Figura 23
mostra a equacao reacional para a preparacao SpSi e a Figura 24 mostra a fotografia do material

mesoporoso SpSi.

Figura 23 - Equagdo da reagéo espiropirano com MCM-48.

X i

Vo LA

| Q Silica MCM-48 o N\ st
y AN

@) Tolueno o

(EtO),Si

Fonte: Autora (2022).
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Figura 24 - Fotografia do material mesoporoso SpSi.

Fonte: Autora (2022).

De modo geral, a metodologia descrita anteriormente foi resumida de acordo com a

Figura 25.

Figura 25 - Metodologia resumida na obten¢do material mesoporoso fotocrémico.

6 mL SpCN 100 mg de MCM-48

\ 4 mL Tolueno )

[ Remocé&o de solvente

'

Aquecimento 80 °C/24 h
_______ | ( 3\
! Refluxo ! Lavagem
1 1 \. J
' go°C ! l
1 1
1 1
\ 18h ! [ Secagem 70 °C/6 h ]

Fonte: Autora (2022).
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3.8.3 Estudo de Fotocromismo SpSi

5,25 mg do material SpSi foram dissolvidos em 10 mL de etanol, para formar uma
solugdo de concentragdo 103 M. A partir dessa solucéo, foram realizadas duas diluicdes com
mesmo solvente com a finalidade de se obter novas solucdes com concentragio de 10 e 10
M. Em seguida, as solucdes foram irradiado com uma lampada de luz visivel branca da marca
Philips, modelo 9290011486, poténcia de 6,5 W durante 30 minutos e retirado o espectro de
UV-Vis.

3.9 Aplicacédo do material na entrega controlada de medicamentos

3.9.1 Obtencdo do Sistema BNZ:SpSi

Inicialmente foram pesados 150 mg de BZN (N-benzil-2-nitroimidazole-1-acetamida) e
colocados em agitacdo no meio aquoso por 30 minutos em quantidade suficiente para favorecer
a solubilizacdo (solucdo A). Apds foram adicionados 50 mg de SpSi e o material continuou em
agitacdo por mais 1 hora. A suspensdo obtida (suspencdo A) foi entdo centrifugada por 5
minutos a 14000 rpm em temperatura ambiente e 0 material precipitado foi entdo ressuspendido
em agua ultrapura para lavagem e retirada do excesso de material e seco em estufa de

recirculacdo de ar a 60° C por aproximadamente 1 horas.

3.9.2 Doseamento do Sistema BNZ:SpSi

O doseamento do sistema obtido foi realizado através de meétodo indireto onde uma
aliquota de 1 mL foi retirada da solugdo A, obtida de acordo com item: Obtencdo do Sistema
BNZ:SpSi. Esta entdo foi filtrada, diluida e a absorbancia foi entdo coletada na regido de 323
nm e comparada com uma curva analitica de BNZ previamente preparada nos intervalos de 12,
13,5, 15, 16,5 e 18 pug/mL. Durante o processo de obtencao do Sistema BNZ:SpSi, aliquotas de
1 mL foram retiradas nos tempos 60, 120 e 210 minutos da suspensao A para verificar se o fator

tempo estaria correlacionado com a quantidade de farmaco associado ao SpSi. Essas aliquotas
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foram filtradas, diluidas, absorbancias coletadas em 323 nm e comparadas com a curva
analitica. A partir disso o doseamento foi realizado através da diferenca quantitativa de farmaco
dissolvido no meio antes e apds inser¢do do carreador, demonstrando o quanto de BNZ foi

associado ao SpSi.

3.9.3 Estudo de Dissolucao in vitro

O estudo de liberacédo foi realizado em triplicata com amostras do BNZ isolado e do
sistema BNZ:SpSi. Utilizou-se equipamento dissolutor Varian® modelo VK 7010, aparato 2
(pés) na velocidade de 50 rpm, o meio de dissolucdo foi tampéo fosfato (pH 6,8), tampao cloreto
de sodio/acido cloridrico (pH 1,2) a temperatura de 37 £0,5°C. Durante o ensaio, aliquotas de
2 mL foram coletadas no intervalo de 3, 7, 10, 15, 30, 45, 60 e 120 minutos, centrifugadas e o
sobrenadante analisado em espectrofotdmetro UV/VIS Shimadzu® (Mini1240). As leituras de
absorbancia no comprimento de 323nm foram utilizadas para determinacéo da concentracédo de
BNZ liberado.

3.10 Caracterizagoes

Os compostos foram caracterizados espectroscopia de Ressonancia Magnética de Proton
(RMN H), de Ultravioleta-Visivel (Uv-Vis), de Infravermelho (FTIR), Andlise

Termogravimétrica (TGA) e Microscopia Eletronica de Varredura (MEV).

3.10.1. Espectroscopia por Ressonancia Magnética Nuclear

Os espectros das moléculas espiropiranos foram registrados no aparelho Varian Unity
Plus, em frequéncia de 300 Hz para *H em cloroférmio deuterado. Os espectros de RMN foram
referenciados pelos sinais do préton residual do solvente. As constantes de acoplamento (J)
foram dadas em Hertz (Hz), os padrées de desdobramento foram designados como s (simpleto),
d (dupleto), t (tripleto) ou dd (duplo dupleto).

3.10.2 Espectroscopia no Infravermelho por Transformada de Fourier (FTIR)
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Os espectros de absorgéo na regido do infravermelho dos espiropiranos foram obtidos
através do método FT-IR com acessorio de UATR (Acessorio Universal de Amostragem com
0 brago de pressdo). O equipamento utilizado foi um espectrofotdmetro com Transformada de
Fourier da Perkin EImer modelo Spectrum 400, na regi&o entre 4000 e 400 cm™ com resolugdo
espectral de 5 cm™. Estas analises foram realizadas no Laboratério de Combustiveis (LAC) do
Departamento de Engenharia Quimica da UFPE.

3.10.2.1 Caracterizacdo do Sistema BNZ:SpSi por Espectroscopia de absorcdo no

Infravermelho com Transformada de Fourier (FTIR)

O farmaco, o SpSi e o sistema BNZ:SpSi foram analisadas utilizando espectrometro IV
PerkinElmer® (Spectrum 400) com dispositivo de Reflectancia Total Atenuada (ATR) com
cristal de selénio. Os espectros de IV foram obtidos utilizando uma média de 16 varreduras e

resolugdo de 4 cm™ em comprimento de onda na faixa de 400 a 4000 cm™.

3.10.3 Espectroscopia de Ultravioleta-Visivel

Os espectros de Uv-Vis foram coletados pelo aparelho da marca Shimadzu modelo UV-
2600, na regido entre 200 a 800 nm. Os dados da absorbancia em funcdo dos comprimentos de
onda foram obtidos por meio do software UvProbe. Estas analises foram realizadas no
Laboratdrio de Polimeros N&o-Convencionais do Departamento de Fisica da UFPE.

3.10.4 Andlise Termogravimétrica

As medidas de avaliagdo da estabilidade térmica foram determinadas via andlise
termogravimétrica em um analisador termogravimétrico da Shimadzu, modelo TGA 60/60H
utilizando porta amostra de alumina, fluxo de 50 mL/min de N2 com taxa de aquecimento de
10 °C/min até 800°C. As medidas foram realizadas no Laboratorio de Terras Raras (BRTR-

Giba) do Departamento de Quimica Fundamental da UFPE.



56

3.10.5 Microscopia Eletronica de Varredura

As imagens de microscopia foram realizadas Laboratorio de Terras Raras (BRTR-Lumi)
do Departamento de Quimica Fundamental da UFPE, utilizando o microscopio tipo FEG da
marca Tescan modelo Mira 3.
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4 RESULTADOS E DISCUSSOES

4.1 Sintese e caracterizacao de espiropiranos

Quatro diferentes derivados de espiropirano foram sintetizados, para que se obtivesse
moléculas capazes de se incorporar a silica mesoporosa e, assim, obter materiais com
comportamento fotocrémico. Sendo assim, a seguir sera demostrados os resultados obtidos para
a realizacdo desse trabalho.

4.2 Estudos espectroscopicos de espiropiranos

4.2.1 Resultados de Espectroscopia de Infravermelho

A espectroscopia de infravermelho foi empregada para confirmar a estrutura do
espiropirano na forma fechada. O espectro de IV de 4000 cm™ a 650 cm™ para as amostras €
apresentado nas Figuras 26 e 27. Nesta andlise é destacada as principais bandas que

caracterizam a molécula espiropirano sintetizada.

Na Figura 26 é apresentado os espectros de infravermelho das moléculas Sp-1(cor cinza)
e Sp-2 (cor vermelho), observa-se o estiramento variando de 2965 a 2865 cm™ correspondente
a vibracdo de estiramento assimétrico da ligacdo -CHs, a vibracdo da ligacdo C-N foi atribuida
aos picos encontrados na regido do espectro em 1250-1259 cm™. Além disso, a vibragdo de
alongamento C -O -C simétrica e assimétrica esta em 1272 e 1028 cm™, enquanto a frequéncia
de estiramento (C=)C- O foi observada em 955 cm™, essas vibracbes sdo geralmente
encontrados em compostos de indolinobenzoespiropirano (KEUM et al., 1999; ZOU et al.,
2004). As bandas de estiramento referente as ligacbes C=C aromatico encontra-se em 1450,
1500, 1580 e 1610 cm™* (MACUIL et al., 2006). A Tabela 3 mostra de forma sintetizada as

principais vibragdes discutidas anteriormente.



Tabela 3 - Bandas de vibracéo e absorcéo na regido do infravermelho das moléculas Sp-1 e Sp-2.

Posicéo da banda (cmt)
2965 - 2865
1610 -1450
1250-1259
1272
1028

955

Fonte: Autora (2022).

Ligacéo

C-H

C=C aromaético
C-N

C-O-C simétrico
C-O-C assimétrico

(C=)C-0

58
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Figura 26 - Espectros de Infravermelho Sp-1 (cor cinza) e Sp-2 (cor vermelho).
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Fonte: Autora (2022).

Na Figura 27 é apresentado os espectros de infravermelho das moléculas Sp-4 (cor azul)
e Sp-5 (cor verde). Analisando o espectro da cor azul, Sp-4, observa-se a vibracdo de
estiramento C-H em 2970 cm, um pico em 1735 cm atribuida a vibragdo C=0 da molécula
na sua forma aberta e para o anel aromatico as vibragdes foram atribuidas em 1455, 1485, 1515
e cm™. Todas as vibrages C-O ndo foram encontradas nos espectros, indicando que sua
estrutura foi sintetizada na forma merocianina (ZOU et al., 2004). Em relacdo ao espectro da
molécula Sp-5 (cor verde), este possui uma banda em 3305 cm ™! associada ao estiramento O-
H indicando que uma ligacgdo intramolecular esta presente no salicilaldeido (fenol substituido
por ortocarbonila) (NIKOLAEVA et al., 2009). As bandas 2960 e 2870 cm™ correspondem a
vibracdo de alongamento assimétrico e simétrico respectivamente da ligacdo C—H. Em 1360
cm, ha sinais de vibracdes de estiramento da ligagdo C-N. Em 1190 cm™ aparecem sinais de
grupos OH associado a C-O. Em 1240 cm™* a vibragao foi atribuida ao estiramento assimétrico

da ligagdo (C=)C-0O, e em 1110 cm™ o sinal bem pronunciando do estiramento de -C—-O-C. As
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bandas de estiramento referente as ligagdes C=C aromatico encontra-se em 1450, 1500, 1580 e
1610 cm™* (KEUM et al., 1999; ZOU et al., 2004).

As Tabelas 4 e 5 mostram de forma sintetizada as principais vibracdes discutidas

anteriormente para as moléculas Sp-4 e Sp-5.

Tabela 4 - Bandas de vibracéo e absorcao na regido do infravermelho das moléculas Sp-4.

Posicdo da banda (cm) Ligacéo
2970 C-H
1735 C=0
1455-1515 C=C aromatico

Fonte: Autora (2022).

Tabela 5 - Bandas de vibracéo e absorcao na regido do infravermelho das moléculas Sp-5.

Posicdo da banda (cm) Ligacéo
3305 O-H
2960 e 2870 C-H
1140-1610 C=C aromatico
1360 C-N
1240 (C=)Cc-0
1110 C-O-C simétrico

Fonte: Autora (2022).
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Figura 27 - Espectros de Infravermelho Sp-4 (cor azul) e Sp-5 (cor verde).
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Fonte: Autora (2022).

O resultado de infravermelho mostrou que todas as moléculas sintetizadas apresentaram
bandas caracteristicas de espiropiranos na sua forma fechada, com excecdo da molécula Sp-4.
Referente a amostra Sp-5, esse resultado se torna importante em relacdo aos outros visto que
foi possivel observar a formacédo da estrutura da molécula na forma fechada com a presenca de
hidroxila. Este grupo € importante pois fara a ligacdo com o isocianato para formar o material

mesoporoso fotocrémico.

4.2.2 Resultados de Espectroscopia de Ultravioleta-Visivel

As absor¢cdes de Uv-Vis das moléculas sintetizada sdo mostradas na Figura 28.
Analisando a figura foi possivel observar as absor¢des na regido ultravioleta com Amax = 249-

325 nm para Sp-1 (cor cinza), Amax=297-320 nm para Sp-2 (cor vermelha) e Amax= 266-329 nm
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para Sp-5 (cor verde). Esse resultado era o esperado, j& que o espectro Optico do isbmero de
anel fechado mostra duas transi¢des localizadas (KLAJN, 2014). Para a molécula Sp-4 (cor
azul) foi observado uma banda proeminente na regido do espectro visivel em torno de A = 500
nm que é atribuido molécula na sua forma aberta, a merocianina (KLAJN, 2014; ZOU et al.,
2004), o resultado da molécula Sp-4 corrobora com o resultado de infravermelho uma vez que

0 mesmo indicou a estrutura na forma aberta.

Figura 28 - Espectros de Ultravioleta-Visivel das moléculas sintetizadas.
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Fonte: Autora (2022).

4.2.3 Resultados de RMN de 'H

A Figura 28 apresenta o espectro de RMN de *H em CDCl; realizado para 0 composto
Sp-2. Uma analise do espectro revela um tripleto em 7,21 ppm (Hfe H®), dupleto em 6,74 ppm
(H% e 6,56 ppm (H% que referem-se aos hidrogénios ligados aos carbonos do anel
aromatico. Os multipletos entre 7,15-7 ppm sdo referentes aos hidrogénios H' e H e os
multipletos em 6,92 — 6,81 ppm dos hidrogénios H* a H" também s&o sinais de hidrogénio
ligados aos carbonos aromaticos (PREIGH et al., 1996). Os prétons presentes ligados a C=C
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aparecem em um dupleto em 5,71 ppm para H® e HC, respectivamente, com grandes constantes
de acoplamento J = 10,2 Hz indicando a configuracdo cis (NATALI et al., 2010). Esse valor da
constante de acoplamento é mais um indicativo de que a conformacdo da molécula do
espiropirano encontra-se na forma fechada. Em outra regido do espectro, encontram-se 0s sinais
que revelam a presenca de hidrogénios pertencentes as metilas da estrutura, sendo 3 hidrogénios
em & 2,77 ppm, na regido que sugere que esteja ligada ao carbono ligado ao nitrogénio.
Referente os sinais dos dois grupos metilicos geminais, foi atribuido a 3H em 1,31 ppm e 3H
em 1,19 ppm (NORDIN et al., 2013; PREIGH et al., 1996).

Figura 29 - Espectro de RMN de 1H da molécula Sp-2 em CDCls.
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Fonte: Autora (2022).

A Figura 30 apresenta o espectro de RMN de 'H realizado para o composto Sp-4,

composto sintetizado na sua forma aberta. Uma analise do espectro revela que os hidrogénios
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em um simpleto em 9,67 ppm, referem-se ao hidrogénio ligado a hidroxila. Este efeito é
atribuido a clivagem da ligagdo C-O e observado principalmente nos picos de N-CHs que
apareceram em 3,22 ppm. Além disso, a espécie Sp-4 (forma aberta) comparada a molécula Sp-
2 coalesceu os sinais do grupo metilicos geminais em um unico singleto a 1,37 ppm, que pode
ser justificado simetria da merocianina quase planar. (NATALI et al., 2010). A regido
aromatica contém dois grupos de picos claramente relacionados, conforme determinado por
constantes de acoplamento. O primeiro grupo so os dois protons em ponte, H® e HS, presentes
como um par de dupletos em 7,19 ppm, A constante de acoplamento para o dupleto é agora
indicativa de uma configuracdo trans, com J = 14,5 Hz (PREIGH et al., 1996). O segundo grupo
de picos é identificado como um sistema tipico de benzenos substituidos, envolvendo o

multipleto em 7,12-7,0 ppm, o dupleto em 6,85 e 6,61 ppm.

Figura 30 - Espectro de RMN de *H realizado para o composto Sp-4.
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Fonte: Autora (2022).

A Figura 31 apresenta o espectro de RMN de *H em CDCl; realizado para 0 composto

Sp-5. Uma analise do espectro revela um simpleto em 6 9,89 ppm referente ao hidrogénio ligado
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a hidroxila (H9), outro simpleto em 7,26 atribuido ao um hidrogénio do anel aromatico (H").
Em 7,20 -7,18 ppm o multipleto foi atribuido ao hidrogénio (H®), em 7,09 ppm o dupleto foi
atribuido ao hidrogénio (H%), em 6,90- 6,87 ppm o multipleto foi atribuido (H%), em 6,80 ppm
o dupleto referente ao hidrogénio (H"), o deslocamento quimico referente aos dupleto em 6,63
e 6,54 ppm foram atribuidos aos hidrogénios (H'e H!), todos os hidrogénios referidos s&o dos
anéis aromaticos (PREIGH et al., 1996). Os prétons presentes ligados a C=C aparecem em 6,77
e 5,70 ppm para H® e HE, respectivamente, com constante de acoplamento J = 10,3 Hz indica a
configuracdo cis (NATALI et al 2010). Os outros sinais do espectro, apresentaram 0 mesmo

valor para os protons das ligacdes N-CHz e (CHz)2 que ja foram discutidos anteriormente.

Figura 31 - Espectro de RMN de *H da molécula Sp-5 em CDCls.
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Dessa forma, os resultados apresentados das caracterizagfes espectroscopicas foram
suficientes para elucidar as estruturas das moléculas Sp-2, Sp-4 e Sp-5.

4.3 Estudo de fotocromismo dos espiropiranos
Como ja discutido, o fotocromismo desses compostos € baseado na interconversao entre

a forma fechada e as formas planares abertas de merocianina. As figuras abaixo mostram 0s

espectros de UV-Vis antes e depois que as amostram foram irradiadas com lampada UV.

Como resultado, a molécula Sp-1 (Figura 32, cor lilas) ndo apresentou praticamente
nenhuma alteracdo espectral quando comparada com o espectro da cor cinza apds a irradiacdo
UV, e isso pode ser justificado pelo pouco tempo de exposicéo a luz (Nordim et al., 2013).

Figura 32 - Espectro de absorbancia Sp-1 em diclorometano.
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Fonte: Autora (2022).

J& a molécula Sp-2 antes da radiacdo (Figura 33, cor vermelha) a mesma apresentou

absorgdo em A =296 ¢ A = 323 nm regido do espectro que indica que a molécula estd na forma
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fechada, ap0s a irradiagdo (Figura 33, cor lilas) apresentou fotocromismo com uma absorbancia

em A = 450 nm, regido caracteristica da estrutura merocianina.

Figura 33 - Espectro de absorbancia Sp-2 em diclorometano.
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Fonte: Autora (2022).

Em relacdo as moléculas Sp-4 e Sp-5, 0s resultados sdo mostrados nas figuras abaixo.
A molécula Sp-4, na Figura 34 (cor azul), apresentou absor¢cdo em A =510 nm onde € a regido
do espectro referente a forma aberta, diante disso era esperado que Sp-4 nédo realizasse
fotocromismo, no entanto, a exposicao a luz ocorreu um deslocamento hipsocrémico (Figura
34, cor lilas) com A = 486 nm, uma justificativa para esse fendmeno é que a estrutura molecular
do isémero aberto sofreu uma agregacdo (KLAJN, 2014), impulsionados predominantemente
pelas interagbes dipolo-dipolo juntamente com o empilhamento n—m, a agregagdo pode ter
ocorrido de modo paralelo e pode ser facilmente identificados nos espectros de absorgéo, pois
a agregacdo € manifestada pelo deslocamento hipsocrémico/azul (KLAJN, 2014; MCCOY et
al., 2007; TOMIOKA e ITOH et al., 1991).
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Figura 34 - Espectro de absorbancia Sp-4 em diclorometano.
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Fonte: Autora (2022).

A Figura 35 mostra o espectro da molécula Sp-5, pode observar no espectro da cor verde
que ha absorcdo na regido caracteristica da sua forma fechada com absor¢des em A =298 nm e
A =330 nm. Por outro lado, a exposi¢do a radiagdo no espectro (cor lild&s) manifesta uma banda

proeminente com absor¢do em A = 433 nm, indicando, portanto, que a molécula sintetizada
sofreu o fotocromismo.
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Figura 35 - Espectro de absorbancia Sp-5 em diclorometano.
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4.4 Estudo de ionocromismo de espiropiranos

Ap0s o estudo de reacdo da abertura de anel da molécula espiropirano induzida por luz,
foram realizados os testes com a adicdo de cations bivalentes a solucdo contendo espiropirano
a fim de verificar se a molécula sintetizada também estabilizava a forma merocianina com ions.
Os espectros de absor¢éo sdo mostrados nas figuras abaixo, e como observa-se de maneira geral,
ha absorc¢éo na regido do visivel que foi atribuida a formacéo de complexos merocianina-metal
(MC-M 2*) (Nordin et al., 2013). A molécula utilizada para formagc&o dos complexos foi a Sp-

5 devido aos seus resultados de fotocromismo e por possuir grupo de hidroxilas livres.

De maneira geral, nas Figuras 36, 37 e 38 observou-se variacdes na intensidade de
absorcdo entre os diferentes ions em relagdo a molécula na sua forma aberta ( espectro de cor
verde), essas variagdes sdo explicadas devido a dependéncia da natureza dos ions metélicos
utilizados (NIKOLAEVA et al., 2009), por exemplo, notou-se que em algumas amostras nao
foram observadas absorcdes relevantes na regido visivel do espectro, como no caso dos

complexos de formados por célcio e niquel nas concentragées 103, 10* e 105 M (Figuras 36 e
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37 respectivamente) e nas concentrages mais baixas 10 e 10° M das amostras dos complexos
de ferro (Figuras 38), a justificativa para o ocorrido pode ser o pouco tempo de reacdo de
complexacdo ja que sdo amostras mais diluidas (NIKOLAEVA et al., 2009; NATALI et al.,
2010). E verificado que apenas em concentragdes mais altas 102 e 10 M para os complexos
calcio, ferro e zinco, como mostrado nas Figuras 36, 37 e 38, houve alteraces nos espectros
indicando a formacéo do complexo MC-Metal.

As absor¢des maximas nas concentragdes 102 M nos complexos de célcio (MC-Ca) e
niquel (MC-Ni) ambas foram de A = 412 nm, 0 que sugere a mesma energia cinética em ambos
os compostos (NORDIN et al., 2013). Dentre os ions testados, o ion de ferro foi o0 que se
destacou na complexacdo com a merocianina, ocasionando um efeito batocrémico na absorcéo
em relacdo a absorcdo de merocianina livre (A = 430 nm). A Tabela 6 apresenta de forma

resumida as absor¢des maximas de cada complexo.

Tabela 6 - Absor¢fes maximas de complexos Sp-5.

Concentracao MC-Ca MC-Fe MC-Ni
(2 max) (2 max ) (2 max)
Amostras
102M 412 nm 460 nm 412 nm
102 M - 469 nm -
104 M - - -
10° M - - -

Fonte: Autora (2022).
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Figura 36 - Espectros de absorcédo de complexos Sp-5 com Figura 37 - Espectros de absorcdo de complexos Sp-5 com ions de
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Figura 38 - Espectro de absorcdo de complexos Sp-5 com ions de
Ferro.
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A adicdo de metais divalentes na solucéo contendo Sp-5 alterou o espectro de absor¢do em
relacdo ao espectro da merocianina livre, o que significou que um complexo MC-metal foi formado.
Entre metais de transigdo, os fons Ca?*, Fe?* e Ni?" apresentaram maior afinidade em maiores
concentragbes com a molécula Sp-5. Sendo assim, este comportamento pode ter aplicacGes
interessantes como, por exemplo, na detec¢éo de ions em solugdo (SCARMAGNANI, 2010).
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4.5 Resultados obtidos do material mesoporoso fotocromico

Nesta secdo é apresentado os resultados da funcionalizagdo de espiropirano (Sp-5) na
estrutura de silica mesoporosa, MCM-48, através do agente de acoplamento 3-

(trimetoxisilil)propil isocianato.

4.5.1 CaracterizagGes espectroscopicas

A primeira parte do desenvolvimento do material mesoporoso fotocrémico consistiu na

funcionalizacgdo do espiropirano com o agente de acoplamento TESPIC.

Segundo Andrasik (2004), o espectro de infravermelho do 3-(trimetoxisilil)propil
isocianato possui uma banda caracteristicaem 2270 cm™, de intensidade forte, que corresponde
ao grupo isocianato (—N=C=0). Essa banda é de extrema importancia pois a averiguacéo do
desaparecimento e/ou presenca dessa banda nos compostos sintetizados permite uma
monitorizacgdo do caminho reacional (KINASHI et al, 2011; LIU et al., 2016).

Na Figura 39 é mostrado os espectros de infravermelho do agente de acoplamento (cor
vermelha) e do espiropirano funcionalizado (cor preta). No espectro do TESPIC é possivel
observar a banda em 2265 cm™ que é referente ao grupo isocianato e também estdo presentes
bandas correspondentes as vibracdes de alongamento assimétrico e simétrico da ligacdo Si—O—
Si, presentes no intervalo de 1100 cm™ a 1075 cm?, respectivamente. No espectro referente ao
SpCN (cor preta) é possivel observar a inexisténcia da banda em 2265 cm™, nota-se o
surgimento da banda referente a ligacdo da funcdo éster de carbamato (-NH(CO)O-) em 1661
cm? que sugere que o TESPIC foi incorporado ao espiropirano (FUKJIWARA et al., 2008).
Além disso, algumas regiGes no espectro caracteristicas do espiropirano, por exemplo, a
presenca de bandas na regido entre 1405 e 1495 cm™ atribuidas C=C do anel aromatico, estdo
presentes. Também foram observados picos referentes a ligagdo Si-O-Si em 1095 cm™ e uma
banda larga em 3500 cm™ que foi atribuida a ligagdo dos grupos silanois (Si-OH) pertencentes
ao agente de acoplamento (LIU et al., 2016; SOUZA et al., 2005).
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Figura 39 - Espectros FTIR do TESPIC (cor vermelho) SpCN (cor preta).
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Fonte: Autora (2022).

A proxima etapa foi a incorporacdo do espiropirano SpCN ao MCM-48, assim esse
material serd tratado como material mesoporoso SpSi. Na Figura 40 é mostrado o espectro de
infravermelho do material MCM-48 com a finalidade de comparar com o espectro de 1V do

material SpSi.

Analisando a Figura 40 observa-se a presenca da banda em 3456 cm™ referente aos
estiramentos da ligacdo O-H dos grupos silandis, em 1644 cm™, essa banda foi atribuida as
vibracbes angulares das moléculas de agua adsorvida na superficie do material (YIN et al.,
2011). O espectro do material apresentou uma banda vibracional em 1075 cm™ referente as
vibracbes dos estiramentos assimétricos da ligacdo Si—O-Si do tetraedro SiOs presentes na
estrutura mesoporosa (SOUZA et al., 2005).
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Figura 40 - Espectro de FTIR do material MCM-48.
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Espectro de infravermelho do composto SpSi é mostrado na Figura 41, analisando a
imagem o espectro exibiu tanto as vibracfes dos grupos caracteristicos do MCM-48, como
também alguns grupos do espiropirano. Observa-se a presenca da banda larga em 3400 cm™
referente aos estiramentos caracteristico da ligacdo O-H dos grupos silandis (Si-OH)
pertencentes a estrutura do MCM-48. Na regido entre 2918 e 2847 cm™, a vibragéo € atribuida
a presenca de grupos metilas do espiropirano. Uma das principais informacdes que o espectro
mostra é a vibragdo da banda referente a ligagdo da fungéo éster de carbamato (-NH(CO)O) em
1631 cm atribuida ao agente de acoplamento, demostrando que o mesmo ainda esta ligado ao
espiropirano (JOSELEVICH e WILLIAMS, 2008). Em 1725 cm™ é observada um pequeno
pico que foi atribuido a ligagdo C=0 da estrutura do espiropirano na sua forma aberta, como
também vibracdes entre 1580 e 1463 cm™, sdo referentes as vibragdes das ligagdes C=C do anel
aromatico derivado do espiropirano. Os picos em 1090 cm™ e 1045 cm™ correspondem as

vibracgdes de estiramento assimétrico e simétrico da ligagcdo Si-O-Si.
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Figura 41 - Espectro de infravermelho do composto SpSi.
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A comparagdo dos espectros no desenvolvimento do material mesoporoso com
espiropirano demonstrou que o material SpSi apresentou as vibracGes dos grupos funcionais
referente ao espiropirano, do agente de acoplamento e ainda da silica mesoporosa, indicando,
portanto, que o espiropirano esta incorporado ao material na sua forma aberta. Além do
resultado de infravermelho, outro indicio de que esteja na forma aberta é a sua coloracéo, uma

vez que o material apresentou a cor violeta como mostrado na Figura 24 (se¢do metodologia).

4.5.2 Resultados de imagens por MEV

A morfologia do material foi avaliada através de imagens de microscopia eletrénica de

varredura do material SpSi. A partir da Figura 42 verificou-se uma morfologia esférica com
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particulas de tamanhos relativamente homogéneos, pela micrografia também é possivel avaliar
que o tamanho varia de centenas de nanémetros a 1 pm em didmetro e ndo surgiu evidéncias

do espiropirano na forma cristalina no material.

Figura 42 - Microscopias do material mesoporoso SpSi.
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Fonte: Autora (2022).

Todos esses resultados revelaram que o material mesoporoso fotocromico foi
desenvolvido através da metodologia aplicada. Os resultados de MEV se mostram interessante
pois o tamanho do material o torna promissor para aplicacbes como a entrega controlada de

medicamentos ativada por Luz.

4.5.3 Estudo de fotocromismo no material SpSi

As Figuras 43 e 44 mostram o resultado do estudo de fotocromismo do material SpSi

realizado através da técnica de UV-Vis.
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Analisando a Figura 43, observou-se que para todas as concentracdes a intensidade de
absorcdo foram na regido do visivel, isso indica que o material se encontra na forma aberta,
com Amax = 570 nm atribuida ao isdmero merocianina (XIA, XIE e ZOU, 2017). Nesse sentido,
esse resultado ja era esperado, pois no trabalho publicado por Kinashi et al. (2011), a forma
merocianina € estabilizada em matriz de silica atraves de ligagdes de hidrogénio
intermoleculares entre os 6xidos do anion gerados pela clivagem das liga¢es C-O da forma
aberta MC e 0 Si-OH pertencente da silica MCM-48.

Figura 43 - Espectro de absor¢do SpSi em diferentes concentracdes.
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Fonte: Autora (2022).

Para verificar a reversibilidade do material entre as formas aberta e fechada o espectro

de absorc¢éo depois da irradiagéo foi retirado. Na Figura 44 mostra o espectro do SpSi irradiado



79

com luz visivel em diferentes concentragdes, onde pode ser observado bandas de absorcao da
forma fechada SP em torno de A = 286 e 328 nm na concentragdio 10° M, A
=282 e A = 328 nm para concentragdo 10 M e A = 284 e 330 nm para a concentra¢io 10°3M.
Estas bandas de absorcdo sdo caracteristicas de transigdes m-m * de anéis indol e cromeno,
respectivamente (KLAJN, 2014). Também foi notado no espectro o aumento da intensidade de
absorcéo pode ser justificado devido a uma melhor eficiéncia de absor¢do quando a conversao
¢ induzida (MACUIL, R. et al., 2009).

Figura 44 - Espectro de absorgdo SpSi irradiados com luz visivel
em diferentes concentragdes.
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Fonte: Autora (2022).

A reversibilidade do material foi comprovada novamente pela técnica de Uv-Vis. A

Figura 45 mostra os espectros de absor¢do do material SpSi em diferentes concentragdes logo
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apos a irradiagio do material com lampada UV (A= 365 nm). E verificado que o material
apresenta absorcdo na regido do visivel variando seu Amax = 548 + 2 nm em todas as
concentragdes. E importante destacar que quando comparado ao espectro inicial do material
sem irradiacdo (Figura 43), a reversibilidade alterou a absorbancia de forma significativa
ocasionando o efeito hipercromico. A resposta dptica do material pode ser definida como a
soma das contribui¢cdes de cada resposta fotocromica ligada a uma populagdo de corantes
colocada em interagdes especificas com 0 MCM-48 (ALLOUCHE et al., 2010). Seguindo esta
explicacdo, o efeito hipercromico observado para SpSi irradiado com luz UV é justificado
devido a uma modificagio de uma maior conjugacdo de merocianina nas diferentes
concentracdes e consequentemente, pode ser considerado a um aumento no grau de
heterogeneidade do material (ABDOLLAHI et al., 2020). A Tabela 7 mostra a diferenga das
absorbancias nas diferentes concentragdes estudadas a fim de comparacéo.

Tabela 7 — Absorbancia do material SpSi em diferentes concentragdes

na reversibilidade.

Concentracdo  Absorbancia Inicial Absorbancia na
(mol/L) (u.a.) reversibilidade (u.a.)

103 0,036 0,69

104 0,033 0,96

10° 0,032 1,18

Fonte: Autora (2022).
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Figura 45 - Espectro de absorcdo SpSi reversivel.
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Esses resultados comprovam que o SpSi como composto mesoporoso fotocrdmico
apresentou fotocromismo via isomerizagdo SP <> MC reversivel mediante absor¢do de

irradiacdo UV (365 nm) e luz visivel.

4.5.4 Andlises térmicas

As caracteristicas térmicas das silicas funcionalizadas com espiropirano foram
investigadas via analise termogravimétrica, que fornece informac@es sobre as temperaturas de
degradacdo do material e, indiretamente sobre o nivel de composto organico no componente
inorganico (BURNS et al., 2008).

A Figura 46 mostra o termograma para amostra Sp-5, e analisando a figura o diagrama

revelou que a perda de massa da molécula ocorreu em uma etapa, apds 180 °C.
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Figura 46 - Termograma para amostra Sp-5.
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A decomposic¢do térmica de materiais inorganicos-organicos compreende dois regimes
gerais: evolucdo de dgua absorvida e espécies gasosas abaixo de 150 °C (regido 1) e evolucéo
de organicos de 150 °C a 600 °C (regido Il) (KINASHI et al., 2011).

A Figura 47 evidencia os eventos térmicos tanto da silica mesoporosa (cor preta) quanto
do material SpSi (cor violeta). No comportamento do MCM-48, surgiu um evento térmico entre
28-91 °C que foram atribuidos a perda moléculas de dgua presente na estrutura. Com o aumento
da temperatura a alta estabilidade é evidenciada no restante do seu perfil e foi atribuida ao 6xido
de silicio (SiO2). Em relacdo ao material SpSi, verificou-se trés regifes de perda de massa a
primeira abaixo de 100 °C, a segunda 100 °C — 400 °C e a terceira regido em torno de 400 °C —
700 °C. Em relacdo a primeira regido, a pequena perda de massa, cerca de 7,5 %, foi atribuida
a perda de umidade. A segunda regido houve uma perda de massa de aproximadamente 18,5 %
que pode ser atribuida ao espiropirano incorporado a estrutura. Além disso, a terceira regiao
também apresentou uma perda de massa significativa cerca de 24 % que também foi atribuida
a parte organica presente na estrutura da MCM-48, ou seja, esta diferenca pode ser interpretada
gue o espiropirano incorporado a MCM-48 tem duas diferentes espécies podendo ser atribuida

as diversas formas que a estrutura Merocianina possui (BURNS et al., 2008; MELENDEZ-
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ORTIZ et al., 2018). Ainda é possivel observar também que cerca de 50 % da massa do
composto inorgénico ainda permanece.

Figura 47 - Termograma referente a0 MCM-48 (preto) e ao SpSi (violeta).
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Com esses resultados, pode-se inferir que a estabilidade da silica mesoporosa MCM-48

foi alterada como consequéncia da incorporacdo do espiropirano a estrutura da silica
Mesoporosa.

4.6 Aplicacdo do material

4.6.1 Resultados de Espectroscopia de Absorcdo no Infravermelho com Transformada de
Fourier

A espectroscopia de infravermelho examina diferencas na influéncia da forma de estado
solido no nivel molecular decorrente de alteragdes nas interagdes intramoleculares e

intermoleculares. No espectro do BNZ (Figura 48) foram identificadas ao todo 30 bandas, onde
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as principais foram evidenciadas e comparadas aos espectros de acordo com a literatura. Em
3270 cm! é possivel verificar banda caracteristica decorrente da vibragdo de estiramento N-H,
oriunda das amidas, em 1658 cm™ é possivel verificar uma banda intensa derivada do
estiramento da carbonila e a deformagcéo de N-H (banda amida I1) em 1553 cm™, caracteristico
de amida secundaria. Em 1288 verifica-se uma banda caracteristica de média intensidade,
atribuida ao estiramento C-N e na regido entre 3000 — 3300 cm™ é evidenciado bandas que
surgem das vibracdes de estiramento simétrico e assimétrico de metileno do grupo benzila e do
estiramento dos C-H aromatico. Uma regido importante para analise em estudos de carreamento
do farmaco esta entre 2000 - 1667 cm™, Gtil na determinacdo do nimero e posicdo de
substituintes em anéis aromaticos, porém o espectro apresenta ruim visualizacdo nas quatro
bandas de pequena intensidade que caracterizariam 0 benzeno monossubstituido da molécula.
Todas as principais bandas estdo em conformidade com dados encontrados na literatura
(FERRAZ, 2017).

Figura 48 - Espectro de infravermelho do BNZ.
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Em relagéo ao espectro do Sistema BNZ:SpSi (Figura 49) é possivel visualizar de forma
mais clara as bandas caracteristicas do SpSi que demonstram maior intensidade. Na regido entre

1850 - 1200 cm™ e na regido abaixo de 950 cm™ é possivel verificar um conjunto de bandas
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proveniente dos grupamentos do BNZ, correspondendo a sobreposicdo das bandas dos
materiais isolados. Adicionalmente também foi observada reducdo da intensidade das bandas
de absorcdo referentes a grupamentos importantes do farmaco, o que pode indicar algum tipo
de interacdo que deve ser melhor evidenciada através de estudos complementares (CHEN et al.,
2014; FERRAZ, 2017).

Figura 49 - Espectro de infravermelho do SpSi (cor preta) e

do sistema BNZ:SpSi (cor vermelha).
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Fonte: Autora (2022).

4.6.2 Doseamento do Sistema BNZ:SpSi

No presente estudo a quantificacdo do BNZ foi realizada por leituras
espectrofotométricas na regido do UV visivel, devido a sua conveniéncia, baixo custo e
acuracia. Com base nas diferencas de concentragdes obtidas no meio antes e apos insercdo do
carreador pdde-se dosear o percentual do farmaco contido no Sistema BNZ:SpSi. Apos insercao
do SpSi no meio reacional ao qual o fArmaco esté inserido, o pardmetro tempo de agitacdo foi
verificado. E possivel observar (Tabela 8) que nos tempos analisados ndo ha diferencas

relevantes nas concentra¢fes do BNZ no meio, demonstrando que no menor tempo observado
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(60 min) a concentracdo de farmaco que estaria associado ao carreador ja estaria estavel e sem
necessidade de mais tempo de agitacdo que favorecesse a interacao.

Tabela 8 - Concentracéo de BNZ dissolvido no meio reacional de acordo com o tempo de agitacéo.

Tempo (min) Concentracéo calculada (ug.mL™)
60 22,21
120 21,40
210 22,35

Fonte: Autora (2022).

A partir disso, o tempo de 60 min foi considerado como o ideal para calcular o
doseamento.

Tomando por base as concentra¢des tedricas do insumo farmacéutico ativo a partir do
que foi inserido no ato da obtencdo do sistema, é possivel verificar (Tabela 9) que a quantidade
de BNZ inserido em excesso produziu uma solucdo saturada de 45,86 pg.mL? , com
significativa diferenca em relagdo a concentracdo tedrica devido a sua baixa solubilidade.

Apo6s adicdo do SpSi a concentracdo do BNZ no meio reacional diminuiu em
aproximadamente metade, indicando uma possivel associacdo ao carreador, confirmando 0s

dados demonstrados pelo espetro de FTIR do sistema BNZ:SpSi.

Tabela 9 - Concentragdes tedricas do insumo farmacéutico ativo.

Concentracdo calculada Concentracéo calculada % de BZN no
(Hg.mL"Y) (ng.mL?) Sistema
(antes SpSi) Apos SpSi
BNZ 45,86 22,21 3,51

Fonte: Autora (2022).

4.6.3 Estudo de liberacéo in vitro

Os locais normais dos diferentes tecidos do corpo humano tém valores de pH diferentes.
Para alcancar uma modulacéo da liberacdo um farmaco e assim ter uma utilizacdo aprimorada

do medicamento, essa diferenca de pH pode ser aplicada no design do veiculo.
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A Figura 50 exibe a comparacéo dos perfis de dissolugdo do BNZ puro e do mesmo no
sistema obtido a partir da associagdo ao SpSi. No pH 1,2 é possivel observar que 0 BNZ puro
nos primeiros 30 min do ensaio apresenta aproximadamente cerca de 50% do material
dissolvido, fenébmeno conhecido como efeito burst, e em seguida a liberacdo ocorreu de forma
mais lenta (FERRAZ, 2017). O sistema BNZ:SpSi seguiu uma liberagdo mais lenta e gradual
quando comparado ao farmaco isolado, ao ser avaliado no mesmo tempo (30 min) é possivel
verificar uma liberacdo de cerca de 35% e ap6s a mesma uma dissolucéo lenta e ascendente,
demonstrando que o SPMCM conseguiu modular a liberacdo do BNZ.

Apesar de em meio acido o SpSi estar favoravelmente aberto, essa maior retencéo do
farmaco nos tempos iniciais pode corroborar com as informacgdes do FTIR e inferir uma
possivel interacdo ou isto pode ter ocorrido simplesmente pelo fato do farmaco agora estar na
presenca de um carreador, ndo estando tao disponivel como o farmaco livre. Outra hipdtese por
essa liberacdo lenta e gradativa pode estar relacionada também com o tamanho dos canais
mesoporosos, Vvisto que Horcajada e colaboradores (2004) investigou o efeito de diferentes
tamanhos de poros na taxa de liberacdo do ibuprofeno e observaram que a taxa de liberacao do
farmaco dos canais mesoporosos diminui com a diminui¢do do tamanho do poro. No tempo de
120 min verifica-se que o sistema ultrapassou na quantidade de farmaco liberado, atingindo
aproximadamente 80%.



Figura 50 - Perfil de dissolu¢do do BNZ puro e sistema BNZ:SpSi no pH 1,2.
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Em relacdo ao pH 6,8 (Figura 51) verificou-se que nos primeiros 60 minutos do estudo

0 sistema apresentou porcentagens de liberacdo muito proximas ao BNZ isolado e apo6s a

liberacdo seguiu com percentagens mais estaveis. Assim, pode-se sugerir que nos tempos

iniciais a liberacdo do farmaco associado ao SpSi é semelhante ao BNZ puro devido por parte

do material estar presente na superficie externa do carreador, 0 que o torna mais livre para ser

dissolvido no meio de forma mais rapida. Apds os 60 minutos a liberacao foi estabilizada em

torno de 35%, seguindo assim até o término do ensaio. Esse resultado demonstra que a

quantidade adjacente do BNZ estaria aprisionado dentro do canal mesoporoso das

nanoparticulas de silica e, no pH estudado, grande parte das nanovavulas estariam fechadas,

retendo assim o farmaco. Esses resultados corroboram com estudos encontrados na literatura,

onde demonstram que essas particulas carreadoras tém uma boa resposta de pH para controlar
0 desempenho da liberagdo de farmacos (CHEN et al., 2010; ZHAO et al., 2017).
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5 CONCLUSAO

As moléculas do tipo espiropirano hidroxi-funcional foram sintetizadas com sucesso,
conforme comprovado pelas analises de RMN de 'H e FTIR e foram capazes de sofrer clivagem
da ligacéo carbono-oxigénio formando a estrutura colorida merocianina sendo evidenciado por
UV-Vis, porém apenas duas moléculas apresentaram o comportamento desejado. A interacdo
entre as moléculas espiropirano com os fons divalentes Ca?*, Fe** e Ni?* também mostrou
alteracdes espectrais interessantes, pois em solu¢des mais concentradas foi possivel estabilizar
a estrutura do espiropirano na sua forma aberta, a merocianina. Assim, além da luz a presenca
de estimulos como os ions metélicos, também pode atuar como um fator importante na clivagem
da ligagdo heterolitica e abertura do anel dos espiropirano sintetizados. Dessa forma, esse
comportamento pode ter aplicacdes interessantes, como por exemplo, no desenvolvimento de um

sensor para deteccdo de ions em solucdo.

A incorporacdo do espiropirano em uma matriz de silica mesoporosa (MCM-48) foi
realizada e caracterizado por FTIR, UV-Vis, TGA e MEV. Através das caracterizacdes foi
possivel identificar que através da metodologia descrita, a incorporacdo da molécula Sp-5 a
estrutura da MCM-48 foi realizada de modo eficiente e simples. Os resultados de infravermelho
e de UV-Vis mostraram que a forma merocianina foi a forma estabilizada na silica mesoporosa
e reacOes de fotocromismo reversivel também foram evidenciados, sendo observado efeito
hipercromico na reversibilidade. Pelas analises térmicas notou-se que a incorporacdo do
espiropirano a MCM-48 alterou a estabilidade térmica do material em relacdo ao MCM-48
puro, 0 que torna o material interessante para aplicacGes opticoeletronicas, além disso, o
tamanho da particula avaliado pela microscopia eletronica de varredura mostra que o material
mesoporoso fotocrdmico torna-se promissor em aplicacbes como na controlada de
medicamentos. Ja que os resultaram indicaram que a adicdo do SpSi a concentracdo do BNZ
no meio reacional diminuiu em aproximadamente metade, indicando uma possivel associacdo

ao carreador, confirmando os dados demonstrados pelo espetro de FTIR do sistema BNZ:SpSi.

No sistema em meio acido, 0 BNZ:SpSi estd favoravelmente aberto, houve maior
retencdo do farmaco nos tempos iniciais corroboraram com as informacdes do FTIR e infere
uma possivel interacdo do SpSi com o farmaco. No pH 6,8, grande parte dos espiropirano
estariam na forma da estrutura fechada, onde apresentou porcentagens de liberagdo muito

proximas ao BNZ isolado.
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5.1 Sugestoes para trabalhos futuros

Diante dos resultados obtidos de um material mesoporoso fotocrémico e partindo da
premissa que o material pode ser destinado a entrega de controlada de medicamentos, tem-se

como perspectivas do presente trabalho:

e Realizar anélises de cromismo frente a outros estimulos como solvente e temperatura;

e Caracterizar através de técnicas adicionais o sistema BNZ: SpSi, para avaliar de que
forma o farmaco esta conjugado ao material

e Avaliar a cinética de liberacdo de farmaco do sistema BNZ: SpSi frente aos estimulos
de radiacdo UV e infravermelho;

e Auvaliar a farmacocinética in vivo do sistema BNZ:SpSi
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