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RESUMO

Dissertagdo de Mestrado
Programa de Pés-Graduagdo em Quimica
Universidade Federal da Grande Dourados

SINTESE E PROPRIEDADES FOTOFIiSICAS DE CHALCONASE
TIOCARBAMOILPIRAZOLINAS PIRENIL-SUBSTITUIDAS

AUTOR(A): DOUGLAS HENRIQUE CORANDIN BUGHI
ORIENTADOR: Dr. LUCAS PIZZUTI
CO-ORIENTADOR: Dr. Guilherme Caneppele Paveglio

O presente trabalho apresenta a sintese, caracterizagdo estrutural, propriedades fotofisicas
e avaliagdo da atividade bioldgica de uma série de cinco pirenilchalconas e sua posterior
conversdo em 3-pirenilpirazolinas pela ciclocondensa¢do com tiossemicarbazida. Para
caracterizacdo das duas séries de compostos, utilizaram-se técnicas de ressondncia
magnética nuclear de 'H e '3C, espectrometria de massas de alta resolucdo, ponto de
fusdo, espectroscopia na regido do UV-Vis e analise de fluorescéncia. A rota sintética visa
a sintese dos precursores das tiocarbamoilpirazolinas pirenil-substituidas, uma série de
pirenilchalconas (3a-e), obtidas a partir da condensagdo de Claisen-Schmidt em meio
alcalino, de cinco aldeidos aromaticos para-substituidos (1a-e) com 1-acetilpireno (2),
com rendimentos de 50-80%. Posteriormente os precursores 3a-e foi utilizada como
material de partida para a obtencdo das 3-pirenilpirazolinas (5a-e) através da
ciclocondensac¢do com tiosemicarbazida (4) em meio alcalino, com rendimentos de 55-
80%. Tanto a estrutura quando a pureza foi confirma por meio dos resultados de RMN de
'H e 13C, HRMS e ponto de fusdo. O estudo de absor¢do e fluorescéncia das estruturas
foram avaliados em DMF, Eter, CH,Cl, MeCN e MeOH como solventes e apresentou
uma mudanga de absorg¢do e fluorescéncia para os solventes polares aproticos. Na regido
do UV-Vis os compostos 3a-e apresentaram bandas com méxima de absor¢do entre 313
e 418 nm, e com maximo de emissdo entre 438-562 nm, apds excitagdo em 350nm. Os
compostos pirazolinos Sa-e apresentam duas bandas de absor¢do na regido do UV-Vis
com maxima de absor¢do entre 285-295 nm para banda I e 392-401 nm referente a banda
II, quando excitados a 350 nm emitem bandas entre 435-475nm. Nos ensaios bioldgicos
in vitro, nenhum dos compostos analisados apresentou atividade antimicrobiana frente as
linhagens de cepas bacterianas e fungicas utilizadas na metodologia, apresentando valores
de CIM superiores a 125 pg/mL, valores fora dos padrdes encontrados na literatura para
determinagéo de atividade antimicrobiana.

Palavras-chave: Chalconas, Pirazolinas, Pireno, Materiais Luminescentes, Propriedades
Fotofisicas.



ABSTRACT
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SYNTHESIS AND PHOTOPHYSICAL PROPERTIES OF
CHALCONES AND PYRENYL-SUBSTITUTED
THIOCARBAMOYLPYRAZOLINES

AUTHOR: DOUGLAS HENRIQUE CORANDIN BUGHI
ADVISER: Dr. LUCAS PIZZUTI
CO-ADVISER: Dr. GUILHERME CANEPPELE PAVEGLIO

The present work presents the synthesis, structural characterization, spectroscopy, and
evaluation of the biological activity of a series of five pyrenylchalcones and their
subsequent conversion into 3-pyrenylpyrazolines by cyclo-condensation with
thiosemicarbazide. For characterization of the two series of compounds, 'H and '3C
nuclear magnetic resonance techniques, high-resolution mass spectrometry, melting
point, UV-Vis spectroscopy, and fluorescence analysis were used. The synthetic route
started with the synthesis of pyrazoline precursors, a series of pyrenylchalcones (3a-e),
obtained from the Claisen-Schmidt condensation in an alkaline medium, of five para-
substituted aromatic aldehydes (1a-e) with 1-acetylpyrene (2), with yields of 50-80%.
Subsequently the precursors 3a-e were used as starting material to obtain the 3-
pyrenylpyrazolines (5a-e) by cyclo-condensation with thiosemicarbazide (4) in an
alkaline medium, with yields of 55-80%. Both structure and purity were confirmed by
employing 'H and '3C NMR, HRMS, and melting point results. The absorption and
fluorescence study of the structures were evaluated in DMF, Ether, CH>Cl>, MeCN, and
MeOH as solvents and showed a change in absorption and fluorescence for the polar
aprotic solvents. In the UV-Vis region, the compounds 3a-e showed bands with absorption
maximum between 313 and 418 nm, and with emission maximum between 438-562 nm,
after excitation at 350nm. The pyrazoline compounds Sa-e showed two absorption bands
in the UV-Vis region with absorption maximum between 285-295 nm for the band I and
392-401 nm referring to the band II, when excited at 350 nm they emit bands between
435-475nm. In the in vitro biological assays, none of the analyzed compounds showed
antimicrobial activity against the bacterial and fungal strains used in the methodology,
presenting MIC values higher than 125 pg/mL, values out of the standards found in the
literature for determining antimicrobial activity.

Key words: Chalcones, Pyrazolines, Pyrene, Luminescent Materials, Photophysical
Properties.
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1 INTRODUCAO

O Brasil ¢ mundialmente conhecido por sua vasta biodiversidade, com a maior
diversidade biologica do mundo, tanto em ntimero de espécies quanto na variedade e na
complexidade de seus biomas. Na quimica organica, as plantas muitas vezes t€ém destaque
nesses biomas, atuando como fabricas de produtos quimicos, alguns desses conhecidos
como metabolitos secundarios. Alguns dos principais € mais conhecidos metabolitos
secundarios produzidos pelas plantas, sdo as fitoalexinas, € um dos maiores desafios de
pesquisadores tem sido compreender como esses metabdlitos sdo desenvolvidos. Uma
das teorias mais aceitas, ¢ que as fitoalexinas sdo formadas em resposta a diversos
estresses ambientais, incluindo ataques de micro-organismos e insetos, radiagdo
ultravioleta, temperatura e umidade. Dentre as fitoalexinas, t€m destaque as chalconas
encontradas abundantemente em espécies das familias Leguminosae, Compositae e
Moraceae, podendo ser encontradas em diversas partes das plantas, como, frutos, raizes,
flores, sementes e em produtos como chds e vinhos. Em algumas espécies de flores, as
chalconas tem a habilidade de conferir pigmento amarelo as pétalas, auxiliando também

na polinizagdo como atraentes de insetos e/ou passaros.'*?

As chalconas sdo bioprecursoras dos flavonoides, sendo, portanto, cetonas
aromaticas que se constituem de um sistema de carbonila a,B-insaturado que une dois

anéis aromaticos de cadeia aberta, que ocorrem naturalmente. (Figura 1),

Figura 1 . Representagdo da estrutura quimica geral da chalcona.

Cetona a,p-insaturada

fitoalexinas O

=

Anel A Anel B

NS

Essa classe de compostos tem tido destaque e tem sido amplamente estudada,
devido as suas inimeras propriedades medicinais e, consequentemente, devido ao seu
potencial de aplicacdo em diversas areas da inddstria quimica e farmacéutica', podendo

possuir diversas atividades farmacoldgicas como: analgésica, antibacteriana, antifingica,

13



antituberculose, inibidora de protease parasitaria, anti-HIV, antitumoral, antimalarica,
antiviral, antioxidante?, antinociceptiva®, anticonvulsivante’, e anti-inflamatoria® (Figura

2).

Figura 2. Exemplos de bioatividades de chalconas naturais.
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Como exemplos comerciais pode-se citar a metochalcona e a solfacona, que
possuem acdo colerética (simula a producdo de bile pelo figado) e a¢do anti-ulcera,
respectivamente, além da hesperidina metilchalcona usada como tratamento de

insuficiéncia venosa cronica.” (Figura 3).
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Figura 3. Bioatividade de Chalconas Sintéticas de uso clinico
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O grande interesse quimico-farmacoldgico aliado a estrutura quimica
relativamente simples tem levado a estudos relacionados aos métodos de obtengao desses
compostos®. Devido a viabilidade de derivatizagio de chalconas com a possiblidade de
adi¢do de diferentes substituintes a sua estrutura, esses compostos também podem ser
sintetizados em laboratdrio’. Em aspectos sintéticos, um dos principais meios de obtencio
de chalconas ¢ por meio da reagdo de condensagdo de Claisen-Schmidt, considerada
economicamente viavel por ndo necessitar de condi¢des experimentais drasticas, como
elevadas temperaturas, excesso de reagentes e longos periodos reacionais; tampouco

utilizagdo de catalisadores caros'’.

Chalconas podem atuar como blocos construtores para obtencdo de diversos
compostos organicos. Dentre os principais derivados de chalconas estdo as pirazolinas
que por sua vez se constituem heterociclos contendo nitrogénio'l. Pirazolinas sdo

compostos altamente versateis, que chamam a aten¢ao devido a sua gama de atividades

12,13 15 16,17,18
b 2

biolégicas!>!®, incluindo antidepressiva!®, antibacteriana'’, anti-inflamatéria

19,20,21

antimicrobiana , antifingica®?, analgésica’’, antidiabética®, antioxidante®> e

anticancerigena?>?>2%, Além disso, as pirazolinas tém sido aplicadas'®> como agentes

27,28

clareadores em fibras sintéticas, papéis e téxteis“~°, sondas fluorescentes em quimio-

29,30 32,33

sensores>>*, reconhecimento de ions de metais de transi¢io’! e eletroluminescéncia

Chalconas e seus derivados pirazolinas tém chamado aten¢do também na area que
tange a quimiluminescéncia devido ao fato de terem o potencial de aturem como materiais
luminescentes. De fato, a modulacao da sintese de chalconas e seus derivados pirazolinas

para obtencdo de compostos inéditos que apresentem requisitos basicos para possuirem
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propriedades fotofisicas destacadas ¢ facilitada pelo fato de as estruturas desses
compostos ja apresentarem um ou mais dos requisitos basicos para uma molécula ser
fluorescente, como: rigidez estrutural, planaridade, ligagdes m-conjugadas, grupos
funcionais aromaticos, anéis condensados e outros**. Portanto, compreende-se que o
interesse no nucleo chalcona e seu derivado pirazolina deve-se, essencialmente, ao fato
deste poder apresentar as caracteristicas necessarias e ainda possuir uma arquitetura
molecular que favoreca a sua atividade fluorescente. Essa arquitetura molecular apresenta
uma configuragao do tipo push-pull (aceitador-doador de elétrons) na qual substituintes
aceitadores e doadores de elétrons estao em lados opostos dos anéis presente no sistema
a,p-insaturado que favorecem a atividade fluorescente devido a uma melhor estabilizagao
no estado excitado. Na pirazolina o sistema push-pull ¢ desfeito, o sistema de
deslocamento de elétrons e consequentemente a luminescéncia ira depende da natureza
do substituinte R, oriundo do substrato utilizado para obtenc¢do da pirazolina®*. (Figura

4).

Figura 4. Arquitetura molecular push-pull

Grupo pull
Ciclocondensagdo
' o

Nesse sentido a quimica organica sintética tem relatado inimeros trabalhos de
obtencdo de chalconas e derivados pirazolinas, contendo grupos cromdforos importantes,
com destaque para o pireno. O pireno ¢ um sistema aromatico n-conjugado simétrico,
com alta densidade eletronica, que pode potencializar ainda mais as propriedades
fotofisicas de estruturas nas quais ele esteja ligado. Compostos organicos contendo pireno
j& tém se mostrado como potenciais candidatos para aplicagdo em materiais Opticos como
diodos emissores de luz organicos (OLEDs) devido as suas caracteristicas de emissao,
bem como fotovoltaicos organicos (OPVs) e células solares devido as suas propriedades

de absor¢do®>*. O niicleo funcionalizado do pireno tem apresentado significativos
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resultados em propriedades térmicas e de emissdo, se comportando como um aceptor ¢
doador de elétrons dependendo da posi¢do de substituicdo na unidade com sistema de

P%37 A deslocalizagdo dos elétrons m-conjugados do pireno

conjugacdo push-pul
possibilita melhorias na mobilidade eletronica devido a transferéncia intramolecular de
carga (TIC), aumentando a intensidade de fluorescéncia, o rendimento quantico, tempo

de fluorescéncias mais longos.>”*

Compostos pirazolinicos tem chamado a atencdo em diversas linhas de pesquisas
como ligante na quimica de coordenacao para sintese de complexos organometalicos, na
qual a metalagdo de ligantes bioativos e luminescentes como as pirazolinas, ¢ uma via
estratégica para potencializar suas atividades biologicas e fluorescente, ampliando a gama
de aplicabilidade destas classes de moléculas®**®. As pirazolinas apresentam uma vasta
possibilidade sintética, uma vez que sua estrutura heterociclica possibilita modificagdes
sintéticas com ligantes que viabilizem uma maior interacdo com metais de transigao,
apresentando uma quimica de coordenagdo mais sofisticada. Casagrande e colaboradores
demonstraram que a ciclocondesan¢do de chalconas com tiossemicabazidas além de
potencializar a bioatividade e fluorescéncia da estrutura, possibilita a interagdo com uma
gama maior de metais de transicdo, uma vez que possibilita diferentes modos de
coordenagdo das pirazolinas 1,3,5-trisubstituidas, tais como modo de coordenagao
bidentado e mononuclear, monodentado e binuclear, assim como monodentado e

mononuclear como mostra a Figura 5.3%

Figura 5. Possiveis modos de Coordenagdo de Pirazolinas 1,3,5-Trisubstituidas

R1 R1 R1
\ g g
N R /N M R /N
R2™ N7 T~ 2 N 2 N
e H N/gs — /& — M
H2N S 2 M H2N S
Bidentado Monodentado Monodentado
Mononuclear Binuclear Mononuclear

Diante da importancia desses compostos, foi desenvolvida uma rota sintética
eficaz para obtencdo de uma série de pirenilchalconas e sua posterior conversdao em
pirazolinas pela ciclocondensag¢do com tiossemicarbazida. A obtencdo das duas séries
permitiu a realizagdo de estudos fotofisicos com o designio de prospectar moléculas com
potencial para atuarem em materiais luminescentes e ligantes organicos em reagoes de

complexac¢do metalica.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivos gerais

Sintetizar uma série de pirenilchalconas e realizar a sua conversao em pirazolinas,
visando a realizag¢do de estudos fotofisicos para prospeccdo de moléculas com potencial

para atuarem em materiais luminescentes.
2.2 Objetivos especificos

e Sintetizar uma série de chalconas a partir de reacdo envolvendo 1-acetilpireno e
diferentes aldeidos aromaticos;

e Sintetizar uma série de novas 2-pirazolinas por ciclocondensacao das
pirenilchalconas com tiossemicarbazida;

e Realizar a caracterizagio estrutural da série de compostos por RMN de 3C e 'He
espectrometria de massas de alta resolucao;

e Realizar um estudo fotofisico dos compostos obtidos utilizando técnicas como:
espectroscopia de absor¢do molecular no UV-Vis e a espectroscopia de
fluorescéncia;

e Realizar estudo das propriedades biologicas dos compostos: atividade
antibacteriana e antifingica;
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3 REVISAO DA LITERATURA

3.1 Chalconas: sintese e propriedades

Chalconas sdo cetonas com nomenclatura geral 1,3-diaril-2-propen-1-onas que
podem coexistir nos isomeros E e Z, sendo a primeira termodinamicamente mais estavel

(Figura 6).40-4

Figura 6. Estrutura geral de chalconas

Cetona o,B-insaturadas
0 o
=
0 g
Anel A Anel B O

(E) (2)

Do ponto de vista sintético, as chalconas podem ser preparadas com uma grande
variagdo estrutural e sdo precursoras de diversos derivados, pois, dentre outras
possibilidades, o sistema carbonilico a.,-insaturado pode reagir como aceptor de Michael

ou bloco de construcdo [CCC] em reagdes de ciclocondensagdo para a sintese de

44,45 46,47 48,49
9

compostos heterociclicos tais como pirimidinas®™*, pirazdis*™*’, pirazolinas
imidaz6is® e flavonoides’!. A sintese de chalconas pode ser realizada por condensagio,
catalisada por &cidos ou base (Figura 7). O método mais comum utilizado ¢ a reacdo de

Claisen-Schmidt, patenteada por R.L. Claisen e J.G. Schmidt, de forma independente.
51,52,53

Figura 7. Reagdo de Claisen-Schmidt na presenga de catalizadores acido/base

0 H;C O o

, N
Ho+ ACIDO/BASE _ O O

A condensacao de Claisen-Schmidt em meio basico ¢ fundamentada na acidez

apresentada pelos hidrogénios do carbono alfa a carbonila da metilcetona, bem como na
estabilidade de sua base conjugada. No primeiro passo reacional, o hidrogénio alfa a
carbonila ¢ removido por uma base forte. A espécie enolato resultante, nucleofilica, reage
com o carbono eletrofilico da carbonila presente no aldeido, para a formagao de um ion
alcoxido que sofre protonagao pela agua e posterior desidratacdo para gerar a 1,3-diaril-

2-propen-1-onas (Esquema 1). >+
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Esquema 1

Mecanismo Reacional em Meio Basico
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Elkhalifa et. al. sintetizaram uma série de quatorze novos andlogos de chalconas

8a-n pela reacdo de condensacdo de Claisen-Schmidt usando quantidades equimolares de

acetofenonas (6a-g) e respectivos benzaldeidos (7a-d) substituidos na presenca de

metanol e NaOH, as reagdes foram agitadas overnight em temperatura ambiente

(Esquema 3). A série de chalconas 8a-n foi submetida a testes farmacologicos na tentativa

de descobrir terapias direcionadas exclusiva para cancer de mama triplo negativo (Triple

Negative Breast Cancer) TNBC. Os estudos demonstram que os compostos 8m ¢ 8n, se

mostraram promissores ao inibirem significativamente a invasdo e migragao tumoral no

cancer de mama triplo negativo (TNBC) induzindo a parada do ciclo celular e

promovendo a apoptose (Esquema 2). >
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Esquema 2

0 0
CH

R'5— 2 —R,  MeOH

= ba-g Ta-d N\F t.a, overnight

R! R? Rl R

3-Cl 6a H 8a-d |3-Cl, 7a 4-CH,;S0, 7a 4-CH;S0, 7b 4-CH,S0, 7c
4-CH,S0, 6b (NJ % 53 45 84 81
4-CH3S 6¢c Ta
3-OCH 6d R! R?

3 6e H 8e-h |4-CH;S,7b 4-CH;S, 7¢c 4-CH;S, 7a 3-OCH; 7a
3,4-0-CH,-O N = = - >
4-C4H,N, of [ j 7b % 81
2-OCHj 6g 0 Rl R2

H 8ik | 3-OCH; 7c¢ 3,4-0-CH,-0,7a 4-C4HgN, 7b
O 7c % 58 46 2
Cl Rl R2
2 §1n | 2-OCH; 7d 4-CH,S0, 7d 3-OCHj 7d
N-¢| 7d % ‘ 79 84 79
cl

Assim como Pawlak e colaboradores que por condensagao de Claisen-Schmidt em
catalise basica, sintetizaram oito analogos de chalconas, variando a posi¢do de grupos
metoxi e hidroxilas em posi¢des especificas, espelhando-se em chalconas de ocorréncia
natural com atividade anticancerigena. O estudo demonstrou que as estruturas 2’-hidroxi-
2,5-dimetoxichalcona (11f) e 2’-hidroxi-4’,6’-dimetoxichalcona (11g) apresentam
atividade antiproliferativa e pro-apoptédtica em um painel de linha de linfoma canino e

leucemia (Esquema 3).’
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Esquema 3
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Halpani e colaboradores sintetizaram uma série de chalconas usando metodologia
de Claisen-Schmidt catalisada por acido de Lewis sob condi¢des livres de solventes, livre
de base, com ampla variacdo de substituintes e condi¢cdes operacionais suaves € uma
alternativa atraente e ecologicamente correta comparada aos métodos existentes para
sinteses de chalconas. Os autores utilizam duas diferentes acetofenas, variando o
substituinte na posi¢ao 4 do anel (Esquema 4), com uma sériec de benzaldeidos
substituidos, na presenca de trifluoroacetato de calcio (Ca(OTf)) aditivado com
hexafluorofosfato de tetrabutilamonio (BusNPFe) como catalisador, obtendo rendimentos

entre 80-99% para 12a-k e 13a-i (Esquema 4).%®



Esquema 4

(e} o o
AN + o X Ca(0Tf), (5mol%)
R | —R? R —TR?
> — BuyNPF¢ (5mol%) =
10a-b 11a-k 120°C, 30min 12a-k e 13a-i

R'=4-CH, ; 4-Br

R'=4-CH; 12a-k

R? [a.H b.4Cl ¢ 4-NO, d.4-CH, e 4-OCH; f 345OCH; g 3-Cl h 3-CHy i 3-OCH;

% 80 94 98 88 92 96 94 85 93

R? |j.3,4-OCH3 k.4-OH

% 95 92

R'=4-Br 13a-i

R? |a.H b.4-Cl ¢.4-NO, d.4-CH, ¢ 4-OCH; f3,4,5-0CH; g3-Cl h.3-OCH; i 3-NO,

% 85 95 99 80 88 96 97 85 98

O uso do aditivo BusNPFs se mostrou indispensavel uma vez que o rendimento
da reacdo sem o aditivo foi de 25% enquanto na presenga do mesmo foi de 96%. Este
resultado foi atribuido ao aumento da solubilidade dos sais de Ca(Il) na presenga do

aditivo.>®

As chalconas se destacam também por suas caracteristicas fotoquimicas: dticas e
propriedades Opticas ndo lineares (NLO), que podem ser potencializadas com
derivatizacdes especificas. Essas propriedades fotofisicas se devem ao amplo sistema
conjugado de elétrons entre os anéis do grupo cetona a,p-insaturado, caracterizando
chalconas como um grupo cromdéforo, que por sua vez, pode ser definido como um grupo
que tem a habilidade de absorver radiagdo em determinados comprimentos de onda.
Estruturas contendo apenas o sistema carbonilico a,B-insaturado e anéis aromaticos sem
substituintes ndo emitem fluorescéncia no visivel. Por outro lado, se a estrutura tiver
grupo(s) retirador(es) de elétrons apropriados como os grupos nitrila, nitro ou carbonila
em um dos anéis aromaticos e grupo(s) doador(es) de elétrons, como os grupos metoxi,
amino ou hidroxilas ligadas no outro anel presente na estrutura, tem-se um croméforo
com sistema comumente conhecido como push-pull (aceitado-doador de elétrons). Esse

sistema ¢ responsdvel pelo aumento de intensidade de fluorescéncia devido a
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transferéncia de carga intramolecular (TIC), do grupo doador (push) para o grupo receptor

(pull), através do sistema m-conjugado (Figura 8).4>1-%

Figura 8. Descrigao geral do sistema push-pull

Grupo Pull

Grupo Push

Os principais parametros envolvidos na fluorescéncia das chalconas sdo
comprimento de onda de absor¢do (Aabs nm) e de emissdo (Aemi nm), coeficiente de
extingdo (g), deslocamento de Stokes, rendimento quantico (¢p) e o tempo de vida de
fluorescéncia, todos codependentes da densidade eletronica que a molécula possui. O
rendimento quantico de fluorescéncia ¢ a razdo do niimero de fotons emitidos pelo
nimero de fotons absorvidos, na qual fluoréforos com grandes rendimentos quanticos
apresentam, uma menor taxa de decaimento ndo radiativa, com valores entre 0 < ¢ <1,
apresentando uma maior intensidade de fluorescéncia. O tempo de vida determina a janela
temporal em que podemos observar o fendmeno de emissdo, determinado pelo
decaimento de fluorescéncia, que apos a excitacdo, o estado de tripleto excitado ¢
alcangado, de onde retornardo ao estado fundamental por meio de processo radiativo,
emissao de fotons, e processos nao radiativos, decaindo exponencialmente com um tempo
caracteristico, que ¢ representado como tempo de vida de fluorescéncia. **°! Rammohan
e colaboradores®!, assim como Zhuang e colaboradores*? alegam que para garantir uma

boa fluorescéncia em chalconas:
* a molécula deve ser planar;

* no anel A ter como ligantes fracos doadores de elétrons, como grupos metoxilas,
ao invés de grupos nitro ou nitrilas, ou grupos fortemente doadores de elétrons como
dimetilamino, garantindo assim um bom rendimento quantico, responsavel pelo tempo de

fluorescéncia da molécula;

* no anel B grupos dissubstituidos como dimetilamino, dietilamino, diarilamino
ou piperazina e piperidinas, oferecem bons resultado no coeficiente de extingdo, maiores

rendimentos quanticos e fluorescéncia com menor potencial de ionizacao;
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* 0 aumento do numero de carbonos no sistema a.f-insaturado, com ligagdes
adicionais, ocasiona a diminui¢do na fluorescéncia e o desvio do comprimento de onda

maximo de emissdo para o vermelho.*>43!

O fator solvente ¢ outro parametro que influencia na fluorescéncia de compostos
a base de chalconas. Em solventes aproticos, a fluorescéncia ¢ diretamente proporcional
a polaridade do solvente. Conforme a polaridade diminui, a fluorescéncia perde sua
intensidade. Em solventes préticos, como agua ou EtOH, em pH neutro, a fluorescéncia
¢é completamente perdida.’! Neste sentido, Zayed e colaboradores® sintetizaram em duas
etapas, incluindo uma condensacdo de Claisen-Schmidt em meio basico, uma nova
chalcona heterociclica alquilada (E)-1-(2-(aliloxi)fenil)-3-(9-etil-9H-carbazol-3-il)prop-
2-en-1-ona 18, que foi submetida a testes de fluorescéncia sob o efeito de dez solventes
diferentes, dimetilsulfoxido (DMSO), dimetil formamida (DMF), Etanol (EtOH),
metanol (MeOH), cloroférmio (CHCI3), diclorometano (CH2Cl>), acetronitrila (MeCN),
1-4 dioxano, tetrahidrofurano (THF), n-hexano. Foi constatado que o efeito da polaridade
dos solventes influencia diretamente os espectros de absor¢ao e emissdo e o rendimento
quantico. Conforme a polaridade dos solventes aumentava de n-hexano para DMSO,
maior o deslocamento batocromico obtidos no espectro. Além disso, os autores
constataram que o composto heterociclico 18 apresenta uma melhor atividade
antibacteriana ativa contra bactérias Gram-negativas (E. coli e S. Fexneri) in vitro, em

comparagio ao farmaco de referéncia Tetraciclina (Esquema 5).%°

Esquema 5
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Liu e colaboradores®! sintetizaram dois andlogos de chalconas, probe-KCN1(1-
(6-(2,4-dinitrofenoxi)naftalen-2-il)-3-(9-etil-9H-carbazol-3-il)prop-2-en-1-ona) (19) e
probe-KCN2 (3-(9-(3-cloropropil)-9H-carbazol-3-il)-1-(6-(2,4-dinitrofenoxi)naftalen-2-
il)prop-2-en-1-ona) (20), e empregaram como sondas-fluorescentes (Figura 9) para
deteccao de tiofenos em aguas oceanicas, um poluente ambiental com alta toxicidade que
pode causar sérios danos ecologicos ao meio ambiente e aos organismos. As duas sondas
possuem na estrutura chalconas como fluordéforos ligadas ao grupo 2,4-dinitrofenil como
unidade de reconhecimento. As sondas projetadas mostraram pronunciada sinalizagdo de
fluorescéncia para tiofendis sobre outros ions metalicos comuns, anions e tiois alifaticos.
As sondas sao substancialmente nao fluorescentes devido ao forte efeito de extingao do
grupo 2,4-dinitrofenil. Desta forma, possuem excelentes propriedades de detec¢do de
tiofendis em ambientes aquosos mistos, pois, em contato com essas substancias,
apresentam um grande aumento de intensidade de fluorescéncia de ativagdo (cerca de 40
vezes). Essas vantagens permitem que essas sondas obtenham deteccdo fluorescente

confiavel e sensivel além de apresentarem baixa toxicidade.5!

Figura 9. Analogos de chalcona probe-KCN1(19) e probe-KCN2(20)
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Na intencdo de explorar aplicacdes bioldgicas de chalconas com propriedade
fluorescentes, Wangngae e colaboradores®? desenvolveram corantes fluorescente a base
de chalconas com 6timos parametros de deslocamentos de Stokes e fotoestabilidade,
fatores essenciais para fornecer uma melhor relagdo sinal-ruido para bioimagens.
Deslocamento de Stokes ¢ a diferenca de energia entre a banda maxima de absor¢do e a

menor energia de emissdo, onde valores maiores que 100 nm garantem um melhor sinal-
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ruido de fluorescéncia.*®* Os autores sintetizaram uma série de seis derivados de
chalconas, via condensagdo de Claisen-Schmidt em meio basico (KOH) ¢ metanol como
solvente, usando 4-dimetilaminobenzaldeidos (21) e metilcetonas (hetero)aromaéticas
(22), com diferentes grupos doadores de elétrons na posicdo “para” do anel ou 2-

acetiltiofeno. (Esquema 6).%
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Os compostos tiveram deslocamento de Stokes entre AL =93-139nm e fortes picos
de emissdo entre 512-567 nm em solventes polares (DMSO, MeOH e PBS) demostrando
boa fotoestabilidade. Portanto as chalconas foram aplicadas em ensaios de bioimagens
em células normais “HEK-293” (rim embrionario humano 293,) e células cancerosas
HepG2 (carcinoma hepatocelular humano), linhagens celulares de facil manuseio e
adequadas para diversos tipos de testes bioldgicos. As células cancerosas (HepG2) e
normais (HEK-293) foram examinadas por ensaios de redu¢ao de MTT (brometo de 3-
4,5-dimetil-tiazol-2-i1-2,5-difeniltetraz6lio), um método rapido, com a finalidade de
medir e comparar citotoxicidade entre os dois grupos celulares. As células HepG2
mostraram-se mais sensiveis a todas as chalconas testadas em relacao as células HEK-
293, com valores de ICso de 45-100 uM para HepG2, valores esses de 2 a 3 vezes menores
do que os valores de ICso apresentados nas células HEK-293, com valores maiores que
100 uM. Além disso, apos o periodo de 3 horas de incubagdo com as chalconas de 23a-f,

as células HepG2 exibiram em andlise confocais uma fluorescéncia verde brilhante nao
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observada nas células de controle HEK-293. Por fim, a série de chalconas apresentou
acdo antibacteriana eficaz contra cepas Gram-negativas (Escherichia coli) e Gram-
positivas (Staphylococcus aureus), membros comuns da microbiota humana, que atuam
como patdogenos oportunistas e responsaveis por patologias nocivas, com concentragdes
bactericidas minimas (MBC) de 0,10-0,60 mg/mL (375-1000 pM), sugerindo seu

potencial em atividades antibacterianas.

Em outro trabalho, Kumari e colaboradores® sintetizaram, por condensacio de
Claisen-Schmidt em meio basico, trés andlogos de chalconas (E)-3-(furan-2-il)-1-(4-
nitrofenil)prop-2-en-1-ona (FNPO)(26a), (E)-1-(4-aminofenil)-3-(furan-2-il)prop-2-en-
1-ona (AFPO)(26b) e (E)-3-(furan-2-il)-1-(2-hidroxi-fenil)prop-2-en-1-ona
(FHPO)(26¢), a fim de observar as caracteristicas de absor¢ao e fluorescéncia (Esquema
8). Os autores testaram os analogos em dezoito diferentes solventes (hexano, p-xileno,
tolueno, éter, dietilamina, 1,4-dioxano, clorobenzeno, tetrahidrofurano, acetato de etila,
cloroférmio, diclorometano, dimetil formamida, dimetilsulfoxido, acetronitrila, butanol,
propanol, etanol e metanol), variando sua polaridade de ndo polar para polar, com
concentragido de 10 mol L1.% Destacaram a importancia de uma analise detalhada do
momento de dipolo das estruturas, pois esta fornece informagdes cruciais para identificar
moléculas com possivel funcdes e aplicacdes Opticas. Destacam também a relevancia da
compreensdo da distribuicdo de carga, densidade eletrOnica, estrutura eletronica e
geométrica da molécula, afim de confirmar o processo de transferéncia intramolecular de
cargas (TIC) da estrutura, caracteristica cruciais para luminescéncia. Usando o método de
correlagdo linear e célculos computacionais, a pesquisa mostra a correlagdo entre os
parametros espectrais e fungdes de polaridade dos solventes, determinando momentos

dipolares das estruturas no seu estado fundamental e no estado singleto excitado,

correlacionando com propriedades de fluorescéncia das estruturas (Esquema 7).55-6
Esquema 7
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H 3 v \ O
R R,
24 25 26a-c

FNPOR!=NO, R?’=H
AFPOR'=NH, R?’=H
FHPO R' =H, R?=OH
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Os autores relatam o importante papel da polaridade dos solventes na mudanga de
intensidade, posicdo e largura de banda dos espectros de absorcdo e fluorescéncia.
Demonstram um deslocamento aprecidvel para regido do vermelho no espectro de
fluorescéncia, para as moléculas no estado de singleto excitado, quando comparado aos
seus espectros de absor¢do no estado fundamental, além da diferenca nos valores de
deslocamento de Stokes. O que sugere que o nivel de energia do estado singleto excitado
foi mais estabilizado pelo solvente do que no seu estado fundamental, apresentando uma
maior estabilidade em solventes polares, em relacao aos ndo polares, atribuido essa maior
solvatagdo no estado singleto excitado a transi¢do eletronicas m-m*. Assim como a
ocorréncia de uma consideravel separagdo de carga entre o estado singleto excitado e o
estado fundamental, devido ao processo de TIC, entre a fragdo doador-aceitador de
cargas. E por fim considerando as estruturas como potenciais candidatas para atuarem

como sondas fluorescentes e materiais luminescentes.5

Luo e colaboradores®’ sintetizaram um andlogo de chalcona como sonda
fluorescente para detec¢do quimiosseletiva de hidrazinas em solugdes, células vivas e
embrides de peixe-zebra. Hidrazinas que foram classificadas como nocivas a satde e ao
meio ambiente pelo Programa Internacional de Seguranca Quimica (IPCS) e o Sis tema
Internacional de Informacgdes sobre Riscos (IRIS), afirmando que a exposi¢do por
inalagdo, ingestao ou dérmica, pode causar edema pulmonar, bronquite e canceres de
varios 0rgdos por promover danos permanentes no DNA e mutagdes genéticas, sendo
aceito um limite de concentra¢do de 10 ppb. Vendo a importancia para determinagdo
sensivel e seletiva de hidrazina os autores propuseram fazer o uso de chalconas como
estrutura quimiosseletiva, que reagindo com hidrazinas sofre uma reacao de ciclizagao
formando pirazolinas correspondentes, e desta forma, analisaram a fluorescéncia dos
compostos chalcona e a pirazolina correspondente. A chalcona 3-(4-(di-p-
tolilamino)fenil)-1-(2-hidroxifenil)prop-2-en-1-ona(29) denominada TAPHP  foi
sintetizada por condensacao de Claisen-Schmidt entre 1-(2-hidroxifenil)etan-1-ona(27) e
4-(di-p-tolilamino)benzaldeido(28) catalisada por KOH em etanol sob agitagcdo constante
por 12 h a 80°C e purificada por coluna cromatografica com rendimento de 45%

(Esquema 8).%
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Esquema 8
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EtOH, 80°C, 12h N

27 28
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Os autores também sintetizaram a pirazolina TAPDP (2-(5-(4-(di-p-tolilamino)
fenil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-3-il)fenol)(32) pela ciclizagdo da chalcona(30) com
hidrazina(31), com rendimento de 95% (Esquema 9), com a finalidade de verificar o
mecanismo de deteccdo.’’

Esquema 9

OH O OH N—NH

|
0.0 W r
30 N 31 . 32 N

DMSO, 24h, t.a

95%

A estrutura da sonda 30 tem um sistema push-pull de transferéncia de carga
intramolecular (TIC), composto pela trifenilamina como doador de carga e a cetona como
aceptor de carga, que ocorre ao longo de todo sistema conjugado da chalcona. Com o
processo de ciclizagdo induzida pela presenca da hidrazina, o sistema de TIC ¢
eventualmente encerrado devido ao desaparecimento do plano conjugado, levando a uma
mudanga de fluorescéncia. Os autores identificaram dois picos de absor¢ao com pico
maximo de absor¢ao em 450 nm para a estrutura 30, enquanto a estrutura 32 exibe apenas
um pico de absor¢ao em 309 nm. A chalcona apds excitagdo a 450 nm emite uma intensa
fluorescéncia na regido do vermelho-alaranjado, com picos maximos de emissao em 610
nm. Apds a adicdo de hidrazina, a emissdo vermelha caracteristica de 30 foi gradualmente
extinta, acompanhada por uma emissdo azul crescente com comprimentos de onda em
510 nm. Os autores demonstraram a seletividade da sonda colorimétrica 30 na deteccao
de hidrazina (Comp.1) entre outras aminas comuns, como hidroxilamina (Comp.2),
fenilhidrazina (Comp.3), hidroxido de amoénio (Comp.4), piperazina (Comp.5),
trietilamina  (Comp.6), dodecan-1-amina (Comp.7) e cloreto de N,N,N-

trimetilhexadecan-1-aminio (Comp.8) (Figura 10), que ndo oferecem interferéncia
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significativas na fluorescéncia do sensor 30, possibilitando a detec¢do “a olho nu” de

hidrazinas entre outras aminas comuns.®’

Figura 10. Representacdo do espectro de emissdo para seletividade de deteccdo da TAPHP para
hidrazinas em relacao a outros aminas comuns.
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Fonte: Imagem adaptada de Luo et.al. 2018.

Em testes biologicos, os autores trataram embrides de peixe-zebra selvagens com
a sonda 30 para fazer a deteccdo de hidrazina na espécie e determinaram que o grupo nao-
tratado apresentou fluorescéncia azul muito fraca e fluorescéncia vermelha relativamente
forte, enquanto os embrides pré-tratados com hidrazinas exibiram um notével aumento
da fluorescéncia na regido do azul e, a0 mesmo tempo, uma diminui¢do da emissdao do
vermelho, comprovando a eficacia para o monitoramento de hidrazinas em organismos

vivos delicados de maneira visualmente intuitiva e ndo invasiva.®’

Colucci-Guyon e colabores®® com o objetivo de projetar uma sonda fluorescente
com alta permeabilidade tecidual e propriedades fotofisicas aceitaveis, realizaram a
sintese de uma série de 3-aminobenzochalcona 35a-f por condensagdao de Claisen-
Schmidt envolvendo composto 34a (obtido previamente) e uma série de acetofenonas
substituidas, seguida da redu¢do do grupo nitro. As chalconas 35a-f foram sintetizadas na

presenca de NaOH em EtOH, a temperatura ambiente variando o tempo reacional de 24
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ou 72 horas dependendo da acetofenona utilizada. 3’-hidroxi-5-aminobenzochalcona 36
foi obtida a partir também de condensacao de Claisen-Schmidt envolvendo composto 34b
(obtido previamente) e 4-hidroxiacetofena (33f), seguida da reducdo do grupo nitro

(Esquema 10).

Esquema 10
O
. 11 N
0 HNO; (40 equiv.), R'5— (1 equiv.) (0] NH,
| H,S0, (1,5 equiv), 1) NO, = _
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¢ 34a OO a) NaOH (0.75-2 equiv.) Z 35af
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H,, AcOH, t.a.
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11% 34b
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HO 36 NH,
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Os autores relatam que o composto 35f denominado HAB com substituinte 4-OH
apresentou a maior fluorescéncia, com altos deslocamento de Stokes, com emissdo na
regido do verde amarelado (548 nm) no espectro visivel em tolueno. O composto 35f
demonstrou o maior rendimento quantico da série, ¢ ainda um rendimento quantico até
20 vezes maior quando comparado com seu regioisdmero 3-(5-aminonaftalen-2-il)-1-(4-

hidroxifenil)prop-2-en-1-ona (36) (Figural1).6®
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Figura 11. Representagdo da molécula HAB e seu regioisdmero 3-(6-aminonaftalen-2-il)-1-(4-
hidroxifenil)prop-2-en-1-ona

0 NH, o)
DAY PRAeE
HO HO NH,

35f 36

O composto 35f se mostrou lipossoluvel e histopermeédvel, com coloragdo
fluorogénica vital para estudos biologicos in vivo. Além disso, demostrou um potencial
especifico para granulos de neutrofilos do peixe-zebra, sem apresentar toxicidade a
espécie por até 48 h de incubagdo e com excelente fotoestabilidade. Os autores afirmam
que o composto 35f ¢ ideal para imagens ao vivo de longo prazo e alta resolucao temporal
de peixe-zebra em desenvolvimento, com o potencial de monitoramento dinamico dos
granulos de neutrofilos em praticamente qualquer contexto fisiopatoldgico. Granulos de
neutr6filos (NGs) sdo componentes chave da resposta imune inata e marcam atividade
imunoloégica em mamiferos. O composto 35f marcou intensamente neutrofilos recém-
purificados do sangue humano no nivel de estruturas granulares adequados,
demonstrando ser adequado para estudos funcionais em neutréfilos de mamiferos vivos,

com relevante potencial para a fisiologia e fisiopatologia humana. %

3.2 Pirazolinas: sintese e propriedades

As pirazolinas podem ser derivados de pirazois, sendo os dois caracterizados por
serem compostos heterociclicos que possuem esqueletos estruturais similares, a saber, um
anel de 5 membros composto por trés atomos de carbono e dois 4&tomos de nitrogénio em
posicdes adjacentes, sendo a pirazolina diferenciada dos pirazois pela presenga de apenas
uma ligacdo dupla endociclica, na qual, os pirazdis apresentam aromaticidade e as
pirazolinas ndo. A 1-pirazolina, 2-pirazolina e 3-pirazolina sdo as formas quimicas da
pirazolina, nas quais a 2-pirazolina ¢ a mais estudada devido a sua estabilidade em relacao

as outras duas formas (Figura 12).!%13
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Figura 12. Representagdo das estruturas das pirazolinas e pirazol.
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A construcao de diferentes derivados foi relatada. Diferentes derivados de 1-, 2-,
ou 3 pirazolinas foram sintetizadas e caracterizadas por Knoevenagel e Fisher, por meio
de ciclizagdo de cetonas a,B-insaturadas (como chalconas) com hidrazina ou
fenilhidrazina na presenca de meios 4cidos (como &cido acético glacial ou &cido

sulfurico)(Esquema 11)'2,

Esquema 11
H

0 Hidrazinas N
R/\)J\ L > L//N

R  Solvente meio acido

Pirazolinas também podem ser obtidas via reagao de adicdo de Michael, na qual
meios basicos como trietilamina sdo usados para ciclizar chalconas substituidas com
hidrazina (Esquema 12).!%°

Esquema 12
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O grande interesse na sintese de pirazolinas, se da na possibilidade de modular os

esqueletos estruturais desses compostos de forma a obter compostos com propriedades
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especificas. No que tange a propriedades fotofisicas, a literatura afirma que as pirazolinas
como altos valores de deslocamentos de Stokes, possibilita que maiores comprimentos de
ondas possam ser atingidos, assim como alto rendimento quanticos e alta eficiéncia de
luminescéncia'>!3. As pirazolinas podem ser moduladas de forma a modificar a sua
capacidade de doagao de elétrons que € dependente dos pares isolados na posicao (N-1)
do anel, variando os substituintes nessa posi¢ao. Outra maneira de obter pirazolinas com
propriedades fotofisicas variadas ¢ a alteracdo no padrio de substituicdo nos anéis fenil
emC-3 e C-5. De fato, a incorporacgao de diferentes substituintes na pirazolina via sintese
pode aumentar o tamanho da conjugacao eletronica intramolecular, devido a presenca de
ligagdes duplas adicionais em arranjos alternados com o anel fenil, levando a
possibilidade de estudos acerca dos efeitos dos substituintes nas propriedades de absor¢ao
e fluorescéncia dessa classe de compostos. Em comparagdo com a pirazolina nao
substituida, a adicdo de grupos doadores de elétrons e receptores de elétrons em uma
molécula proporciona estabilidade e propriedades Opticas altamente aprimoradas,
principalmente quando sistemas do tipo push-pull (aceitador-doador de elétrons) sdo

formados (Figura 13).!%13%

Figura 13. Representacdo da pirazolina com sistema push-pull.

(Ot
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Grupos Grupos
doares de elétrons aceitadores de elétrons
Diante da importancia desses compostos heterociclicos sera apresentada uma
breve revisdao de estudos envolvendo a sintese de pirazolinas e suas propriedades

fotofisicas.

Karuppusamy e colaboradores’® sintetizaram 3 chalconas de pireno (39a-c) pela
reacdo de condensagdo de Claisen-Schmidt, a partir 1-pirenecaboxaldeido(37) com as
respectivas cetonas, em agitacdo constante por 6h em temperatura ambiente, como
descritos no Esquema 13. E obtiveram trés novas pirazolinas 4la-c, reagindo as
correspondentes chalconas (39a-c¢) com cloridrato de fenil-hidrazina(40) em EtOH por
24h em agitacao constante numa atmosfera de N»(g), na condi¢do de refluxo em 70°C. As
pirazolinas apos reacdo foi adicionada agua gelada e deixadas por 6h para forcar
precipitagdo, e por fim purificadas por cromatografia em coluna, variando seu rendimento

entre 84-91%. Desta forma os autores obtiveram trés pirazolinas 41a-c¢ fluorescentes com
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potencial para aplicacdo em OLEDs, derivadas de chalconas de pireno 39a-c, e
substituidas nas posi¢des 1 e 3 com grupos doador-aceptor de elétrons de -OCH3(41a), —
Br(41b), —-NO»(41¢). Para compreender as propriedades fotofisicas e eletroquimicas das
pirazolinas os autores realizaram diferentes analises acerca de diferentes comportamentos
eletronicos e as propriedades eletronicas do HOMO-LUMO foram calculadas a partir da
teoria do funcional da densidade (DFT). Acerca dessas andlises, a pirazolina com
substituinte retiradores de elétrons —NO> apresentou melhor transferéncia de carga
intramolecular (TIC). A cor de emissdo desses materiais fora exibida como azul, azul
celeste e laranja, sua cor de emissdo foi confirmada a partir de valores de coordenadas
CIE. O gap de energia Optica e o rendimento quantico foi maior para pirazolinas com
substituintes -OCH3 e —Br, os valores de tempo de vida de fluorescéncia também foram

maiores para esses substituintes (Esquema 13).7°

Esquema 13

R | 2-OMe 4-Br 4-NO,
%
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NHNH, HCI
EtOH
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R | 2-OMe 4-Br 4-NO,

% | 91 86 84

36



Mehkoom e colaboradores’! realizaram estudos dpticos lineares e ndo lineares de
um derivado de pirazolina 46 (Esquema 14) obtido a partir de reagdo envolvendo
tiossemicarbazida (45) e a chalcona 44 sob irradiacao de micro-ondas. O estudo 6ptico
mostrou a saturagdo reversa e a natureza de autodesfocagem, da pirazolina 46 atribuindo
a absor¢ao nao linear positiva e a refragdo nao linear negativa. As caracteristicas Opticas
lineares e nao lineares foram examinadas pela absorcdo, espectroscopia de emissdo e
arranjo Z-scan, respectivamente, sendo o ultimo utilizado a partir do emprego de laser de
diodo de onda continua (CW) de 520 nm. O alto valor dessas propriedades sugere a
aptidao do composto 46 para diferentes aplicacdes optoeletronicas. A partir dos espectros
de absorc¢ao, ¢ elucidado que o composto 46 apresenta uma ampla faixa de transparéncia
na faixa do visivel. O indice de refragdo nao linear de terceira ordem (n2), coeficiente de
absor¢do ndo linear (B), suscetibilidade optica nao linear (v®) e o indice de segunda
ordem hiperpolarizabilidade (y) foram enumeradas para diferentes concentracdes de
solugdo de corante, bem como para varias poténcias de laser e os valores obtidos foram
de ordem 10 esu e 10%% esu, respectivamente. O composto 46 revela aplicagdes
potenciais para comutagdo Optica, comunicacao Optica e dispositivos Opticos de

armazenamento de dados. (Esquema 14).”""7

Esquema 14
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Santos e colaboradores’® realizaram um estudo eletroquimico e fotofisico de oito
derivados de pirazolina substituidos (51a-h), obtidas por meio de reacdo de
ciclocondensacdo [3+2] usando fenilhidrazina (50) e uma série de chalconas 49a-g

conforme o Esquema 15. As propriedades de absor¢do de UV-Vis das pirazolinas foram
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avaliadas em CH2Cly, MeCN, AcOEt, EtOH e DMSO como solvente e mostraram um
maior deslocamento de fluorescéncia em solventes aproticos polares. A emissdo de
fluorescéncia em estado estaciondrio para compostos 51, apresentou uma banda na regido
azul quando excitada nas regides menos energéticas de cada composto, apesar do efeito
de transferéncia protonica no estado excitado intramolecular (ESIPT) nao ter sido
detectado. Efeito que consiste na transferéncia intramolecular de um proton de um grupo
doador, como uma hidroxila fendlica presente no composto 51, para um grupo aceptor,
como um nitrogénio azolico. As propriedades de absor¢ao para os compostos no estado
solido foram analogas aos resultados obtidos para os testes em solu¢ao. Em relagdo as
andlises eletroquimicas os potenciais redox dos compostos 51 foram influenciados por
efeitos eletronicos e estéricos dos substituintes ligados em C-5, sendo os grupos doadores
de elétrons favorecidos. Andlises de TD-DFT mostraram que os compostos 51
apresentaram densidade eletronica deslocalizada ao longo da estrutura das pirazolinas e
ndo foram influenciados pelo substituinte ligado em C-5. Contudo, a analise orbital
LUMO mostrou que apenas os derivados contendo -naftil(51b) e -NO(51f) em C-5 tém

esta densidade localizada sobre os substituintes (Esquema 15).7

Esquema 15
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o ©)J\R 0
OH EtOH
47 NaOH OH 49a-g
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HN
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R | Ph I-Naftil 4-Br-CeH, 4-F-C¢H, 4-OCH3-CgH,  4-NO,-C¢H,  4-N(CHs),-CeH,
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Zhang e colaboradores™ desenvolveram uma sonda fluorescente multi-resposta

baseada em uma pirazolina 56 (5-(4-(dimetilamino)fenil)-3-(2-hidroxifenil)-4,5-dihidro-
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1H-pirazol-1-carbotioamida) sintetizada a partir de cicloadigdo [3+2] envolvendo a
chalcona 54 e tiosemicarbazida(55) conforme apresentado no Esquema 16. O composto
56 funcionou como um quimiossensor fluorescente “ligado” para ions Zn>" e Cd*>* em um
meio tampao misto (etanol:agua). Na solucdo mista a sonda baseada na pirazolina 56
possui alta seletividade, sensibilidade e habilidades anti-interferéncia que foram
observadas pelo espectro de absor¢do ultravioleta e espectro de fluorescéncia. Os
complexos formados entre 56 ¢ os ions Zn>" e Cd** foram descritos como sendo de
estequiometria 1:1, e as constantes de ligagio foram calculadas como sendo 1,284 x 10*
mol L™! para Zn?" e 4,313x10° mol L™! para Cd*" usando o método de ajuste de curva niio
linear, e os limites de detec¢fio foram determinados em 0,9274 pu mol L™! para Zn>*

0,8158 w mol L™ para Cd*". A sonda apresentou boa biocompatibilidade e baixa
citotoxicidade e foi empregada para detectar Zn>*/Cd*" em células HeLa vivas (Esquema

16).7

Esquema 16
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refluxo,12 h H 55

Kotlyar e colaboradores’” realizaram a sintese de uma série de novos derivados de
pirazolinas contendo a fracdo 2-benzimidazolil por meio de reacdo de condensagao das
chalconas 61a-m com fenil hidrazina (Esquema 17). Os autores obtiveram ainda pirazois
62a-g e 63a-b a partir da oxidag@o otimizada da pirazolina correspondente com diéxido
de manganés em benzeno (Esquema 18). As caracteristicas fluorescentes das pirazolinas

e dos pirazdis foram determinadas em MeCN. Os compostos de ambas as séries
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investigadas demonstram deslocamentos de Stokes de fluorescéncia ampliados da ordem
de 6000-8000 cm™!, valores que foram atribuidos aos processos de relaxagdo estrutural do
estado excitado, tornando as unidades cromoforicas das moléculas investigadas mais
planares e, correspondentemente, mais conjugadas no estado S;. Pirazois
benzimidazolicos foram caracterizados por rendimentos quanticos de fluorescéncia
quantitativamente mais elevados em rela¢do as pirazolinas originais. A adi¢do de uma
por¢do tiazol 63a-b na posi¢do 1 dos ciclos de pirazolina ou pirazol levou ao

desaparecimento quase completo da fluorescéncia (Esquema 17,18).7

Esquema 17
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57a-b NH,
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Esquema 18
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Bozkurt e colaboradores’® realizaram a sintese de novos derivados de pirazolina
68a-g reagindo as chalconas adequadas (66a-h) com cloridrato de 4-
hidrazinobenzenossulfonamida (67) em etanol catalisada por acido acético glacial e
mantidas em refluxo de 6-12h. As pirazolinas 68a-g foram submetidas a um estudo de
seu comportamento optico em diferentes solventes. O comportamento solvatocromico
dos compostos 68a-g mostrou que exceto a pirazolina com substituinte —NO; todos
apresentaram propriedades de fluorescéncia dependentes da polaridade do solvente na
regido azul-verde, sendo que a energia do estado excitado para cada composto foi mais
afetada pelo aumento da polaridade do solvente em relacdo a energia do estado
fundamental do mesmo composto. Isso levou aos autores sugerirem a presenca de
diferencas significativas entre as distribui¢gdes de carga do estado excitado e fundamental
das moléculas. As mudangas nos momentos de dipolo dos compostos 68a-g foram
calculadas usando a equagdo de Lippert-Mataga, utilizando diferentes solventes a
temperatura ambiente. Os compostos de 68a-g apresentaram valores calculados altos de

rendimento quantico de fluorescéncia. Os autores também avaliaram o efeito do
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substituinte na posicdo 4 do anel fenil nas propriedades fotofisicas de 68a-g. Os
compostos com substituinte -CH3z, -OCH3, —Br, —C1 e —F apresentaram um aumento da
intensidade de fluorescéncia e dos rendimentos quanticos sem depender da natureza
eletronica dos substituintes (ou seja, substituinte doador ou retirador de elétrons) em

comparagdo com o anel aromatico nio substituido. (Esquema 19).7

Esquema 19
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10% NaOH O 66a-g O
EtOH R OH
OH  gs5°c,12h NH
64 P2
0=S=0

H;COOH glacial
EtOH 67
refluxo, 6-12 h

R|H CH, ocH; Br Cl F No,

% | 47 75 23 38262 72 61

Traven e colaboradores’’ sintetizaram nove pirazolinas a base de cumarina
visando obten¢do de compostos fluorescentes para materiais cromicos sensoriais
responsivos a estimulos. Os compostos de 71a-g foram sintetizados reagindo 3-
cinamoilcumarina(69a-g) com hidrato de hidrazina (70) (85%) em acido acético glacial,
aquecida até ebulicdo, entre 2-15h, com rendimento entre 34-59% como apresentado no
Esquema 20. Um segundo grupo de pirazolinas 73a-c¢ foi sintetizado a partir da reagdo

entre 4-didroxi-3-cinamoilcumarina (72) com uma solugdo 85% de hidrato de hidrazina
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(70), sob refluxo e agitacdo em EtOH durante 3h, com rendimento de 34-60%. Esse grupo
de compostos 73a-c foi adicionado a uma mistura de acido féormico e anidrido acético e
agitada durante 0,5h em arrefecimento, e depois 1h em temperatura ambiente, na qual seu
precipitado resultante 74a-c foi filtrado e recristalizado com etanol tendo um rendimento
de 37-48%, como mostra o Esquema 21. Todos os compostos sintetizados 71a-g, 73a-¢
e 74a-c exibiram alta fluorescéncia em solucao e no estado solido. Foi observado um
comportamento termocrdmico, mecanocrdmico, solvatocromico e vapocrdmicos nao
reversiveis para o composto 71a (Esquema 20), que resultou da formagao e/ou ruptura
de interagdes - -7 intermoleculares, além de, propriedades ionocrdmicas decorrentes de
complexacdo apos a adicao de varios sais metalicos. Para tentar explicar a sensibilidade
responsiva a estimulo os autores realizaram um estudo de difratometria de raios-x em po.
O estudo comprovou as interagdes 7 - 7 sugeridas para composto 71a pela curta distancia
de 3,61 (2) A entre os centroides de ciclos de seis membros, e presenca de ligagdes de
hidrogénio intermoleculares C—H---O fracas, que ligam os dimeros 7w em colunas.
Essas interagdes intermoleculares m---m no composto 71a geram um desvio para o
vermelho (em torno de 63 nm) no estado solido da absorg¢ao eletronica (AE), segundo
calculos quanticos pelo método TD DFT com o funcional B3LYP, na base def2-TZVP.
Para o composto 71d ndo houve indicios de empilhamento 7t- - -7 ¢ nenhuma mudanga nos

espectros de absorcdo de elétrons da solucdo para o estado sélido (Esquema 20,21).”’

Esquema 20

H;COOH glacial

69a-g refluxo R
71la-g
RURZ>R¥RY |H,H,HH; HHCH;H;  HNEt HH; OH, H,H,H; OH,H,0CH;H;
% 59 40 36 42 47
T1a-g
R'"R>»R*»R* | OH,H,CH;H; OHH,OH,0Et
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Esquema 21

Mo

OH O HN’NHZ N’N
\ / 2 0 HzO
X R2
1 o0~ Yo R2 H3COOH glacial
EtOH, refluxo
72a-c
73a-c
RLR? | HH  H.CH; H OCH
% ‘ 34 49 60

H;COOH glacial
t.a.

/=9
OH I\’I’N
O (D
! 0~ o
T4a-c
R! R? ‘HH H,CH; H, OCH,
% ‘ 37 48 40

Guo e colaboradores’® sintetizaram um derivado de pirazolina funcionalizado 79,
visando realizar um estudo fotofisico. O composto 79 foi sintetizado através da adi¢ao de
Michael seguida por ciclizagdo, entre a chalcona adequada (77) com finilhidrazina (78)
em EtOH, agitada e aquecida a 80°C durante 24h, com rendimento de 40%. O composto
79 apresentou eficientemente luminescéncia azul de estado duplo, que simultaneamente
superou as desvantagens tipicas de luminoforos organicos que podem apresentar lacunas
entre estado de extingdo induzida por agregacdo e emissdo induzida por agregagdo,
apresentando assim emissao de estado duplo eficiente, tanto em solugdo quanto em estado
solido. Os rendimentos quanticos de fluorescéncia absolutos foram de 58% e 43% em
solugdo de THF e estado sélido, respectivamente. A analise do monocristal indicou que
arotacdo intramolecular pode estar sendo prejudicada devido a presenca de uma estrutura
molecular unida por intera¢des intramoleculares C—H:--m, levando a uma aceleragéo da
transicao radiativa em solug@o diluida. O alto desempenho de emissao no estado s6lido
pode ser explicado devido a sua estrutura cristalina, as moléculas sdo estabilizadas por
ligagcdos C—H:--m ocasionando um impedimento estérico e a rotacdo livre da estrutura,
também as interacdes intermoleculares devido as ligacdes de hidrogénio C—H-:-F dos
grupos substituintes limitam o empacotamento das moléculas e gerar agregados do tipo J

(head-to-tail) no estado de agregacdo. A propriedade de emissao azul de estado duplo do
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composto 79 foi utilizada como base para execucao do composto como uma sonda de
fluorescéncia para acido picrico explosivo prejudicial em solu¢do e em um papel de teste
pelos efeitos sinérgicos dos processos de transferéncia de elétrons foto-induzida (PET) e
transferéncia de energia de ressonancia de Forster (FRET). O limite de detecgao tao baixo

quanto 6,80 x 107" mol L™! foi alcancado na mistura THF-H,O (Esquema 22).78

Esquema 22
_0O
o 0
76 X
F (7 U
—_—
NaOH F 71
EtOH
PN /N\
75 HCI

F 40% AN

Favarin e colaboradores” sintetizaram trés novos complexos monucleares de
Au(l) (85a-c) altamente fotoluminescentes, baseados em matérias mistos de
fosfina/tiocarbamoil-pirazolina, a contribuir para o desenvolvimento de novos compostos
luminescentes e bioativos promissores (Esquema 23). As pirazolinas foram sintetizadas
via reagdo de ciclocondensacdo da chalconas (80a-¢) adequada com tiossemicarbazida
(81) em EtOH e KOH, irradiada por uma sonda de ultrassom, com uma frequéncia de 20
KHz a temperatura ambiente por 20 min, com rendimento de 68-76%. As pirazolinas
utilizadas como ligantes para sintese dos complexos 85a-c reagiram com o complexo
precursor hexafluorfosfato de potassio (84) em uma mistura de 1:1 de metano e
diclorometano, irradiada por uma sonda de ultrassom, com uma frequéncia de 20 KHz, a
temperatura ambiente por 30 min, obtendo produtos com rendimento entre 59-65%. Os
compostos 85a-c sao complexos cationicos do tipo [PhsPAu(L)]PFs, € possuem a mesma

estrutura cristalografica isoestrutural, possuem ligantes monodentados coordenados com

45



o centro Au (I) através do atomo de enxofre no tiocarbamoil (C=S), com uma geometria
de coordenacdo quase linear (P-Au-S). Os complexos 85a-c exibiram luminescéncia azul
esverdeada em solugdo, mais intensa do que as respectivas pirazolinas usadas como
ligante (82a-c), caracteristica que os autores atribuem a novas transicoes eletronicas mista
existentes nos complexos, transferéncia de carga metal-ligante + transi¢cdes eletronicas
Intraligantes (MLCT+IL) e transferéncia de carga ligante-ligante (LLCT). Caracteristicas
que justificam a aplicabilidade dos complexos a bioimagem celular, como sondas
celulares luminescentes, além de exibirem boa internalizacao celular, com biodistribui¢cao
uniforme em ensaios realizados em cé¢lulas MDA-MD231 (células adenocarcinoma de
mama humano) e MCF-7 (células de cancer de mama responsivas a estrogeno). Os
autores ao comparar a atividade farmacologica, evidenciam que os ligantes organicos nao
mostraram uma citotoxicidade contra células tumorais, ja os complexos de Au(l) sao
ativos contra as mesmas, além de apresentarem um potencial de aplicabilidade como
alternativa para tratamento de infec¢des bacterianas, a fim de contornar a resisténcia aos
medicamentos, em estudos antimicrobianos in vitro, com bactérias Gram-postivas
(S.aureus) e Gram-negativas (E.coli), usando o método de microdiluigdo em

caldo(Esquema 23).”
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Esquema 23

(0]

R
- 9
O O +  NH,NHCH,(SH)NH, KOMLEOH _
80a-c R 81 ))),t.a, 20min \

% | 68 76 73
R

O MeOH/CH,Cl,
Q < + [PhyPAuUCl] + KPFq > [Ph;PAu(L)]PF, + KClI

))), t.a, 30min

N’NW/NHZ 83 84 85a-c
82a-c N
R | CH; H OCH;
% | 65 63 59
R

0 B
O

N NH,
85a-c

3.3 Pireno: sintese e propriedades

O pireno, descoberto no residuo da destilagdo do alcatrdo de carvao em 1837, ¢
um hidrocarboneto aromaético policiclico de quatro anéis benzénicos altamente simétrico
(Figura 14). O sistema m-conjugado e a densidade eletronica presente nos anéis o
classificam como uma molécula cromo6fora, com propriedades eletronicas e fotofisicas e

com capacidade de participar de interacdes nio covalentes.*>50-82

Figura 14. Representagdo estrutural do pireno.

Devido &s suas propriedades fotofisicas o pireno tem papel de destaque na

organica eletronica como um centro molecular que apresenta um longo tempo de vida no
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estado excitado, dissociacdo bem-sucedida de pares de elétrons-buracos, alto rendimento
quantico, notavel propensdo para mudancas fotofisicas com grandes deslocamentos de
Stokes.®*#* A quimica organica sintética tem explorado a funcionaliza¢io do niicleo de
pireno, por meio de abordagens sintéticas tradicionais, como reagdes de
formilagdo/acetilacdo, bromacao, oxidacao e borilagdo, que proporcionem derivados
inéditos de pireno doador-aceptor.>#! Diversos derivados de pireno obtidos via sintese e
modificacdo estrutural tem apresentado significativa transferéncia de carga, mobilidade
eletronica, excelentes propriedades de emissao de luz com altos rendimentos quanticos,
estados excitados de longa duragio e propensdo para formar excimeros®*. Neste trabalho
serdo abordados alguns relatos de sintese de compostos com propriedades fotofisicas a
base de pireno, com enfoque em reagdes de condensacdo para formacgao de chalconas que

tenham pireno em uma das porgdes da molécula.

Sun e colaboradores® sintetizaram quatro chalconas 89a-d com substituintes
pirenil doadores e halopiridil aceptores, por meio de condensag¢do de Claisen-Schmidt
utilizando NaOH e tendo etanol como solvente. Tendo como base o potencial das
chalconas obtidas para atuarem como materiais 6pticos nao lineares (Nonlinear optical-
NLO) de terceira ordem, os autores realizaram calculos teoricos e determinaram as
propriedades térmicas dos materiais 89a-d para ilustrar a relagao estrutura-desempenho
desses materiais, utilizando-se de tecnologia de imagem de fase 4f com pulsos de laser de
4 ns a 460 nm. O estudo mostrou que o composto 89d foi o que apresentou melhores
propriedades NLO de terceira ordem com coeficiente de absor¢cdo NLO de terceira ordem
(B), indice de refragdo (n2) e polarizagdo (x(33)) sdo encontrados para uma ordem de
magnitude como 1072 m/W, 107! m?/W e 10-11 esu. Os resultados teoricos e
experimentais para os parametros NLO de terceira ordem mostraram que as propriedades
NLO de materiais organicos podem ser melhoradas pela modificagdo de grupos

funcionais no sitio terminal (Esquema 24).%°
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Esquema 24

O

N
“ NaOH 20%
EtOH
20 h, t.a.

86

88a-d
R | 6-Br 5-Br 2-Cl 5-Br

% 70 66 68 71

Kumar e colaboradores®* realizaram a sintese de uma chalcona bis-pireno 92 que
atua como uma sonda fluorescente, a partir de reagao de Claisen-Schmidt envolvendo 2-
diacetlpiridina (91) e 1-pirenecarboxialdeido (90), essa chalcona, por sua vez, sofre
posterior ciclocondensagao a partir de hidrazina (93) gerando a pirazolina 94. A chalcona
92 apresentou forte emissdo em solugcdo e no estado sélido em 530 nm e 610 nm,
respectivamente, que foi justificada devido a presenca de transferéncia de carga
intramolecular. A emissao da fluorescéncia sofreu uma mudanga raciométrica da
chalcona 92 para pirazolina 94 em solucao de amarelo na chalcona para azul esverdeado
na pirazolina. A forte emissao de fluorescéncia da pirazolina no estado so6lido foi extinta
apos exposicado a acido trifluoroacético e a restabelecida apds exposicado a trietilamina.
Essa deteccdo reversivel de acido trifluoroacético foi demonstrada no po, filme fino e
placas de silica revestidas com a chalcona 92, mostrando o potencial dessa sonda como
um candidato para a deteccao no local de acido trifluoroacético. Modulagao da resposta
optica na presenga de H>O:THF sugere a formagdo de nanoagregados em solugdo
apoiados por estudos de dispersdo dinamica da luz, que exibiu uma ampla faixa de
emissao de verde a laranja em p6 e filme fino foi extinta apds exposi¢dao ao TFA (acido

trifluoroacético) e revivida apods exposi¢io ao TEA(trietanolamina) (Esquema 25).34
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Esquema 25
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N
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6 h, refluxo | H,N

Yu e colaboradores®! sintetizaram a chalcona 97, por meio de condensagio entre
pireno 95 e 2-hidroxiacetofenona 96 tendo etanol como solvente e pirrolidina como
catalisador. O composto 97 apresentou baixa citotoxicidad mostrou uma deteccao de
ativacdo de fluorescéncia rapida, sensivel e especifica para glutationa, um importante
antioxigénio e sequestrador de radicais livres no organismo, em solugdo tampao PBS
(Tampao Fosfato-Salino) pura (pH ' 7,4). A chalcona 97 apresentou ainda um aumento
de emissao de fluorescéncia azul em solugdo de metanol:agua (1:1, v/v) induzido por um
arranjo regular que levou a um rendimento quantico de fluorescéncia de 0,45. Esse arranjo
regular na forma de cristais similares a hastes regulares, foi explicado devido a uma
competi¢ao por ligacdes de hidrogénio envolvendo moléculas de éagua, hidroxila e
carbonila, o que mostra a possibilidade de regular a emissao de fluorescéncia por meio da

manipulagio dos solventes (Esquema 26).%!
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Esquema 26

O’ Connor e colaboradores® sintetizaram um composto com um sistema push-
pull a base de pireno 102, por meio de rota sintética envolvendo a oxidagao do pireno 98
com permanganato de potassio tendo piridina e 4gua como solvente, que formou o acido
pireno-1-carboxilico 99. Em seguida, foi realizada a bromagao das posicdes 3, 6 ¢ 8 de
pireno-1-carboxilico 100, usando quatro equivalentes de bromo em nitrobenzeno. O acido
3, 6, 8-tris-bromo pireno-1-carboxilico 100 foi submetido a reagdo de Suzuki-Miyaura,
produzindo entdo o composto 101. Para o obtencdo do composto de interesse 102, foi
realizada uma esterificagao de Steglich seguido do tratamento do composto 101 com N,N-
diciclohexilcarbodiimida e 4-dimetilaminopiridina na presenga de C17 ceramida e
CH:Cl; como solvente. O composto 102, caracterizado por um nucleo de pirenocarboxila
anexado com 3,4-dimetilaminofenil, exibiu alto rendimento quantico fluorescente,
deslocamento mega-Stokes e baixa citotoxicidade. Célculos envolvendo de teoria do
funcional de densidade (Density Functional Theory-DFT) mostraram que o estado
fluorescente e o deslocado de Stokes podem ser explicados devido a uma transi¢cdo de
transferéncia de carga de dimetilaminofenil para pireno. Apesar disso, o composto 102
nao apresenta seletividade, emitindo de estruturas proteicas € membranosas dentro da
célula de mamifero vivo. O composto 102 anexado a uma cauda conjugada de ceramida
atuou como uma sonda de pireno que tem como alvo especifico, com alta seletividade,
goticulas lipidicas em células vivas. O composto 102 apresenta excelente contraste tanto
em intensidade de fluorescéncia quanto em imagens de vida util, atribuido a altos valores
de deslocamento de Stokes e emissdo muito fraca em meios aquosos. O composto
apresenta ainda alta estabilidade fotoquimica sem emissdo de tripletos detectavel sob
baixa temperatura, o que o torna candidato a sonda para espectroscopia de correlacao de

fluorescéncia (FCS) (Esquema 27).%
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Esquema 27
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4 MATERIAIS E METODOS

4.1 Materiais e reagentes

Todos os reagentes e solventes foram obtidos comercialmente, sendo os solventes

previamente destilados (Tabela 1).

Tabela 1. Lista de reagentes e solventes.

Item Marca Grau de pureza
l-acetilpireno Sigma Aldrich 97%
4-aldeidoanisico Vetec 98%
4-bromobenzaldeido Sigma Aldrich 99%
4-clorobenzaldeido Sigma Aldrich 97%
4-Triflurometilbenzaldeido Oakwood Chemical 98%
Acido cloridrico (HCI) Neon 37%
Agua destilada (H20) -- --
Benzaldeido Sigma aldrich >99,0%
Cloroférmio (CHCI3) Synth 99.8%
Etanol (EtOH) Dinamica 99,5%
Hexano Synth 98,5%
Hidréxido de potassio (KOH) Synth 85%
Metanol (MeOH) Dinamica 99,5%
p-tolualdeido Sigma aldrich 97%
Sulfato de magnésio (MgSQO4) Prq quimios >98,0%
Tiossemicarbazida Sigma aldrich >99,0%
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4.2 Métodos de instrumentacio
4.2.1 Ponto de Fusdo

As medidas do ponto de fusdo foram realizadas em um equipamento PFM-II

9528/1312 em um capilar com uma extremidade fechada.

4.2.2 Espectrometria de massas de alta resolugdo

Um espectrometro de massas hibrido de alta resolu¢do microTof (Q-TOF)
(Bruker® Scientific) foi utilizado para detec¢do, acoplado a uma fonte de ionizacdo por
elétron spray (IES) (MicrOTOF-QII Bruker® Scientific) no modo positivo. As analises
foram realizada na Universidade de Caxias do Sul. Os compostos foram dissolvidos
individualmente em uma solugdo 50% (v/v) de acetonitrila grau cromatografico (Tedia,
Fairfield, OH, USA), 50% (v/v) de 4gua deionizada e 0,1% de 4cido formico. As solugdes
foram injetadas diretamente a fonte de IES por meio de uma seringa (Harvard Apparatus)
com fluxo de 180 pL min~!. A temperature de secagem foi 200°C e nitrogénio foi usado
como gas de secagem, em um fluxo de 10 L min~!. Os espectros IES(+)-MS e tandem
[ES(+)-MS/MS foram adquiridos sob as seguintes condi¢des: voltagens do capilar e do
cone foram ajustadas a +3500 V e +40 V, respectivamente, com uma temperatura de
dessolvatacdo de 100°C. Para os IES(+)-MS/MS, a energia de dissociagdo induzida por
colisao (CID) foi otimizada para cada composto. O software Compass DataAnalysis
versao 4.3 (Bruker® Scientific) foi empregado para analise dos espectros. Os ions de
diagnostico foram identificados pela comparagdo dos seus padrdes de dissociacdo IES
(+)-MS/MS com compostos que possuem massa tedrica para a respectiva formula
elementar. Os dados foram coletados na faixa de m/z 70—2000 a velocidade de dois scans
por segundo, fornecendo a resolugdao de 50000 (FWHM) na m/z 200. Nao foram
observados ions abaixo de m/z 100 ou acima de m/z 700, portanto os dados de ESI(+)MS

sdo mostrados na faixa de m/z 100—700.

4.2.3 Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear (RMN)

Os espectros de ressonancia magnética nuclear de hidrogénio (‘H) e carbono (*C)
foram registrados em um espectrometro Bruker Ascend 300, sendo os deslocamentos
quimicos (0) registrados em ppm. A preparagdo das amostras foram feitas utilizando
solventes deuterados, a saber, cloroformio (CDCls) ou dimetilsulfoxido ((CD3)2SO). Os
espectros de 'H RMN foram obtidos com frequéncia de 300 MHz e tiveram como

referéncia interna o tetrametilsilano (TMS) quando obtidos em CDCI; ou o DMSO-ds
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quando obtidos em DMSO-ds. Os espectros de '*C RMN foram obtidos com frequéncia
de 75 MHz e tiveram como referéncia interna o CDCI3 ou 0 DMSO-ds quando obtidos

nestes solventes, respectivamente.

4.2.4 Metodologia Espectroscopia de fluorescéncia em solugdo

As andlises das propriedades luminescentes dos complexos sintetizados foram
realizadas em um equipamento da marca FluoroMate FS-2, do Grupo de Optica Aplicada
(GOA) da Universidade Federal do Mato Grosso do Sul (UFMS). O fluorimetro possui
como fonte de excitagdo uma lampada continua de Xendnio (150W). A deteccdo da
fluorescéncia ¢ feita por um Fotodiodo para a referéncia PMT para excitacao e emissao.
As medidas em solucdo foram realizadas utilizando DMSO como solvente a uma
concentracdo de 1x10” mol L', Utilizou-se uma cubeta de quartzo com caminho dptico
de 1 cm e quatro faces polidas. Os espectros foram obtidos com a configuragao da

geometria do angulo de 90° entre o feixe de excitacao e emissdo a temperatura ambiente.

4.3 Procedimento Experimental
4.3.1 Procedimento para a sintese das pirenilchalconas 3a-e

Foram preparadas cinco pirenilchalconas, seguindo metodologia experimental
desenvolvida pelo grupo. Em um baldo de fundo redondo, o benzaldeido apropriado 1a-
e (3 mmol) e o 1-acetilpireno 2 (3 mmol, 73 mg) foram solubilizados em etanol absoluto
(3 mL). Em seguida foi adicionada gota a gota uma solugdo aquosa de hidroxido de
potassio 20% (0,7 mL) sob forte agitacdo. A mistura permaneceu sob agitacdo a
temperatura ambiente por 24 horas. Apods a observacdo do consumo total do material de
partida (MP) por cromatografia em camada delgada (CCD), (eluente: 45% hexano/55%
cloroféormio) a mistura reacional foi resfriada em banho de gelo e neutralizada com
solugdo de acido cloridrico 5%. Apds 10 minutos foi adicionado 4dgua destilada (10 mL)
e o produto foi extraido em cloroférmio (2x10 mL). As fases organicas foram combinadas
e secas com sulfato de magnésio e a solugdo resultante foi rotaevaporada. O solido obtido
foi seco ao ar e recristalizado a quente com 20 mL etanol e 20 mL cloroférmio, resfriado

em temperatura ambiente e filtrado para formar os produtos 3a-e
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Esquema 28

KOH 20%, EtOH

ta., 24 h

1a-e 2 3a-e

3-(4-metilfenil)-1-(piren-1-il)prop-2-en-1-ona (3a)*’

i L0
o aC
Sélido amarelo; Rendimento: 80%; p.f. 147-148°C37; RMN de 'H (300 MHz, CDCl3) §
8,60 (d, ] =9,3 Hz, 1H), 8,27-8,24 (m, 4H), 8,21-8,10 (m, 3H), 8,06 (t, J = 7,6 Hz, 1H),
7,61 (d, J = 16,0 Hz, 1H), 7,51-7,48 (m, 2H), 7,42 (d, J = 16,0 Hz, 1H), 7,23-7,20 (m,
2H), 2,39 (s, 3H); RMN de "*C (75 MHz, CDCl3) & 196,4, 146,5, 141,5, 134,2, 133.3,
132,1,131,3, 130,8, 129,9, 129,4, 129,3, 129,2, 128,7, 127,4, 126,8, 126,5, 126,3, 126,2,
126,1, 125,0, 124,9, 124,6, 124,2, 21,7.

3-(4-metoxifenil)-1-(piren-1-il)prop-2-en-1-ona (3b)*’

(0]
PhAe®
MeO

Sélido amarelo; Rendimento: 56%; p.f. 110-111°C*’; RMN de 'H (300 MHz, CDCI3) §
8,57 (d, ] =9,3 Hz, 1H), 8,24-8,21 (m, 4H), 8,18-8,01 (m, 4H), 7,58 (d, J = 16,1 Hz, 1H),
7,54-7,51 (m, 2H), 7,33 (d, J = 15.9 Hz, 1H), 6,92—6,88 (m, 2H), 3,82 (s, 3H); RMN de
13C (75 MHz, CDCl3) & 196.,4, 161,9, 146,3, 134,4, 133,2, 131,3, 130,8, 130,4, 129,4,
129,2,129,1, 127,5, 127,3, 126,5, 126,2, 126,1, 126,0, 125,5, 125,0, 124,9, 124,6, 124,2,
114,6, 55.,5.

3-(4-bromofenil)-1-(piren-1-il)prop-2-en-1-ona (3¢)3®

O
o
Br
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Sélido amarelo; Rendimento: 51%; p.f. 130-131°C*¥. RMN de 'H (300 MHz, CDCI3) §
8,62 (d,1=9.3 Hz, 1H), 8,27-8,17 (m, 6H), 8,13-8,04 (m, 2H), 7,61-7.53 (m, 3H), 7,48—
7,43 (m, 3H); RMN de "*C (75 MHz, CDCl3) § 195.7, 144.6, 133.8, 133,6, 133,5, 1324,
131,3, 130,8, 130,0, 129,6, 129,5, 129.4, 128,0, 127,3, 126,6, 126,4, 126,4, 126,2, 125,2,
125,1, 124,8, 124,5, 124,2.

1-(piren-1-il)-3-(4-(trifluormetil)fenil) prop-2-en-1-ona (3d)

(0]
OhAe®
F\/C
F 1
F

Sélido amarelo; Rendimento: 50%; p.f. 137-138°C. RMN de 'H (300 MHz, CDCls) §
8,65 (d, J =9,3 Hz, 1H), 8,27-8,15 (m, 6H), 8,09-8,02 (m, 2H), 7,68-7,61 (m, SH), 7,51
(d, J=16,0 Hz, 1H); RMN de '3C (75 MHz, CDCl3) § 195,2, 143.6, 138,2, 133,7, 133,2,
132,1 (q, J = 32,8 Hz), 131,2, 130,7, 129,7, 129,6, 129,5, 129.,4, 128,7, 127,3, 126,6,
126,5, 126,4, 126,3, 126,0 (q, J = 3,8 Hz), 125,0, 124,7, 124,5, 124,2, 123,9 (q, ] = 272,3
Hz).

3-(4-(dimetilamino)fenil)-1-(piren-1-il)prop-2-en-1-one (3¢)’%

o)
ohAee
>N

Sélido vermelho-alaranjado; Rendimento: 65%; p.f. 154-155°C3%¥, 'H NMR
(300 MHz, CDCl3)  8.54 (d, J = 9.3 Hz, 1H), 8.27 — 8.12 (m, 6H), 8.16 — 7.97 (m, 2H),
7.53(d, T = 15.8 Hz, 1H), 7.45 (d, ] = 8.6 Hz, 2H), 7.23 (d, ] = 15.8 Hz, 1H), 6.64 (d, ] =
8.8 Hz, 2H), 3.01 (s, 6H). RMN de *C (75 MHz, CDCI3) § 197.02, 152.48, 147.98,
135.47,133.02, 131.52, 131.11, 130.87, 129.39, 129.08, 128.98, 127.60, 126.60, 126.27,
126.15, 126.05, 125.34, 125.21, 124.87, 124.46, 123.08, 122.58, 112.13, 77.80, 77.37,
76.95, 40.45.
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4.3.2 Procedimento para a sintese das 3-pirenilpirazolinas tiocarbamoil-substituidas

Sa-e

A obtencao das 3-pirenilpirazolinas 5a-e de interesse foram realizadas através da
metodologia desenvolvida pelo grupo®®. Em um baldo de fundo redondo, foi adicionada
a pirenilchalcona 3a-e (1 mmol), tiossemicarbaziada 4 (2 mmol, 18 mg), e hidréxido de
potassio (2mmol, 11 mg) em refluxo de etanol absoluto (5 mL) por 24 horas. Apos a
observagao do consumo total do MP por CCD, (eluente: 45% hexano/55% cloroférmio)
a mistura reacional foi mantida a temperatura ambiente. O sélido resultante foi lavado
com agua ¢ com 10 mL de etanol absoluto frio e filtrado a vacuo para a obtencao do

produto de interesse. (Esquema 29)

Esquema 29

S
0 KOH EtOH
“ HoN
O OO 4 ” NH refluxo 24h.

3a-e 4 5a-e

R

3-(piren-1-il)-5-(p-tolil)-4,5-diidro-1H-pirazol-1-carbotioamida (5a)

OO

H2N/§

Sélido amarelo; Rendimento: 75%; p.f. 188-189°C. RMN de 'H (300 MHz, CDCI3) &
9,26 (d,J=9,4 Hz, 1H), 8,29-8,24 (m, 3H), 8,17-8,13 (m, 2H), 8,10-8,00 (m, 3H), 7,27—
7,17 (m, 5H), 6,21 (sa, 1H), 6,11 (dd, J = 11,3, 3,4 Hz, 1H), 4,23 (dd, J = 17,5, 11,4 Hz,
1H), 3,52 (dd, 1= 17,5, 3,4 Hz, 1H), 2,33 (s, 3H); RMN de *C (75 MHz, CDCI3) 6 176,9,
157,4, 139,0; 137,6; 133,0, 131,4, 130,7, 129,8, 129,6, 129,4, 127,3, 127,1, 126,7, 126,5,
126,2, 125,6, 125,3, 125,2, 124,7, 124,5, 124,3, 62,7, 46,4, 21,3.

5-(4-metoxifenil)-3-(piren-1-il)-4,5-diidro-1H-pirazol-1-carbotioamida (5b)

wo—( =) 9@
LU0
N-N

e
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Sélido amarelo; Rendimento: 74%; p.f. 194-195°C. RMN de'H (300 MHz, DMSO-d6) §
9,55-9,52 (m, 1H), 8,42-8,36 (m, 3H), 8,32-8,12 (m, 6H), 7,94 (sa, 1H), 7,23—7,20 (m,
2H), 6,92-6,90 (m, 2H), 6,01 (dd, J=11,3, 2,9 Hz, 1H), 4,33 (dd,J=17,7, 11,4 Hz, 1H),
3,72 (s, 3H), 3,47-3,39 (m, 1H); RMN de "*C (75 MHz, DMSO-d6) § 176.2, 158,3, 156,4,
135,0, 132,1, 130,8, 130,2, 129,5, 128,9, 128,4, 128,1, 127,3, 126,8, 126,7, 126,2, 126,1,
125,9, 124,8, 124,4, 124,2, 123,5, 113,9, 61,5, 55,0, 45,5.

5-(4-bromofenil)-3-(piren-1-il)-4,5-diidro-1H-pirazol-1-carbotioamida (5c¢)

)
N-N

H,N
2 S

Sélido amarelo; Rendimento: 73%; p.f. 235-236°C. RMN de 'H (300 MHz, DMSO-d6)
0 9,56-9,53 (m, 1H), 8,42-8,12 (m, 9H), 8,01 (as, 1H), 7,57-7,55 (m, 2H), 7,26-7,23 (m,
2H), 6,06-6,03 (m, 1H), 4,36 (dd, J = 17,9, 11,5 Hz, 1H), 3,32-3,38 (m, 1H); RMN de
13C (75 MHz, DMS0-d6) § 176,2, 156,3, 142,5, 132,2, 131,5, 130,8, 130,1, 129,5, 128,9,
128,5, 128,1, 127,8, 127,3, 126,7, 126,3, 126,1, 125,9, 124,8, 124,1, 123,5, 120,0, 61,5,
452,

3-(piren-1-il)-5-(4-(trifluormetil)fenil)-4,5-diidro-1H-pirazol-1-carbotiamida (5d)

N-N
iy

Sélido amarelo; Rendimento: 55%; p.f. 220-221°C. RMN de 'H (300 MHz, CDCI3) &
9,24 (d,J=9,4 Hz, 1H), 8,29-8,24 (m, 3H), 8,17-8,03 (m, 4H), 7,98-7,95 (m, 1H), 7,65—
7,62 (m, 2H), 7,48-7,46 (m, 2H), 7,25 (sa, 1H), 6,32 (sa, 1H), 6,18 (dd, J = 11,6, 3,6 Hz,
1H), 4,23 (dd, ] = 17,6, 11,6 Hz, 1H), 3,48 (dd, J = 17,5, 3,7 Hz, 1H); RMN de "*C (75
MHz, CDCI3) 8 177,0, 157,1, 145.,8, 133,2, 131,4, 130,6, 130,3, 129,8, 129,6, 129,5,
127,7,127,7 (q, J =273,4 Hz), 127,3, 127,1, 126,8, 126,7, 126,3, 126,2, 126,1, 124,9 (q,
J=21,9 Hz), 123,8.

5-(4-(dimetilamino)fenil)-3-(piren-1-il)-4,5-diidro-1H-pirazol-1-carbotioamida (5e)
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Sélido vermelho-alaranjado; Rendimento: 61%; p.f. 221-223°C. '"H NMR (300 MHz,
CDCl3) 6 9.27 (d,J=9.3 Hz, 1H), 8.32 - 8.21 (m, 3H), 8.21 — 8.01 (m, 5H), 7.26 (t, J =
4.4 Hz, 3H), 6.72 (d, ] = 8.4 Hz, 2H), 6.06 (d, ] = 10.7 Hz, 2H), 4.20 (dd, J =17.3, 11.2
Hz, 1H), 3.55 (dd, J = 17.2, 3.2 Hz, 1H), 2.92 (s, 6H). RMN de '*C (75 MHz, CDCI3) &
176.64, 157.44, 150.08, 132.88, 131.30, 130.60, 129.47, 129.28, 129.21, 127.24,
127.02, 126.70, 126.54, 126.35, 125.99, 125.17, 124.63, 124.42, 112.73, 77.47, 77.04,
76.62, 62.44, 46.24, 40.57.

4.4 Atividade biologica
4.4.1 Atividade antibacteriana

A avaliagdo do potencial antibacteriano foi realizada pela técnica de microdilui¢@o
em caldo. Sendo utilizadas as bactérias: Bacillus cereus (ATCC 11778), Staphylococcus
aureus (ATCC 25923), Salmonella Typhimurium (ATCC 14028) e Klebsiella
pneumoniae (ATCC 13883) fornecidas pela American Type Culture Collection (ATCC,
Rockville, MD, EUA). Os microrganismos foram suspensos em solugdo salina estéril
(0,9% NaCl) e ajustados em espectrofotometro (Quimis, Diadema, SP, Brasil). 90% (£2)

com transmitincia a 625 nm em uma concentragio final de 1x10® UFC/mL.

Posteriormente, foi adicionado 100 pL. de meio de cultura Mueller Hinton em uma
microplaca de 96 pocgos e 100 pulL da amostra foi diluida em concentragdes que variaram
de 0,97 a 125 pg/mL. Por fim, 10 pLL dos inoculos padronizados foram submetidas ao
contato com as concentragoes testadas. O controle negativo foi realizado para verificar a
esterilidade do meio de cultura e da amostra. O controle positivo atuou na verificacdo da
viabilidade do indculo. A ampicilina foi utilizada como antibiotico de referéncia padrao.
A microplaca foi incubada a 37°C por 24h. Posteriormente foi realizada a leitura visual
com aplicacdo da solugdo de Cloreto de Trifenil Tetrazélio (TTC) a 0,1%. A CIM
(concentracdo inibitoria minima) foi considerada como a menor concentracdo da

molécula que ndo apresentou crescimento visivel de bactéria.

A concentracao bactericida minima (CBM) foi determinada pelo plaqueamento

de uma aliquota dos pogos que apresentaram CIM, posteriormente as placas foram
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acondicionadas em estufa a 37°C por 24h, sendo considerado CBM a concentracdo em

que ndo houve crescimento de unidade formadora de colonia (UFC).8:87

4.4.2 Atividade antifungica

A avaliacdo da atividade antifungica foi realizada pela técnica de microdiluigao
em caldo de acordo com a diretriz M27-A3 da Clinical and Laboratory Standarts Institute
(CLSI, 2008). A molécula foi testada frente as leveduras: Candida albicans (90028),
Candida glabrata (2001), Candida krusei (6558) e Candida tropicalis (750) fornecidas
pela American Type Culture Collection (ATCC, Rockville, MD, EUA). Os
microrganismos foram suspensos em soluc¢do salina estéril (0,9% NaCl) e ajustados em
espectrofotometro (Quimis, Diadema, SP, Brasil) a 90% (+2) de transmitancia a 530 nm
em uma concentracio final de 2,5 x 10 ® UFC/mL. O in6culo padronizado foi submetido

as diluicdes de 1:20 e 1:50 em RPMI-1640 para obter 2-3 x 10° leveduras/mL.

Posteriormente, foi adicionado 100 pul. de meio de cultura RPMI-1640 em uma
microplaca de 96 pocos e 100 pul. da amostra foi diluida em concentragdes que variaram
de 0,97 a 125 pg/mL. Por fim, 100 puL dos indculos padronizados foram submetidos ao
contato com as concentragoes testadas. O controle negativo foi realizado para verificar a
esterilidade do meio de cultura e da amostra. O controle positivo atuou na verificacao da
viabilidade do indculo. O fluconazol e anfotericina B foram utilizados como antifingico
de referéncia padrao. A microplaca foi incubada a 35 °C por 48 horas. A anélise dos
resultados foi obtida por meio da leitura visual para observagdo da formagao ou inibig¢do

de coldnias de leveduras nos pogos analisados.

A concentragdo fungicida minima (CFM) foi determinada pelo plaqueamento de
uma aliquota dos pogos que apresentaram CIM, posteriormente as placas foram
acondicionadas em estufa a 35°C por 24h, sendo considerado CFM a concentragdo em

que ndo houve crescimento de unidade formadora de coldnia (UFC).%"-88
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5 APRESENTACAO E DISCUSSAO DOS RESULTADOS

5.1 Sintese das Pirenilchalconas 3a-e

Visando a sintese de pirenilchalconas, e diante de diversas abordagens sintéticas
para formagio de chalconas'!, a metodologia escolhida e mais utilizada foi a condensagio
de Claisen-Schmidt em meio bésico (Figura 15). Posto isso, as pirenilchalconas 3a-e
foram sintetizadas a partir de aldeidos aromaticos 1a-e (3 mmol) e 1-acetilpireno (2) (3
mmol, 730 mg) em etanol absoluto (3 mL), usando como base uma solucao de hidroxido
de potassio 20% (0,7 mL) (Esquema 30). A formula molecular, a massa molecular, os
pontos de fusdo e os rendimentos obtidos para as pirenilchalconas 3a-e estdo apresentados
na Tabela 2. As pirenilchalconas foram obtidas com rendimentos que variaram de 50%
a 80% (Tabela 2). Com destaque aos substituintes Me e OMe que tiveram melhores
rendimentos, que sdo substituintes doadores de elétrons, € com menores rendimentos as
estruturas com substituintes Cl e CF3 que sdo grupos retiradores de elétrons, algo esperado
considerando que grupos doadores de elétrons estabilizam o enolato intermediario na

condensacio para formacao de chalconas!'®

Figura 15. Mecanismo reacional da sintese das chalconas de pireno 3a-e.
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Todas as pirenilchalconas foram obtidas com um grau de pureza aceitavel sendo que

algumas passaram por um processo de purificacdo simples de recristalizagdo, a baixa
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variacao no intervalo nos pontos de fusdo também mostra que os compostos estdo com
pureza aceitaveis e todos foram utilizados como materiais de partidas para a obtencao das

pirazolinas de interesse.

Esquema 30
H.__0O
+ KOH 20%, EtOH
ta., 24 h
R
1a-e 2 3a-e
Tabela 2. Dados experimentais das pirenilchalconas 3a-e.
Chalcona R Formula Massa Molecular (g p-f°C Rendimento
Molecular mol™) (%)
3a Me Ca6H200 348,44 147-148 80
3b Ome Ca6H2002 364,44 110-111 56°
3c Br Ca5H17BrO 421,31 130-131 51*
3d CF3 Ca6Hi7F30 402,41 137-138 50°
3e N(CHas): C27H21NO 375,16 154-155 65*

= apos procedimento de recristalizao
5.1.1 Espectros de RMN do Pirenilchalconas

Os deslocamentos quimicos encontrados para RMN de 'H e '*C para as estruturas

37,38

3a-c sdo condizentes aos encontrados na literatura®’-*%, assim como o 3e.*°

O espectro de RMN de 'H para pirenil chalcona 3¢, sendo expandida em 7,20 a
8,70 ppm (Figura 16), mostra um multipleto na faixa de 7,40-7,47 ppm de integral 2,
referente aos hidrogénios 3 e 4 quimicamente equivalentes ligados a fenila bromo
substituida. Quase sobreposto aos picos citados na faixa entre 7,40-7,47 ppm, pode-se
identificar o sinal do dupleto correspondente ao hidrogénio 1 ligado ao carbono o a
carbonila, na qual apresenta um dubleto de integral 1 em 7,48 ppm. O proton ligado ao
carbono B a carbonila, indicado em 2 apresenta um dubleto em 7,61ppm, que pode ser
atribuido ao fato de ser um hidrogénio mais desblindado divido a ressonancia existente

entre o sistema a-f insaturado, deixando-o com carga parcialmente positiva. Na faixa
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entre 7,53-7,58 ppm ¢ possivel notar um multipleto de integral dois referentes aos dois
prétons equivalentes 5 e 6, também ligado ao anel bromo substituido. Os multipletos na
faixa de 8,08-8,62 ppm sdo referentes aos 9 hidrogénios dos anéis do pireno (7-15). Os
deslocamentos presentes no espectro sao equivalentes aos deslocamentos presente na

literatura para 0 mesmo composto>>->’

Figura 16. Espectro de RMN de 'H da pirenilchalcona 3¢ (300 MHz, CDCl;, 25°C).
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O espectro de RMN '*C da pirenil chalcona 3¢ (Figura 17), mostra um pico
caracteristico ao carbono a a carbonila em 124,1 ppm, os picos com maiores intensidades
mostrado em 132,3 e 129,9 ppm, se referem respectivamente aos carbonos quimicamente
equivalentes 5 e 6, 3 e 4 do anel aromatico bromo substituido, seguido por uma faixa de
124,4—133,6 ppm correspondes aos carbonos dos anéis aromaticos do pireno. Em 144,5 ppm,
um pico caracteristico ao carbono P a carbonila, e por fim um sinal em 195,6 ppm

caracteristico do carbono carbonilico.
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Figura 17. Espectro de RMN de '3C da pirenilchalcona 3¢ (75 MHz, CDCI3, 25°C).
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O DEPT 135 da pirenilchalcona 3¢, Figura 18, apresenta os treze sinais positivos
referente aos grupos CH do composto, em 144 ppm o grupo CH 3 a carbonila mais deslindado
pela conjugacgdo, os sinais com maior intensidade dos carbonos equivalentes do anel grupo

fenil em 132,3 ¢ 129,9 ppm, e a auséncia do carbono carbonilico em 195,6 ppm.

Figura 18. Espectro de RMN de DEPT135 da pirenilchalcona 3¢ (75 MHz, CDCI3, 25°C).
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Foi utilizada a analise do espectro de massas de alta resolugao para caracterizagao
das pirenilchalconas 3a-e, a Figura 19 apresenta o espectro referente a estrutura 3¢, na
qual verificou-se a formagao do composto pela presenca do ion molecular [M] mais duas
unidades de massa [M+2] com intensidades muito préximas, indicando a presenca do
atomo de bromo presente no anel aromatico para-bromo substituido (M(m/z) [M+2]) em
411,0368. Além disso, o espectro apresentou um erro de 2,6 ppm e o ajuste de razdo

isotopica de 10,1 msig.

Figura 19. Anaise por EMAR do composto 3¢: (a) o espectro completo; (b) o espectro experimental e (¢)
o espectro simulado, ambos expandidos entre 410,1 ¢ 416,8 Da destacando a massa exata e a razdo
isotopica; (d) andise no modo MS-MS.
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5.2 Sintese para 3-pirenilpirazolinas tiocarbamoil-substituidas Sa-e

As 3-pirenilpirazolina tiocarbamoil-substituida Sa-e foram preparadas de acordo
com procedimentos relatados anteriormente®®, através da ciclocondensagio com
pirenilchalcona 3a-e (1 mmol) e tiossemecarbazida (2 mmol, 0,182g) (4) utilizando
hidréxido de potassio (2mmol, 0,112g) como base, conduzida em refluxo de etanol
absoluto por 24 horas sob agitacdo magnética. Propomos o mecanismo mostrado na

Figura 20.
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Esquema 31

0 “ )k KOH, EtOH KOH,EtOH R O O‘
\
O N OO + Hz requxo 24h. N'Kl ’O

R HN"yg
3a-e 4 5a-e

A formula molecular, a massa molecular, os pontos de fusdo e os rendimentos
obtidos para as 3-pirenilpirazolinas 5-e, estdo apresentados na Tabela 3. As pirazolinas
foram obtidas com rendimentos em uma faixa de 55% a 89% (Tabela 3). Ap6s o tempo
reacional, esfriar a temperatura ambiente, logo apos os solidos obtidos foram lavados com
agua e filtrados a vacuo. Os produtos 5a-e foram isolados sem qualquer outro tipo de
purificacdo, a baixa variagdo no intervalo nos pontos de fusdo também mostra que os

compostos estdo com pureza aceitaveis.

Figura 20. Mecanismo reacional da sintese das 3-pirenilpirazolinas tiocarbamoil-substituidas Sa-
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Tabela 3. Dados experimentais das 3-pirenilpirazolinas tiocabamoil-substituidas.

Pirazoli R Formula Massa Molecular p-f°C Rendimento
na Molecular (g mol™) (%)
5a Me C26H23N3S 421,56 188-189 80
5b OMe C27H23N308 437,56 194-195 74
5¢ Br Ca6H20BrN3S 486,43 235-236 73
5d CF3 Ca7H20F3N;3S 475,53 220-221 55
Se N(CHas): CasH24N4S 448,59 221-223 61

5.2.1 Espectros de RMN da 3-pirenilpirazolinas tiocarbamoil-substituidas

O espectro de RMN de 'H para 3-pirenilpirazolina tiocarbamoil-substituida 5¢
(Figura 21), apresenta dois dupletos em 7,25 e 7,56 ppm referente aos hidrogénios
quimicamente equivalentes 3,4 e 5,6 do anel aromatico bromo substituido, seguidos por
um conjunto de sinais entre 8,01-8,43 ppm referentes aos hidrogénios dos anéis
aromaticos do pireno que surgem como multipletos. Além disso, observa-se entre 6,04
ppm um dupleto referente ao hidrogénio 2 do centro quiral da pirazolina, sendo justificado
pelo acoplamento com hidrogénios vizinhos. Observa-se também um duplo dubleto em
4,36 ppm e um multipleto entre 3,43—3,55 ppm atribuidos aos hidrogénios do grupo CH»
(1), respectivamente. J4 o sinal para o singleto com integral 2 referentes aos hidrogénios
do grupo 7 (NH2) aparecem como um singleto largo nas regides de 8,25 e 8,35 ppm,

sobrepostos aos sinais referentes aos anéis do pireno.
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Figura 21. Espectro de RMN de 'H da 3-pirenilpirazolina tiocarbamoil-substituida 5¢ (300 MHz, DMSO-

de, 25°C).
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No espectro de RMN de '*C da 3-pirenilpirazolina tiocarbamoil-substituida 5S¢ na

Figura 22, ¢ observado a presenca dos sinais de deslocamento quimico em 45,6 ppm,

62,0 ppm e 156,8 ppm referentes aos carbonos dos grupos 2(CHz), 3(CH) e 1(C=N) que

constituem o anel pirazolinico, respectivamente. O sinal correspondente ao carbono da

tiocarbonila 4 (C=S) ¢ encontrado em 176,6 ppm. Temos também a presenca de dois

sinais com uma maior intensidade referente aos carbonos equivalentes do grupo fenil

bromo substituido, em 128,3 e 132,00 ppm respectivos aos carbonos 6,9 e 7,8. Os demais

sinais relativos aos carbonos presentes no conjunto de anéis do pireno, aparecem como

dezesseis sinais na faixa de 120,5-142,9 ppm.
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Figura 22. Espectro de RMN de '3C da 3-pirenilpirazolina tiocarbamoil-substituida 5¢ (75 MHz, DMSO-
ds, 25°C).
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O DEPT 135 da 3-pirenilpirazolina tiocarbamoil-substituida S¢ Figura 23, apresenta
como esperado os treze sinais positivos referente aos grupos CH e CH> do composto, em
46,21 ppm observar-se um sinal negativo referente ao carbono do grupo 2 (CH>), seguido pelo
pico positivo caracteristico ao carbono quiral 3 (CH) em 62,00 ppm, os sinais com maiores
intensidades referentes aos carbonos equivalentes do anel aromatico bromo substituido sdo
percebidos em 1283 e 132,00 ppm. Os demais sinais entre 124,7-129,8 ppm

correspondem aos carbonos que constituem os anéis do grupo pireno.
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Figura 23. Espectro de RMN de DEPT135 para 3-pirenilpirazolina tiocarbamoil-substituida 5¢ (75 MHz,
DMSO0-d6, 25°C)
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Também foram analisados os espectros de massas de alta resolu¢do para
caracterizacdo das pirenilchalconas 5a-e, para elucidar esta anaise a Figura 24 apresenta
o espectro referente a estrutura Se, na qual verificou-se a formagdo do composto pela
comparacao da massa exata experimental m/z = 449,1795 obtida por espectrometria de
massas de alta resolugdo com a massa exata teorica m/z = 449,1794. Além disso, o

espectro apresentou um erro de 2,6 ppm e a razdo isotopica de 10,1 msig.

71



Figura 24. Analise por EMAR do composto 5e: (a) o espectro completo; (b) o espectro experimental e (¢)
o espectro simulado, ambos expandidos entre 448,2 ¢ 454,5 Da destacando a massa exata e a razdo
isotopica; (d) analise no modo MS-MS.
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5.3 Propriedades Fotofisicas

Estudos das propriedades fotofisicas foram realizadas mediante andlise de
técnicas de espectrofotometria de absor¢do molecular UV-VIS e espectrofluorimetria de
emissao molecular, para os compostos de 3a-e ¢ Sa-e. Com a finalidade de avaliar um
possivel efeito solvatocromico, foram realizados estudo em cinco diferentes solventes,
dietil-éter, diclorometano (CH2Cl,), acetonitrila (MeCN), dimetilformamida (DMF) e
metanol (MeOH) a temperatura ambiente e na faixa espectral de 270-800 nm. As leituras
de absorcao e emissdo foram realizadas em solugdes nos respectivos solventes em
concentragdo de 1x107 mol L! Vale ressaltar que os espectros de absor¢io em DMF
apresentaram um pico irregular em 373 nm em todos os compostos (3a-e, Sa-e), indicando

ser interferéncia do equipamento, ocasionado pela instabilidade na rede de energia.

5.3.1 Chalconas

Os dados obtidos pela andlise dos efeitos solvatocromico nos espectros de

absorcao e emissao fluorescente para as chalconas 3a-e nos solventes citados acima estdo
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listados na Tabela 4. De maneira geral, as chalconas de 3a-e apresentaram uma pequena
variagdo na intensidade de absorbancia em solventes polares, dependendo do substituinte
do anel aromatico em questdo, sendo que de maneira geral todas as chalconas tiveram
uma boa intensidade de absortividade em DMF. Pode-se observar uma variagao no
deslocamento entre os maximos de absor¢do (Aabs) entre os solventes apolares, com
menores deslocamentos batocromico (éter) e o solvente polar aprético, que apresentou os
maiores deslocamentos batocromico (DMF), com uma diferenga de 37 nm, 3 nm, 6 nm,
5 nm, 21 nm para os respectivos compostos de 3a-e, indicando um leve efeito
batocromico, um desvio para a regiao do vermelho (red shift), com maiores comprimentos

de onda, em solventes polares aproticos (Figura 25).93

Tabela 4. Dados obtidos a partir da espectrospia de absor¢do UV-VIS e espectroscopia de emissao
de fluorescéncia para os compostos 3a-e. Aas € 0 maximo de absorcdo, € é o coeficiente de absortividade
molar, Aems € 0 maximo de emissdo para os compostos 3a-e.

Amostra Solvente Aabs Log e Dems (NM)

nm
(non) (¢ 10* L mol! em™)

ETER 363 4,07 (1,19) 403

0 “ CH:CL 375 4,06 (1,16) 412
N
O OO MeCN 386 4,45 (2,87) 428

3a MeOH 373 4,58 (3,82) 433
DMF 400 4,31 (2,04) 438
ETER 344 4,50 (3,1448) 385
. ,OL ’“‘\’jl CH:Cl 345 4,30 (2,0099) 394
Meo,[cj/ - Wi\(\’ MeCN 342 4,49 (3,1022) 390
3b MeOH 342 437 (2,3588) 438
DMF 345 4,44 (2,7912) 390
ETER 307 4,24 (1,7755) 387
o f“| CH:Cl 313 4,49 (3,1540) 390

P P e
H[/I\;j/ Q\.\,T MeCN 307 4,05 (1,1340) 390
3¢ MeOH 312 3,89 (7788,4) 434
DMF 312 4,43 (2,7084) 389
ETER 373 4,18 (1,5192) 387
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0 FAEY CH2Cl2 377 4,01 (1,0371) 385

o sk, MeCN 372 4,12 (1,3308) 387
3d MeOH 372 4,05 (1,1226) 387
DMF 376 4,23 (1,6875) 390
ETER 397 4,28 (1,9315) 525
CH:Cl, 413 4,40 (2,5595) 562
MeCN 410 4,20 (1,6118) 386
o
|
MeOH 418 4,33 (2,1658) 389

DMF 418 4,48 (3,0315) 389




Figura 25. Espectros de absor¢do no UV-Vis em diferentes solventes para os compostos de 3a-e.
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O deslocamento batocromico em solventes polares e os altos valores de
absortividade molar (g) na ordem de 10* L mol™! cm™!, sugerem provavelmente transi¢des
do tipo w-m* e n-m*, com transferéncia intramolecular de carga (TIC) quando foto
induzidas. No estado excitado Si, a uma transi¢ao de carga por todo o sistema 7 conjugado
da molécula, partindo dos anéis com substituintes doadores de elétrons, no sentido do
grupo C = O que atua como “aceitador” de carga, proporcionando um aumento do
momento dipolo (i) no estado singleto excitado em relagdao ao estado fundamental (So).
O aumento do momento dipolo (pn) € melhor estabilizado por solventes polares,

diminuindo a energia no estado excitado S;. Comportamento que pode ser melhor
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observado nos compostos 3a ¢ 3e, com fortes grupos doares de carga. Além de que em
3a identifica provavelmente um alargamento da banda mn-n* em metanol sugerindo uma
sobreposi¢do na transicdo n-m*, caracteristico de uma interagdo de hidrogénio no estado

singleto excitado (S1), entre o solvente e o soluto.®!

No entanto fica evidenciado o aumento na intensidade de fluorescéncia das
chalconas 3a-e em diclorometano (Figura 27). Para elucidar, a Figura 26 apresenta os
espectros de absorcdo e emissdo da chalcona 3d. Os demais espectros de comparagao

entre absor¢ao e emissdo encontram-se no anexo.

Figura 26. Graficos de absorgdo (esquerda) e emissao (direita) para a chalcona 3d.
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Podemos separar os compostos em dois grupos, sendo os compostos 3a, 3b e 3e
chalconas com substituintes doadores de carga no anel ligado ao C-5, e 3¢ e 3d compostos
com substituintes retiradores de elétrons. No entanto o aumento da polaridade dos
solventes teve pouca influéncia no deslocamento batocrémico da chalcona 3b em
comparacao as suas analogas 3a e 3b, com um sutil deslocamento batocromico 342-345
nm mesmo com um substituinte doador de carga, sugerindo a existéncia de um discreto
momento de dipolo (i) no estado fundamental que ¢ igualmente estabilizado pela
polaridade do solvente. A literatura®? sugere que os altos valores de absortividade molar

(¢) na ordem de 10* L-mol!-cm™ indicando provavelmente transi¢des m-n* e n-m*.

Sugere-se que a baixa solubilidade da chalcona 3¢ em metanol e acetonitrila,
justifique a baixa intensidade de banda, ndo sendo possivel avaliar com clareza o efeito

dos solventes (Figura 27).
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Figura 27. Espectros de Fluorescéncia em diferentes solventes para as pirenilchalconas de 3a-e.
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As chalconas 3¢ e 3d tendo substituintes retiradores de carga tiveram um maximo

de absor¢ao (Aabs) 307 — 319 nm (6 nm), ¢ 372 — 377 nm (5 nm), indicando um discreto

deslocamento batocromico com o aumento da polaridade do solvente, o que sugere uma

certa polaridade no estado fundamental (So). E os altos valores de absortividade molar (¢)

na ordem de 10* L mol! cm™!, indicam provavelmente transi¢des permitidas do tipo m-m*

com transferéncia intramolecular de carga (TIC). Mostrou também no espectro de

fluorescéncia (Figura 27) que a estrutura 3¢ em metanol apresenta um desvio
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batocromico € um aumento na intensidade de fluorescéncia, o que corrobora a interacao

do solvente com o momento dipolo do estado fundamenta]. 30-:8%:90-3

Mesmo que de forma discreta o composto 3e demonstrou o maior desvio
batocromico na presenca de solventes polares, com maximos de absor¢ao Aaps de 397-418
nm (21 nm), e absortividade molar (¢) condizente com os citados na literatura®>*, de
acordo com as transi¢des do tipo m-n*. Entretanto o composto 3e se destaca de maneira
notavel em CH>Cly, quando comparado o espectro de emissdo (Figura 26) das demais
chalconas, na qual apresenta um maximo de emissdo Aems em 560nm, com um
deslocamento de 147 nm referente a0 maximo de absor¢cdo 413 nm, caracteristica que
pode ser explicada pelo entendimento do chamado estado de Franck-Condon ou estado
excitado local, quando o estado excitado alcancado na excitagdo ndo estd em equilibrio
com as moléculas do solvente na vizinhanga, na qual neste caso exibe duas bandas
fluorescentes em solventes polares. O principio de Franck-Condon indica que no estado
fundamental a molécula € planar, proporcionando o maximo de conjugacao entre o grupo
dimetilamino e o grupo C = O aceptor de carga, e ainda se mostra planar apds a foto
excitacdo em uma das bandas S a de excitagdo local (LE), porem ha um relaxamento do
solvente que ocorre concomitantemente com uma rotagdo do grupo dimetilamino no
estado excitado, torcendo a um angulo perpendicular a estrutura até a conjugacgdo seja
perdida, resultando em um estado torcido denominado TICT (Twisted intramolecular
charge transfer), na qual ocorre a separacao total de cargas entre o grupo dimetilamino e

o restante da molécula, como indica a Figura 28.6%°!

Figura 28. Reacdo coordenada contem a relaxag@o do solvente ¢ a rotacdo do grupo dimetilamino.

Lo

LE state TICT state
planar twisted
partial charge transfer full charge transfer

Adaptado de Valeur, 2005.

Ao analisar a Figura 27 no espectro 3e, podemos identificar uma banda de

emissdo correspondente a emissdo do estado LE com Aems em 395 nm e a banda e de
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emissdo do estdo TICT em um comprimento de onda relativamente bem maior em Aems

562 nm.

As demais estruturas tiveram valores de intensidade de fluorescéncia maiores em
CHxCl, o que pode ser justificado na acdo do solvente com polaridade menores ou
apolares que interagem menos com o fluoréforo no estado excitado, diminuindo a perda

de emissdo por taxas nao radiativas, o que favorece a intensidade de emissao.
5.3.2  Pirazolinas

Os dados obtidos pelo solvatograma de absorc¢ao e emissao fluorescente para as
chalconas 5a-e nos solventes citados acima estdo listados na Tabela 5. De maneira geral,
as pirazolinas de 5a-e ndo apresentaram grandes alteracdes no deslocamento no maximo
de absorcdo com alteracdo do substituinte no C-5 do grupo da pirazolina, podendo
observar uma sutil variagdo no deslocamento entre os maximos de absor¢ao (Aabs) da
banda I e banda II, de 5 ¢ 8 nm em DMF; 3 ¢ 9 nm em Eter; 4 ¢ 3 nm em CH2Cl; 5 ¢ 2
nm em MeCN e 5 e 2 nm em MeOH, para as respectivas pirazolinas de Sa-e. As duas
bandas observadas provavelmente sio referentes a transagdes do tipo m—n* e do tipo
n—n*, com transferéncia interna de carga (TIC), sugerindo a presenga de uma
transferéncia de carga dos elétrons  conjugados do anel do pireno para o grupamento
tiocarbamoil (N—C=S) aceitador de carga. A presenga de um atomo de nitrogénio
heterociclico, indica que as transigdes envolvendo os elétrons nao ligantes do nitrogénio
tém propriedades semelhantes as das transi¢des n—n*, pois o orbital “n” geralmente se

sobrepde ao orbital “m” do 4tomo de carbono adjacente. !>

Tabela 5. Dados obtidos a partir da espectrospia de absor¢cdo UV-VIS e espectroscopia de emissao
de fluorescéncia para os compostos 5a-e. Aabs € 0 maximo de absorcéo, € € o coeficiente de absortividade
molar, Aems é o maximo de emissdo para os compostos 5a-e.

Amostra Solvente Aabs) (nm) Log € (¢ L-mol-1-cm-1) Aems) (nm)

Banda Banda Banda I Banda II

I |
O‘ ETER 288 388 426 (I18101) 4,29(19501) 435

O o ’O CH:CL. 292 390 430(20146) 4,38(24142) 435
N MeCN 290 386  4,32(20945) 4,42(26289) 435
5a MeOH 293 383  429(19441) 4,38(24231) 433

DMF 295 400 4,34 (21789)  4,41(25467) 435
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- “ ETER 285 396 422(16579) 4,12(13121) 442
c

O - ’O CH:CL 292 390  43(20147) 4,38(24143) 442

B MeCN 285 385  4,37(23384) 4,4527974) 442

5b MeOH 288 383  427(18583) 4,36(23045) 440

DMF 290 401  436(22864) 444(27421) 442

] O‘ ETER 288 383 4026 (I18101) 4.29(19502) 443
i

O o ’O CH:CL: 293 390  4,31(20258) 4,38(23827) 444

EUN MeCN 290 386 4,46 (28632) 4,56(36506) 440

Sc MeOH 290 383  4,11(12737) 4,16(14512) 436

DMF 295 400  434(22045) 441(25467) 444

N O‘ ETER 287 385  434(21921) 4.27(186001) 438

3 O o ’O CH:Cl: 294 387  433(21358) 4,39(24433) 440

s MeCN 289 385  429(19441) 4,37(23199) 437

5d MeOH 288 383  425(17876) 4,34(22004) 437

DMF 290 392 440 (25331) 4,44(27831) 440

\ O‘ ETER 285 400 422(16578) 4,12(13117) 475

g O o ‘O CH:CL: 285 390  4,12(13311) 4,17(14739) 475

Hn s MeCN 289 387  4,1(12593)  4,12(13328) 392

Se MeOH 292 385  433(21329) 44(25311) 435

DMF 290 403  439(24377) 445(28075) 395

De modo geral os compostos de 5a-e tiveram resultados semelhantes no espectro

de absorcdo referente ao efeito dos solventes, na qual todos as pirazolinas tiveram um

maior porem sutil desvio batocromico em DMF em relagao aos outros solvente testados

como pode ser verificado na Tabela 5, ¢ importante constatar que 0 MeOH teve a menor

influéncia sobre o efeito batocromico em todos os compostos Sa-e, sugerindo assim que

no estado excitado a um aumento no momento dipolo (1) e que € estabilizado por

solventes polares aproticos como DMF, assim estabilizando o estado de singleto excitado

abaixando o nivel de energia Si, o que justica o efeito red shift. Em contra partida

solventes polares proticos como MeOH, indicam uma interagdo de hidrogénio entre o

grupamento tiocarbamoil (N—C=S) no estado eletronico fundamental, estabilizando o
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nivel de energia So, aumentando a energia necessaria para excitagdo So->S1, justificando
valores menores no Amax de absor¢ao®®?!. Todos os compostos 5a-e tiveram uma variago
entre os maximos de absorc¢ao (288-295 nm) idénticos de 7nm para a banda I do espectro
(Tabela 5), os compostos Sa, Sb e Sc¢ apresentam a mesma variagao (383-400nm) de 17
nm para a banda II, o composto Sd teve uma menor variacdo de Snm, com 383nm para
MeOH e 392nm em DMF, o que sugere que o grupo fortemente retirador de carga —CF3,
diminui o p do estado excitado do composto. J4 o composto Se teve uma variagdo entre
os maximos de 385nm em MeOH e 403nm DMF, o que sugere que o substituinte —-N(Me)>
sendo um forte doador de carga aumenta o p do estado eletronico excitado, aumentando
o efeito redshift. Os altos valores de absortividade molar (g) na ordem de 10* L mol! cm™

lindicando provavelmente transicdes n-n*(Figura 29).°!

Observou-se que os desvios nos maximos de absor¢cdo foram minimos em
comparac¢ao com os maximos dos espectros de fluorescéncia dos compostos dependendo
da polaridade do solvente. Isso sugeriu que ndo houve transferéncia de carga no estado

fundamental dos compostos.’®
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Figura 29. Espectros de absor¢do no UV-Vis em diferentes solventes para os compostos de Sa-
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A analise dos espectros de emissdo das pirazolinas de Sa-e (Figura 30),
demonstram que, com exce¢do do composto Se, os demais compostos (5a-d)
apresentaram um maior deslocamento batocrdmico e uma maior intensidade de emissao
em DMF e CH>Cl, todos com emissao na regido do visivel com comprimentos maximos

de emissao entre 433 e 475 nm. O desvio substancial para o vermelho de fluorescéncia
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pode ser atribuido a notavel diferenca entre a distribuicao de carga do estado excitado dos
compostos e a distribui¢ao de carga do estado fundamental, resultando em intera¢des mais
fortes com solventes polares aprdticos no estado excitado, e em altos valores de
absortividade molar (g) na ordem de 10* L-mol!-cm™ sugerem uma transi¢do do tipo -

n*, com um sistema TIC "%

Figura 30. Espectros de Fluorescéncia em diferentes solventes para as 2-pirazolinas de 5a-e.
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O composto Se apresenta os menores niveis de emissdo, porem um maior

deslocamento batocrdmico, com um Aems) de 475 nm em éter, solvente apolar, sugerindo
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que a interagdo do solvente ¢ menor com o fluoroforo no estado excitado, diminuindo a
perda de emissdo por taxas ndo radioativas, o que favorece a intensidade de emissao em
solventes apolares ou com baixa polaridade, o que justifica a maior intensidade em
CH:Cl, e Eter. Porem a baixa emissdo em comparagdo as demais 2-pirazolinas, pode ser
justificada que nesta faixa de comprimento de onda nao seja o ideal para andlise de

emissdo do composto 5e.%

Quando comparados os espectros de emissdo de fluorescéncia das chalconas de
pireno com as da 2-pirazolinas, ¢ observado a existéncia de um grande aumento na
intensidade de emissdo e um deslocamento batocromico, que pode ser justificado pela
presenca do anel da pirazolina e o grupo tiocarbamoil, que proporcionam um aumento do
sistema de conjugacdo m da molécula, aumentando o efeito puss-pull do sistema, como
ilustra a Figura 31, comparando as bandas de emissao da chalcona de pireno 3b com a
2-pirazolina Sb em CH>Cl, (solvente que apresentou os melhores resultados de emissao

de modo geral).

Figura 31. Espectro comparativo da banda de emissdo dos compostos de chalcona de pireno 3b
com 2-pirazolina Sb em Diclorometano (CH>Cl,)
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Ao observar os espectros de emissdo de fluorescéncia dos compostos 3e ¢ Se,
compostos com substituintes fortemente doares de carga, e com carater de transi¢ao

eletronica do tipo TICT, ou seja, com a presenga de uma torcdo do substituinte
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dimetilamino, formando um angulo perpendicular entre o substituinte e o restante da
estrutura, ocasionando uma separagdo total de cargas entre os mesmos, o0 que
caracteristica a presenga de duas bandas de emissdo, uma com menor intensidade e
comprimento de onda na regido de Aems 392 nm, denominada LE (excitagdo local), e uma
segunda banda referente a transi¢do de tor¢ao TICT, com um altos niveis de emissao e
deslocamento batocrdmico em Aems 562 nm*’. Porem como ilustra a Figura 32 a banda
de emissdo do composto Se, ndo apresentam o mesmo comportamento de sua precursora
chalcona, como sugeriram as demais pirazolinas Sa-d. Uma possivel justificativa seria
que, a faixa de foto excitacao que o composto Se foi submetida nao tenha sido a ideal para
os estudos de todo potencial de emissdo da pirazolina. Uma pesquisa na literatura®* mostra
um composto 2-pirazolinico com grupo l-pireno igualmente ligado ao C-3 e um
substituinte —4N(Me).CsH4 no C-5 do anel da pirazolina, semelhantes aos composto
sintetizado (5e), variando apenas o substituinte fenil ligado N-1 da pirazolina no lugar do
grupo tiocarbamoil (5e), na qual os autores apresentam uma banda de emissdo maxima
de Aems 686 nm em CH>Clo, um sinal que ndo € possivel de se observar com leituras de
emissao feitas entre 360 a 680 nm com feixe de excitacdo em 350nm, se fazendo
necessario uma analise de varredura de excitacdo mais detalhada para definir o potencial

de emissdo do composto Se.**!%

Figura 32. Espectro comparativo da banda de emissdo dos compostos de chalcona de pireno 3e
com 2-pirazolina Se em Diclorometano (CH2Cly).
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Além disso os compostos 5a, Sb e S¢c quando comparados com as equivalentes

pirazolinas sintetizadas por Favarin e colaboradores®>*®

, que igualmente contem em sua
estrutura um grupo tiocarbamoil ligado ao N-1 e um grupo Fenil substituido de forma
equivalente no C-5 da pirazolina, diferenciando-se apenas no substituinte ligado ao C-3
da pirazolina, onde se encontra um grupo fenil. As estruturas Sa-¢ com um substituinte
1-pireno localizado no carbono C-3 da pirazolina apresentam um maior nivel de
intensidade de emissdo, ¢ um maior deslocamento batocromico, com uma diferenga
média no maximo de absor¢ao de 60 nm para a banda II, e um diferenca de 67 nm, 103

nm e 85nm para o maximo de emissdao para os compostos S5a, Sb e 5S¢ respectivamente,

como pode ser observado na Tabela 6.5%°!

Tabela 6. Dados obtidos a partir da espectrospia de absor¢do UV-VIS e espectroscopia de emissao
de fluorescéncia para os compostos 5a-c. Os valores obtidos para X1-3, foram obtidos na literatura®>-%6. A s

¢ 0 maximo de absor¢ao, Aems ¢ 0 maximo de emissdo para os compostos 5a-c.

Amostra Aabs (nm) Aems (NM)
5a 292 390 435
X1 232 328 339
5b 292 390 442
X2 232 328 339
5¢ 293 390 444
X3 230 330 359

5.4 Atividades antimicrobiana

Os ensaios bioldgicos para séries de pirenilchalconas (3a-e) e pirazolinas (5a-e)
foram realizados em parceria com a Prof. Dra. Kelly Mari Pires de Oliveira — FCBA-
UFGD. Os resultados da atividade antibacteriana estdo expressos na Tabela 7 ¢ de

atividade antifingica na Tabela 8.

Todas as moléculas avaliadas apresentaram concentragao inibitéria minima (CIM)
superior a 125 ng/mL para as cepas bacterianas e fingicas testadas. Jia e colaboradores®’
descrevem em sua pesquisa com compostos isolados, que para bactérias, concentragdes

< 4 pg/mL sd3o consideradas de alta atividade bioldgica e atividade média quando os
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valores sdo < 25ug/mL. Na perspectiva antifiingica, Can e colaboradores’® determinaram

como atividade moderada, valores de CIM < 12,5 e valores < 2 pg/mL foram

caracterizados como alta atividade biologica.

Tabela 7. Determinacdo da Concentragdo Inibitéria Minima (CIM) e Concentragdo Bactericida

Minima.
Bacillus Staphylococcus Salmonella Klebsiella
cereus aureus Typhimurium pneumoniae
Molécula CIM CBM CIM CBM CIM CBM CIM CBM
3a >125 - >125 - >125 - >125 -
3b >125 - >125 - >125 - >125 -
3c >125 - >125 - >125 - >125 -
3d >125 - >125 - >125 - >125 -
3e >125 - >125 - >125 - >125 -
5a >125 - >125 - >125 - >125 -
Sb >125 - >125 - >125 - >125 -
Sc >125 - >125 - >125 - >125 -
5d >125 - >125 - >125 - >125 -
Se >125 - >125 - >125 - >125 -
Ampicilina 0.25 - 0.06 - 1 - <128 -

(CBM) das moléculas testadas; - Teste nio realizado

Tabela 8. Determinacdo da Concentragdo Inibitéria Minima (CIM) e Concentragdo Fungicida

Minima.
Candida Candida Candida Candida
albicans glabrata krusei tropicalis
Molécula CIM CFM CIM CFM CIM CFM CIM CFM
3a >125 - >125 - >125 - >125 -
3b >125 - >125 - >125 - >125 -
3¢ >125 - >125 - >125 - >125 -
3d >125 - >125 - >125 - >125 -
3e >125 - >125 - >125 - >125 -
5a >125 - >125 - >125 - >125 -
5b >125 - >125 - >125 - >125 -
5c >125 - >125 - >125 - >125 -
5d >125 - >125 - >125 - >125 -
Se >125 - >125 - >125 - >125 -
Fluconazol 2 - 16 - 32 - 1 -
Anfotericina B 0.12 - 0.25 - 0.25 - 0.12 -

(CBM) das moléculas testadas; - Teste nio realizado

Desta forma, ¢ possivel compreender que as amostras avaliadas ndo apresentam

acdo antimicrobiana para os microrganismos testados. Sendo importante enfatizar que as
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bactérias Gram-negativas, Gram-positivas e as leveduras utilizadas na metodologia
apresentam estrututras morfologicas distitintas, proporcionando uma ampla avaliagdo da

acdo dos compostos testados em relagdo a sua bioatividade.

88



6 CONCLUSAO

Realizou-se a sintese, caracterizagdo estrutural e espectroscopica de cinco novas
3-pirenilpirazolinas tiocarbamoil-substituidas, partindo da sintese de cinco respectivas

pirenilchalconas.

Uma série de 5 pirenilchalconas (3a-¢) contendo grupos doadores (~CH3; —OCH3;
—N(Me), e retiradores (—Br; —CF3) de elétrons, foi sintetizado pela conversao de 1-
acetilpireno com os benzaldeidos correspondentes via condensagdo de Claisen-Schmidt,

37-40

utilizando a via sintética ja descrita pela literatura®’~", com rendimentos entre 50-80%,

condizentes com os encontrados na literatura.

Todos os compostos apresentam-se como soOlidos amarelados ou vermelho-
alaranjado de acordo com o substituinte das respectivas pirenilchalconas. Além disso,
estes compostos foram caracterizados por RMN de 'H, '3C, HRMS, ponto de fusio e
espectroscopia de infravermelho. Todas as pirenilchalconas foram obtidas com um grau
de pureza aceitdvel sendo que algumas passaram por um processo de purificacao simples
de recristalizagdo, e a baixa variagdo no intervalo nos pontos de fusdo mostra que os
compostos demonstram o grau de pureza aceitaveis e todos foram utilizados como

materiais de partidas para a obteng@o das pirazolinas de interesse.

Uma série de cinco novos compostos 2-pirazolinicos substituidos (5a-e) foram
finalmente sintetizados por meio de uma reacdo de ciclocondensag¢do [3 + 2] das
pirenilchalconas com tiossemecarbazida, seguindo a via sintética descrita na literatura.
Os derivados 2-pirazolinicos foram obtidos com rendimentos satisfatorios (55-80%),
apresentando-se como solidos amarelos e vermelho-alaranjando, de acordo com o
substituinte ligado na posicdo C-5 do anel pirazolinico. Suas estruturas foram

caracterizadas por RMN de 1H, 13C, HRMS e ponto de fusao.

Os estudos espectroscopicos de UV-vis e espectrofluorimetria de emissdo
realizado em cinco diferentes solventes, DMF, Eter, CH2Clo, MeCN e MeOH, apresentou
que as chalconas de pireno (3a-e) tiveram um deslocamento batocromico na fluorescéncia
em solventes polares apréticos, principalmente para compostos com substituintes doares
de carga 3a, 3b e 3e, além dos altos valores de absortividade molar (¢) na ordem de 10*
L-mol!-cm™, sugerem provavelmente transi¢des do tipo m-n* e n-n*, com transferéncia
intramolecular de carga (TIC). Os compostos com grupos retiradores de carga como

substituinte (3¢, 3d) tiveram um sutil desvio positivo em relagdo aos demais compostos
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do grupo de chalconas, o que sugere uma certa polaridade no estado fundamental (So),
que ¢ estabilizada por solventes polares, abaixando os niveis de energia no estado
fundamental. Destaca-se também que o composto 3e teve um notavel deslocamento no
maximo de emissdo Aems €m 560nm, com um deslocamento de Stokes de 147nm em
solvente com baixa polaridade e aprotico, caracteristica do estado torcido denominado
TICT (Twisted intramolecular charge transfer), na qual ocorre a separagdo total de cargas
entre o grupo dimetilamino e o restante da molécula, e proporciono um caracteristico

deslocamento batocromico.

Os dados UV-Vis para os compostos 2-pirazolinicos substituidos (5a-e),
apresentam duas bandas de absor¢do, a banda I na faixa de Aabs 285-295 nm e a banda 11
Aabs 383-403 nm, de maneira geral as 2-pirazolinas ndo apresentaram grandes alteragdes
no deslocamento positivo no espectro de absor¢cdo, com a variagao dos substituintes em
C-5 da pirazolina, na qual o maior deslocamento entre os maximos de absorc¢ao foi em
DMF com valores de 5Snm entre as bandas I e de 9nm para banda II, o que sugere que as
bandas observadas provavelmente sio referentes a transagdes do tipo m—n* e do tipo
n—1*, com transferéncia interna de carga (TIC), que é o momento dipolo ¢ maior no
estado excitado, que ¢ melhor estabilizado por solventes polares porticos, ¢ importante
ressaltar que todas as 2-pirazolinas tiveram um menor deslocamento em solventes polares
proticos, na qual sugere-se que as interagdes de hidrogénio entre o solvente e o grupo

tiocarbamoil estabiliza o estado fundamental, diminuindo a energia em So.

Os espectros de emissdo de fluorescéncia exibem que todos os compostos 3-
pirenilpirazolinas tiocarbamoil-substituidas (Sa-e) sao fluordforos de transferéncia de
carga intramolecular e exibem solvatocromismo significativo. A analise dos dados sugere
que a intensidade de fluorescéncia com mdximo de emissdo entre Aems 395-475 nm,
apresentam um deslocamento positivo com o aumento da polaridade dos solventes
aproticos e a diminui¢ao nos solventes polares proticos devido a ligagao de hidrogénio
entre o soluto e o solvente. A analise nos espectros de fluorescéncia sugeriu que o estado
excitado das 2-pirazolinas (5a-e) ¢ mais polar que o estado fundamental. Todos os
compostos 5a-d tiveram valores mais elevados de intensidade de emissao em DMF, com
exce¢do do composto Se que teve os menores valores de emissdo, na qual € esperado que
a faixa de excitacao analisada nao tenha sido a ideal para este composto em questdo, sendo
necessario uma varredura de excitacdo mais detalhada, para averiguar o potencial de

emissdo deste composto.
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Os ensaios bioldgicos demonstram que as amostras avaliadas ndo apresentam agao
antimicrobiana para os microrganismos testados. Sendo importante enfatizar que as
bactérias Gram-negativas, Gram-positivas e as leveduras utilizadas na metodologia
apresentam estruturas morfoldgicas distintas, proporcionando uma ampla avaliacao da

acdo dos compostos testados em relagdo a sua bioatividade.

Assim concluindo que foi obtido uma série de cinco fluoréforos, 3-
pirenilpirazolinas tiocarbamoil-substituidas, até entdo inéditas na literatura, derivadas da
ciclocondensacao de pirenilchalconas e tiossemicarbazida, com interesse como potenciais

ligantes organicos polidentados mono/multi nuclear em complexos metalicos.
Como proposta futura para versao final do trabalho e publicagdo:

e Realizacdo de varredura de excitagao;

e Realizacdo do célculo de variagdo de Stokes;

e Determinacdo do rendimento quantico de fluorescéncia;

e Estudo tedrico de DFT (Teoria do Funcional da Densidade) e TD-DFT

(Teoria do Funcional da Densidade Dependente do Tempo)
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ANEXO I

Espectros de RMN 'H e 13C

Espectro de RMN de 'H da pirenilchalcona 3a, obtido em CDCls.
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Espectro de RMN de 'H da pirenilchalcona 3b, obtido em CDCl;
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Espectro de RMN de 'H da pirenilchalcona 3d, obtido em CDCls
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Espectro de RMN de 'H da pirenilchalcona 3e, obtido em CDCls
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Espectro de RMN de 'H da 3-pirenilpirazolinas 5a, obtido em CDCls
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Espectro de RMN de 'H da 3-pirenilpirazolinas 5b, obtido em DMSO-d.
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Espectro de RMN de 'H da 3-pirenilpirazolinas 5d, obtido em DMSO-de.
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Espectro de RMN de 'H da 3-pirenilpirazolinas 5e, obtido em CDCl;
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ESPECTRO DE MASSAS DE ALTA RESOLUCAO

Analise do composto 3a: (a) o espectro completo; (b) o espectro experimental e (c) o

espectro simulado, ambos expandidos entre 346,5 e 350,8 Da destacando a massa exata e

a razao isotdpica; (d) analise no modo MS-MS (fragmentagoes).
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Analise do composto 3b: (a) o espectro completo; (b) o espectro experimental e (c) o
espectro simulado, ambos expandidos entre 346,5 e 350,8 Da destacando a massa exata e

a razao isotdpica; (d) analise no modo MS-MS (fragmentagdes).
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Analise do composto 3d: (a) o espectro completo; (b) o espectro experimental e (c) o

espectro simulado, ambos expandidos entre 346,5 e 350,8 Da destacando a massa exata e

a razao isotdpica; (d) analise no modo MS-MS (fragmentagdes).
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Analise do composto 3e: (a) o espectro completo; (b) o espectro experimental e (c) o

espectro simulado, ambos expandidos entre 346,5 e 350,8 Da destacando a massa exata e

a razao isotdpica; (d) analise no modo MS-MS (fragmentagdes).
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Analise do composto Se: (a) o espectro completo; (b) o espectro experimental e (c) o
espectro simulado, ambos expandidos entre 346,5 e 350,8 Da destacando a massa exata e

a razao isotdpica; (d) analise no modo MS-MS (fragmentagdes).
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DADOS FOTOFiSICOS

Comparacio entre espectros de Absorciao e de Emissdo das Chalconas nos

cinco solventes

Graficos de absorcio (esquerda) e emissiio (direita) para a pirenilchalcona 3a
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Graficos de absorcio (esquerda) e emissio (direita) para a pirenilchalcona 3b
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Graficos de absorcio (esquerda) e emissao (direita) para a pirenilchalcona 3d
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Comparacio entre espectros de Absor¢iao e de Emissao das Pirazolinas nos

cinco solventes

Graficos de absorcao (esquerda) e emissao (direita) para a 3-pirenilpirazolinas 5a
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Graficos de absorcio (esquerda) e emissiio (direita) para a 3-pirenilpirazolinas Sb
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Graficos de absorcio (esquerda) e emissio (direita) para a 3-pirenilpirazolinas Se
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MeCN
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GRAFICOS FLUORESCENCIA

Espectros de Emissdo das Chalconas excitadas em 350nm nos seguintes Solvente
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