UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA MARIA
CENTRO DE CIENCIAS NATURAIS E EXATAS
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM QUIMICA

Gabriel da Costa Santos

SINTESE E PROPRIEDADES FOTOFISICAS DE 2-(5-ARIL-
4,5-DIIDRO-1H-1-FENILPIRAZOL-3-1L) FENOIS E
SISTEMAS PIRAZOLIL-TRIAZOLICOS DERIVADOS

Prof. Dr. Helio Gauze Bonacorso
Orientador

Santa Maria, RS
Novembro/2021



Gabriel da Costa Santos

SINTESE E PROPRIEDADES FOTOFI'SICAS’ DE 2-(5-ARIL-4,5-
DIIDRO-1H-1-FENILPIRAZOL-3-IL) FENOIS E SISTEMAS
PIRAZOLIL-TRIAZOLICOS DERIVADOS

Dissertacdo apresentada ao Curso de Mestrado do
Programa de Pés-Graduacdo em Quimica, Area de
Concentragdo em Quimica Organica, na
Universidade Federal de Santa Maria (UFSM,
RS), como requisito parcial para a obtencdo do
grau de Mestre em Quimica Organica.

Prof. Dr. Helio Gauze Bonacorso
Orientador

Santa Maria, RS
Novembro/2021



Santos, Gabriel )

SINTESE E PROPRIEDADES FOTOFISICAS DE 2-(5-ARIL-4,5
DIIDRO-1H-1-FENILPIRAZOL-3-IL) FENOIS E SISTEMAS
PIRAZOLIL-TRIAZOLICOS DERIVADOS / Gabriel Santos.- 2021.

198 p.; 30 em

Orientador: Helio Gauze Bonacorso

Dissertacdc (mestrade) - Universidade Federal de Santa
Maria, Centrc de Ciéncias Naturais e Exatas, Programz de
Pés-Graduagdce em Quimica, RS, 2021

1. Quimica Orgénica 2. 2-pirazelinicos 3. 1,2,3-triazdis
4. Propriedades fotofisicas 5. ESIPT I. Gauze Bonacorso,
Helio II. Titulo.

Sistema de geragio automitica de ficha catalografica da UFSK. Dados fornecidos= pelo
autor(a) . Sob supervisio da Direglo da Divisdo de Processos Técnicos da Biblioteca
Central. Biblioteciria responsivel Paula 3choenfeldt Patta CRB 10/1728.



Gabriel da Costa Santos

SINTESE E PROPRIEDADES FOTOFI'SICAS' DE 2-(5-ARIL-4,5-
DIIDRO-1H-1-FENILPIRAZOL-3-IL) FENOIS E SISTEMAS
PIRAZOLIL-TRIAZOLICOS DERIVADOS

Dissertacdo apresentada ao Curso de Mestrado do
Programa de Pés-Graduacdo em Quimica, Area de
Concentragdo em Quimica Organica, na
Universidade Federal de Santa Maria (UFSM,
RS), como requisito parcial para a obtencdo do
grau de Mestre em Quimica Organica.

Aprovado em 26 de novembro de 2021:

'

Helio GayZze Bonacorse, Dr. (UFSM)

Lrresiagenient WCTILA U

2ok ) -_I/Ls

Bernardo Almeida Iglesias, Dr. (UFSM)

W AL

Wolmar Alipio Severo Filho, Dr, (UNISC)

Santa Maria, RS
Novembro/2021



Aos meus pais Valdecir e Elza, um agradecimento mais que especial por todo
apoio e suporte em minha caminhada. A dedicacao de vocés foi fundamental para
gue eu chegasse até aqui, por isso, dedico essa conquista a voceés.



AGRADECIMENTOS

Aos meus pais Valdecir e Elza que sempre se fizeram presente em minha vida e doaram-
se por inteiro para que eu pudesse realizar meus sonhos, um agradecimento especial por sempre
acreditarem que podemos alcancar tudo que almejamos, vocés sao fundamentais e responsaveis
pela minha formacdo profissional e pessoal.

Ao meu irmdo Guilherme e a minha cunhada Larissa, que mesmo distantes, sempre
estiveram ao meu lado me dando apoio e forca para ir adiante.

Ao meu namorado Pablo, que mesmo entrando em minha vida nos ultimos semestres,
foi essencial para que eu concluisse meu trabalho, me dando suporte, escutando minhas
lamentac@es e principalmente comemorando minhas vitorias. Tenho certeza que teremos um
futuro brilhante pela frente.

Ao prof. Dr. Helio Bonacorso, por ter confiado e acreditado no meu potencial, aceitando
um aluno de outra universidade. Gostaria de agradecé-lo pelos conhecimentos transmitidos ao
longo destes dois anos como pesquisador e orientador, assim como, pela oportunidade de
alcancar mais uma meta em minha carreira profissional.

Aos meus colegas atuais e passados de laboratorio, Alex, Anderson, Bruna, Carlos,
Erica, Fabiane, Fabio, Felipe, Inaid, Juliane, Luis, Mathias, Milena, Ricardo, Sarah, Steffany,
Yuri e Willian pela amizade, auxilio e pelos diversos momentos de descontracao, risadas e
choros. Ao meu amigo Leandro, que esteve comigo durante minha chegada e estadia em Santa
Maria, vocé foi muito importante para que este ciclo fosse concluido.

Ao professor Bernardo A. Iglesias, pelo auxilio e disponibilidade de esclarecer todas as
duvidas, além da contribuicdo e participacdo durante a execucdo deste trabalho, bem como as
contribuigdes nas correcgdes e sugestdes no exame de qualificagéo.

Aos demais professores e colegas dos laboratérios integrantes do grupo NUQUIMHE,
em especial aos colegas que contribuiram para a obtencao de estruturas de raio-X e célculos
teoricos.

Aos colegas operadores do RMN pelo desempenho no desenvolvimento dos espectros.
Agradeco também, ao professor Roberto Berlinck do Instituto de Quimica de S&o Carlos
(UFSCar) pela realizagéo das analises de massas de alta resolucdo (HRMS).

Aos professores do curso de pds-graduacdo em quimica da UFSM pelos ensinamentos.
A coordenacio, em especial aos funcionarios Ademir Sartori e Valéria Velasquez.

Aos funcionarios do NAPO, em especial a Geovana Pinheiro, por toda atencdo sempre

prestada.



Aos 6rgdos de fomento CNPq, CAPES, FAPERGS e FATEC, pelo auxilio financeiro e
concessao de bolsa de mestrado.



RESUMO

SINTESE E PROPRIEDADES FOTOFISICAS DE 2-(5-ARIL-4,5-DIIDRO-1H-1-
FENILPIRAZOL-3-IL) FENOIS E SISTEMAS PIRAZOLIL-TRIAZOLICOS
DERIVADOS

AUTOR: Gabriel da Costa Santos

ORIENTADOR: Dr. Helio Gauze Bonacorso

O presente trabalho descreve a sintese, o0 estudo estrutural e a avaliacdo das propriedades fotofisicas de
uma série de oito derivados 2-pirazolinicos 1,3,5-triaril-substituidos, além da aplicacdo destes na
obtencdo de uma série inédita de 2-(1,5-aril-1H-pirazol-3-il)-fenol-1H-1,2,3-triazéis, sendo 3-aril = 2-
OH-C¢Hs € 5-aril = Ph, 1-Nafti|, 4-BF-C6H4, 4-F-C6H4, 4-OCH3-C5H4, 4-N02-C5H4, 4-(N(CH3)2)-C5H4.
As propriedades estruturais e eletronicas foram investigadas por espectrometria de massas de alta
resolucdo (HRMS), RMN de 'H, 3C e °F e por difragdo de raios X em monocristal. A metodologia
proposta iniciou com a sintese dos precursores 2-pirazolinicos, denominados 2-(1,5-aril-1H-pirazol-3-
il)-fendis (5), obtidos a partir ciclocondensacdo [3 + 2] entre fenilhidrazina 4 e cetonas o,p-insaturadas,
em gue, neste trabalho, utilizaram-se as chalconas (3) que foram sintetizadas empregando a orto-hidréxi-
acetofenona (1) e benzaldeidos substituidos (2), em rendimentos de 40-78%. Posteriormente, 0s
derivados 2-pirazolinicos 5 foram submetidos a avaliacdo de suas propriedades fotofisicas de absorcao,
emiss&o, rendimento quantico de fluorescéncia e deslocamento de Stokes avaliadas e correlacionadas a
calculos teoricos (TD-DFT) para a verificagdo do fenémeno ESIPT. As propriedades de absor¢éo UV-
Vis dos derivados 2-pirazolinicos foram avaliadas em DCM, MeCN, AcOEt, EtOH, e DMSO como
solvente e apresentaram uma mudanca de fluorescéncia para os solventes polares apréticos, emitindo
uma banda na regido azul quando excitados na transi¢do menos energética de cada composto. Além
disso, os derivados 2-pirazolinicos apresentaram propriedades de absorcéo e emissdo no estado sélido
semelhantes com os ensaios em solugdo anteriormente mencionados. Com os calculos teéricos TD-DFT
(Teoria do Funcional Densidade) realizados, foi possivel observar que todos 0s compostos apresentaram
densidade eletrdnica em todo o anel pirazolinico. Destaca-se, que pela analise do orbital LUMO, apenas
os derivados 5¢ (4-NO2-CsH.) e 5f (1-Naftil) exibiram a densidade eletrdnica localizada na porg¢éo da
molécula onde encontravam-se os substituintes. Em sequéncia, os compostos 2-pirazolinicos 5 foram
precursores para a sintese de 1,5-aril-3-(2-(prop-2-in-1-iloxi) fenil)-4,5-diidro-1H-pirazol 7 utilizando
brometo de propargila (6) como O-alquilante na obtencéo de alcinos terminais, via reacdes do tipo SNz,
com rendimentos de 41-71%. Finalmente, os éteres propargilicos 7 sintetizados foram empregados em
reacOes de cicloadicdo 1,3-dipolares regiosseletivas catalisadas por sais de cobre (CuUAAC - Click
Chemistry) com benzil azida (8) para a obtencdo de sistemas 1H-1,2,3-triazolil-pirazolinicos 1,3,5-
triaril-substituidos (9) com rendimentos de 30-51%, sendo representados por cinco exemplares
sintéticos.

Palavras-chave: 2-pirazolinicos, 1,2,3-triazois, propriedades fotofisicas, ESIPT



ABSTRACT

SYNTHESIS AND PHOTOPHYSICAL PROPERTIES OF 2-(5-ARYL-4,5-DIHYDRO-
1H-1-PHENYLPYRAZOL-3-YL) PHENOLS AND DERIVED PYRAZOLYL-
TRIAZOLE SYSTEMS

AUTHOR: Gabriel da Costa Santos

ADVISOR: Dr. Helio Gauze Bonacorso

The present work describes the synthesis, structural study and evaluation of the photophysical properties
of a series of eight 1,3,5-triaryl-substituted 2-pyrazolin derivatives, as well as their application in
obtaining a novel series of 2-(1,5-aryl-1H-pyrazol-3-yl)-phenol-1H-1,2,3-triazoles, 3-aryl = 2-OH-CsH,
and 5-aryl = Ph, 1-Naphthy|, 4-BI’-C5H4, 4-F-C5H4, 4-OCH3-C5H4, 4-N02-C5H4, 4-(N(CH3)2)-C5H4. The
structural and electronic properties were investigated by high resolution mass spectrometry (HRMS),
'H, 13C and F NMR and by single crystal X-ray diffraction. The proposed methodology started with
the synthesis of 2-pyrazoline precursors, called 2-(1,5-aryl-1H-pyrazol-3-yl)-phenols (5), obtained from
cyclocondensation [3 + 2] between phenylhydrazine 4 and a,f-insaturated ketones, where, in this work,
chalcones (3) were used which were synthesized by employing ortho-hydroxyacetophenone (1) and
substituted benzaldehydes (2), in yields of 40-78%. Subsequently, the 2-pyrazolin derivatives 5 were
subjected to evaluation of their photophysical properties of absorption, emission, fluorescence quantum
yield and Stokes shift evaluated and correlated to theoretical calculations (TD-DFT) for the verification
of the ESIPT phenomenon. The UV-Vis absorption properties of the 2-pyrazoline derivatives were
evaluated in DCM, MeCN, AcOEt, EtOH, and DMSO as solvents and showed a fluorescence shift to
the polar aprotic solvents, emitting a band in the blue region when excited at the least energetic transition
of each compound. Furthermore, the 2-pyrazoline derivatives showed similar absorption and emission
properties in the solid state with the previously mentioned in-solution assays. With the theoretical TD-
DFT (Density Functional Theory) calculations performed, it was possible to observe that all compounds
showed electronic density throughout the pyrazoline ring. Noteworthy, that by the LUMO orbital
analysis, only the derivatives 5¢ (4-NO»-C¢Ha4) and 5f (1-Naphthyl) exhibited the electronic density
located in the portion of the molecule where the substituents were. In sequence, the 2-pyrazoline
compounds 5 were precursors for the synthesis of 1,5-aryl-3-(2-(prop-2-in-1-yloxy) phenyl)-4,5-
dihydro-1H-pyrazole 7 using propargyl bromide (6) as O-alkylating agent in obtaining terminal alkynes,
via SN,-type reactions, in yields of 41-71%. Finally, the synthesized propargyl ethers 7 were employed
in regioselective 1,3-dipolar cycloaddition reactions catalyzed by copper salts (CUAAC - Click
Chemistry) with benzyl azide (8) to obtain 1H-1,2,3-triazolyl-pyrazolin 1,3,5-triaryl-substituted systems
(9) in yields of 30-51%, being represented by five synthetic specimens.

Keywords: 2-pyrazolines, 1,2,3-triazoles, photophysical properties, ESIPT
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1. INTRODUCAO E OBJETIVOS

Diversos compostos organicos possuem elevada aplicabilidade nas mais distintas areas
do conhecimento, dentre eles, enquadram-se 0s compostos heterociclicos que constituem um
dos grupos de maior destaque na quimica organica. Obtidos sinteticamente e/ou extraidos da
natureza, esses compostos apresentam aplicacdes nos campos farmacoldgicos e agroquimicos,
bem como também na producéo de polimeros e pigmentos.t?3

Dessa forma, considerando os mais diversos tipos de compostos heterociclicos ja
relatados pela literatura, destacam-se os compostos N-heterociclicos, que possuem ao menos
um &tomo de nitrogénio em sua estrutura. Os compostos derivados dessa classe, podem ser
aromaticos ou nao, como também possuir de trés a quatro, cinco, seis ou sete membros, sendo

ou ndo condensados a outros anéis, como apresentado na Figura 1.

Figura 1- Alguns exemplos de compostos heterociclicos nitrogenados

H
o Y S Ca O T

NH )
. N x NH = %
L\N N N \N,NH N7 N N
azirina  azetidina pirrolidina pirazol pirazolinas piridina pirimidina benzoimidazol

As pirazolinas, por exemplo, constituem uma das classes mais importantes dos
compostos N-heterociclicos. Similar aos pirazois, sdo pertencentes a subclasse dos diazois, 0s
quais sdo formados por um anel de cinco membros, que possuem uma ligacdo dupla e dois
atomos de nitrogénio vicinais. As pirazolinas apresentam trés formas isoméricas que variam de
acordo com a metodologia empregada para a obtencdo desses compostos, a Figura 2 a seguir

ilustra as formas isoméricas encontradas para os derivados de pirazolinas.

Figura 2- Formas isoméricas para os derivados de pirazolinas

N, > N/\ > HN_ \>
N N N

H H
1-Pirazolina 2-Pirazolina 3-Pirazolina
4,5-dihidro-3 H-pirazol 4,5-dihidro-1H -pirazol 2,3-dihidro-1H-pirazol

Devido a grande capacidade de serem excelentes materiais organicos fluorescentes e a

variedade de propriedades bioldgicas relacionadas a partir da presenca do anel pirazolinico, ha
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grande interesse cientifico e comercial na sintese e reatividade destes compostos. Entretanto,
ressalta-se que produtos naturais contendo anéis pirazolinicos sdo bastante raros.*>®

A principal rota sintética para obtencdo de pirazolinas se da por meio de uma
ciclocondensacdo [3 + 2] entre hidrazinas ou hidrazidas com compostos carbonilicos (Figura
3).1% Nesse sentido, destaca-se que cetonas o,B-insaturadas podem ser obtidas a partir de uma
condensacdo de Claisen-Schmidt, entre acetofenonas e aldeidos arilicos, originando chalconas.
Destaca-se que as chalconas tem apresentado diversas aplicabilidades em farmacos
antitumorais,” e um aumento em suas propriedades farmacoldgicas, tais como, um acréscimo

nas atividades antiflngicas, antibacterianas e anti-inflamatorias.

Figura 3- Reagdo de condensagdo de cetonas a,B-insaturadas com hidrazinas, hidrazidas e
semicarbazidas para a sintese de 2-pirazolinas
R2 R2 0 (0] Rz l{2

/ R2-NHNH RlJ\NHNH /
N R 2 ROYFR —————— N, R2
N hidrazina R2 hidrazida J\
R? .
(¢} R
R!= alquil, aril NH,NHCSNH,
R¥H, alquil, aril

R?2 R?
T
N, N R2

S7 NH,

Fonte: Adaptado de Kumar, P. et al., 2017.8

Como ja mencionado, as pirazolinas constituem uma classe de grande relevancia devido
a sua ampla atividade farmacoldgica, presentes em antidiabéticos,® antimicrobiano,®°
antimalarico,'! antitumoral,*? antitubercular,®® anticancer,***® inibidores da monoamina
oxidase,'* antiinflamatorio,*®1"8 antidepressivo,*® e anticonvulsivante.?°

Neste sentido, com o objetivo de aumentar a amplitude das aplicagdes de derivados
pirazolinicos, alguns estudos tém sido relatados sobre a eficiéncia no emprego das propriedades
fotofisicas, ou seja, absorcio e emissdo.?

Em um contexto geral, os derivados 2-pirazolinicos possuem possuem absorcao na faixa
de 300-400 nm com emissdo de fluorescéncia na regido do azul,?? e sendo utilizados numa
variedade de aplica¢Ges, como por exemplo, na construcdo de sondas fluorescentes, medigéo
de concentragdes intracelulares de célcio® e tingimento de células solares.?* Além disso, estes

compostos exibem maioritariamente rendimentos quanticos elevados,?® bem como, desvios na
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emissédo de fluorescéncia de acordo com a transferéncia de energia causada devido as estruturas
moleculares.?®

As transi¢Oes ou bandas de transferéncias de carga intramolecular (ICT) presentes nos
compostos 2-pirazolinicos garantem a emissao de fluorescéncia e distintos efeitos que variam
de acordo com a polaridade dos solventes utilizados nas analises de absorbancia. Este efeito
causado pelos solventes é chamado de solvatocromismo e tem sido amplamente estudado
devido as suas aplicacbes em sondas moleculares sensiveis a natureza do solvente. Muitas
propriedades Opticas dos corantes que apresentam o solvatocromismo podem influenciar na sua
intensidade de fluorescéncia, cor e rendimento quantico de fluorescéncia.?®

Além dos efeitos causados pelo solvatocromismo nas anélises de fluorescéncia, alguns
estudos relataram a alteracdo nestas propriedades de acordo com a mudanca na concentracdo
dos compostos pirazolinicos utilizados. As variagdes observadas, apresentaram um aumento ou
diminuig&o das propriedades fotoluminescentes, sendo diversificadas de acordo com a alteragao
na concentragio das solugBes destes compostos.?’

Sendo assim, visando as propriedades bioldgicas e fotofisicas descritas, pesquisas para
o0 desenvolvimento de blocos precursores pirazolinicos vém sendo conduzidas pelo Nucleo de
Quimica de Heterociclos, NUQUIMHE, da Universidade Federal de Santa Maria- UFSM.
Além disso, os blocos precursores obtidos possibilitam a sintese de outros heterociclos com
amplas variedades estruturais de substituintes, incluindo reagdes de ciclizagdo originando

outros heterociclos, tais como triazois, objeto de estudo nesta Dissertacao.

1.1 1,2,3-Triazbis

Como ja relatado, muitos compostos heterociclicos estdo presentes em organismos
vivos. No entanto, outros sao obtidos apenas sinteticamente e séo dignos de destaque devido a
sua ampla atividade biologica. Entre esses, destaca-se o 1,2,3-triazol, formado por um anel de
cinco membros no qual apresenta trés &tomos de nitrogénio posicionados de forma adjacente.

Esses compostos sdo amplamente empregados em virtude do seu amplo espectro de
propriedades bioldgicas, bem como também, pela capacidade de originar-se a partir de
diferentes synthons. A obtencéo de 1,2,3-triazdis, se da pela adi¢do 1,3 dipolar, utilizando um
alcino terminal e uma azida organica (Click Chemistry) o qual é considerado o método mais
aplicado atualmente para a obtencio desses compostos.?2° Além do mais, 1,2,3- triaz6is podem
fornecer medicamentos bifuncionais originais, quando utilizados como unidades ligantes ativas,

sendo estaveis & degradacdo metabdlica.®® Essas moléculas apresentam inimeras atividades
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bioldgicas, dentre elas destacam-se as atividades anticancer,*3? anti-HIV,* antimicrobiano,®*
38 antiviral,® antiproliferativo,* e inseticidas.*

Comercialmente, séo conhecidos varios compostos dessa classe que apresentam grandes
importancias farmacoldgicas. Como exemplo, pode-se destacar o antibidtico Tazobactan®, o

anti-convulcionante Rufinamida® e o antitumoral CAI® (Figura 4).

Figura 4- Farmacos contendo 1,2,3-triazois
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Tendo em vista a importancia da sintese de anéis pirazolinicos como precursores para a
obtengdo de novos compostos contendo 1,2,3-triazdis e com o propéstio de ampliar a
possibilidade de estudo das propriedades bioldgicas e fotofisicas emergentes dos mesmos, o
objetivo geral deste trabalho baseia-se na avaliacdo da reatividade de compostos 2-hidroxiaril-
2-pirazolinicos em reacOes para a formagdo de 1,2,3-triazdis para o desenvolvimento de uma
rota sintética e regiosseletiva (Figura 5). Além disso, realizar o estudo de algumas propriedades
fotofisicas em solucdo, como o estudo das propriedades eletroquimicas e fotofisicas por UV-
Vis, andlise de emissdo de fluorescéncia e célculos de DFT, em solventes de diferentes

polaridades para uma série de oito derivados 2-pirazolinicos 1,3,5-triaril-substituidos.

Figura 5. Modelo estrutural dos compostos triazolinicos
1,2,3-Triazdis

N

Derivado pirazolinico



29

Assim, os objetivos especificos deste trabalho sdo:

1) Sintetizar uma série de 2-(1,5-aril-1H-pirazol-3-il)-fenois 5, a partir de uma reacéo
de ciclocondensacdo [3 + 2] entre fenilhidrazina 4 e cetonas a,B-insaturadas 3
(chalconas). Os compostos 3, por sua vez, serdo obtidos via condensacao de Claisen-
Schmidt entre orto-hidroxi-acetofenona (1) e benzaldeidos substituidos 2a-f em meio

basico (Esquema 1), conforme descrito na literatura.*?

Esquema 1
OH O /@
0
A
+ R H —»
1 2 NN

H
4

R: CgHs 4-OCH;-CgH,, 4-NO,-CgHy, 4-F-CgH,, 4-Br-CgHy, 1-Naftil, 4-N(CHy),-CoH,.
i: EtOH, NaOH (solugdo 3M), t.a, 2h
ii: MeOH, refluxo, 4-6h

2) Promover a derivatacdo das 2-pirazolinas 5 pela reacdo de O-alquilacdo da hidroxila
fenolica, utilizando brometo de propargila (6) como agente alquilante, visando
produzir éteres propargilicos 7, os quais apresentardo um alcino terminal em suas
estruturas quimicas (Esquema 2).

J e
OH O

N~ N~

, N

Esquema 2

iii , "N
—_—
R HC = R
5 6 Br 7

R: C6H5, 4-OCH3-C6H4, 4-N02-C6H4, 4-F-C6H4, 4-Br-C6H4, I-Naftll, 4-N(CH3)2-C6H4_
iii: solvente/temperatura/tempo.

3) Avaliar a reatividade dos éteres 7 em reacdes de sintese de 1,2,3-triazois 1,4-
disubstituidos por reacdes de adigédo 1,3-dipolar com benzil azida (8) na presenca de
catalisadores de cobre (Click Chemistry),?®2° construindo assim, moléculas que
reinam anéis carbociclicos, 2-pirazolinicos e 1,2,3-triazolinicos em uma Unica

estrutura quimica hibrida e policiclica (Esquema 3).
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Esquema 3

_ N=N

2 0 2 0
R
7 8 9 R

R: C6H5, 4-OCH3-C6H4, 4-N02-C6H4, 4-F-C6H4, 4-Br-C6H4, I-Naftll, 4-N(CH3)2-C6H4.
iv: ascorbato de s6dio/CuSO,5H,0, solvente/temperatura/tempo.

4) Realizar as analises fotofisicas iniciais e de interesse para as séries de compostos 5
com o objetivo de avaliar as propriedades de fluorescéncia e dados de absor¢édo e
emissdo (UV-Vis) em solventes de diferentes polaridades (solvatocromismo), como
também, avaliar os efeitos de transferéncia de prétons intramolecular (ESIPT) que

serdo confirmados ou ndo a partir das analises de TD-DFT.
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2. REVISAO DA LITERATURA

Neste capitulo, serd abordado uma revisdo da literatura contemplando as referéncias
relacionadas com os estudos realizados nesta dissertacdo. Sendo assim, primeiramente serao
apresentadas as cetonas o,f-insaturadas substituidas e a sua aplicabilidade na construcao de
heterociclos. Posteriormente, serd demonstrado os estudos referentes a hibridizacdo molecular
pela unido de dois ou mais compostos biologicamente ativos, correlacionando-os com as classes
de pirazolinas a serem contempladas durante o trabalho, bem como também as metodologias
utilizadas para a obtencdo destes compostos. Por ultimo, serdo apresentados os estudos sobre a

sintese de 1,2,3-triaz0is obtidos a partir dos precursores pirazolinicos.
2.1  Cetonas a,p-insaturadas

Dentre as mais variadas técnicas para a sintese de heterociclos, a utilizacdo de di-
eletrofilos tem sido amplamente estudada. Entre essas, cita-se 0 uso de compostos a,f-
insaturados. Nesse contexto, destacam-se, por exemplo, as chalconas ((E)-1-2(2-hidroxifenil)-
3-fenilprop-2-en-1-ona) (Figura 6) que por longos anos tem sido alvo de intensos estudos na

producéo de inGimeros compostos heterociclicos.*?

Figura 6- Estrutura da chalcona (E)-1-2(2-hidroxifenil)-3-fenilprop-2-en-1-ona.
0

70
OH

Segundo Miriam et al., 2012, alguns compostos naturais como as chalconas possuem
diversas propriedades bioldgicas, sendo determinadas de acordo com a substituicdo dos anéis
aromaticos entre as estruturas dessas moléculas.**

Diante disso, Rahman et al., em 2007 afirma que o interesse para os diversos estudos
quanto a utilizacdo destes compostos, se da devido a sua vasta aplicagdo em produtos
farmacéuticos, na agricultura e industria, com aplicagdes em farmacos antitumorais,
anticarcinogénico e em atividades antibacterianas.*®

Como evidenciado na Figura 6, as chalconas possuem ligacGes duplas conjugadas com
um sistema de elétrons © completamente deslocalizados em ambos o0s anéis benzénicos. Dessa

forma, moléculas com sistemas em que seus elétrons se encontram completamente
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deslocalizados, possuem potenciais redox relativamente baixos tendo uma maior probabilidade

de sofrer reacdes de transferéncia de elétrons.*

2.1.1 Sintese das Chalconas

Em um estudo envolvendo a obtencéo desses compostos, Miriam et al., em 2012 relata
que a principal fonte para a sintese das chalconas, se da por meio da condensacdo entre um
aldeido e uma cetona, o qual recebe o nome de Claisen-Schmidt.** Essas reagdes sdo catalisadas
por acidos ou bases em condicdes homogéneas e utilizando solventes polares proticos. O
mecanismo proposto para a sintese desses compostos, utilizando como exemplo uma catélise

bésica, esta apresentado no Esquema 4.

Esquema 4
HZO
oy o 7

(0]
©*§
Enolato
R o 3 —
+ _— —
H H\_/ H@ v
=
O O + OH + H,0
H

Intermediario
Embora este método seja 0 mais comum, tem se encontrado muitas modifica¢fes quanto

a obtencdo desses compostos. Mahapatra et al., em 2015, descreveram que diversas
metodologias podem ser empregadas para a sintese das chalconas, as quais envolvem a
utilizacdo de catalisadores. Dentre elas destacam-se o acoplamento de Heck, Sonogashira e
Suzuki-Miyaura, a reacdo de Friedel-Crafts e reacdes de condensacéo alddlica cruzada, ou seja,

condensacdo de Claisen-Schmidt (Figura 7).4
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Figura 7- Metodologias para a sintese das chalconas
Reacdo de Friedel-Crafts

(¢}
OH XN Cl
+
« b OH
SECh Cr -
+ + CO a I +

=

Acoplamento de Heck O O Acoplamento de Sonogashira

€

e Ny
OACL ©/\/\B(OH)2 @)\+ @)LH

Acoplamento de Suzuki-Miyaura Condensagéo de Claisen-Sichmidt
(a): Pd; (b): AlCls; (c): PACl,(PPhy),; (d): NaOH, entanol; (e): Pd(PPhs),, CsCO3, tolueno anidro.

Fonte: Adaptado de Mahapatra, et al., 2015.4¢

De acordo com Zhuang et al., 2017, a utilizacdo do acoplamento cruzado via Suzuki se
da a partir do acoplamento entre cloreto de cinamoil e cloretos de benzoil com é&cidos
fenilbordnicos. No entanto, as condi¢fes pelas quais a reacdo € submetida afetam diretamente
o rendimento da reacdo. Além disso, reacGes envolvendo o acoplamento cruzado via Suzuki-
Miyaura foram estendidas para sintetizar chalconas com substituintes que retiram e doam
elétrons para o anel benzénico.*’

Os autores relatam que a utilizagdo da reagdo de Heck para a obtenc¢do das cetonas a,3-
insaturadas, se da pela presenca de &cidos arilborénicos com iodeto de arila e uma cetona
insaturada na presenca de base e um catalisador de paladio. Entretanto, a aplicacdo desta
metodologia é considerada limitada devido a baixa disponibilidade de aril e vinil cetonas, bem
como a necessidade de monoxido de carbono pressurizado.*’

Quanto ao uso da acilacdo de Friedel-Crafts, os autores destacam que as chalconas
podem ser sintetizadas partindo de um éter aromatico e cloreto de cinamoil. No entanto, essa
abordagem ndo tem sido muito utilizada, devido ao longo tempo de reacdo e aos baixos
rendimentos.*’

Dessa forma, nota-se que devido a formagdo altamente eficiente da ligacdo dupla
carbono-carbono e a facilidade quanto a purificagdo do produto, 0 método mais utilizado baseia-
se na condensacdo de Claisen-Schimidt, vez que faz uso de um meio reacional mais brando
com temperaturas baixas, catalisadores baratos e um tempo reacional relativamente pequeno.

Sendo assim, vem-se implementando muitas fontes de energias alternativas que visam acelerar
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a velocidade da reagéo, como por exemplo, a utilizacdo de micro-ondas relatado por Calvino et
al., em 2006.%8 Neste estudo os autores fazem da condensacéo de Claisen-Schmidt, obtendo um
acréscimo no rendimento reacional.

Neste contexto, Calvino et al., 2006 apresentam alguns resultados obtidos em uma
reacdo heterogénea envolvendo a condensagédo entre benzaldeido e acetofenona em sua fase
liquida, fazendo o uso de ultrassom para a sintese das chalconas.*®

Utilizando carbonos dopados como catalisadores, os autores afirmam que ndo foram
observados produtos adicionais, como por exemplo, a formacdo de um produto advindo da
reacdo de Cannizaro ou a autocondensacao de cetonas, havendo apenas a formacéo das cetonas
a,B-insaturadas. Além disso, destacam que o uso do ultrassom para a obtencdo das chalconas
potencializou a atividade, mantendo constante a seletividade e aumentando o rendimento da
reagdo.*®

Algumas propriedades destes compostos sdo dignas de nota quanto a sintese das
chalconas. Zhuang et al., em 2017 relatam que além das variadas propriedades farmacoldgicas
e biologicas, estas cetonas o,f-insaturadas apresentam uma fluorescéncia significativa devido
a0 seu sistema conjugado.*” Esta fluorescéncia ¢ bastante relatada quando ha presenca de grupos
funcionais ligados diretamente no anel benzénico, garantindo um efeito mesomeérico ao sistema.
Neste contexto, destaca-se o substituinte dimetilamino (1) (Figura 8), amplamente utilizado em
sondas fluorescentes, que ao ser introduzido em compostos de chalconas, detecta-se uma
fluorescéncia mais acentuada. Em contraponto, a insercdo de um substituinte metila nestes

compostos (1), resulta na perda de fluorescéncia para as chalconas descritas (Figura 8).%

Figura 8- I- Chalcona com substituinte 4-N-dimetil. I1- Chalcona com substituinte 4-CHs.
0 0
70, UOTC
7
I T 1l CHs

Sendo assim, considerando as diversas aplicabilidades farmacologicas, bioldgicas e
fluorescentes que podem ser empregadas quanto a obtengéo das chalconas, ressalta-se que esses
compostos sdo 6timos precursores para a sintese das mais diversas classes de heterociclos ja
descritos pela literatura.

Nesse sentido, o item a seguir abordara alguns exemplos utilizando chalconas como
precursores para a obtencdo de novos compostos heterociclicos, a fim de melhorar e ampliar as

propriedades bioldgicas descritas.
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2.1.2 Chalconas: Precursoras para sintese de novos heterociclos

Devido a sua grande importancia farmacoldgica e biologica, as chalconas vem sendo
alvo de intensos estudos durante muitos anos, uma vez que sdo 6timos precursores para a sintese
de novos heterociclos. Com o intuito de melhorar seu desempenho bioldgico, Irshad et al., em
2019 desenvolveram novos compostos heterociclicos a fim de investigar a atuacdo destas
moléculas como agentes antioxidantes e antimicrobianos.*? A rota sintética utilizada pelos

autores esta disposto no Esquema 5.

Esquema 5
OH O
0
85-86%
i| NH,NH,H,0 ii| NH,OH'HCI jii| H8
2 212 2 HCI1
OH oH
N-
N~NH
—
R
I
I-V a b c NHZOHHCI iv

R H 2-OCH; 3-NO,

(9): EtOH, Acido Acético, refluxo 4-5h; (ii): EtOH, KOH, refluxo 2h; (iii): Piridina, 110°C, 2h; (iv): EtOH, KOH, refluxo 24h:
(v): Acido Acético, refluxo 4h.

Partindo de cetonas (1-hidroxiacetofenona) e aldeidos substituidos, as chalconas foram
preparadas seguindo a condensacdo de Claisen-Schmidt em condicGes basicas. Empregando-as
como precursores, varias etapas sintéticas foram realizadas para a sintese de pirazdis (1),
isoxazois (I1) e auronas (111). Dessa forma, destaca-se que a sintese dos compostos I11 deu-se
a partir de uma ciclizagéo oxidativa na presenca de Hg (I1) em piridina. Nota-se, que a oxidagéo
do acetato de mercurio em &cido acético para a obtencdo de um produto ciclizado (Flavona)
ndo foi relatada, obtendo assim auronas como produto principal apresentando Otimos

rendimentos.*?
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Em consonancia com os estudos de sintese realizados a partir do precursor utilizado,
foram analisadas algumas atividades bioldgicas para os compostos obtidos. Dessa forma,
observou-se gque a atividade antioxidante in vitro para os pirazois (I-a, b) e isoxazois (I1-a)
demonstraram altos niveis de atividade antioxidante. No entanto, a chalcona com substituinte
na posicdo meta (2-OCHs) apresentou a atividade mais baixa frente aos outros compostos
analisados.*?

A fim de complementar os estudos obtidos, algumas atividades antibacterianas foram
analisadas, dos quais destacam-se que todos 0s compostos sintetizados possuiram 6timos
efeitos antibacterianos. Neste contexto, considera-se que as atividades antioxidantes dos
compostos obtidos podem estar relacionadas com as atividades antibacterianas, uma vez que
compostos com forte potencial antioxidante podem resistir ao dano oxidativo induzido pelas
bactérias patogénicas dos alimentos.*?

Buscando compreender outros efeitos bioldgicos em moléculas sintetizadas a partir das
chalconas, em 2013 Jiang et al., realizaram um estudo voltado aos derivados da pirazolina.*
Devido aos inimeros relatos existentes sobre a sintese destes compostos, buscou-se analisar 0s
efeitos inibitdrios contra agentes antibacterianos para o composto 1-fenil-3-(2-hidroxilfenil)-5-
(2,4-clorofenil)-2-pirazolina (Esquema 6), o qual foi obtido a partir da reacdo entre

fenilhidrazina com cetonas a,p-insaturadas.*®

Esquema 6

OH O Cl Q
O F O MeOH refluxo O N\N
al PhNHZNH2 O
Cl Cl
85%

Ao decorrer das anélises, observou-se que o composto de interesse obteve bons
resultados a favor da inibic&o dos agentes antibacterianos testados. No entanto, isto resultou em
um aumento nas suas atividades inibidoras quando empregados outros substituintes
responsaveis por doarem elétrons para o anel benzénico.*

Em outro estudo utilizando as chalconas para a sintese de novos compostos
pirazolinicos, Kumar et al., em 2020 desenvolveram a sintese de novos hibridos derivados de
pirazois com o intuito de inibir a enzima a-Glucosidade. Esta enzima € responsavel pela
digestdo de carboidratos e a biossintese de glicoproteinas, possuindo importantes papéis no

tratamento de diabetes do tipo 2.%° A rota sintética utilizada para a obtengdo do produto 1-(3-
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aril-5-(2,4-(prop-2-in-1-iloxi)fenil)-4,5-di-hidro-1-H-pirazol-1-il)etan-1-onas est& apresentada

no Esquema 7 a sequir.

Esquema 7
CHO 0 07~ N
\ Ar!
R? e r
40% NaOH Arl  NH,NH,'H,0
+ Ar'lCOCH;, ——————> _—
EtOH, M.W Rl R2 CH,;COOH, R! R2
R! I refluxo, 3-4h II
60-70%
/
R L‘e,:o\// R2 H
gz
.0 =
R:H re. 5O

A sintese das chalconas (1) foram realizadas a partir da condensacao de Claisen-Schmidt
sob micro-ondas (M.W) com aldeidos propargilados, utilizando como reagentes o 4-metoxi e
4-bromoacetofenona em presenca de base. A sintese das pirazolinas (I11) em destaque, foram
obtidas apds uma reagdo empregando hidrato de hidrazina em acido acético, em refluxo.>

Posteriormente, com a obtencdo de todos os derivados pirazolinicos 11, avaliou-se a
inibi¢ao da enzima a-Glucosidade. Neste contexto, os autores revelam que a maioria dos
compostos sintetizados exibiram bons valores de potenciais de inibi¢do, os quais apresentaram
melhores resultados apos a inserc¢do do grupo pirazolinico.

Kumar et al., 2020 afirmam ainda, que o0 aumento das atividades inibitorias se da devido
a presenca do anel central da pirazolina, o qual interage com o sitio ativo da enzima e com as
substituicBes aromaticas (Ar!) presentas na pirazolina. Entretanto, destaca-se que para este
estudo, grupos doadores de elétrons presentes na pirazolina sdo mais ativos que grupos

retiradores de elétrons.>®

2.2  2-Pirazolinas ou 4,5-Dihidro-1H-pirazéis

Como ja descrito, as 2-pirazolinas constituem uma das classes mais importantes dos
compostos N-heterociclicos. Pertencentes a subclasse dos diazois, as 2-pirazolinas séo
formadas por um anel de cinco membros, dos quais dois sdo &tomos de nitrogénio vicinais e
uma ligacéo dupla.

Devido sua ampla atividade farmacoldgica e biologica, extensos estudos tem se

demonstrado importante quanto a sintese e a atividade bioldgica destes compostos, como
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observado no item anterior por Kumar et al., 2020.>° Além do mais, Bai et al., 2007 em uma
sintese de novos heterociclos utilizando derivados 2-pirazolinicos como precursores, relatam a
eficiéncia destas moléculas em apresentarem fluorescéncia, devido ao impedimento da ligagédo
dupla que ocorreu apés a ciclizagdo.?’” Os autores afirmam que essa atividade é observada, pois
0 atomo de nitrogénio atinge a conjugacdo por meio da doacdo de elétrons, obtendo
caracteristicas fotoelétricas.?’

2.2.1 Sintese e aplicacOes das 2-pirazolinas

A obtencdo destes compostos, a partir do uso de hidrazinas ou hidrazidas, ocorre
empregando-se substratos 1,3-dicarbonilicos ou cetonas a,f3-insaturadas.

Em um estudo realizado por Zhao e colaboradores em 2009, utilizando precursores 1,3-
dicarbonilicos, através da reacdo entre metilbenzohidrazidas e 1-(4-clorofenil)-4,4,4-
trifluorbutan-1,3-diona, na presencga de EtOH sob refluxo por 10 h, obteve-se produtos na forma
de mistura de 1,3 e 1,5 (trifluormetil)-hidroxi-2-pirazolinas, que apresentaram propriedades

antibidticas (Esquema 8).%*

Esquema 8
Cl

o (6] O HO CF,
NH
X N2 F EtOH
Me@)‘\H + /©)J\)J\C 3
= cl refluxo 10 h,
38-61%
Me

A reagdo entre carbonil-hidrazidas com 1,3-dieletrofilos, vem sido amplamente relatada
pelo grupo NUQUIMHE. Partindo de compostos como 4-alcoxi-4-alquil(aril/heteroaril)-1,1,1-
triflior-3-alquen-2-onas, obtém-se uma sintese regiosseletiva utilizando, na maioria das vezes,
MeOH ou EtOH como solventes, sob refluxo ou temperatura ambiente, em rendimentos de até
95%. Os compostos obtidos apresentaram atividades biologicas, tais como, antibacteriana,

antifungica e antioxidante, como demonstrado no Esquema 9.
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Esquema 9
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Em outro estudo, empregando cetonas a,f-insaturadas, Kapupara et al., em 2011
realizaram a sintese de 1-fenil-3,5-diarilpirazolinas (Esquema 10) utilizando um reagente

Vilsmeir-Haack, com o intuito de obter produtos formilados.>

Esquema 10

Cl

a
Cl

I-1J
R! H H H Cl
R2 H OCH; c¢cI H OCH; cI

Os autores relatam que a sintese dos compostos 4-(4,5-diidro-3,5-diarilpirazol-1-

il)benzaldeidos (I11a-f) foram convertidos com 6timos rendimentos partindo dos derivados
pirazolinicos (l1a-f) nas condi¢cdes descritas no Esquema 10. Neste contexto, afirmam ainda
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que todos os compostos 2-pirazolinicos utilizados apresentavam grupos fendlicos —OH e
substituintes derivados da metoxila (-OCHs3) junto com os tautdmeros imina e enamina. Além
do mais, o grupo fenil ligado ao nitrogénio do anel pirazolinico possui a capacidade de doar
elétrons ao anel, sendo predominante em grupos fenolicos. Destaca-se que a formilacdo na
posicdo 4 do anel ligado ao grupo pirazolinico ndo afetou no aumento do rendimento,
fornecendo uma sintese viavel para a obtencéo do produto desejado.>?

Com o objetivo de avaliar as atividades bioldgicas de novos compostos pirazolinicos,
Stirrett et al., 2008 sintetizaram uma série de derivados de 3,5-diaril-1-carbotioamida-pirazol
substituidos (Figura 9), a fim de avaliar a inibicdo de enzimas biossintéticas contra a
Mucobacterium tuberculosis (Mtb), bactéria caracterizada por ser um agente etiologico da

tuberculose, e contra a Yersinia pestis (Yp) responsavel pela causa da peste.>

Figura 9- Composto 3,5-diaril-1-carbotioamida-2H-pirazolina

R!=R?=R3*=R*=R=R°: H, C], alquila.

Os compostos obtidos foram preparados partindo de derivados da 2-hidroxichalconas
com hidrato de hidrazina em EtOH, conforme apresentado no Esquema 11 a seguir.
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Esquema 11

0 R?
Croer,
—_—
R! OH R*
I

R'=R?=R*=R*=R>=R°=H, C}, alquila.

iv

(i): NH,NH,'H,0, EtOH, refluxo 3-6h; (ii)=(iv) R®, RS - C4H;-NCS, EtOH ou MeOH, refluxo 15-30
min; (iii): (a) NH,NHC(S)NH,, NaOH, MeOH, refluxo 8 h, (b) HCI (3N), pH ajustado para 2-4; (iv):
tiofeno-2-carboxaldeido ou furfuraldeido seguido pela etapa ii ou iv.

Os autores observaram que os compostos 1V e V, com substituintes doadores de elétrons
(-OCHzs, CHs), obtiveram resultados satisfatorios quanto a inibicdo de enzimas Mtb.
Salientando, que o composto IV destacou-se por possuir a maior taxa de inibi¢do, bem como
também, por apresentar a maior atividade antitubercular. Entretanto, quando observado a
inibicdo da enzima Yp, notou-se que a mesma apresentou uma capacidade inibitéria mais ativa
guando comparada com a enzima Mtb. Além disso, 0s autores destacam que o composto 1V
substituido apresentou altos niveis de inibicio.%3

Assim como a capacidade de possuir inimeras atividades bioldgicas, as pirazolinas
apresentam uma fluorescéncia bem acentuada. Neste sentido, Bai et al., 2007 realizaram um
estudo quanto a obtencdo de novos derivados pirazolinicos com a finalidade de sintetizar novos
corantes fluorescentes.?” Considerando que moléculas de pirazolinas emitem uma fluorescéncia
azulada, os autores justificam o uso de um substituinte carbazol, o qual também possui a mesma
coloragéo, com o intuito de observar o efeito do mesmo quanto o aumento da fluorescéncia para
os derivados pirazolinicos. Desta forma, partindo cetonas ao,f-insaturadas substituidas com
fenilhidrazina, os autores sintetizaram uma série de quatro novos compostos 2-pirazolinicos,

como apresentado no Esquema 12 a seguir.?’
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Esquema 12

1

_NH,
N
B /
C4H1002
0%

5-(4-clorofenil)-1,3-difenil- 4,5 d1h1dr0 1H—pirazol

C4H1002 HCI
62%

([1,1'-bifenil]-4-il)-1,5-difenil-4,5- d1h1dr0 1 H -pirazol

1. (C,H5),S0,, NaOH H Q

2. CH,COCl, AICI, N

_——

3 Benzaldeido, NaOH Q O 40% O
©\ 2-(5-(4-clorofenil)-1-fenil-4,5-dihidro-1H - plrazol 3-il)-9H-

carbazol

1. DMF, POCl;. NaOH
2. CHyCOCH;, NaOH

©\ .NH,

(E)-2-(3-(2-(9H -carbazol-2-il)vinil)-1-fenil-4,5-dihidro- 1 H -pirazol-5-il)-
9-etil-9H -carbazol

Os autores destacam que substituintes doadores de elétrons presentes na posicdo C-5 da
pirazolina garantiram que o comprimento de onda responsavel pela emissdo da coloracédo
vermelha para o composto DEP fossem desviados, emitindo uma fluorescéncia amarelada.
Sendo assim, considera-se que a mudanca de coloracdo para a emissdo de fluorescéncia é
alterada conforme a mudanca de substituintes nas posicdes C-3 e C-5.%

Além disso, observou-se que a emissdo de fluorescéncia varia de acordo com o efeito
do solvente (solvatocromismo), vez que a emissdo dos compostos foi desviada para o vermelho
apos o aumento da polaridade do solvente. Em consonéncia, realizou-se o estudo da
concentracdo com o intuito de analisar o comportamento da fluorescéncia para 0s compostos
obtidos, onde 0 mesmo apresentou um decréscimo em sua emissao, conforme o aumento da
concentragdo da amostra.?’

Quanto ao comportamento fotofisico dessas estruturas, os autores destacam que a
transferéncia de carga da pirazolina se da a partir da competicao que ocorre entre a transferéncia

de elétrons de carga conjugada (N-1 — N-2 — C-3) e a transferéncia de carga ndo conjugada
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(N-1 — C-5). Desta forma, quando os compostos estdo em estado excitado, ocorre a
transferéncia de elétrons e a molécula é polarizada, devido ao fato de que a transferéncia de
carga conjugada intramolecular é predominante, apresentando assim uma fluorescéncia mais
intensa.?’

Assim como os efeitos solvatocrdomicos observados nas andlises fotofisicas para o0s
derivados 2-pirazolinicos, os efeitos de transferéncia intramolecular de prétons em estado
excitado (ESIPT) tem apresentado alteracdes nestas propriedades quando em solucéo.

Neste sentido, Svechkarev et al., 2008 realizaram um estudo envolvendo a sintese de
dois novos derivados heterociclicos 3-hidroxicromenonas, com o intuito de avaliar a influéncia
do fenbmeno ESIPT nas propriedades fotofisicas dos compostos em estudo. Partindo de cetonas
a,B-insaturadas os autores realizaram a sintese, via ciclizacdo oxidativa, dos derivados 1,3,5-
trifenil-2-pirazolinicos 3-hidroxicromonas substituidos, conforme apresentado no Esquema
13.%

Esquema 13

OMe
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O H,0,, OH O
— >
OH N H
I-a N=

0
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0 ,/ II-a
ESIPT 58%

MeO

OMe
i O O
O Z O O H,0,, OH O © |
O OH N OH
I-b N= © II-b
O

ESIPT 490,

Os autores relatam que a excitacdo eletrénica dos compostos lla-b provocou um
aumento na acidez da hidroxila e na basicidade do oxigénio carbonilico. Este comportamento

resultou na transferéncia intramolecular de prétons no estado excitado, que por sua vez
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ocasionou um aumento no deslocamento de Stokes e no comprimento de onda responsavel pela
emissdo de fluorescéncia destes compostos.>*

Além disso, os autores afirmam que as distribuicGes da densidade eletrdnica podem
afetar o fendbmeno observado e consequentemente alterar as propriedades fotofisicas dos
compostos sintetizados, de acordo com a polaridade dos solventes utilizados nas analises. Neste
sentido, para os dois compostos sintetizados, os solventes polares proticos tiveram influéncia

na reacdo ESIPT, levando a formagcéo das ligacdes intramoleculares observadas.>*
2.3  1,2,3-Triaz6is

Segundo Melo et al., 2006, pertencentes a classe dos heterociclos e de origem sintética
os triazois sdo compostos que apresentam seis elétrons 7w, sendo classificados conforme sua
forma isomérica, como vicinais 1,2,3-triazois ou simétricos 1,2,4-triazéis (Figura 10).%

A seletividade dos triazois obtidos, depende da metodologia sintética empregada, a qual
de acordo com Kaolb et al., 2001 afirmam que a ciclo adi¢éo entre azidas organicas e alcinos
terminais (Huisgen) utilizando sais de Cobre (I) como catalisador, fornecem de forma
regiosseletiva a obtencdo do produto 1,2,3-triazol 1,4-dissubstituidos, sendo denominadas
como Click Chemistry.%

Figura 10- 1,2,3-triaz0is e 1,2,4-triazdis
HN/N aN-N

O

1,2,3-triazol 1,2,4-triazol

A regiosseletividade de compostos garantida via reagdo Click Chemistry tem sido
abordada devido a sua facil obtencéo quanto a formacdo de 1,2,3-triazéis. No entanto, algumas
desvantagens podem ser destacadas quanto a utilizacdo deste método, como por exemplo, a
dificuldade em determinar uma estrutura exata para os intermediarios formados nestas reacdes,
vez que ha formagdo de complexos polinucleares envolvendo as espécies de cobre utilizadas
como catalisadores. Em contraponto, salienta-se que a formacdo desses compostos via Click
Chemistry possui a vantagem de adaptar-se em distintas condi¢des reacionais, ou seja, vasta
opcdes de solventes, como por exemplo, terc-butanol, 4gua e tetrahidrofurano (THF), e a
seletividade no uso de catalisadores de cobre, que garantem a eficiéncia na obtencéo de 1,2,3-

triazois.>’
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Neste sentido, a utilizacdo de sais estaveis de Cu(ll), como sulfato de cobre penta-
hidratado (CuSO45H20) ou acetato de Cu(ll), na presenga de um agente redutor como
ascorbato de sodio, tem se demonstrado uma alternativa préatica e eficiente para a obtencgéo
destes compostos. A grande vantagem para o seu uso, se da devido a pequena interferéncia do
oxigénio atmosférico, vez que é dissolvido e rapidamente reduzido.’

Entretanto, mesmo diante da dificuldade em determinar as estruturas intermediarias para
a formacéo de 1,2,3-triaz6is, muitos estudos reacionais e moleculares vém sendo explorados
para a elucidacdo mecanistica na obtencdo destes compostos. Sendo assim, Fokin e
colaboradores em 2013, descrevem um ciclo catalitico no qual estabelece, segundo estudos ja
realizados anteriormente pela literatura, a regiosseletividade de 1,2,3-triaz6is via Click

Chemistry. A proposta mecanistica descrita pelos autores, esta apresentada no Esquema 14.%

Esquema 14
H 1 —_—
1R2 R'———H
RI%L E \ [CuF*
N~ . _— !
VI [Cu] H—==R! [Cul®
I -
H+
Cu
R?
Ri—/ N\ [Cuf*
NZN . 1
Y, [(U] —_—l=
I
R2-N;
[Cu] “/
C_)
N-R? ® N-R?
Il\ll \:\\ t N/ [Cu]b
N (_ S leul .
Rl \[lCu] Rl /= [Cu] A

Desta forma, o ciclo catalitico proposto inicia-se com a desprotonagdo de um alcino
terminal (1) na presenca de catalisadores de cobre, o qual por sua vez ocasiona a formagéo do
acetileto de cobre (I1). Apos, nota-se a complexacdo desse acetileto formado com a azida
organica utilizada (I111), formando um complexo azida-acetileto (IV). Considera-se, que nessa
etapa do ciclo catalitico o cobre apresenta um efeito sinérgico nos sitios reativos, onde 0 mesmo
é responsavel pelo aumento da eletrofilicidade do nitrogénio terminal presente na azida

organica. Além disso, o catalisador utilizado € responsavel também pelo aumento da
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nucleofilicidade do carbono B-vinilidénico, o qual favorece a formacdo do metalociclo (1V).
Posteriormente, evidencia-se uma contracdo do anel ocasionada pelo par de elétrons nédo
ligantes de um dos nitrogénios da azida, levando a formacdo da triazolila de cobre (V). Por fim,
ocorre a protonacao do intermediario formado, resultando na obtencéo do anel triazolinico (V1)
e na regeneracéo do catalisador de cobre.>’

Portanto, seguido da simplicidade quanto a sintese de 1,2,3-triazdis, estes compostos
ganham destaque devido a sua ampla aplicacdo na area farmacoldgica e por apresentar diversas
atividades biologicas. Sendo estaveis a degradacdo metabdlica e possuindo interacdes
intramoleculares formando ligacdes de hidrogénio e dipolo-dipolo, Agalave et al., 2011
afirmam que esses compostos sdo eficientes alvos biomoleculares, pois essas interagoes
favorecem a formacéo de novas ligagdes com estes alvos em estudo.>®

Tendo em vista a importancia para a sintese destes compostos, Palframan et al., 2016
relatam como os triaz6is podem ser empregados para unir synthons. Neste trabalho, os autores
demonstram que utilizagdo de brometo de propargila fornece a partir de uma N-alquilagdo (I) a
obtencdo do triazol com a azida organica (I1), sendo esta catalisada por lodeto de Cobre (1),

conforme apresentado no Esquema 15 a seguir.®

%YO %YO .. %\fo

DMTrO N_ NH + Oo. _N_ _NH M. DMTrO N NH
™ T T
0 3 \ (o) ¢}

Esquema 15

N 3 N
TBSO
/ 1 I =
Z N
— ' 111
T o ""OTBS
i N
H (0]
i: K,CO3, DMF, t.a.
= 0 ii: Cul, THF/ “BuOH/ H,O (3:2:1) v.v, microondas, 80°C, 1h
DMTrO N NH
—
1SR SR
N
H

Neste estudo, os autores destacam que a sintese destes oligonucleotideos é de extrema
relevancia, pois sua proximidade com outras estruturas bioldgicas permitiu que estas moléculas

fossem efetivamente incorporadas a sequencias sintéticas de DNA.%°
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A obtencdo de novos compostos derivados de 1,2,3-triazdis garantem diversas
aplicabilidades devido a sua ampla atividade farmacoldgica e bioldgica. Neste contexto,
algumas abordagens quanto a hibridizacdo molecular esta sendo bastante explorada na quimica
medicinal, com o intuito de sintetizar novos hibridos moleculares atraves da unido de dois ou
mais compostos biologicamente ativos.

Diante disso, Kumar et al., em 2020 descrevem a sintese de novos hibridos moleculares
contendo 1,2,3-triazol com o objetivo de analisar o efeito destas moléculas na inibicdo da
enzima o-Glucosidase, responsavel pela digestdo de carboidratos e a biossintese de
glicoproteinas, desempenhando um importante papel no tratamento de doencas degenerativas
como a diabetes do tipo 2.1

A obtencdo dos produtos desejados foi realizada em varias etapas como afirmam os
autores.®! Partindo de derivados 2-pirazolinicos (Esquema 7), com um alcino terminal, as
pirazolinas foram submetidas a uma reagéo de cicloadigdo com azida-alcino e catalisada por
Cobre (1). Nesta via sintética proposta, foram utilizados brometos organicos na presenca de uma
azida de sodio com sulfato de cobre pentahidratado e ascorbato de sddio, para a obtencdo

regiosseletiva de 1,2,3-triazois, como apresentado no Esquema 16 a seguir.>*

Esquema 16

OAN,N Oé/\N/N

D—Ar! i’ D—Ar! i D—Ar!
- _ »
78-90% 78-86%
/Y\O R! R2 O/Y\

/—~N N—™
A W= | u IV N=y AP

60-70%

Ar'=Ar?: H, 4-Br, 4-NO,, alquila arila.
i=i'= Ar?= C¢H4-CH,Br, NaN3, CuSO45H,0, Ascorbato de sodio, DMF:H,0 (8:2, v/v)

Em seu estudo, Kumar e colaboradores relatam que todos os derivados hibridos de 1-H-
1,2,3-triazdis apresentaram atividades inibitorias quanto a enzima a-Glucosidase. Destacam
ainda, que as moléculas 1V substituidas em sua porgdo aromatica (Ar' e Ar?) foram mais
eficientes na inibi¢do da enzima quando comparadas com o referencial de analise utilizado.

Ao considerar a sintese de novos compostos hibridos, os autores afirmam que a unido
de duas ou mais moléculas biologicamente ativas garantiram um aumento nas propriedades
bioldgicas. Quando comparado com o0s estudos realizados para os derivados pirazolinicos
(Esquema 7), os autores destacam que as propriedades bioldgicas observadas apresentaram um

aumento em suas atividades apds a inser¢éo do anel triazolinico.>!
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Buscando a sintese de novos precursores heterociclicos nitrogenados, Pervaram et al.,
2017 realizaram um estudo bioldgico de novos compostos contendo um sistema molecular que
uniu derivados pirazolinicos e 1,2,3-triazéis, a fim de avaliar os potenciais e os efeitos
antibacterianos e antifingicos destas moléculas. A rota sintética utilizada pelos autores para a
obtencédo do produto desejado (Esquema 17) descreve a sintese dos compostos, a qual deu-se a
partir da adicdo do pirazol (111) empregando sulfato de cobre pentahidratado (CuSO45H-0)
como catalisador e t-BuOH/H.O como solvente. A reacdo foi realizada em temperatura

ambiente, garantindo assim bons rendimentos.5!

Esquema 17
R L O
.NH
Br\/ H ? H o
R ———
o
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I(a-c) I (a-c) I (a-c)
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H
O Ny OR!
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v.v, t.a, 24h
Z "N
i
N-N
L/
IV (a-c)
77-82%

Ap0s a obtencdo de todos os derivados triazolinicos sintetizados, os autores relatam que
todos 0s compostos apresentaram alta atividade antibacteriana contra bactérias gram-positivas
e gram-negativas, como por exemplo, a Escherichia coli e Staphylococcus aureus, ambas sendo
patdgenos clinicamente importantes.5?

No que diz respeito as atividades antifingicas, os autores destacam que o0s testes
realizados utilizando os compostos obtidos in vitro contra as bactérias Aspergillus niger e

Aspergillus flavus, demonstraram efeitos inibitérios com alta eficacia, possuindo assim
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atividade antiflngica contra os fungos testados. Ressalta-se ainda que para este estudo, 0s
compostos 1Vb?! substituidos em R por CHz e em R? por fenila, 1\V¢?, substituidos em R por ClI
e em R! por 3-clorofenil, exibiram atividades antiflingicas mais potentes contra os fungos

testados.®!
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3. APRESENTACAO E DISCUSSAO DOS RESULTADOS

Neste capitulo serdo apresentados e discutidos os resultados obtidos ao decorrer do
desenvolvimento desta dissertacdo, numeragdo e a nomenclatura dos compostos sintetizados,
assim como as metodologias sintéticas utilizadas. As discussdes serdo realizadas de acordo com
as otimizacdes das condicdes reacionais para a obtencdo, purificacdo e a identificacdo dos
compostos por analise instrumental, elucidacdo estrutural e 0s mecanismos propostos para a
formacéo dos produtos, bem como também, os resultados dos ensaios fotofisicos realizados.

No primeiro topico, sera apresentada a sintese dos precursores 2-(1,5-aril-1H-pirazol-3-
il)-fendis 5a-g ja descritos pela literatura,® os quais serdo obtidos a partir da ciclo condensagio
[3 + 2] entre fenilhidrazina 4 empregando-se cetonas o,B-insaturadas. Neste trabalho,
utilizaram-se as chalconas 3a-g. Previamente, as chalconas foram sintetizadas via condensacao
de Claisen-Schmidt a partir do tratamento da cetona 1 frente aos eletréfilos benzaldeidos 2a-g

(Esquema 18), como relatado na literatura,*2:62%°

Esquema 18
OH O (0]
0 on ()
) F N-
J\ ! R i y N
+ R H EE— v .
QL :
1 2 3 N,NH2 5
H

4
R: C¢Hs 4-OCH;3-CgHy, 4-NO,-C¢Hy, 4-F-CgHy, 4-Br-C¢Hy, 1-Naftil, 4-N(CHj;),-C¢H,.
i: EtOH, NaOH (solucdao 3M), t.a, 2h
ii: MeOH, refluxo, 4-6h

Posteriormente, serdo abordados os resultados pertinentes a derivatizacdo dos
compostos 2-pirazolinicos 5a-g, 0s quais serdo precursores para a sintese de 1,5-aril-3-(2-(prop-
2-in-1-iloxi)fenil)-4,5-diidro-1H-pirazol 7 através da utilizacdo de brometo de propargila (6)
como O-alquilante na obtengéo dos alcinos terminais. No mesmo momento, seréo apresentados
e discutidos os dados espectrométricos e espectroscopicos de Ressonancia Magnética Nuclear
(RMN) de H, 3C, °F, 13C-'H HMBC e HSQC para os compostos 7 e difracio de raios-X em
monocristal para 0 composto 5d.

Por fim, serdo apresentados e discutidos os dados referentes ao desenvolvimento de um
método sintético otimizado de uma série inedita de 2-(1,5-aril-1H-pirazol-3-il)-fenol-1H-1,2,3-

triazol 9, envolvendo a benzil azida (8) e os alcinos terminais 7, bem como a caracterizacéo por
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dos dados espectrométricos e espectroscopicos de Ressonancia Magnética Nuclear (RMN) de
'H, BC, 19F, *C-'H HMBC e HSQC.

No Esquema 19, esta representado a rota sintética geral proposta nesta dissertagéo.

Esquema 19
OH O Q OH /@
0
L i A R i NN
+ RTCH T -
* R
1 2 3 N’NH2 5

~T

©\/Cl TNaNy
Jiv = iii
Br

INs N
N-
o
N, R
8 7

R: CgHs 4-OCH;-CgHy, 4-NO,-CgHy,, 4-F-CgHy,, 4-Br-C¢Hy,, 1-Naftil, 4-N(CHs),-CgHy.
i: EtOH, NaOH (solugdo 3M), t.a, 2h

ii: MeOH, refluxo, 24h

iii: K,CO3, DMF, 60°C, 5h.

iv: DMSO/H,0, t.a, 24h.

v: Ascorbato de s6dio/CuSO45H,0, THF/But'OH/H,0 (3:2:1) v.v, 80°C, 24h.

3.1  Nomenclatura e numeragao dos compostos

A nomenclatura dos compostos sintetizados seguiu as regras estabelecidas pela Unido
Internacional de Quimica Pura e Aplicada (IUPAC). Na Figura 11 estdo representadas as

estruturas e numeragdes dos compostos sintetizados neste trabalho.
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Figura 11- Representa(;éo estrutural e numeracdo dos compostos 3-9.
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Considerando que a nomenclatura para os compostos varia apenas conforme a
substituicdo na posi¢do 5 do nucleo 2-pirazolinico, a Tabela 1 apresenta a nomenclatura obtida

para exemplos de compostos das séries sintetizadas.
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Tabela 1- Exemplo de nomenclatura das séries sintetizadas

Composto Nome (IUPAC)
O
=
(E)-1-(2-hidroxifenil)-3-fenilprop-2-en-1-
OH
ona
3a

2-(1,5-difenil-4,5-diidro-1H-pirazol-3-
il)fenol

2-(5-(4-metoxifenil)-1-fenil-4,5-diidro-1H-

pirazol-3-il)fenol

1,5-difenil-3-(2-(prop-2-in-1-iloxi)fenil)-
4,5-diidro-1H-pirazol

1-benzil-4-((2-(1,5-difenil-4,5-diidro-1H-
pirazol-3-il)fenoxi)metil)-1H-1,2,3-triazol

1-benzil-4-((2-(5-(4-metoxifenil)-1-fenil-
4,5-diidro-1H-pirazol-3-il)fenoxi)metil)-1H-
1,2,3-triazol
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3.2  Sintese das 2-(1,5-aril-4,5-diidro-1H-pirazol-3-il)fendis (5a-g)

Os compostos 2-(1,5-aril-4,5-diidro-1H-pirazol-3-il)fendis 5a-g foram sintetizados
conforme as metodologias descritas na literatura por Kapupara et al., 2011, que consistem na
ciclocondensacéo [3 + 2] entre fenilhidrazina (4) com (E)-1-(2-hidroxifenil)-3-fenilprop-2-en-

1-onas 3a-g, em metanol, conforme o Esquema 20.

Esquema 20
o o ) Q
N-N
@)K . R)J\H i @fv @_u
1 2a-g a-g

H
4

R: CgHs 4-OCH;-C¢Hy, 4-NO,-C¢Hy, 4-F-C¢Hy, 4-Br-CgHy, 1-Naftil, 4-N(CH;),-CgHy.
i: EtOH, NaOH (solugdo 3M), t.a, 2h
ii: MeOH, refluxo, 4-6h

A sintese das (E)-1-(2-hidroxifenil)-3-fenilprop-2-en-1-onas 3a-g foi realizada via
condensacdo de Claisen-Schmidt em condicdes bésicas, partindo-se do nucledfilo 2-hidroxi-
acetofenona (1) em quantidades equimolares aos eletréfilos benzaldeidos substituidos 2a-g
como bloco precursores. Nesta metodologia utilizou-se etanol como solvente a temperatura
ambiente, sob agitacdo magnética por um periodo de 2 horas. Posteriormente, os sélidos 3a-g
foram filtrados a pressdo reduzida, lavados com &gua deionizada e etanol gelado, e
recristalizados em etanol puro. As cetonas o,B-insaturadas 3 foram obtidas como solidos
amarelos e laranjas de acordo com o substituinte empregado, com rendimentos semelhantes aos
descritos pela literatura,*262-65

Em sequéncia, os compostos 3a-g, foram utilizados como precursores para a sintese
dos 2-(1,5-aril-4,5-diidro-1H-pirazol-3-il)fendis 5a-g, a partir de uma reagdo de
ciclocondensacéo do tipo [3 + 2] envolvendo a fenilhidrazina 4; bloco [NN], com a utilizagédo
de aquecimento convencional a 60°C e agitacdo magnética por um periodo de 4 a 6 horas.
Destaca-se que o término da reacdo se deu a partir do acompanhamento por processo
cromatografico tipo CCD. Posteriormente os precipitados obtidos durante a reagdo, os quais
correspondiam aos compostos 5a-g, foram filtrados a presséo reduzida e entdo purificados via
recristalizacdo com metanol. Os compostos 5a-g foram obtidos como solidos brancos, amarelos
e laranjas dependendo do substituinte e com rendimentos semelhantes aos descritos na



55

literatura.>?%®%7 As 2-pirazolinas 5 foram identificadas utilizando técnicas de RMN de H e 1*C,

e ponto de fusdo. A Tabela 2 descreve os valores de rendimentos e pontos de fuséo para os

compostos 2-(1,5-aril-4,5-diidro-1H-pirazol-3-il)fenois 5a-g.

Tabela 2- Caracteristicas e rendimentos dos compostos 2-(1,5-aril-4,5-diidro-1H-pirazol-3-

il)fendis (5a-g)

NH2

R: C¢Hs 4-OCH;3-CgHy, 4-NO,- C6H4, 4-F-C¢Hy, 4-Br-C¢H,, 1-Naftil, 4-N(CH;),-C¢Hy.
i: MeOH, refluxo, 4-6h

HRMSP
o ) Formula
Rend./I  Caracteristica P.F./lit. (g/mol)
Composto R ) . Molecular
it. (%0) fisica (°C) Cal./Exp.
(g/mol)
[M+H]*
o 163-164/162-  C»1H1sN2O
5a CeHs 70/672 Sélido branco a
163? 314,1419
) 168-169/167-  Ca2H20N202
5b 4-OCH3-CsHg4 78/672 Sélido branco a
1682 344,1525
. . C21H17N30s  360,1348/
5¢ 4-NO,-CsHs 50 Solido alaranjado 171-173
359,1270 360,1350
- Cxa1H17FN2O  333,1403/
5d 4-F-CgHa4 44 Sélido branco 156-159
332,1325 333,1420
C>1H17BrN>O
5e 4-Br-CgHg4 40 Sélido branco 163-165 393,0604/
392,0524 393,0592
_ _ 180-183/183-  CasH20N20
5f 1-Naftil 57/88°  Sélido amarelo b
185P 364,1576
C23H23N30

5¢ 4-N(CH3)-CeHs  74/85°  Sélido amarelo  175-176/178°¢
357,1841

2 Descrito por Kapupara et al., % ; ® Descrito por Rajendra et al., % ; ¢ Descrito por Saad.’



De acordo com a Tabela 2, nota-se que os rendimentos para a obtencdo dos pirazois 5a
e 5b, quando comparados com os dados reportados pela literatura, apresentaram um resultado
ligeiramente melhores.

Para melhor esclarecimento quanto a formacdo dos compostos 5a-g, no Esquema 21

esta detalhado o mecanismo proposto para a formagao das 2-pirazolinas.®®

Esquema 21

.

_— 7N
HO™ 4N

/

H

Partindo das cetonas a,fB-insaturadas, a formacgéo das 2-pirazolinas ocorre por meio do
ataque nucleofilico do nitrogénio (-NHPh) presente na fenilhidrazina ao carbono B-carbonilico.
Em sequéncia ocorre o ataque intramolecular da fenilhidrazina (-NH2) resultante do precursor
nucleofilico ao carbono carbonilico, levando a formacdo e protonacdo do ion hidroxido.
Posteriormente, ocorre a eliminacdo do grupo abandonador via desidratacdo obtendo a

formag&o do anel pirazolinico.

3.2.1 Identificacéo espectroscopica dos derivados de 2-(1,5-aril-4,5-diidro-1H-pirazol-3-

il)fendis (5c-e)

Considerando que as 2-pirazolinas 5c¢, 5d e 5e sdo moléculas inéditas, a avaliagdo
estrutural completa foi realizada para esses trés compostos, utilizando técnicas RMN de 'H, 3C
e 1°F e HRMS. No entanto, a analise por difracdo de raio X em monocristal foi realizada apenas
para 0 composto 5d, vez que se obteve cristal apenas para este composto. Os demais compostos
5a-b e 5f-g, ja descritos pela literatura,®>%¢%” também foram caracterizados adequadamente por

ponto de fusdo de RMN de *H antes do seu uso na proxima etapa reacional.
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Desta forma, a elucidacéo estrutural foi realizada através de RMN de *H e *C, utilizando
como base as 2-pirazolinas 5a-b e 5f-g, previamente descritas.>® Entretanto, para fins de
exemplificacdo sera descrito os sinais caracteristicos de RMN *H e *3C para o composto inédito
2-(5-(4-fluorofenil)-1-fenil-4,5-diidro-1H-pirazol-3-il)fenol (5d) (Figura 12).

Figura 12- Representacdo estrutural demonstrando a numeracao para o composto 5d

P: Pirazolina

3.2.1.1 RMN H, 8C e 1¢F

Os compostos derivados das 2-pirazolinas foram identificados pela presenca dos sinais
caracteristicos para esse tipo de molécula, como o simpleto da hidroxila no espectro de RMN
'H e BC. A Figura 13 apresenta o espectro de RMN H em CDCls utilizando tetrametilsilano
(TMS) como referéncia interna para o composto 5d. A numeracdo utilizada segue ordem
arbitraria, e a descricdo dos sinais € partindo do campo baixo (menor blindagem) para campo
alto (maior blindagem) em relacéo ao TMS.

Sendo assim, o espectro de RMN de *H para 5d, apresenta um simpleto referente ao
hidrogénio pertencente a hidroxila fendlica (OH) na regido de 10,74 ppm. Na regido tipica para
sinais aromaticos registra-se multipletos na faixa de 6,85-7,30 ppm, relativos a 13 hidrogénios.
E possivel notar uma menor blindagem para os hidrogénios H-4a e H-4b e para o hidrogénio
H-5p, vez que os deslocamentos seguiram para campo baixo, devido a presenca do substituinte

retirador de elétrons (na posicéo para 54) presente no composto 5d.
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Figura 13- Espectro de RMN de *H & 600 MHz, registrados em CDCls, do composto 2-(5-(4-
fluorofenil)-1-fenil-4,5-diidro-1H-pirazol-3-il)fenol (5d)
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Analisando a expansdo apresentada na Figura 14, é possivel notar a presenca de um
duplo dupleto (dd) apresentando um deslocamento quimico em 5,20 ppm, o qual refere-se ao
H-5p com J= 12,20 e J= 7,48 Hz, caracteristicos de possiveis acoplamentos com os hidrogénios
H-4a e H-4b. Outro duplo dupleto (dd) é observado na regido de 3,93 ppm referente ao
hidrogénio H-4a ou H-4b (CH2 do anel pirazolinico) com J= 16,93 Hz e J= 1,75 Hz, resultante
de acoplamentos de H-4a ou H-4b e com H-5p. Além do mais, nota-se um duplo dupleto (dd)
com deslocamento quimico em 3,21 ppm com J= 17,20 Hz e J=1.89 Hz, referente ao H-4a ou
H-4b (sistema de spins “AB”). Portanto, ambos os sinais (H-4a e H-4b) acoplam entre si e
magneticamente ndo equivalentes com H-5, uma vez que sdo diastereotopicos. Essa
caracteristica espectroscopica é observada devido ao hidrogénio H-5p ligado ao carbono quiral
C-5p.
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Figura 14- Expanséo do espectro de RMN H em CDCl3 &4 600 MHz para o composto 5d.
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No espectro de RMN de *C desacoplado obtido para o composto 5d (Figura 15)

observa-se um sinal referente ao carbono C-54 com deslocamento quimico de 162,30 ppm

apresentando-se como dupletos com J = 246,52 Hz; C-32 em 157,23 ppm; em 149,65 ppm ao

C-3p; em 143,92 ppm ao C-11, dos quais C-11, C-3p e C-5p estdo diretamente ligados ao &tomo

de nitrogénio, causando a desblindagem destes sinais para tal regido. O carbono aromatico C-

51 refere-se a um simpleto com deslocamento quimico em 137,64 ppm; os sinais referentes aos

restantes dos carbonos aromaticos encontram-se na regido de 130,74 a 113,43 ppm. No que diz

respeito ao carbono C-5p, observou-se um sinal na regido de 62,75 ppm; e em 43,99 ppm

encontram-se o carbono C-4p. Sendo assim, nota-se que ambos 0s sinais sdo caracteristicos e

condizem com os deslocamentos quimicos descritos para carbonos alquilicos.
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Figura 15- Espectro de RMN de 3C & 150 MHz, registrados em CDCls, para o composto 5d
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Neste contexto, no espectro de RMN de °F (Figura 16) registrado para o composto 5d
observa-se um sinal com deslocamento quimico em -114,20 ppm relativo ao atomo de fluor,
confirmando assim a formacéo do composto 2-(5-(4-fluorofenil)-1-fenil-4,5-diidro-1H-pirazol-
3-i)fenol.
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2

Figura 16- Espectro de RMN de °F &4 565 MHz, registrados em CDCls, para 0 composto 5d
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Os dados de RMN de 'H, 13C e *F dos compostos 5c-¢ estdo descritos na Tabela 3 ¢ 4,
0S espectros encontram-se nos anexos desta dissertacdo. As variacdes nos deslocamentos

guimicos encontradas para 0os demais compostos foram atribuidas levando em consideracdo o

efeito do substituinte R presente nos compostos.
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Tabela 3- Dados de RMN de *H e '°F obtidos para a série de compostos 5c-€ (8 ppm)

Composto R H-4a H-4b H-5p F OH
5C 4-NO> 3,38 3,18 5,27 - 12,93
5d 4-F 3,93 3,21 5,20 -114,20 10,74
5e 4-Br 3,93 3,20 5,17 - 10,71

P: 2-Pirazolina; H-4a/H-4b: CH;

Tabela 4- Dados de RMN de *3C obtidos para a série de compostos 5¢c-e

Composto R C-32 C-3p C-54 C-11 C-51 C-5 C-4p

5c 4-NO2 158,49 149,96 149,25 147,89 14453 73,66 35,86

5d 4-F 157,23 149,65 162,30 143,92 137,64 62,75 43,99

5e 4-Br 157,24 149,67 120,26 143,85 140,95 62,84 43,86

P: 2-Pirazolina

Analisando os deslocamentos quimicos dos trés compostos inéditos descritos, nota-se
que ao considerar os valores obtidos para as anélises de RMN de 'H realizados em CDCls
observou-se uma desblindagem do hidrogénio H-5p a campo baixo para o composto 5¢ quando
comparados com os compostos 5d e 5e, que esta ligado diretamente ao carbono vizinho do anel
aromatico substituido na posigdo “para” em relag@o ao anel pirazolinico. Ressalta-se, que esse

comportamento apresenta uma caracteristica comum, vez que apresenta um grupo retirador de



63

elétrons mais forte que os demais compostos e expande-se para o deslocamento quimico da
hidroxila presente nestes compostos, o qual apresentou um deslocamento quimico maior para
0 composto 5c¢ frente aos outros dois deslocamentos demonstrados. Posteriormente, observou-
se que o hidrogénio H-5p apresentou um deslocamento quimico para campo baixo para 0
composto 5d maior que o composto 5e.

Quanto aos hidrogénios H-4a e H-4b (CH2) do anel pirazolinico, nota-se uma maior
desblindagem para o composto 5e quando comparados com o composto 5¢. No entanto, para
0 composto 5d o hidrogénio H-4b apresentou um deslocamento quimico ligeiramente maior
que o composto 5e, ndo havendo assim uma grande influéncia dos substituintes utilizados para
a mudanca no deslocamento quimico para esses hidrogénios.

Para os deslocamentos quimicos obtidos apos as analises de RMN de **C, observou-se
uma desblindagem ligeiramente maior para os carbonos C-5p, C-51 e C-54 do composto 5c,
quando comparado com os demais compostos. Essa caracteristica corrobora com os resultados
obtidos para os deslocamentos quimicos adquiridos com a analise de RMN de 'H, vez que se
tem um grupo retirador de elétrons mais forte na posi¢do “para” que nos outros dois
compostos descritos. Os restantes dos sinais apresentaram pequenas variacdes no
deslocamento quimico, no entanto, considera-se que na maioria dos sinais observados o grupo

nitro (NO2) possuiu uma maior desblidagem.

3.2.1.2 Analise por Difracdo de Raios X em monocristal para o composto (E)-2-(5-(4-
fluorofenil)-1-fenil-4,5-diidro-1H-pirazol-3-il)fenol (5d)

Visando complementar a caracterizagdo para os trés novos compostos derivados das 2-
pirazolinas sintetizadas 5c-e, realizou-se a determinacdo por difracdo de raios X em monocristal
para o composto 5d (Figura 17), obtidos por meio de evaporagdo lenta de acetato de etila, a
temperatura ambiente.

A partir dos dados de refinamento, pode-se observar que o anel pirazolinico possui um
angulo diedro entre os atomos N(2)-C(3)-C(31)-C(32), relacionados entre a pirazolina e o anel
aromatico do substituinte ligado na posi¢do 3 da mesma, de 3,8° quando observados no estado
solido. De acordo com os dados obtidos, considera-se a possivel presenga do fendbmeno ESIPT,
vez que se trata da transferéncia de préton intramolecular no estado excitado entre a hidroxila
fenolica e o0 atomo de nitrogénio do anel pirazolinico. No entanto, ressalta-se que a confirmacéo

desse possivel efeito eletrdnico se dara apenas com analises posteriores do presente estudo.
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Entretanto, nota-se ainda um angulo diedro entre os atomos N(1)-N(2)-C(3)-C(4) do
anel pirazolinico de 0,5°, bem como, entre os &tomos N(1)-C(5)-C(4)-C(3) e N(2)-C(3)-C(4)-
C(5) de 0,7° indicando que existe uma planaridade do anel pirazolinico no estado sélido.

Além disso, observa-se um angulo diedro entre os &tomos N(1)-N(2)-C(11)-C(16) de
12,0° confirmando a planaridade entre o anel pirazolinico e a fenila ligada ao nitrogénio N(1).
Neste contexto, este fragmento molecular indica que este nitrogénio N(1) e o carbono C(3)-
fenol estdo periplanares.

Em contraponto, observa-se um angulo de tor¢do entre os atomos N(1)-C(5)-C(51)-
C(56) de 33,2° indicando que ndo héa planaridade entre o substituinte arilico ligado & posicao

C-5 do anel pirazolinico com o restante da molécula.

Figura 17- ORTEP obtido para o composto (E)-2-(5-(4-fluorofenil)-1-fenil-4,5-diidro-1H-
pirazol-3-il)fenol (5d)

3.2.2 Propriedades Fotofisicas de 2-(1,5-aril-4,5-diidro-1H-pirazol-3-il)fenois (5a-h)

A espectroscopia na regido do UV-Vis € uma técnica amplamente utilizada, por meio
dela torna-se possivel medir a quantidade de luz (radiacdo eletromagnética) absorvida de

determinada solug&o.®
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Para uma molécula orgénica exibir determinada propriedade fluorescente, essa deve
possuir algumas caracteristicas, como a rigidez da estrutura, conjugacdo dos elétrons n ¢ a
planaridade do sistema. Além disso, destaca-se que a presenca de substituintes com distintas
propriedades eletronicas também possui um papel fundamental no comportamento fotofisico
dessas moléculas.®® 70"

Compostos organicos podem absorver luz na regido do ultravioleta ou visivel e emitir
em regido de maiores comprimentos de onda. Entretanto, o aparecimento de uma larga
separacao entre as bandas de absorcéo e emissdo permite mensurar essa distancia em termos de
deslocamento Stokes, o qual é definido como a diferenga entre os maximos de absor¢éo e de
emissdo da molécula. Essa distancia observada tende a possuir algumas vantagens, dentre elas
destaca-se a utilizacdo de compostos em sondas moleculares, que s6 se torna possivel pois ha
um grande deslocamento de Stokes, que permite a obtencdo de informacgdes sobre o
metabolismo celular.%®7%73

Sendo assim, visando complementar o estudo das propriedades fotofisicas por UV-Vis
de compostos 2-pirazolinicos substituidos, realizou-se a sintese de uma série de oito derivados
2-pirazolinicos 1,3,5-triaril-substituidos a fim de contribuir para os estudos anteriormente
realizados para estruturas semelhantes.

Entretanto, para incrementar os estudos e discussfes sobre as propriedades fotofisicas
dos compostos 2-pirazolinicos 5, sintetizou-se um exemplo de um composto pirazolinico 5h
sem a hidroxila fendlica presente na posicao orto em relacdo ao anel pirazolinico (Esquema
22). Para tal utilizou-se a metodologia proposta pela literatura® para a sintese, o qual foi obtido
como um sélido branco com rendimento semelhante ao descrito pela literatura.”* O composto

5h foi estruturalmente identificado utilizando técnicas de RMN H e 3C e ponto de fusio.

Esquema 22
0
PhNHNH, (4)
= MeOH, 60°C, 5h
95%

3h

Dessa forma, nessa secédo serdo discutidos os dados obtidos para 0 composto 5a, sendo
que informac0es correlatas para as demais moléculas da série 5 serdo descritas nos anexos desta

dissertacéo.
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3.2.2.1 Espectroscopia na regido do UV-Vis

Avaliando um possivel efeito solvatocrémico, o estudo das propriedades fotofisicas para
0s compostos 5a-h foi realizado em cinco solventes diferentes, séo eles, acetonitrila (MeCN),
diclorometano (DCM), dimetilsulfoxido (DMSO), etanol (EtOH) e acetato de etila (AcOEt) a
temperatura ambiente e na faixa espectral de 250-600 nm.

Neste sentido, é possivel observar uma banda de absor¢cdo maxima de 350-365 nm
(Figura 18) obtida para o composto 2-(1,5-difenil-4,5-diidro-1H-pirazol-3-il)fenol (5a).

Figura 18- Espectros de absorcdo normalizados em diferentes solventes para o composto 5a
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Em um contexto geral, as bandas de transicdo para os derivados 2-pirazolinicos
sintetizados foram atribuidas a natureza n—n* do anel conjugado localizado na estrutura da
pirazolina.”™

Além disso, ndo foi observada nenhuma alteracdo significativa nos espectros de
absorcéo dos derivados 2-pirazolinicos substituidos na posicdo C-5 do anel pirazolinico, com
grupos doadores e retiradores de elétrons, mesmo quando empregado diferentes solventes.

A partir dos resultados obtidos pela anédlise UV-Vis, realizou-se a determinacdo do
estudo de emissdo de fluorescéncia para os compostos 5a-h. Os espectros obtidos foram
registrados nos cinco solventes ja descritos, e a titulo de exemplo, a Figura 19 apresenta o

espectro de fluorescéncia obtido para o composto 5a.
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Figura 19- Espectros de absorcdo normalizados em estado estacionario em diferentes solventes
para 0 composto 5a
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As alteracfes nos méximos de absorg¢ao dos compostos 2-pirazolinicos, dependendo da

polaridade do solvente, utilizando a banda de absor¢cdo menos energética para excitacdo e 9,10-

difenilantraceno (DPA) como padrdo em CHClIs, estdo apresentadas nas Tabelas 5-9.

Tabela 5- Absorc¢do e dados de emissao de fluorescéncia no estado estacionario para o0s
compostos 5a-h em MeCN

Composto A, nm (g; M~ cm™1)2 Emissdo, nm (®r)° SS (nm/cm™1)¢  Eo-o(eV)?
5a 312 (34,110); 357 (83,773) 456 (0.11) 99 /6,080 3.03
5b 306 (23,875); 358 (64,917) 438 (0.14) 80 /5,100 3.18
5¢ 288 (36,248); 357 (69,826) 454 (0.11) 97 /5,985 3.03
5d 308 (23,875); 356 (58,977) 456 (0.13) 100/ 6,160 3.07
5e 293 (48,755); 343 (61,510) 456 (0.12) 113/7,225 3.08
5f 307 (27,961); 357 (69,826) 458 (0.12) 101 /6,180 3.05
59 310 (28,044); 356 (65,029) 458 (0.11) 102 / 6,255 3.06
5h 312 (29,434); 357 (67,427) 457 (0.10) 100/ 6,130 3.04

aSolugbes em[] = 1.0 x 10~ M; " Solugbes em[] = 2.0 X 107° M (@5 = 0.65; Aexc = 366 nm); ¢ SS= Deslocamentos
de Stokes: AL = 1/kaps — 1/hem (€M™); ¢ B0 = 1240/A (V).



Tabela 6- Absorc¢éo e dados de emissao de fluorescéncia no estado estacionario para 0s

compostos 5a-h em DCM
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Composto A, nm (g; M1 cm™1)? Emissdo, nm (®s)° SS (nm/cm™1)¢  Eo-o(eV)¢
5a 311 (24,974); 359 (64,716) 453 (0.12) 94 /5,780 3.04
5b 306 (38,105); 360 (71,382) 459 (0.21) 99 /5,990 3.07
5¢ 289 (34,301); 360 (62,057) 449 (0.12) 89 /5,505 3.05
5d 310 (25,076); 359 (61,934) 453 (0.13) 94 /5,780 3.07
5e 291 (54,694); 346 (68,398) 436 (0.02) 90/ 5,965 3.09
5f 310 (24,974); 360 (67,703) 456 (0.13) 96 / 5,850 3.03
5¢ 312 (29,453); 360 (69,678) 452 (0.12) 92 /5,650 3.04
5h 315 (28,308); 360 (69,666) 455 (0.11) 95 /5,800 3.04

3Solugdes em[] = 1.0 x 10™ M; ® Soluges em[ ] = 2.0 X 107° M (@5 = 0.65; Aexc = 366 nm); ¢ SS= Deslocamentos de

Stokes: AL = 1/Aaps — 1/kem (cM™"); ¢ Eo.0 = 1240/) (eV).

Tabela 7- Absorc¢do e dados de emissao de fluorescéncia no estado estacionario para 0s

compostos 5a-h em DMSO

Composto A, nm (g M~ cm™1)2 Emissdo, nm (®s)° SS (nm/cm™)¢  Eo-o(eV)¢
5a 312 (27,356); 363 (66,431) 458 (0.12) 95/5,715 3.00
5b 308 (48,063); 364 (87,137) 457 (0.13) 93 /5,590 2.98
5¢ 290 (51,637); 363 (89,949) 459 (0.13) 96 /5,760 3.02
5d 312 (28,828); 362 (71,292) 457 (0.18) 95 /5,740 3.01
5e 295 (65,984); 346 (70,109) 457 (0.13) 111 /7,020 3.06
5f 310 (31,955); 364 (79,438) 458 (0.12) 94 /5,640 2.99
59 313 (31,955); 362 (74,419) 457 (0.12) 95 /5,740 3.00
5h 316 (31,092); 364 (69,392) 462 (0.12) 98 /5,830 3.01

aSolugdes em[] = 1.0 x 10~ M; ®Solugbes em[ ] = 2.0 x 1070 M (@5 = 0.65; hexc = 366 nm); ¢ SS= Deslocamentos de

Stokes: AL = 1/aps — 1/dem (cM™); 9Eos0 = 1240/A (V).
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Tabela 8- Absorcdo e dados de emissdo de fluorescéncia no estado estacionario para 0s
compostos 5a-h em EtOH

Composto A, nm (g; M1 cm™1)? Emissdo, nm (®s)° SS (nm/cm™1)¢  Eo-o(eV)¢
5a 307 (22,462); 357 (57,222) 454 (0.10) 97 /5,985 3.06
5b 297 (40,663); 355 (55,703) 453 (0.14) 98 /6,095 3.14
5¢ 287 (30,889); 358 (55,287) 455 (0.11) 97 /5,955 3.09
5d 306 (31,281); 356 (76,525) 459 (0.17) 103/ 6,305 3.05
5e 290 (65,648); 344 (82,869) 453 (0.14) 109/ 6,995 3.12
5f 304 (23,565); 357 (58,888) 460 (0.12) 103/ 6,270 3.05
5¢ 301 (33,779); 355 (72,801) 454 (0.10) 99 /6,140 3.07
5h 311 (23,981); 357 (59,427) 459 (0.11) 102/ 6,225 3.07

3Solugdes em[] = 1.0 x 10™> M; ® Solugdes em[ ] = 2.0 X 107° M (@5 = 0.65; Aexc = 366 nm); ¢ SS= Deslocamentos de

Stokes: AL = 1/Aaps — 1/kem (cM™"); ¢ Eo.0 = 1240/) (eV).

Tabela 9- Absorc¢do e dados de emissao de fluorescéncia no estado estacionario para 0s

compostos 5a-h em AcOEt

Composto A, nm (g M~ cm™1)2 Emissédo, nm (®r)° SS (nm/cm™)¢  Eo-o(eV)¢
5a 310 (20,943); 357 (50,586) 451 (0.11) 94 /5,840 3.08
5b 307 (42,068); 358 (89,294) 451 (0.11) 93 /5,760 3.07
5¢ 288 (33,420); 357 (60,726) 448 (0.13) 91/5,690 3.08
5d 309 (21,255); 356 (52,045) 452 (0.13) 96 / 5,965 3.08
5e 291 (45,011); 343 (54,832) 474 (0.02) 131 /8,060 3.01
5f 307 (42,068); 358 (89,294) 451 (0.11) 93 /5,760 3.07
59 312 (39,776); 356 (89,607) 454 (0.10) 98 / 6,065 3.08
5h 313 (28,132); 358 (67,752) 449 (0.10) 91 /5,660 3.07

aSolugdes em[] = 1.0 x 10~ M; P Solugdes em[ ] = 2.0 x 1070 M (@5 = 0.65; hexc = 366 nm); ¢ SS= Deslocamentos de

Stokes: AL = 1/aps — 1/dem (cM™); 9Eos0 = 1240/A (V).
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Portanto, para os solventes MeCN, DCM e EtOH (Tabelas 5, 6 e 8), as absor¢des
maximas de emissdo sdo mantidas. No entanto, observa-se um desvio batocrémico de 2,0 nm
em DCM e 7,0 nm em DMSO (Figura 18). Este comportamento espectral também é observado
para 0s outros compostos 2-pirazolinicos substituidos 5b-5g e 5h. Ressalta-se que, este
deslocamento batocromico observado deve-se provavelmente ao momento de dipolo,
polarizabilidade e as interacGes de hidrogénio dos compostos quando em solugéo.

Destaca-se, que 0s compostos 2-pirazolinicos exibiram uma banda de emisséo na regido
do azul, quando excitados na transicdo menos energética de cada composto (Tabelas 5-9) e
podem ser atribuidos ao estado de transi¢édo eletrénica S1—So.

Desta forma, em contraponto com o que foi descrito por Bai et al., (2007)*" para
compostos semelhantes (Esquema 12), onde os substituintes nas posi¢cfes 3 e 5 do anel
pirazolinico influenciaram nas propriedades de fluorescéncia, ndo foi observado nenhuma
alteracéo significativa na emisséo de fluorescéncia para os compostos 1-fenil-2-pirazolinas 3,5-
aril-substituidos 5, mesmo quando empregados substituintes doadores ou retiradores de elétrons
ligados na posic¢do C-5 do anel pirazolinico.

No entanto, analisando o rendimento quéntico obtido para os compostos 5d-e em
diclorometano é possivel observar uma diminuigdo em seus valores (0,02 e 0,13 nm) quando
comparados com os descritos por Bai et al., (2007)%" para o composto DCP (Esquema 12) que
mostrou um rendimento quantico de 0,58 nm. Esta diminui¢do observada para 0s compostos
5d-e sintetizados, é explicada de acordo com Zhou et al., (2016),”® onde relatam que a presenca
da hidroxila fenolica em precursores de chalconas semelhantes, diminui potencialmente o
rendimento quantico de fluorescéncia. Dessa forma, considera-se que esta interpretacdo pode
ser expandida aos compostos 5 sintetizados nesta dissertacdo, vez que as chalconas foram
utilizadas como precursores para a obtencdo dos compostos 2-pirazolinicos.

E possivel destacar que para o solvente DCM as absor¢bes méaximas néo apresentam
variagOes. Entretanto, observa-se uma mudanga no deslocamento batocrémico na emisséo de
fluorescéncia de 2,0 nm, sendo esse semelhante aos compostos descritos por Bai et al., (2007),%’
onde as emissdes de fluorescéncia apresentaram a mesma coloracao.

Destaca-se que, quando empregado substituintes retiradores de elétrons para compostos
5d-e, foi possivel observar uma variacdo na absor¢do maxima da emissao de fluorescéncia de
291 a 359 nm (Tabela 6) quando o DCM foi utilizado como solvente, a qual foi inferior a

emissdo observada na literatura?” para o composto DCP (463 nm) (Esquema 12).
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Em outro estudo realizado por Soltani et al., (2019)," os autores descrevem os
comprimentos de onda de emissdo méaxima fluorescéncia obtidos para compostos 1,3,5-
pirazolinas substituidos, analisados em acetonitrila. Neste estudo, os comprimentos de onda
observados pelos autores variam entre 353 nm (4-OCH3-CsHas), 350 nm (4-NO,-CeH4) € 353
nm (1-naftil), os quais foram menores que os comprimentos de onda de emissdo maxima de
fluorescéncia obtidos para os compostos 2-pirazolinicos 5a-h, que se apresentaram na regido
de 358 nm (4-OCHz3-CgHa), 357 nm (4-NO2-CeHs) e 357 nm (1-naftil), quando utilizado o
mesmo solvente.

Além disso, a série dos derivados 2-pirazolinicos substituidos 5a-h apresentou um
decréscimo nos valores de fluorescéncia de acordo com a polaridade do solvente empregado
nas analises (Figura 20). Em um contexto geral, os tempos de vida da fluorescéncia dos
compostos obtidos em estado excitado (r—mn*) aumentou de acordo com a polaridade do
solvente empregado (DCM = MeCN — AcOEt — EtOH — DMSO), indicando que 0S
compostos 5 apresentam uma reducéo no relaxamento ndo-radiativo (knr) devido ao movimento

molecular mais restrito e favorecendo valores constantes radiativos (kr) (Tabelas 10-14).

Figura 20- Decaimento cinético do tempo de vida de fluorescéncia em diferentes solventes
para 0 composto 5a

1.2+ + MeCN
© " e
o DCM
DMSO
1.0 ° o EtOH
&t Ethyl acetate

Normalized fluorescence decay

-2 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20
time (ns)

Estes resultados indicam uma eficiente transferéncia de energia ndo-radiativa para
compostos 5a-h em solugbes, quando utilizado EtOH ou DMSO, os quais podem ser
correlacionados com os rendimentos quanticos obtidos (®f) (Tabelas 10-14). Os espectros de
decomposicgéo de fluorescéncia obtidos para 0os compostos 5a-h estdo presentes nos anexos

desta dissertacéo.
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Tabela 10- Dados de decomposicéo por fluorescéncia resolvida no tempo para 0s compostos
5a-h em MeCN

Composto T (ns)? 12 kr (107 s1)P Knr (107 s71)°
5a 1.29+0.038 0.97011 8.53 69.0
5b 3.53+£0.082 1.0050 3.95 24.35
5c 1.13+0.031 0.98577 9.73 78.80
5d 1.26 £ 0.037 0.97065 10.30 69.05
5e 1.16 £0.077 0.97641 10.34 75.85
5f 1.27 £0.038 0.98112 9.45 69.30
59 1.25+0.033 0.99311 8.80 71.20
5h 5.26 £0.116 0.98186 1.90 17.10

3 Excitagdo utilizando NanoLED em 284 nm; P Constantes radiativas: k; = @ / 15; ¢ Constantes

ndo-radiativas: knr = (1 — ®f)/1s.

Tabela 11- Dados de decomposicéo por fluorescéncia resolvida no tempo para 0s compostos
5a-h em DCM

Composto T (ns)? 12 kr (107 s71)P Knr (107 s71)¢
5a 1.22+0.036 0.97123 9.84 72.10
5b 2.92+0.218 0.97101 7.20 27.05
5C 1.07£0.026 0.98854 11.20 82.25
5d 1.20 £0.029 0.97963 10.83 72.50
5e 1.26 £ 0.054 0.97318 1.60 77.80
5f 1.15+0.029 0.97767 11.30 75.65
59 1.16 £ 0.037 0.99099 10.34 75.85
5h 455+ 0.063 0.98164 2.40 19.50

3 Excitagdo utilizando NanoLED em 284 nm; P Constantes radiativas: k. = @ / 15; ¢ Constantes

ndo-radiativas: Ko = (1 — ®f)/ty.
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Tabela 12- Dados de decomposicéo por fluorescéncia resolvida no tempo para 0s compostos
5a-h em DMSO

Composto T (ns)? 12 kr (107 s1)P  knr (107 s71)°
5a 5.13+0.115 0.97722 2.34 17.15
5b 441 £0.110 0.97268 2.95 19.70
5c 1.31+0.028 0.98233 9.90 66.40
5d 5.37 £0.138 1.0002 3.35 15.25
5e 1.27 £0.072 0.97003 10.24 68.50
5f 5.03+0.110 0.97899 2.40 17.50
59 4.47 +£0.098 0.97593 2.68 19.70
5h 5.47 +£0.148 0.97493 2.20 16.10

3 Excitagdo utilizando NanoLED em 284 nm; P Constantes radiativas: k. = ®s / tr; ¢ Constantes

ndo-radiativas: knr = (1 — ®f)/ts

Tabela 13- Dados de decomposicéo por fluorescéncia resolvida no tempo para 0s compostos
5a-h em EtOH

Composto 7 (ns)? 12 ke (107 s)P Kor (107 s71)°
5a 3.53+0.073 0.97536 2.83 25.50
5b 3.68 £ 0.028 0.98812 3.80 23.37
5¢C 1.37 £ 0.031 0.98230 8.03 64.95
5d 3.44 £ 0.069 0.97620 4.94 24.13
Se 3.51£0.107 0.97038 4.00 24.50
5f 3.05 £ 0.056 0.97858 3.93 28.85
59 3.45 £ 0.07 0.97502 2.90 26.10
5h 5.01+£0.147 0.98617 2.20 17.75

3 Excitagdo utilizando NanoLED em 284 nm; ® Constantes radiativas: k, = @/ tr; ¢ Constantes

ndo-radiativas: knr = (1 — ®f)/ts;
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Tabela 14- Dados de decomposicéo por fluorescéncia resolvida no tempo para 0s compostos

5a-h em AcOEt

Composto T (ns)? 12 kr (10751 Kknr (107 s71)°
5a 1.37 £ 0.036 0.97405 8.03 64.95
5b 3.07 £0.093 0.99918 4.55 28.0
5¢c 1.20 + 0.032 0.97207 10.83 72.50
5d 1.27 £ 0.030 0.97727 10.25 68.50
5e 1.26 + 0.029 0.97768 1.58 77.80
5f 1.30 £ 0.039 0.98512 8.45 68.45
59 1.22 + 0.027 0.97979 8.20 73.75
5h 491 +£0.144 0.99939 2.05 18.35

3 Excitacdo utilizando NanoLED em 284 nm; ® Constantes radiativas: kr = @/ tr; ¢ Constantes

ndo-radiativas: knr = (1 — ®f)/ts

3.2.2.2 Propriedade eletroquimica dos compostos 2-pirazolinicos 1,3,5-triaril-substituidos

A andlise eletroquimica dos compostos 5a-h foi realizada por meio da técnica de

voltametria ciclica, os quais foram registrados em uma solucdo de DCM 0,1 M TBAPFs com

um eletrodo de trabalho, utilizando um eletrodo auxiliar de Pt e um fio de platina como um

eletrodo de pseudo referéncia, sendo os potenciais corrigidos pela adicdo de ferroceno como

referéncia interna (E = 0,512 V) em solucdo seca de diclorometano, na regido de -2,00 a +1,50

V versus Fc/Fc+ (Tabela 15). Os espectros obtidos para os compostos sintetizados estéo

presentes nos anexos desta dissertacao.

De modo geral, o comportamento eletroquimico dos compostos 2-pirazolinicos 5a-h

demonstrou que os potenciais redox sdo influenciados pelos efeitos eletronicos e estéricos dos

substituintes presentes na posi¢ao C-5 do anel pirazolinico.
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Tabela 15- Potenciais eletroquimicos redox dos compostos 5a-h realizados em DCM anidro
com taxa de varrimento de 100 mV s

Composto  Ered1 (V) Eoxidi (V) Eoxid2 (V) Eoxigs (V) ELuMo EHomo AE?
(eV)© (ev)d
5a —2.000  +1.04° e e —2.80 —5.84 3.04
5b —1.79¢  +0.16®  +0.65*  +1.08® —3.01 —4.96 1.95
5¢c —1.86  +0.77° e e —2.94 —5.57 2.63
5d —1.76¢ 407> e e —3.04 —5.52 2.48
5e —1.89°  +0.74>  +0.99® = - —2.91 —5.54 2.63
5f —1.77% 4073 e e —3.03 —5.53 2.50
59 —1.77%  +0.78® = - e —3.03 —5.58 2.55
5h —1.76¢  +0.70° e e —3.04 —5.50 2.46

3Epc = Pico catddico; P Eps = Pico anodico; ¢ E umo = —[4.8 + Ered (versus Fc*/Fc)]; ¢Enomo = —[4.8 + Eoxid (versus
Fc*/Fc)]; ¢ AE = ELumo — Enomo; * Fc*/Fc par redox em DCM - Ey, = 0.512 V.

Desta forma, observa-se que na regido negativa (-2,00 a -1,70 V) o processo de reducao
pode ser atribuido as espécies n-radicais anibnicas estabilizados em solugdo. Na regido positiva
(+0,10 a +1,10 V), foram observados picos de oxida¢do em todos os compostos 5a-h, os quais
podem ser atribuidos ao processo de dimerizagdo. Neste contexto, Tabakovic e colaboradores,’
ressaltam que essas variacdes observadas nos potenciais redox se ddo de acordo com a natureza

eletrénica dos substituintes, sendo favorecida em compostos com grupos dadores de elétrons.””

3.2.2.3 Propriedades fotofisicas no estado s6lido dos compostos 2-pirazolinicos 1,3,5-

triaril-substituidos

Considerando que 0s compostos 2-pirazolinicos 5a-h apresentam emissdo de
fluorescéncia no estado solido, realizou-se uma analise espectroscopica do estado sélido em po
para todos os compostos sintetizados.

Neste sentido, os espectros de refletancia difusa (DRUV) obtidos apresentaram alguns

picos de absorcdo semelhantes com os dados observados quando em solucdo. Além disso,
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observou-se um alargamento das bandas de absorcdo, que podem ser associados com as
interacdes n-n e confirmados pela difracdo de raios X em monocristal. A Figura 21 apresenta

as bandas de absorc¢édo obtidas para os derivados 5a-h.

Figura 21- Anélise DRUV normalizada para os compostos 5a-h
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Neste contexto, a Tabela 16 a seguir apresenta os dados de emissdo de fluorescéncia
obtidos para os derivados 2-pirazolinicos 5a-h no estado solido. Os espectros obtidos para as

demais andlises encontram-se nos Anexos desta dissertacéo.

Tabela 16- Parametros fotofisicos no estado solido para os compostos 5a-h

Composto A (nm) =mission (U]
(nm)?
5a 263, 399 443 0.70
5b 262, 385 441 0.71
5¢c 327, 445 n.d. n.d.
5d 262, 405 445 0.80
5e 262, 407 442 0.14
5f 342 512 0.34
5¢ 296 n.d. n.d.
5h 262, 397 453 0.40

aExcitacdo em cada pico de absorcdo; Salicilato de sédio como padrio (®f =
0,55); n.d. = ndo determinado.
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Desta forma, quando comparados com os espectros obtidos em solugéo, nota-se que 0s
compostos 5a-h apresentaram picos de emissdo proximos aos valores obtidos nos solventes
empregados (Tabelas 5-9). Ressalta-se, que as varia¢fes dos picos de emissdo observados no
estado solido podem ser atribuidas a uma alteragdo na disposi¢cdo molecular na auséncia de
solvente. No entanto, o0 aumento do rendimento quantico para 0s compostos sintetizados indica

uma possivel alteracdo na disposi¢do molecular dos compostos quando em solucédo (Tabela 16).

3.2.3 Calculos Tedricos- Teoria do Funcional Densidade (DFT)

Célculos de mecénica quéantica tem se tornado uma ferramenta muito importante no
estudo de interacdes intermoleculares, os quais podem fornecer informagdes acerca da energia
das interacdes entre moléculas, além de explicar a natureza das liga¢fes quimicas. Os célculos
realizados para a realizacdo deste estudo sdo baseados na Equacdo de Schrédinger, entretanto,
sdo poucos os sistemas fisicos que possuem solucdes analiticas ou numéricas aproximadas por
serem computacionalmente inviaveis.

Neste sentido, os calculos de Teoria do Funcional Densidade (DFT- Density Functional
Theory) tornaram-se mais precisos no estudo das propriedades do estado fundamental de
sistemas moleculares, que por sua vez, demonstraram grande vantagem devido aos seus bons
resultados e custo computacional reduzido.’®-8!

Sendo assim, em um estudo de sistemas moleculares maiores, este método torna-se Util
pois descreve de forma realistica diversos sistemas (organicos, inorganicos, metalicos e semi-
condutores), podendo ser ampliado para compreensdes da estrutura eletronica de diversos
sistemas. Logo, sistemas moleculares contendo muitos elétrons podem ser determinadas
utilizando-se funcionais, ou seja, funcdes de outra fungéo, neste caso a densidade eletronica.®

Neste contexto, visando uma melhor compreensdo dos orbitais de fronteiras para os
derivados 2-pirazolinicos 5a-h, foram realizados célculos de DFT para estes compostos
utilizando o programa Gaussian 09.82

Em um contexto geral, os compostos apresentam densidade de elétrons deslocalizados
em todo o anel pirazolinico, os quais ndo foram influenciados pelos substituintes empregados
(niveis HOMO, Tabela 17). Entretanto, pela analise do nivel LUMO apenas os derivados 5c¢ (4-
NO2-CesH4) e 5f (1-Naftil) apresentaram esta densidade eletrénica localizada na porcéao ligada
na posic¢do C-5 do anel pirazolinico, onde o substituinte é encontrado, a qual é provavelmente

atribuida a uma maior contribui¢do da conjugacéo n e ao caracter retirador de elétrons = do
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grupo nitro (Tabela 17). Os dados referentes aos céalculos de DFT dos compostos encontram-se

nos anexos desta dissertacao.

Tabela 17- Dados de HOMO e LUMO dos compostos 5a-h.

Composto HOMO LUMO Energia (eV)
5a "‘ ’ w.g ’ 0.23815
Y )
5b 0.23771
5¢ 0.20699
5d 0.23884
5e 0.2388
5f 4 ’ 0.2324
«@
2
’J 4 "J"'
5g ﬁ!}, 0.23415
3 ¥,
‘4! 1‘1
-4
2 ' et Y
PN s
5h 3 ’ 0.23451
Q %QJ
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Com o intuito de complementar os estudos das propriedades fotofisicas dos derivados
5a-g sintetizados, realizou-se uma analise representativa do composto 5a (com o substituinte
OH) e 5h (sem o substituinte OH) em um meio polar prético (EtOH), polar aprético (DMSO)
e apolar (MeCN). Com este estudo, observou-se que independentemente do solvente
empregado, ndo existem diferengas nos niveis de densidade HOMO-LUMO nos compostos 2-

pirazolinicos 5a e 5h de acordo com a polaridade do solvente utilizado (Tabelas 18-20).

Tabela 18- Dados de HOMO e LUMO dos compostos 5a e 5h em MeCN

Composto HOMO LUMO Energia (eV)

HOMO: -0.24386 ¢V <

gt
5a ’ % i 0.23699
LUMO: -0.00687¢V
" "ln\ ﬂ oz

‘ LUMO: -0.00496 eV )
9

Tabela 19- Dados de HOMO e LUMO dos compostos 5a e 5h em DMSO

Composto HOMO LUMO Energia (eV)

HOMO: -ll.2438‘1e}‘

W w‘ 0.23696

L] ‘
“ LU \IO 0 00693 eV

S5a

HOMO: -0.23965 ,\

5h ‘sw ﬂ;z 0.23461

LUMO: -0.00504 c\
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Tabela 20- Dados de HOMO e LUMO dos compostos 5a e 5h em EtOH

Composto HOMO LUMO Energia (eV)

HOMO: -0.24379¢V ¢ ?

e, W
9 >
5a < & ° 0.23702
; Y
*;‘ LUMO: -0.00677 eV ‘l‘
HOMO: 023948 eV‘ )
5h "ﬁ : W 0.23465
B,
2
Q‘JJ T

Além disso, com os célculos de DTF realizados foi possivel constatar que ndo houve a
presenca do fendmeno ESIPT (Excited-State Intramolecular Proton Transfer) nos compostos
5a-g sintetizados. Considera-se que a auséncia deste fendbmeno, deve-se aos baixos valores
encontrados para os deslocamentos de Stokes (SS) e a auséncia do caracter de emissao dupla.
Além disso, destaca-se que o deslocamento azul das transi¢des de absorcdo em solvente protico,
com valores de H(OH)---N-2(pirazolina) inferiores a 2,0 A, confirmam a inexisténcia deste
fendmeno. Ressalta-se que este valor foi estimado pelos céalculos de TD-DFT, os quais estdo

presentes nos anexos desta dissertacao.

3.3  Sintese de 1,5-aril-3-(2-(prop-2-in-1-iloxi)fenil)-4,5-diidro-1H-pirazol (7)

Considerando que os compostos 7 sdo inéditos, fez-se necessario a otimizacdo das
condicBes reacionais com o intuito de se obter o melhor rendimento a partir da rota sintética
proposta. Dessa forma, utilizou-se o composto 2-(1,5-difenil-4,5-diidro-1H-pirazol-3-il)fenol
(5a) como nucleotfilo e o brometo de propargila (6) como substrato, via rea¢6es do tipo SNa.

Neste contexto, inicialmente realizou-se a obtengdo do composto 1,5-difenil-3-(2-(prop-
2-in-1-iloxi)fenil)-4,5-diidro-1H-pirazol (7a) segundo as condigOes descritas na literatura para
sinteses similares.®®®! Desta forma, fazendo o uso de um meio polar aprético realizou-se as
otimizacOes para a obtencdo do produto desejado visando a melhora do rendimento, o qual fez-
se necessario abranger outras técnicas descritas na literatura.®8 A Tabela 21 apresenta as

condigdes reacionais consideradas na otimizacdo, utilizando o composto 7a como padrao.
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Tabela 21- Dados de otimizagédo para a obtencdo do alcino terminal 7a.

i: K,CO3, KI 5mol %, solvente, temperatura, tempo.

Entrada® Solvente 6 (equiv.)  Temperatura Tempo (h) Rendimento
°C) (%0)°
1 Acetona 1,4 60 24 31
2 Acetona 1,4 60 5 61
3 Acetonitrila 1,4 60 5 25
4 DMSO 1,4 60 5 66
5 DMF 14 60 5 71
6 DMF 14 70 5 50
7 DMF 18 60 5 58

2 Reagdes utilizando 5a (Immol) em 2,5 mL de solvente e quantidades equivalentes de K,COj; para 6; P

Rendimentos ap6s purificagdo do produto.

De acordo com a tabela, é possivel determinar que a reacdo se demonstrou muito
sensivel ao tempo reacional e solventes utilizados, uma vez que ao comparar as entradas 1 e 5
observou-se uma brusca mudanca no rendimento reacional.

Neste contexto, utilizando acetona como solvente®! e empregando 1.4 equiv. de brometo
de propargila em um tempo reacional de 24 horas, observou-se um rendimento de 31%.
Desejando uma melhora deste resultado, alterou-se o tempo reacional para a entrada 2, o qual
ao ser realizado em 5 horas notou-se um acréscimo do rendimento para 61%. Posteriormente,
delimitando que a diminuicdo do tempo reacional demonstrou eficacia para o rendimento da
reacao, alterou-se o solvente utilizado para as entradas 3 e 4. Neste sentido, observou-se que
para a entrada 3, o qual fez uso de acetonitrila como solvente, apresentou um rendimento de
25%. No entanto, alterando o solvente para DMSO na quarta entrada, observou-se um aumento
no rendimento para 66%. Realizando novos testes a fim de melhorar o rendimento reacional,
alterou-se o solvente para a entrada 5 conforme descrito pela literatura, utilizando DMF como
solvente por 5 horas, notou-se um acréscimo no rendimento para 71%. Desta forma,

considerando que a temperatura poderia influenciar no rendimento reacional, na entrada 6
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avaliou-se 0 aumento da mesma para 70°C, a qual apresentou um rendimento de 50%. Na
entrada 7, dobrou-se a equivaléncia de 6, para 2 equiv., e assim observou-se um decréscimo no
rendimento para 58% quando comparada com o rendimento obtido para a entrada 5.

Portanto, estabeleceu-se que a melhor condicao reacional para a obtencdo do composto
7a estd demonstrada na entrada 5, com um rendimento de 71%. Nesta entrada, utilizou-se 1,4
equiv. de brometo de propargila (6), DMF, a 60°C, pelo tempo reacional de 5 horas, utilizando
esta condigdo como sendo o protocolo padrao para a sintese da série de 1,5-aril-3-(2-(prop-2-
in-1-iloxi)fenil)-4,5-diidro-1H-pirazol (7).

Entretanto, embora diversos testes tenham sido realizados, ndo foi possivel verificar a
formagéo dos produtos derivados da 5-(4-nitrofenil)-1-fenil-3-(2-(prop-2-in-1-iloxi)fenil)-4,5-
diidro-1H-pirazol (7c) e N,N-dimetil-4-(1-fenil-3-(2-(prop-2-in-1-iloxi)fenil)-4,5-diidro-1H-
pirazol-5-il)anilina (7g). Realizando alteragdes no tempo reacional e acompanhamento
reacional por meio de CCD, verificou-se que ocorreu apenas a degradacdo do material de
partida e ndo a formacédo do produto (7c), possivelmente devido a elevada desativagdo do
composto 5¢, vez que ha presenca de um grupo retirador de elétrons forte (NO2) ligado na
porcdo arila presente no carbono C-5 do anel pirazolinico. Para o composto 7g foi possivel
observar que havia a formacdo de um Gnico produto, no entanto, devido a baixa polaridade para
a purificacdo do mesmo, observou-se a degradacdo durante o processo de purificagao.

Assim, de acordo com os procedimentos experimentais otimizados para a sintese dos
compostos 7, obteve-se uma série inédita de cinco compostos 1,5-aril-3-(2-(prop-2-in-1-
iloxi)fenil)-4,5-diidro-1H-pirazois (7a-b e d-f) com rendimentos que variaram de 41-71%,

através de uma metodologia simples e de fécil execugdo.

3.3.1 Purificacéo dos alcinos terminais 1,5-aril-3-(2-(prop-2-in-1-iloxi)fenil)-4,5-diidro-
1H-pirazdis (7)

A purificagdo dos éteres propargilicos 7a-b e d-f sintetizados foi realizada da seguinte
forma: finalizado o tempo reacional, acompanhamento por CCD, adicionou-se 20 mL de agua
deionizada a fim de remover o DMF presente na reacdo. Posteriormente, extraiu-se a reacdo
com diclorometano (3 x 20 mL) e a fase organica foi seca com sulfato de sédio anidro, para

entdo com o auxilio de um rotaevaporador, remover o solvente resultante. O produto bruto
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obtido, foi purificado por cromatografia em coluna de silica gel empregando acetato de etila e
hexano (1:19) v.v como eluente.

A principal impureza presente nos alcinos sintetizados séo derivados do material de
partida (2-pirazolinas) resultante, que mesmo apods utilizar as mais variadas técnicas de
purificacdo, ndo foram possiveis de serem removidas devido ao fator de retencdo (Rf) entre
produto (alcino terminal) e material de partida (2-pirazolinas) serem préximos (R do composto
5a= 0,5; R¢ do composto 7a= 0,4). Estas caracteristicas podem ser observadas para a maioria
dos compostos sintetizados e sdo independentes da polaridade dos solventes empregados para
a analise por CCD, vez que 0s Rss observados obtiveram o mesmo comportamento.

Os compostos obtidos apresentaram-se geralmente na forma de sélidos amarelados e
laranjas, e com rendimentos de 41 a 71%. Todos os produtos obtidos foram identificados por
técnicas espectroscopicas de RMN 'H e $3C e HRMS.

Sendo assim, os valores de rendimento, ponto de fusdo e caracteristicas fisicas dos
compostos 7a-b e d-f, encontram-se na Tabela 22.
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Tabela 22- Caracteristicas fisicas, rendimento e massas de alta dos 1,5-aril-3-(2-(prop-2-in-1-
iloxi)fenil)-4,5-diidro-1H-pirazois (7a-b e d-f)

:—\
OH O
N~ — i N-
r
R

R
5a-b e d-f 6 7a-b e d-f

i: K,CO5 (1,4 equiv.), KI (5mol %), DMF (2,5 mL), 60°C, 5h.

HRMS
. Formula
Rend.2  Caracteristica P.F. (g/mol)
Composto R . Molecular
(%) fisica (°C) Cal./Exp.
(9/mol)
[M+H]*
. CosH20N20  353,1654/
7a CeHs 71 Soélido amarelo 94-95
352,1576 353,1656
. CosH2N202  383,1760/
7b 4-OCHz3-CeH4 41 Solido amarelo 154
382,1681 383,1748
) Co4H1oFN2O  371,1560/
7d 4-F-CgH4 66 Soélido amarelo 125
370,1481 371,1567
. C24H19BrN>O  431,0759/
Te 4-Br-CeHs 60 Solido amarelo  145-147
430,0681 431,0758
. . ) CasH2N20  403,1810/
7f 1-Naftil 55 Soélido alaranjado  138-140

402,1732 403,1805

& Rendimento isolado.

Com os dados obtidos, observou-se que os compostos contendo grupos doadores de
elétrons (7b e 7f) apresentaram rendimentos ligeiramente menores (41 e 55%) que 0 composto
padrédo 7a (71%). Salvo que, quando comparado esses com o composto 7d, com rendimento de
66%, 0 mesmo apresentou um acréscimo em seu rendimento. Neste sentido, destaca-se que 0s
compostos substituidos na posi¢do C-5 do anel pirazolinico contendo grupos volumosos (7b e
7f), 0 qual o efeito estérico possui influéncia em reac6es do tipo SN2, apresentaram 0s menores
rendimentos quando comparados com 0s demais compostos sintetizados. Considera-se entdo,
que ha a presenca de acoplamentos espaciais, 0s quais de alguma forma influenciaram nos

rendimentos reacionais obtidos para a série inédita sintetizada.
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Tendo em vista que a formagdo do alcino terminal se da via reagdo do tipo SN2, o
mecanismo proposto para a sintese dos éteres obtidos parte inicialmente da desprotonagdo do
alcool (1), seguido da substituicdo do halogénio (bromo por iodo). Esta troca de halogénios
sugerida, é ocasionada devido a solubilidade dos sais formados, ocorrendo a precipitacdo do
brometo de potassio (I1). Posteriormente, o ion hidroxido formado tende a substituir o &tomo
de iodo no iodeto de propargila formado anteriormente pela troca de ligantes, levando a

formacéo de um éter (I111) conforme demonstrado no Esquema 23.

Esquema 23

+ H,0 + KBr + CO,

3.3.2 Identificacdo espectroscépica dos compostos 1,5-aril-3-(2-(prop-2-in-1-iloxi)fenil)-
4,5-diidro-1H-pirazéis (7)

A caracterizacdo estrutural completa dos compostos 7a-b e d-f foi realizada por meio
de técnicas de RMN H, °C e °F. Neste sentido, com o intuito de uma correta atribuicdo dos
sinais para os compostos obtidos, fez-se 0 uso da espectroscopia de RMN bidimensional de **C-
'H HMBC e HSQC. Em consonancia com as analises realizadas, obteve-se os dados de HRMS
para 0s compostos, a fim de complementar os estudos adquiridos para a série inédita de éteres.
A utilizagdo da difracdo de raio-X em monocristal ndo foi possivel, uma vez que ndo se obteve
cristais para 0s compostos descritos.

Neste sentido, nesta secao serdo discutidos os dados obtidos para 0 composto 7a (Figura
22), sendo que para as demais moléculas da série essas informagdes serdo descritas na parte

experimental e nos anexos desta dissertagéo.
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Figura 22- Representacdo estrutural demonstrando a numeracdo dos atomos principais para o
composto 7a.

PPG: Grupo propargilico
P: Pirazolina

3.3.2.1 RMN de 'H, 13C, 3C-'H HMBC e HSQC

Os espectros de RMN de *H e 13C realizados para a série de compostos 7a-b e d-f foram
registrados em DMSO-ds e CDClIs utilizando tetrametilsilano (TMS) como referéncia interna.
As atribuicBes dos sinais foram baseadas em dados publicados na literatura®®>® para os
compostos semelhantes e em RMN 2D *C-'H HMBC e HSQC. A numeragcéo utilizada segue
ordem arbitraria, e a descricdo dos sinais € partindo do campo baixo (menor blindagem) para
campo alto (maior blindagem) em relacdo ao TMS. Sendo assim, serd apresentado os dados
referente ao composto 1,5-difenil-3-(2-(prop-2-in-1-iloxi)fenil)-4,5-diidro-1H-pirazol (7a).

Neste contexto, o espectro de RMN de *H para o composto 7a, quando comparado com
0 espectro do material de partida (2-(1,5-difenil-4,5-diidro-1H-pirazol-3-il)fenol) (5a),
apresenta mudangas significativas para os sinais observados. A Figura 23 apresenta a

comparagao entre os espectros de RMN *H dos compostos 5a e 7a.



Figura 23- Espectro de RMN de 'H a
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600 MHz, registrados em CDCl; e DMSO-ds,

comparatlvo para 0s compostos 5a (superior) e 7a (inferior)
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Analisando a Figura 23, é possivel observar que o sinal referente a hidroxila para o
composto 5a ndo estd presente no alcino correspondente, dando o primeiro indicio para a
formacdo do produto esperado, mesmo que 0s solventes utilizados para as duas analises sdo
distintos. Esta informacdo quando atribuida a uma pequena variagdo dos outros sinais
provenientes do composto 2-pirazolinico, indica que a reacdo ocorreu de fato na hidroxila,
formando o éter esperado.

Os sinais referentes as por¢des aromaticas estdo localizados na regido de 7,96 a 6,55

ppm, 0s quais ja se encontravam presentes no composto 5a. No entanto, com peguenos
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descolamentos para campo alto e baixo, de acordo com as interacGes ocorridas apds a formacao
do alcino terminal.

Sendo assim, com o espectro de RMN H (Figura 24) é possivel observar um simpleto
com deslocamento quimico de 5,41 ppm, o qual refere-se ao H-1ppg (OCH>); em 3,55 ppm
encontra-se outro simpleto referente ao H-3prc (CH) do alcino terminal, confirmando para tal
a obtencdo do composto 1,5-difenil-3-(2-(prop-2-in-1-iloxi)fenil)-4,5-diidro-1H-pirazol (7a).
Vale ressaltar, que os sinais referentes ao anel pirazolinico também foram identificados durante
a analise, para esses observa-se um duplo dupleto com deslocamento quimico de 5,41 ppm,
com J= 12,16 e J= 6,51 Hz referentes ao hidrogénio H-5p; em 3,99 ppm com J= 17,95 e J=
12,18 Hz para o hidrogénio H-4a e na regido de 3,19 ppm com J=17,89 e J= 6,56 Hz encontram-
se um duplo dupleto referente ao hidrogénio H-4b. Nota-se, que para os sinais provenientes do
composto 5a, 0s mesmos apresentaram descolamentos quimicos para campo alto apos a

formacéo do alcino correspondente.

Figura 24- Espectro de RMN de lH a 600 MHz, registrado em DMSO-ds, do composto 1,5-
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Analisando o espectro de RMN de *C desacoplado, realizado em DMSO-ds a 150 MHz,

obtido para o composto 7a (Figura 25) nota-se a presenca de trés novos sinais caracteristicos
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do éter obtido. Desta forma, os carbonos com hibridizacdo sp, foram detectados em 78,85 e
79,54 ppm, dos quais o primeiro refere-se ao carbono terminal hidrogenado C-3pprc € 0 segundo
ao carbono néo hidrogenado C-2ppg, quanto ao carbono CHo ligado ao oxigénio, C-1ppg, €sse
apresentou um deslocamento quimico de 56,62 ppm. Dada as atribuicdes para os trés novos
sinais observados, verificou-se que os carbonos C-32, C-3p, C-11, C-51, C-4p, e C-5p
apresentaram pouca Vvariacdo nos deslocamentos quimicos quando comparados com o0
composto 5a descritos pela literatura,® esses sdo provenientes do anel pirazolinicos e s&o
observados em 155,62, 146,49, 144,85, 143,21, 46,78 e 63,64 ppm. A porcdo referente aos anéis
aromaticos presentes na molécula obtida, apresentaram deslocamentos quimicos de 130,47 a

113,44 ppm, tendo a maioria dos sinais sobrepostos e dificultando a atribui¢do dos mesmos.

Figura 25- Espectro de RMN de 3C a 150 MHz, registrados em DMSO-ds, do composto 1,5-
difenil-3-(2-(prop-2-in-1-iloxi)fenil)-4,5-diidro-1H-pirazol (7a)

Nwoonon Tt ov

0.
9
9
8
7
6.
2
2
8
4
3
6

NNNNNNNNNNN ]

— 63.64
— 56.62
— 46.78

N Y
3 2 8 = b 2
A T i b
I I I
C-11 (s)|
144.85
C-2ppg (s) C- 3ppg (s))
C-32 (), C-3p(s)| | C-51(s), 79.54 78.85
155.62 146.49 143.21
|
| | 1
I [ &,JLV__J*
T T T T T T T T T T T T T T T T T T
156 154 152 150 148 146 144 142 79.6 79.5 79.4 79.3 79.2 79.1 79.0 78.9 78.8 78.7
1 (ppm) f1 (ppm)

C- 1ppg (s)
56.62

C-5p (s) C-4p (5))
63.64 46.78

T T T
150 140 130 120 110 100 90 80
f1 (ppm)

A fim de complementar a atribuigdo dos sinais obtidos com os RMN descritos, realizou-
se analises em duas dimensdes (HMBC) que apresentam interacGes entre hidrogénios e
carbonos a duas e trés ligacoes. Neste sentido, a Figura 26 apresenta o espectro obtido para o

composto 7a e as regides expandidas, com o intuito de obter uma analise correta.
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Figura 26- Espectro de RMN 2D 3C-'H HMBC & 600 MHz, registrados em DMSO-ds, do
composto 1,5-difenil-3-(2-(prop-2-in-1-iloxi)fenil)-4,5-diidro-1H-pirazol (7a)
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Figura 27- Expansdo 1 do espectro de RMN 2D C-'H HMBC a 600 MHz, registrados em
DMSO-de, do composto 7a
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Na expansdo 1 apresentada, é possivel observar os acoplamentos que ocorrem com 0s
dois novos sinais caracteristico para a formacédo do éter, 0s quais possuem acoplamento para o
hidrogénio H-1ppc com 0 carbono C-2ppc a duas ligagdes e C-3ppc a trés ligagdes. Nota-se ainda
que o satélite apresentado na Figura 27 indica a presenca de um sinal para tal regido, a qual
demonstra o acoplamento para o hidrogénio H-3ppc com 0 carbono C-3ppc. Entretanto, ressalta-
se que a auséncia deste sinal se da devido a constante de acoplamento para este carbono
terminal, que por sua vez, ndo permite a visualizacdo do sinal para tal regido. Quanto aos sinais
correspondentes do anel pirazolinico, nota-se o acoplamento dos hidrogénios H-4a e H-4b com
o carbono C-5p a duas ligagcOes, assim como o hidrogénio H-5p acoplando com o carbono C-4p

também a duas ligacdes.
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Figura 28- Expansdo 2 do espectro de RMN 2D C-'H HMBC a 600 MHz, registrados em
DMSO-de, do composto 7a
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Com a expansdo 2 apresentada acima, é possivel analisar os acoplamentos a duas
ligagBes existentes para o hidrogénio H-5p com a por¢éo aromatica a qual o carbono esta ligado,
bem como também, com o carbono C-3p a trés ligacBes do anel pirazolinico. Além disso,
observou-se 0 acoplamento existente a trés ligacdes de distancia entre o carbono C-1ppg COM 0
carbono C-32 da porcao aromatica que o atomo de oxigénio esta ligado. Além do mais, destaca-
se que os hidrogénios H-4a e H-4b estdo acoplando a trés ligagdes com o carbono C-51 do anel
pirazolinico e com o C-3p a duas ligagdes.

Neste contexto, a realizacdo dos RMN bidimensionais permitiu uma atribuicéo
confidvel para os sinais adquiridos com a formagé&o do éter, além da identificagdo dos atomos
de carbonos para 0 mesmo e para o anel pirazolinico do composto 7a.

Desta forma, com o intuito de complementar a atribuigdo dos sinais realizou-se uma
analise de RMN em duas dimensdes de HSQC, a fim de atribuir os carbonos hidrogenados do

composto 7a (Figura 29).
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Figura 29- Espectro de RMN 2D **C-'H HSQC & 600 MHz, registrados em DMSO-dg, do

composto 7a

I

I'nl Il I'

i

Expanséo 1

8.0

T T T T T T T T T T T T T T T
7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5
2 (ppm)

F20

30

40

50

60

70

80

90

r 100

r110

120

130

140

150

f1 (ppm)



94

Figura 30- Expanséo 1 do espectro de RMN 2D 3C-'H HSQC & 600 MHz, registrados em
DMSO-de, do composto 7a
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Com a expansdo apresentada na Figura 30, € possivel confirmar os hidrogénios e
carbonos do anel pirazolinico, dos quais o hidrogénio H-5p acoplando com o carbono C-5p no
qual esta ligado, e os hidrogénios H-4a e H-4a com seu respectivo carbono C-4p. Além do mais,
notou-se que os sinais provenientes do éter formado confirmaram o acoplamento entre o
hidrogénio H-1ppc € carbono C-1ppc permitindo a atribuicdo correta para este sinal. Ressalta-
se, que novamente ndo se observou interacdo entre o hidrogénio H-3ppg € 0 carbono C-3ppg
devido a constante de acoplamento do mesmo, ocasionando a auséncia deste sinal para as
analises realizadas.

Os dados de RMN de 'H, *3C e '°F dos compostos 7 est&o descritos na Tabela 23-24, 0s
espectros encontram-se nos anexos desta dissertagdo. As variagdes nos deslocamentos quimicos
encontradas para os demais compostos foram atribuidas levando em consideracao o efeito do

substituinte R presente nos compostos.
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Tabela 23- Dados de RMN de *H e '°F obtidos para a série de compostos 7a-b e d-f (5 ppm)

Composto R H-4a H-4b H-5p H-1prc  H-3ppc F
7a H 3,99 3,19 5,41 4,84 3,55 -
7b 4-OCHs 3,98 3,28 5,16 4,69 2,48 -
7d 4-F 4,00 3,28 5,20 4,69 2,48 -113,07
7e 4-Br 3,99 3,24 5,17 4,69 2,48 -
7f 1-Naftil 4,28 3,38 5,94 4,68 2,45 -

P: 2-Pirazolina; H-4a/H-4b: CH; (anel pirazolinico); PPG: Grupo Propargilico

Tabela 24- Dados de RMN de *3C obtidos para a série de compostos 7a-b e d-f (5 ppm)
PPG

Composto R C-3p C-4p  C-5p C-32 C-51 C-11  C-lepre C-2ppc  C-3prc
7a H 146,49 46,78 63,64 155,62 143,21 14485 56,62 79,84 78,85
7b 4-OCHs 146,31 46,83 64,24 155,39 135,00 145,12 56,34 78,37 75,70
7d 4-F 146,33 46,70 64,06 15542 138,62 14493 56,62 78,31 75,79
7e 4-Br 146,33 46,62 64,14 15539 140,95 14482 56,32 78,45 75,74
7f 1-Naftil 146,75 4580 57,47 15543 137,05 14507 56,35 78,30 75,68

P: 2-Pirazolina; PPG: Grupo Propargilico

Sendo assim, analisando os deslocamentos quimicos obtidos apos a derivatacdo das 2-
pirazolinas 5 através de reacdes envolvendo a O-alquilagdo da hidroxila fendlica, observou-se
para o experimento de RMN de 'H pequenas variagdes nos deslocamentos obtidos. No entanto,
destaca-se que para substituintes doadores de elétrons os sinais obtidos, para os hidrogénios H-

lppc € H-3ppg, tiveram uma desblindagem maior quando comparados com substituintes
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retiradores de elétrons, dentre eles, estdo os compostos 7a e 7b. Esta variagdo observada no
deslocamento quimico para o composto 7b pode estar atribuida a fatores estéricos, vez que
trata-se de um grupo volumoso ligado na posic¢ao C-5 do anel pirazolinico, que de alguma forma
ocasionou acoplamentos espaciais quando em solucéo.

Quando considerado os deslocamentos quimicos para o hidrogénio H-5p do anel
pirazolinico, que apresentou maior influéncia dos substituintes na posi¢ao “para” em relagao
ao carbono C-5p, notou-se uma maior desblindagem para substituintes retiradores de elétrons.
Dentre esses, destaca-se o composto 7d com deslocamento quimico de 5,20 ppm, que
apresentou um deslocamento quimico menor que o observado para o composto 7f. Essa
caracteristica pode ser expandida para os hidrogénios H-4a e H-4b, vez que apresentaram
comportamentos similares aos deslocamentos quimicos obtidos para o hidrogénio H-5p.

Em contraponto ao observado no experimento de RMN de *H, para as analises realizadas
para o experimento de RMN de 3C, notou-se pequenas variacdes nos deslocamentos quimicos
obtidos, sendo que, para os sinais C-1pp, C-2prprc € C-3ppi Observou-se uma desblindagem para
0s substituintes retiradores de elétrons, tais como, os compostos 7d e 7e. No entanto, destaca-
Se que para esses trés sinais 0 composto 7a apresentou um deslocamento quimico maior do que
nos demais compostos.

Para os sinais de carbono provenientes do anel pirazolinico, C-5p e C-51, notou-se uma
maior desblindagem para os substituintes retiradores de elétrons, como por exemplo, 0s
compostos 7d e 7e. Sendo assim, para o carbono C-5p 0 composto 7f apresentou uma maior
blindagem, quando considerado o deslocamento quimico obtido para o composto 7e. Ressalta-
se ainda, que Unico composto que apresentou deslocamento quimico maior que o0s ja citados
para o carbono C-5p foi 0 composto 7b, o qual possuia um substituinte doador de elétrons ligado
na posi¢do “para” em relacdo ao anel pirazolinico.

Para o carbono C-51 observou-se uma maior desblindagem para o0 composto 7e e uma
maior blindagem para o composto 7b. Além disso, 0 Unico composto que apresentou
deslocamento maior que os citados para o carbono C-51 foi 0 composto 7a.

Os demais deslocamentos obtiveram pequenas variagdes, sendo em grande maioria

deslocados a campo baixo para 0s compostos com substituintes doadores de elétrons.
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3.4  Sintese de 1-benzil-4-((2-(1,5-aril-4,5-diidro-1H-pirazol-3-il)fenoxi)metil)-1H-
1,2,3-triazol (9)

Tendo considerado a importancia da sintese de sistemas policiclicos e sua vasta
aplicabilidade em termos farmacoldgicos e bioldgicos, buscou-se avaliar a reatividade dos
éteres formados frente a formacgdo de 1,2,3-triazbis via click chemistry. Desta forma, neste
topico sera discutida uma estratégia sintética para a obtencdo de derivados triazolinicos,
partindo de azidas organicas, alcinos terminais (7a-b e d-f) e catalisadores de cobre, a fim de
sintetizar uma série inédita de 1-benzil-4-((2-(1,5-aril-4,5-diidro-1H-pirazol-3-il)fenoxi)metil)-
1H-1,2,3-triazol (9).

Neste contexto, para a obtencdo dos produtos 9, inicialmente realizou-se a sintese da
benzil azida (8) conforme a metodologia descrita na literatura.2® A metodologia utilizada para

a obtencdo do composto 8 esté descrita no Esquema 24.

cl i N;
82%

i: DMSO/H,0, NaN; (3 equiv.), t.a., 24h

Esquema 24

Inicialmente, utilizou-se o0 composto 7a como material de partida e as condicGes
descritas na literatura.®* Sendo assim, com o intuito de se obter o melhor rendimento realizaram-
se otimizacBes nas condi¢des descritas para a sintese dos compostos 9. Posteriormente, foram
realizados testes variando solvente, catalisador, tempo e temperatura como descrito pela
literatura®>*° para reagdes similares. Os dados referentes a otimizacao realizada estdo descritos
na Tabela 25.
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Tabela 25- Otimizacédo das condicOes reacionais para a sintese dos compostos 9

8 9a

it ascorbato de s6dio/CuSO,5H,0, solvente/temperatura/tempo.

] Temp. Rend.
Entrada® Solvente (mL) Catalisador (mol%o) Tempo (h)

°C) (%)°

1 '‘BUOH/H-0 CuSO45H,0/ AscNa 25 24 [cl

2 'BUOH/H20 CuS0O45H20/ AscNa 80 24 35

3 THF/'BUOH/H,O  CuSO45H.0/ AscNa 80 24 51

4 THF/'BUOH/H,O  CuSO45H,0/ AscNa 80 5 21

5 THF/'BUOH/H,O  CuSO45H,0/ AscNa 45 24 20

6 THF/ 'BuOH/H0 Cul 80 24 46

@ Reacg0es utilizando 1 mmol de 7a, 1,5 mmol de 8; solvente: THF/terc-butanol/H,0 3:2:1 e terc-butanol/H,0 2:1
v.v (2,5 mL); ® Rendimentos obtidos apds purificagdes do produto; ¢ Cromatografia em placa delgada nio

apresentou a formacg&o do produto em temperatura ambiente.

Neste contexto, conforme apresentado na Tabela 25, notou-se que a condicdo reacional
que apresentou o melhor rendimento para a obtencdo do composto 9a estd apresentada na
entrada 3 com um rendimento de 51%. No entanto, destaca-se que utilizando as condicdes
reacionais descritas pela literatura,®* entrada 1, ndo houve a formagdo do produto esperado.
Sendo assim, alterou-se a temperatura reacional,*® que por sua vez apresentou um rendimento
de 35%. Com o intuito de obter um melhor rendimento para a sintese do produto proposto,
modificou-se o solvente reacional,®® o qual utilizando THF/terc-butanol/H.O em uma
proporcédo de 3:2:1 v.v obteve-se um rendimento de 51%. Posteriormente, na entrada 5 avaliou-
se a alteragdo do tempo reacional como previsto na literatura,®® a qual apresentou um
decréscimo no rendimento da reacdo para 20%. Portanto, tendo em vista que as condicGes
descritas na entrada 3 manteve-se como a metodologia mais viavel para a obtencédo dos 1,2,3-
triazois, buscou-se alterar o catalisador reacional como descrito na literatura.>® Neste sentido,
utilizando iodeto de cobre (Cul) para a entrada 6, observou-se novamente um decréscimo no
rendimento reacional para 46%. Contudo, notou-se que as reacdes envolvendo click chemistry
para o sistema proposto demonstrou-se muito sensivel a solvente, temperatura e tempo, uma

vez que se obteve mudancas bruscas no rendimento das reag0es descritas.
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Entretanto, estabeleceu-se que a melhor condicdo reacional para a sintese do composto
9a, se d& por meio da metodologia que emprega o uso de 1 mmol de 7a com 1,5 mmol de benzil
azida (8) utilizando uma solucéo de THF/terc-butanol/H.O 3:2:1 v.v como solvente, a 80°C,
pelo tempo reacional de 24 horas, com rendimento de 51%. Esta metodologia foi estendida para
a obtencdo dos demais compostos, sendo assim possivel obter a série de 1-benzil-4-((2-(1,5-
aril-4,5-diidro-1H-pirazol-3-il)fenoxi)metil)-1H-1,2,3-triazol (9a-b e d-f).

Neste sentido, destaca-se que as possiveis causas para baixos rendimentos na obtencéo
dos compostos triazolinicos se da devido a possiveis oxidacdes do catalisador utilizado durante
0 processo reacional. Além disso, outra caracteristica que pode ser atribuida aos rendimentos
encontrados, deve-se ao fato de inicialmente j& conter um sistema eletronicamente carregado
para 0S compostos 7, que consequentemente ao propor a sintese dos compostos 9, estdo

influenciando o rendimento reacional.

3.4.1 Purificacdo dos compostos 1-benzil-4-((2-(1,5-aril-4,5-diidro-1H-pirazol-3-
il fenoxi)metil)-1H-1,2,3-triazéis (9)

Obijetivando a purificacdo dos compostos 9a-b e d-f, inicialmente ap6s o término do
tempo reacional, o qual se deu a partir do acompanhamento por CCD, realizou-se a adi¢do de
THF (5mL) a mistura reacional, seguida de filtracdo e remocdo do solvente sob pressao
reduzida. A purificagdo dos compostos foram obtidos por coluna cromatografica empregando
acetato de etila:hexano 1:2 v.v. Os compostos foram obtidos com rendimentos de 30 a 51% e
caracterizados por espectrometria de RMN *H e 3C e HRMS.

A titulo de exemplo, na Tabela 26 encontram-se 0s rendimentos, pontos de fusdo e
caracteristicas  fisicas da série de 1-benzil-4-((2-(1,5-aril-4,5-diidro-1H-pirazol-3-
il)fenoxi)metil)-1H-1,2,3-triazol (9a-b e d-f).
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Tabela 26- Caracteristicas fisicas, rendimentos e massas de alta dos compostos 1-benzil-4-((2-

(1,5-aril-4,5-diidro-1H-pirazol-3-il)fenoxi)metil)-1H-1,2,3-triaz6is (9a b e d-f)

ﬁo}w@ o —>@

7abedf 9a-b e d-f

R

Q

i: 8 (1,5 equiv.) THF/terc-butanol/H,O (3:2:1) v.v (2,5 mL), ascorbato de sodio/CuSO,5H,0, 80°C, 24 h..

) HRMS
. Formula
Rend.2  Caracteristica P.F. (g/mol)
Composto R . Molecular
(%) fisica (°C) Cal./Exp.
(g/mol)
[M+H]*
- Ca1H27NsO  486,2294/
9a CeHs 51 Sélido Amarelo 126-128
485.2216 486,2289
- Cz2H20Ns02  516,2399/
9b 4-OCH3-CeHas 30 Sélido Amarelo 52
515,2321 516,2394
- Cs1H26FNsO  504,2199/
9d 4-F-CgHas 45 Sélido Amarelo 79-81
503,2121 504,2194
. C31H26BrNsO  564,1399/
%e 4-Br-CgsHg4 33 Sélido Amarelo 140
563,1321 564,1390
. - CssH2NsO  536,2450/
of 1-Naftil 32 Sélido Amarelo 173
535,2372 536,2445

4 Rendimento isolado;

Analisando assim os dados obtidos na Tabela 26, observou-se que novamente

substituintes doadores de elétrons (9b e 9f), demonstraram rendimentos ligeiramente menores
guando comparados com o composto 9a (30 e 32%). Quanto aos grupos retiradores de elétrons
(9d e 9e), esses apresentaram rendimentos melhores quando comparados com 0s substituintes
doadores de elétrons para a metodologia empregada (45 e 33%). No entanto, considera-se que
0s compostos substituidos na posi¢do C-5 do anel pirazolinico contendo grupos volumosos (9b
e 9f), apresentaram 0s menores rendimentos quando comparados com os demais compostos
sintetizados. Novamente, admita-se que ha a presenca de acoplamentos espaciais, 0s quais de

alguma forma influenciaram nos rendimentos reacionais obtidos para a série inédita sintetizada.
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O mecanismo proposto para a formacdo de 1,2,3-triazdis (9) conforme descrito na

literatura,®® est demonstrado no Esquema 25.

Esquema 25

Considerando que o mecanismo reacional se da por meio de um ciclo catalitico, o

mesmo inicia-se com a inser¢do do cobre na ligacdo tripla do alcino terminal (I).
Posteriormente, outro &tomo de cobre é responsavel pela substituicdo do hidrogénio terminal
da tripla ligagdo (I1). Com a tripla ligacdo polarizada, ocorre 0 ataque na azida organica
utilizada (111) para entdo a remocéo do cobre (1V) e a inser¢do de um hidrogénio (V), levando

assim a formagéo do 1,2,3-triazol.
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3.4.2 Identificagdo espectroscopica dos compostos 1-benzil-4-((2-(1,5-aril-4,5-diidro-1H-
pirazol-3-il)fenoxi)metil)-1H-1,2,3-triazois (9)

A caracterizacao estrutural completa dos compostos 9a-b e d-f foi realizada através das
técnicas de RMN H, 13C e 1°F. Como ferramenta auxiliar, utilizou-se a espectroscopia de RMN
bidimensional de *C-H HMBC e HSQC para uma correta atribuicdo dos sinais. Sendo assim,
em uma abordagem semelhante a adotada anteriormente, seréo discutidos os dados obtidos para
0 composto 9a, sendo que para as demais moléculas da série essas informacdes serdo
apresentadas na parte experimental e nos anexos desta dissertacao.

Na Figura 31, pode-se observar a numeracdo adotada para os atomos a titulo de

identificacéo.

Figura 31- Representacdo estrutural demonstrando a numeracéo adotada dos atomos principais
para o composto 1-benzil-4-((2-(1,5-difenil-4,5-diidro-1H-pirazol-3-il)fenoxi)metil)-1H-1,2,3-
triazol (9a)

Bn

T: Triazol
P: Pirazolina
Bn: Benzil

3.4.2.1 RMN de 'H, 3C, BC-'H HMBC e HSQC

Os espectros de RMN de *H e 13C obtidos para a série de compostos 9 foram registrados
em DMSO-ds e CDCls utilizando tetrametilsilano (TMS) como referéncia interna. As
atribuicBes dos sinais foram baseadas em dados publicados na literatura®®® para compostos
semelhantes, assim como as atribuicdes em RMN 2D 3C-'H HMBC e HSQC. A numeragéo
utilizada segue ordem arbitraria, e a descri¢do dos sinais € partindo de campo baixo (menor

blindagem) para campo alto (maior blindagem) em relacdo ao TMS. Desta forma, serdo
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apresentados os dados referentes ao composto 1-benzil-4-((2-(1,5-difenil-4,5-diidro-1H-
pirazol-3-il)fenoxi)metil)-1H-1,2,3-triazol (9a).

Neste sentido, na Figura 32 pode-se observar uma comparacao entre dois espectros de
RMN *H adquiridos em DMSO-ds para 0 composto 7a e 9a a 600 MHz, com o intuito de

analisar os sinais obtidos apds a formacéo do 1,2,3-triazol de interesse.

Figura 32- Espectro de RMN 'H a 600 MHz, registrados em DSMO-ds, para 0 composto 7a
(superior) e 9a (inferior)
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Sendo assim, notou-se a presenca de um sinal similar a um quarteto com deslocamento
quimico de 5,19 ppm, onde na verdade sdo dois dupletos que se refere ao hidrogénio H-41
(OCHy>), similar ao espectro do composto 7a. Além do mais, destaca-se um simpleto na regido
de 8,20 ppm que se refere ao hidrogénio do triazol (H-57). O sinal dos hidrogénios H-1a do

grupo benzila (PhCH2Bn) apresentou um deslocamento quimico de 5,58 ppm, o qual indica a
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existéncia do CHz proveniente da azida organica utilizada. Além disso, evidencia-se a auséncia
do sinal referente ao hidrogénio do alcino terminal, que antes, apresentava um deslocamento
quimico de 3,55 ppm.

De modo geral, analisando o espectro apresentado na Figura 33 pode-se observar que
além dos ja descritos, encontram-se presentes os sinais referentes ao anel pirazolinico, sendo
eles os hidrogénios H-4a e H-4b com deslocamento quimico de 3,88 e 3,09 ppm; H-5p em 5,33
ppm. Destaca-se que apos a sintese dos triazois, os sinais referentes aos hidrogénios H-4a e H-
4b sofreram desblidagem, assim como o hidrogénio H-5p apresentou uma blindagem.

Os sinais provenientes das por¢des aromaticas para 0 composto 9a apresentaram
deslocamento quimico de 7,37 a 6,67 ppm. Desta forma, quanto a variacdo dos deslocamentos
quimicos ocorridos para os sinais analisados, identifica-se que estes podem ser explicados

devido ao término do efeito de desblindagem gerado pela tripla ligacéo.

Figura 33- Espectro de RMN *H a 600 MHz, registrados em DMSO-ds, do composto 1-benzil-
4- ((2 (1 5-difenil-4,5-diidro-1H- plrazol -il)fenoxi)metil)-1H-1,2,3-triazol (9a)
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No espectro de RMN de *3C para o composto 9a (Figura 34), observou-se uma diferenca
significativa quanto as atribui¢des de sinais quando comparados com o espectro obtido para o

composto 7a. Esta diferenca, se da devido ao fato de um dos sinais estar localizado na porcao
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aromatica do espectro, uma vez que diz respeito ao carbono C-57 do anel triazolinico, sendo
assim, necessario uma expansdo desta regido. Ressalta-se também, que muitos sinais
apresentaram deslocamentos quimicos bem proximos, considerando assim, necessario o uso de

RMN bidimensional.

Figura 34- Espectro de *3C & 150 MHz, registrados em DMSO-ds, do composto 1-benzil-4-((2-
(1, 5 dlfenll 4, 5 d||dro 1H- plrazol -il)fenoxi)metil)-1H-1,2,3- trlazol (9a)
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Portanto, os sinais referentes aos carbonos C-3p, C-4p, C-5p € C-32 provenientes do
nacleo pirazolinico, apresentaram deslocamentos quimicos proximos aos descritos para o
composto 7a, sendo esses, 146,79, 46,59, 63,50 e 156,39 ppm. Ressalta-se que apenas o sinal
correspondente ao carbono C-41 (OCHy>) apresentou um deslocamento quimico mais acentuado
a campo baixo, em 62,26 ppm. Entretanto, grande parte dos sinais podem ser atribuidos por
comparacao.

Quanto aos carbonos C-4t1 e C-57, 0s quais compdem os carbonos do ciclo triazdlico,
apresentaram deslocamentos quimicos em 143,29 e 125,06 ppm. Neste sentido, proximo aos
carbonos C-4p e C-5p, encontram-se o carbono alquilico ligado ao anel triazélico C-41 (OCHy)
com deslocamento quimico de 62,26 ppm e o carbono metilenico ligado também ao anel

triazolinico C-1la (PhCH2Bn) na regido de 53,26 ppm. Vale ressaltar que o carbono atribuido
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como C-1b (Bn), apresentou um deslocamento quimico de 136,48 ppm, assim como a por¢ao
aromatica de 130,58 a 113,37 ppm. Os carbonos provenientes dos anéis aromaticos ligados ao
nucleo pirazolinico C-51 e C-11 apresentaram deslocamentos quimicos de 143,07 a 144,82 ppm
respectivamente.

A fim de complementar a atribuigio dos sinais nos espectros de RMN de *H e 13C, foram
realizados espectros em duas dimensdes, com o intuito de atribuir corretamente os sinais obtidos
com a sintese do composto 9a. Sendo assim, realizou-se um espectro de RMN 2D HMBC que
correlaciona hidrogénios e carbonos a duas e trés ligac6es de distancia (Figura 35), o qual pode-

se observar o espectro do composto 9a, bem como as regides expandidas.

Figura 35- Espectro de RMN 2D 3C-'H HMBC a 600 MHz, registrados em DMSO-ds, do
composto 1-benzil-4-((2-(1,5-difenil-4,5-diidro-1H-pirazol-3-il)fenoxi)metil)-1H-1,2,3-triazol
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Figura 36- Expansdo 1 do espectro de RMN 2D *C-*H HMBC a 600 MHz, registrado em
DMSO-ds, do composto 9a
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Na expansdo 1 apresentada acima, é possivel observar o acoplamento entre o hidrogénio
H-5p a duas ligagcBes com o carbono C-4r do nucleo pirazolinico. Posteriormente, observa-se
um satélite referente aos hidrogénios H-1a do grupo benzila (PhCH.Bn) indicando a existéncia
de um acoplamento com o carbono C-1a, logo, a auséncia de um sinal para esta regido se da
devido a constante de acoplamento do carbono C-1a. Em sequéncia, notou-se o acoplamento
existente entre os hidrogénios H-4a e H-4b (CH>), derivado do nucleo pirazolinico, com o

carbono C-5p a duas ligagoes.
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Figura 37- Expansdo 2 do espectro de RMN 2D 3C-'H HMBC a 600 MHz, registrados em
DMSO-ds, do composto 9a
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Na expansao 2, notou-se primeiramente o acoplamento existente entre os hidrogénios
H-1a do grupo benzila (PhCH2Bn) a trés ligacbes com o carbono C-51 do nucleo triazolinico e
a duas ligagdes com o carbono C-1b (Bn) proveniente do metileno ligado ao anel triazolinico.
Posteriormente, observou-se o hidrogénio H-5p acoplando a trés ligacOes de distancia com o
carbono C-3p do anel pirazolinico. O sinal correspondente ao hidrogénio H-41 (OCHy>)
apresentou acoplamento a trés ligagdes com o carbono C-57 e a duas ligacdes de distancia com
o carbono C-4t do nucleo tirazolinico. Além disso, esses mesmos hidrogénios demonstraram
acoplamento a trés ligagdes com o carbono C-32. Por fim, os hidrogénios H-4a e H-4b
possuiram acoplamento a trés ligagfes com o carbono C-51 e a duas ligagfes com o carbono
C-3p.
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Figura 38- Expanséo 3 do espectro de RMN 2D **C-*H HMBC a 600 MHz, registrados em
DMSO-ds, do composto 9a

I 136
137
138
L 139
L 140
141
k142

H-51/C-4t m ‘ \\‘1 143
N )

F144

f1 (ppm)

|

F145

r 146

|

r147

r148

r 149

150

151

F152

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
8.48 8.46 8.44 8.42 8.40 8.38 8.36 8.34 8.32 8.30 8.28 8.26 8.24 8.22 8.20 8.18 8.16 8.14 8.12 8.10 8.08 8.06 8.04
£2 (ppm)

Na expansao 3 apresentada, é possivel observar a presenca de outro satélite indicando
um acoplamento existente entre o hidrogénio H-5r do anel triazolinico a duas ligagdes de
distancia com o carbono C-4t do mesmo nucleo. Ressalta-se, que a auséncia deste sinal se da
devido a constante de acoplamento para o carbono C-47 do nucleo triazolinico.

Dessa forma, considera-se que este experimento permitiu a atribuicdo dos atomos de
hidrogénios e carbonos principais da molécula em estudo. Entretanto, a fim de complementar
as andlises realizadas a Figura 39 apresenta o experimento em duas dimensodes *C-H HSQC,

correlacionando hidrogénios e carbonos a uma ligagéo.



110

Figura 39- Espectro de RMN 2D **C-'H HSQC & 600 MHz, registrados em DMSO-dg, do
composto 1-benzil-4-((2-(1,5-difenil-4,5-diidro-1H-pirazol-3-il)fenoxi)metil)-1H-1,2,3-triazol
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Figura 40- Expanséo 1 do espectro de RMN 2D 3C-'H HSQC & 600 MHz, registrados em

DMSO-ds, do composto 9a
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Na expansdo 1 apresentada, pode-se observar a confirmacdo do sinal referente ao
hidrogénio H-5t, apresentando-se como um simpleto, com o seu respectivo carbono C-5t, 0

qual se encontra na regido das por¢des aromaticas em ambos 0s espectros.
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Figura 41- Expanséo 2 do espectro de RMN 2D 3C-'H HSQC & 600 MHz, registrados em
DMSO-ds, do composto 9a
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Com a expansdo 2, é possivel confirmar o sinal correspondente do hidrogénio H-1a
(PhCH2Bn) em 5,58 ppm com o seu respectivo carbono C-1la em 53,26 ppm. Posteriormente,
observou-se o acoplamento entre o hidrogénio H-5p do anel pirazolinico com o carbono o qual
esta ligado C-5p. Bem como também, o acoplamento existente entre o hidrogénio H-41 (OCHy)
em 5,19 ppm com o carbono C-41 em 62,26 ppm. Por fim, encontra-se o sinal responsavel pelo
acoplamento do hidrogénio H-4a e H-4b com seu respectivo carbono C-4p em 46,59 ppm.

Destaca-se que muitos sinais das por¢des aromaticas se apresentaram sobrepostos,
dificultando a atribuicdo dos mesmos para as andlises realizadas. Desta forma, atribuiu-se
apenas 0s principais sinais que confirmassem a obtencdo dos compostos sintetizados.

Os dados de RMN de *H, 3C e '°F dos compostos 9 estdo descritos na Tabela 27-29, 0s

espectros encontram-se nos anexos desta dissertagéo.
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Tabela 27- Dados de RMN de *H e '°F obtidos para a série de compostos 9a-b e d-f (5 ppm)

Composto R H-4a H-4b H-5¢ H-41 H-5r H-la F
%9a H 3,88 3,09 5,33 5,19 8,20 5,58 -
9b 4-OCHs 3,86 3,21 5,13 5,24 7,92 5,47 -
ad 4-F 386 3,15 512 520 789 545 -115,06
%e 4-Br 387 315 509 519 789 546 -
of 1-Naftil 4,12 3,24 5,82 5,17 8,03 5,29 -

P: 2-Pirazolina; H-4a/H-4b: CH; (anel pirazolinico); T: Triazol

Tabela 28- Dados de RMN de *3C obtidos para a série de compostos 9a-b e d-f (5 ppm)

Composto R C3p C4p C-5 C-32 C-51 CH4 C-11
9a H 146,74 46,59 63,50 156,39 143,07 128,57 144,82
9b 4-OCHs 146,34 46,67 63,88 156,05 134,52 158,80 144,39
9d 4-F 146,36 46,60 63,72 155,79 138,48 162,45 144,23
%e 4-Br 148,93 46,68 63,84 155,81 144,24 125,37 146,39
of 1-Naftil 146,75 45,84 60,39 156,06 137,02 a 144,32

2 Sinal ndo atribuido devido a posi¢do do substituinte; P: 2-Pirazolina
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Tabela 29- Dados de RMN de *3C obtidos para a série de compostos 9a-b e d-f (5 ppm)

Composto R C41 C-41 C-51 C-la C-1b

%9a H 62,26 143,29 125,06 53,26 136,48

9b 4-OCHs 62,90 145,00 118,85 54,14 143,86

9d 4-F 62.77 144,82 12543 5420 134,44

%e 4-Br 62,67 144,73 129,10 54,20 134,47

of 1-Naftil 62,98 145,03 123,06 53,99 129,98
T: Triazol

Sendo assim, analisando os deslocamentos quimicos obtidos apés a realizacéo da sintese
de 1,2,3-triaz0is 1,4-disubstituidos, considera-se que houve um acréscimo nos deslocamentos
quimicos sofrendo desblindagem para 0s compostos obtidos, quando comparado com a
reatividade dos éteres 7 frente a sintese de 1,2,3-triazois.

De maneira geral, ressalta-se que os sinais dos hidrogénios H-41, H-5t e H-1a que
compde o nucleo triazolinico, obtiveram maiores variacdes nos deslocamentos quimicos para
0s substituintes volumosos (9b e 9f). Considera-se entdo, que de alguma forma estes
substituintes presentes na posicdo C-5 do anel pirazolinico estdo influenciando os valores de
deslocamentos quimicos obtidos para estes compostos. Destaca-se, que esta variagdo pode ser
explicada devido hé& possiveis acoplamentos espaciais quando em solucdo, devido ao efeito
estérico atribuido aos substituintes empregados.

Além disso, evidencia-se que o hidrogénio H-5p que compde o ndcleo pirazolinico
apresentou um deslocamento quimico maior para grupos doadores de elétrons. Em contraponto,
os sinais dos hidrogénios H-4a e H-4b demonstraram deslocamentos quimicos maiores para 0s
compostos que possuiam grupos doadores de elétrons na posi¢ao “para” do anel aromatico em
relacdo ao anel pirazolinico.

Quanto aos deslocamentos quimicos obtidos para o experimento de RMN de **C, notou-
se que os sinais dos carbonos C-41, C-4r e C-1b que compde o anel triazolinico apresentaram
um deslocamento quimico maior para os substituintes doadores de elétrons, dos quais, citam-

se 0os compostos 9f e 9b. Nota-se, que este comportamento corrobora com a variagdo do
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deslocamento quimico obtido anteriormente para o RMN de *H. Ressalta-se, que grupos menos
volumosos (9e e 9d) inseridos na mesma posi¢do apresentaram deslocamentos quimicos
menores que os citados anteriormente para o carbono C-41.

Por fim, os sinais dos carbonos presentes do anel pirazolinico, C-5p apresentaram um
deslocamento quimico maior para 0s compostos 9b e 9e, assim como o carbono C-51 para 0s
compostos 9e e 9a. Entretanto, para o carbono C-54 o qual estd ligado diretamente aos
substituintes empregados, observou-se um deslocamento quimico maior para 0 composto 9d,
que possui um grupo retirador de elétrons na posi¢ao “para” em relacdo ao anel pirazolinico.
Os demais deslocamentos obtiveram pequenas variagoes, ndo sendo influenciados diretamente

pelos substituintes empregados.
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4. MATERIAIS E METODOS

4.1  Reagentes e Solventes Utilizados

Para o desenvolvimento deste trabalho foram utilizados reagentes e solventes com
qualidade técnica ou P.A., e/ou foram purificados segundo metodologias usuais de laboratdrio.

A seguir estdo descritos os reagentes e solventes utilizados.®

4.1.1 Reagentes

2-Hidroxi-acetofenona  (Sigma-Aldrich);  Benzaldeido  (Sigma-Aldrich);  4-
Metoxibenzaldeido  (Sigma  Aldrich);  4-Nitrobenzaldeido  (Sigma-Aldrich);  4-
Fluorobenzaldeido (Sigma-Aldrich); 4-Bromobenzaldeido (Sigma-Aldrich); 1-Naftaldeido
(Sigma-Aldrich); Acido Cloridrico (Synth).

Azida de Sodio (Sigma-Aldrich); Brometo de Propargila (Sigma-Aldrich); Carbonato
de Potassio (Vetec); Cloreto de Benzila (Vetec); Fenilhidrazina (Sigma-Aldrich); Hidroxido de
Sodio (Vetec); lodeto de Cobre (Vetec). lodeto de Potassio (Vetec); Sulfato de Sédio Anidro
P.A. (Synth).

4.1.2 Solventes

Acetato de Etila (Vetec e Synth); Alcool Etilico (Vetec e Synth); Alcool Metilico (Vetec
e Synth); Alcool terc-butilico; Diclorometano (Vetec e Synth); DMF (Vetec); DMSO (Synth);
Eter Dietilico (Vetec e Synth); Hexano (Vetec e Synth); THF (Synth); Cloroférmio deuterado
(Vetec e Synth); Dimetilsulféxido deuterado (Vetec e Synth).

4.2  Equipamentos

4.2.1 Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear

Os espectros de RMN de *H e *3C foram registrados nos Espectrometros: BRUKER
DPX-400 (400,13 MHz para H e 100,62 MHz para *C) e Bruker Avance 111 (600 MHz para

'H e 1°F e 151 MHz para *C). Ambos o0s equipamentos estdo instalados no Departamento de
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Quimica da UFSM. Os dados de 'H e *C foram obtidos em tubos de 5 mm, temperatura de 300
K, em cloroférmio deuterado (CDCl3z) ou dimetilsulféxido deuterado (DMSO-de) como
solvente, utilizando tretrametilsilano (TMS) como referéncia interna. As condi¢des usadas no
espectrdmetro BRUKER DPX-400 foram: SF 400,13 MHz para 1H e 100,61 MHz para *C;
lock interno pelo 2D do solvente; largura de pulso 8,0 us para *H e 13,7 us para 3C; tempo de
aquisicdo 6,5 s para 'H e 7,6 s para 3C; janela espectral 2400 Hz para 1H e 11500 Hz para 13C;
numero de varreduras de 8 a 32 para *H e 2000 a 20000 para **C; dependendo do composto,
nimero de pontos 65536 com resolucéo digital Hz/ponto igual a 0,677065 para *H e 0,371260
para *C. A reprodutibilidade dos dados de deslocamento quimico é estimada ser de +0,01 ppm.

Os experimentos de RMN *°F foram realizados no espectrémetro Bruker Avance 1l a
564 MHz, equipado com um probe PABBO de 5 mm, com tubos de 5 mm a 298 K, resolucao
digital de 0,01 ppm em CDCIs e usando como referéncias externas CFCls. Os espectros de 2D
(*3C-'H HMBC e HSQC) foram adquiridos em Bruker Avance 11l (600 MHz para *H e 151
MHz para **C) equipado com um probe PABBO de 5mm, com tubos de 5 mm a 298 K, com
resolucdo digital de 0,01 ppm em CDCIs. Todos os resultados foram apresentados com o
deslocamento quimico (6), multiplicidade, integracdo e constantes de acoplamento (Hz). As
abreviaturas para as multiplicidades séo: s = simpleto, d = dupleto, t = tripleto, m = multipleto,
dd = duplo dupleto.

4.2.2 Ponto de Fusao

Os pontos de fusdo foram determinados em aparelho digital MQAPF-302, marca Micro

Quimica Equipamentos Ltda.

4.2.3 Difratometria de Raios-X em Monocristal

A coleta de dados para a anélise estrutural por difracdo de Raio X em monocristal foi
realizada em um Difratbmetro Bruker D8 Venture com goniémetro KAPPA de quatro circulos,
equipado com detector de &rea PHOTON 100 CMOS, monocromador de grafite e fonte de
radiagdo Mo-Ka (= 0,71073 A) e em um Difratdmetro Bruker DS QUEST com gonidmetro
KAPPA de quatro circulos, equipado com detector de area PHOTON Il CPAD, monocromador
de Cobre e fonte de radiagdo Cu-Ka (= 1,54080 A). Ambos os equipamentos estdo instalados
no Departamento de Quimica da UFSM. A solucdo e o refinamento das estruturas foram

realizados com o pacote de programas cristalograficos WinGX a partir dos programas



118

SHELXS-97 e SHELXL-97 baseando-se nos quadrados dos fatores estruturais e na técnica da
matriz completa/minimos quadrados. Os atomos ndo hidrogenoides foram localizados
experimentalmente baseado na interpretacdo dos Mapas de Fourier diferenca e refinados com
parametros térmicos anisotrépicos. Os atomos de hidrogénio foram localizados
geometricamente e refinados com pardmetros térmicos isotropicos. As projecdes gréaficas foram
construidas utilizando o programa Ortep3 for Windows incluido no pacote de programas
WinGx.

4.2.4 Espectrocopia de absor¢éo e emisséo

Os espectros de absor¢do na regido do UV-Vis foram registados usando um
espectrofotometro Shimadzu UV2600 (intervalo de dados de 2,0 nm), usando como solvente
MeCN, DCM, DMSO, EtOH e AcOEt, na faixa de 250-600 nm ([ ]= 1,0 x 10~ M). Os espectros
de fluorescéncia de emisséo em estado estacionario de compostos em todos os solventes foram
medidos com um Fluoromax Plus Horiba Yvon-Jobin (Em/Exc; fenda 5,0 mm) na regido de
350-700 nm ([ ] = 2,0 x 10 M). Os valores de rendimento quantico de fluorescéncia (®f) dos
derivados da pirazolina 5a-h foram determinados comparando os espectros de fluorescéncia
corrigidos com os da molécula padrédo de 9,10-difenilantraceno (DPA) em soluc¢éo cloroférmio
(Of = 0,65, hexc = 366 nm). A Equacdo 26 foi utilizada para determinar os valores de

rendimento quéntico de fluorescéncia:

Equacéo 26

Af
flo F(A)dA . fref M2
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Onde @f, I, A, e 1 sdo o rendimento quantico de fluorescéncia, area integral de emisséo,
absorvancia em Aexc, ¢ indice de refraccdo de solventes seleccionados (CHCI3 = 1,4459;
MeCN = 1,3441; DCM = 1,4240; DMSO = 1,4790; EtOH = 1,3634 e AcOEt = 1,3724). O
subescrito "std" refere-se a molécula padréo.

Nas medidas resolvidas no tempo, os tempos de vida fluorescentes foram registados
usando o método de contagem de fotdes Unicos correlacionados com o tempo (TCSPC) com o
controlador DeltaHub em conjunto com o espectrofluorometro Horiba. Os dados foram

processados com o software DAS6 e Origin® 8.5 utilizando o ajuste exponencial (mono-
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exponencial) de dados em bruto. Fonte NanoLED (Horiba) (1,0 MHz; largura de pulso < 1,2
ns; comprimento de onda de excitacdo de 284 nm) foi utilizada como fonte de excitacéo.

A analise electroguimica por voltametria ciclica (CV) foi registada com um sistema AutoLab
Eco Chemie PGSTAT 128N potenciostato/galvanostato a temperatura ambiente e sob
atmosfera de argon, em solucdo seca de diclorometano (DCM). O tetrabutilaménio
hexafluorofosfato de grau electroquimico (0,1 M TBAPF6) foi utilizado como electrélito de
suporte. As experiéncias redox foram realizadas empregando um sistema padrdo de trés
componentes: um eletrodo de trabalho de carbono vitreo; um eletrodo auxiliar de platina, e um
eletrodo de pseudo-referéncia de fio de platina. Para monitorizar o eletrodo de referéncia, foi
utilizado como referéncia interna o par de pares Fc/Fc+ redox (E1/2 = 0,512 V).

4.2.5 Analise de Massa de alta Resolugdo

Os espectros de massa de alta resolucdo (HRMS) foram obtidos em um espectrometro
de massa UPLC classe H acoplado a um espectrémetro de massa liquida UPLC Xevo G2-XS
QToF utilizando um espectrometro de massa liquida UPLC classe H acoplado a um
espectrometro de massa UPLC Xevo G2-XS QToF. Uma coluna BEH C18 (dimensdes: 2,1 x
100 mm, 1,7 um; Aguas) e uma fase mével constituida por H,O + 0,1% de &cido férmico e
MeCN + 0,1% de acido formico. O gradiente de eluicéo utilizado foi de 9:1a 1:1 de H,O/MeCN
durante 6 min, de 1:1 a 2:98 de H.O/MeCN durante 3 min, de 2:98 a 9:1 de H2O/MeCN durante
0,1 min e mantido em H.O/MeCN 9:1 durante 0,9 min, totalizando 10,0 min; taxa de fluxo de
0,5 mL min. O volume de injegdo utilizado foi de 0,1 ou 1 uL. A coluna foi mantida a 40 °C
e as amostras foram mantidas a 15 °C. As condi¢des ESI de modo positivo eram tensdo capilar
de 1,2 kV, tensédo conica de 30 V, temperatura da fonte de 100 °C, temperatura de desolvacao
de 450 °C, fluxo de gas conico de 50 L h' e fluxo de gas de desolvagdo de 750 L ht. Para
calibracgéo interna, uma solucdo de enkephalin leucina (Sigma) 200 pg mL™, infundida pela
sonda de massa de eclusa com um caudal de 10 pL min. Os espectros de MS foram adquiridos
utilizando positivo, sensibilidade, modo centroide, com tempo de aquisi¢cdo de 0 a 10 minutos,
fonte ESI, intervalo de massa de m/z 50-800, tempo de varrimento de 0,2 s. As amostras de
compostos puros foram diluidas em MeOH ou MeCN a uma concentragio de 0,01 mg mL™.
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4.3  Procedimentos Experimentais Sintéticos

4.3.1 Sintese das (E)-1-(2-hidroxifenil)-3-fenilprop-2-en-1-onas (3a-f)*262-65

43.1.1 Meétodo A: Aldeidos liquidos

Em um baldo de 50 mL, adicionou-se 2-hidrdxi-acetofenona (10 mmol; 1,20 g) em 20
mL de etanol e o benzaldeido substituido (10 mmol). Inicialmente em banho de gelo, com o
auxilio de um funil de adi¢éo, adicionou-se uma solucdo de hidroxido de sodio (NaOH) a 20%
(5 mL). Apos o término da adicdo da respectiva solucdo, a reacdo foi submetida a agitacdo
magnética por um periodo de 2 a 24 h em temperatura ambiente. Posteriormente, a solugéo foi
acidificada com HCI (2 M) e extraida com cloroférmio (3 x 20 mL), a fase organica foi
desidratada com sulfato de sddio anidro, filtrada e apds o solvente foi removido em
rotaevaporador sob pressao reduzida. O produto 3a foi purificado atraves de recristalizacao,
utilizando etanol como solvente. Os rendimentos foram de 80-60%, semelhantes aos descritos

na literatura.

43.1.2 Meétodo B: Aldeidos solidos

Em um Gral de porcela, adicionou-se 2-hidroxi-acetofenona (5 mmol; 0,68 g) em 10
mL de etanol e os respectivos benzaldeidos (5 mmol) e macerou-se por cerca de 2 a 3 min.
Posteriormente, adicionou-se hidroxido de sodio (5 mmol, 0,2 g) e macerou-se por 3 min. O
solido obtido foi lavado com solucdo aquosa de HCI e o precipitado foi lavado com &gua e
etanol gelado e filtrado sob presséo reduzida. O produto obtido foi purificado por recristalizagéo

em etanol.

4.3.2 2-(1,5-aril-1H-pirazol-3-il)-fendis (5a-h)>274

Em um baldo de 100 mL, dotado com condensador de refluxo e agitagdo magnética,
adicionou-se a (E)-1-(2-hidroxifenil)-3-fenilprop-2-en-1-ona (3a-h) (20 mmol) em metanol (30
mL). Posteriormente, adicionou-se fenilhidrazina (20 mmol; 2,16 g) e a reacdo foi aquecida a
60°C e permaneceu em agitagdo magnética por um periodo de 4 a 6 h, com acompanhamento
via CCD. Apds o término, deixou-se a reacdo esfriar em temperatura ambiente e banho de gelo.

O precipitado formado, foi filtrado e lavado com metanol gelado. Os produtos 5a-h foram
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isolados na sua forma pura apos recristalizacdo em metanol e secos em pressdo reduzida,

obtidos com rendimentos de 44-78%, similares aos descritos pela literatura.

2-(5-(4nitrofenil)-1-fenil-4,5-diidro-1H-pirazol-3-il)fenol (5c)

Sélido alaranjado, rendimento 50%, P.F. 171-173°C

RMN *H (600 MHz, CDCl3) 6 (ppm): 12,93 (s, 1H, H-OH), 8,97
(s, 1H, Ar), 8,30 — 8,21 (m, 1H, Ar), 7,67 (d, J = 8.3 Hz, 2H, Ar),
7,31 (t,J=7.7 Hz, 2H, Ar), 7,25 — 7,18 (m, 2H, Ar), 7,01 (dd, J
= 15,6; 8,0 Hz, 3H, Ar), 6,95 (t, J = 7,4 Hz, 1H, Ar), 6,85 (t, J =
7,6 Hz, 1H, Ar), 5,27 (dd, J = 9,8; 2,9 Hz, 1H, H-5p), 3,38 (dd, J = 14,9; 9,7 Hz, 1H, H-4a),
3.18 (dd, J = 14,8; 2,1 Hz, 1H, H-4b).

RMN 3C (150 MHz, CDCls) ¢ (ppm): 158,49 (C-32), 149,96 (C-3p), 149,25 (C-54), 147,89
(C-11), 144,53 (C-51), 130,58 (Ar), 129,15 (Ar), 127,63 (Ar), 127,16 (Ar), 125,00 (Ar), 120,16
(Ar), 119,41 (Ar), 116,69 (Ar), 116,31 (Ar), 116,24 (Ar), 116,17 (Ar), 113,43 (Ar), 73,66 (C-
5p), 35,86 (C-4p).

HRMS (ESI-TOF): C21H17N303 (M + H). Calcd: 360,1348; exp: 360,1350.

2-(5-(4fluorofenil)-1-fenil-4,5-diidro-1H-pirazol-3-il)fenol (5d)

Sélido branco, rendimento 44%, P.F. 156-159°C

RMN *H (600 MHz, CDCls) 6 (ppm): 10,74 (s, 1H, H-OH), 7,32 —
7,24 (m, 3H, Ar), 7,20 (t, J =8,2, 7,1, 1,9 Hz, 2H, Ar), 7,11 (dd, J
=7,7:1,7 Hz, 1H, Ar), 7,07 — 7,01 (m, 3H, Ar), 6,95 — 6,92 (m, 2H,
Ar), 6,86 (m, J = 21,6; 7,4 Hz, 2H, Ar), 5,20 (dd, J = 12,2; 7,5 Hz,
1H, H-5p), 3,93 (dd, J = 16,9; 1,7 Hz, 1H, H-4a), 3,21 (dd, J = 17,2; 1,9 Hz, 1H, H-4b).

RMN 13C (150 MHz, CDCls) ¢ (ppm): 162,30 (C-54-F-CsHa), 157,23 (C-32), 149,65 (C-3p),
143.92 (C-11), 137,64 (C-51), 130,58 (Ar), 129,15 (d, J = 7.8 Hz, Ar), 127,63 (d, J = 7.8 Hz,
Ar), 127,16 (Ar), 125,00 (Ar), 120,16 (Ar), 119,41 (d, J = 8.6 Hz, Ar), 116,69 (Ar), 116,31
(Ar), 116,24 (Ar), 116,17 (Ar), 113,43 (Ar), 62,75 (C-5p), 43,99 (C-4p).

RMN °F (565 MHz, CDCl3) J (ppm): -114.20 (F).

HRMS (ESI-TOF): C21H17FN20 (M + H). Calcd: 333,1403; exp: 333,1420.
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2-(5-(4bromofenil)-1-fenil-4,5-diidro-1H-pirazol-3-il)fenol (5e)

Sélido branco, rendimento 40%, P.F. 163-165°C

RMN *H (600 MHz, CDCls) 6 (ppm): 10,71 (s, 1H, H-OH), 7,48 —
7,46 (m, 2H, Ar), 7,27 (td, J = 8,0; 1,6 Hz, 1H, Ar), 7,23 - 7,18 (m,
4H, Ar), 7,10 (dd, J = 7,7; 1,6 Hz, 1H, Ar), 7,05 (dd, J = 8,2; 1,2
Hz, 1H, Ar), 6,94 — 6,91 (m, 2H, Ar), 6,87 (dtd, J = 17,0; 7,4; 1,1
Hz, 2H, Ar), 5,17 (d, J = 12,35; 2,30 Hz, 1H, H-5p), 3,93 (dd, J = 17,24, 2,55 Hz, 1-H, H-4a),
3,20 (dd, J =17,07; 1,54 Hz, 1H, H-4b).

RMN BC (150 MHz, CDCls) ¢ (ppm) 157,24 (C-32), 149,67 (C-3p), 143,85 (C-11), 140,95 (C-
51), 132,47 (Ar), 130,65 (Ar), 129,23 (Ar), 127,72 (Ar), 127,18 (Ar), 121,78 (Ar), 120,26 (C-
54-Br-CeHas), 119,47 (Ar), 116,71 (Ar), 116,16 (Ar), 113,42 (Ar), 62,84 (C-5p), 43,86 (C-4p).
HRMS (ESI-TOF): C21H17BrN2O (M + H). Calcd: 393,0604; exp: 393,0592.

1,3,5-trifenil-4,5-diidro-1H-pirazol (5h)®
Caracteristicas fisicas: Sélido branco. Rendimento (Exp./Lit.): 95 % / 95 %. Tempo reacional:
6h. Ponto de fusdo (Exp./Lit.): 135-136 °C / 134-135 °C

4.3.3 Sintese de 1,5-aril-3-(2-(prop-2-in-1-iloxi)fenil)-4,5-diidro-1H-pirazéis (7a-b, d-f)

:—\
OH 0]
N — i N<
r
6 R

Sa-b e d-f 7a-b e d-f

Em um baldo equipado com agitacdo magnética, foram adicionados os precursores
derivados das 2-pirazolinas (5) (1 mmol), carbonato de potassio (0,196 g, 1,4 mmol), iodeto de
potassio (0,030 g, 5 mol %) e DMF (2,5 mL). A mistura foi agitada por 30 minutos e apos,
adicionou-se brometo de propargila (6) (0,2 mL, 1,4 mmols). A reacgdo foi agitada por mais 5
horas a 60°C. Apos o termino do periodo reacional, por acompanhamento via CCD, adicionou-
se agua destilada a mistura (20 mL), e o produto foi extraido com diclorometano (3x 25 mL).
A fase organica foi seca sob sulfato de sodio anidro. O solvente foi entdo removido sob pressao
reduzida e o produto foi purificado em coluna cromatografica empregando silica gel 60, e uma
mistura de acetato de etila e hexano (1:19) v/v como eluente. Os produtos 7 foram obtidos como

solidos amarelos ou laranjas em rendimentos de 41 a 71%.
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1,5-difenil-3-(2-(prop-2-in-1-iloxi)fenil)-4,5-diidro-1H-pirazol (7a)

Sélido amarelo, rendimento 71%, P.F. 94-95°C

RMN *H (600 MHz, DMSO-dg) & (ppm): 7,91 (dd, J=7,7; 1,8 Hz,
1H, Ar), 7,39 — 7,31 (m, 3H, Ar), 7,31 — 7,28 (m, 2H, Ar), 7,24 (td,
J=17,0;1,5Hz; 1H, Ar), 7,17 — 7,11 (m, 3H, Ar), 7,06 (td, J = 7,5;
1,1 Hz, 1H, Ar), 7,01 — 6,97 (m, 2H, Ar), 6,73 — 6,68 (m, 1H, Ar),
5,41 (dd, J=12,2; 6,5 Hz, 1H, H-5p), 4,84 (s, 2H, H-1ppc), 3,99 (dd,
J=18,0; 12,2 Hz, 1H, H-4a), 3,55 (s, 1H, H-3erc), 3,19 (dd, J = 17,9; 6,6 Hz, 1H, H-4b).
RMN 3C NMR (150 MHz, DMSO-dg) & (ppm): 155,62 (C-32), 146,49 (C-3p), 144,85 (C-11),
143,21 (C-51), 130,47 (Ar), 129,45 (Ar), 129,30 (Ar), 128,79 (Ar), 127,82 (Ar), 126,30 (Ar),
122,47 (Ar), 122,04 (Ar), 118,99 (Ar), 114,56 (Ar), 113,44 (Ar), 79,54 (C-2pprc), 78,85 (C-
3ppg), 63,64 (C-5p), 56,62 (C-1ppc), 46,78 (C-4p).
HRMS (ESI-TOF): C2sH20N20 (M + H). Calcd: 353,1654; exp: 353,1656.

5-(4-metoxifenil)-1-fenil-3-(2-(prop-2-in-1-iloxi)fenil)-4,5-diidro-1H-pirazol (7b)

Soélido amarelo, rendimento 41%, P.F. 154°C

RMN !H (600 MHz, CDCls) & (ppm): 8,02 (dd, J=7,8; 1,7 Hz,
1H, Ar), 7,31 - 7,27 (m, 1H, Ar), 7,26 — 7,22 (m, 2H, Ar), 7,16
(dd, J =8,6; 7,1 Hz, 2H, Ar), 7,09 — 7,02 (m, 3H, Ar), 7,01 (d,
J=8,3 Hz, 1H, Ar), 6,87 — 6,83 (m, 2H, Ar), 6,76 (td, J = 7,3;
1,4 Hz, 1H, Ar), 5,16 (dd, J = 12,2; 7,5 Hz, 1H, H-5p), 4,69 (d,
J=2,3 Hz, 2H, H-1rpc), 3,98 (dd, J = 17,9; 12,2 Hz, 1H, H-4a), 3,77 (s, 3H, OCHj3), 3,28 (dd,
J=17,8; 7,5 Hz, 1H, H-4b), 2,48 (s, 1H, H-3ppc).

RMN 3C NMR (150 MHz, CDCls) § (ppm): 159,20 (C-54), 155,39 (C-32), 146,31 (C-3p),
145,12 (C-11), 135,00 (C-51), 130,12 (Ar), 129,67 (Ar), 128,96 (Ar), 128,89 (Ar), 128,81 (Ar),
127,12 (Ar), 125,46 (Ar), 121,96 (Ar), 118,86 (Ar), 114,37 (Ar), 113,89 (Ar), 113,40 (Ar),
108,85 (Ar), 78,37 (C-2ppg), 75,70 (C-3ppc), 64,24 (C-5p), 56,34 (C-1ppc), 55,25 (C-OCHj3),
46,83 (C-4p).

HRMS (ESI-TOF): C2sH22N202 (M + H). Calcd: 383,1760; exp: 383,1748.
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5-(4-fluorofenil)-1-fenil-3-(2-(prop-2-in-1-iloxi)fenil)-4,5-diidro-1H-pirazol (7d)
Sélido amarelo, rendimento 66%, P.F. 125°C
RMN H (600 MHz, CDCls) 6 (ppm): 8,02 (d, J = 7,6 Hz, 1H, Ar),
7,33 -7,23 (m, 4H, Ar), 7,17 (t, J = 7,7 Hz, 3H, Ar), 7,08 — 6,98
(m, 5H, Ar), 6,78 (t, J = 7,4 Hz, 1H, Ar), 5,20 (s, 1H, H-5p), 4,69
(s, 2H, H-1ppc), 4,00 (dd, J = 17,91; 12,23 Hz, 1-H, H-4a), 2,48 (s,
F1H, H-3pprc), 3,28 (dd, J = 12,26; 7,32 Hz, 1-H, H-4b).
RMN %3C (150 MHz, CDCl3) 6 (ppm): 162,07 (d, J = 245,4 Hz, C-54-F-CeHa), 155,42 (C-32),
146,33 (C-3p), 144,93 (C-11), 138,62 (C-51), 129.85 (Ar), 128,96 (d, J = 15,3 Hz, Ar), 127,61
(d, J = 8,3 Hz, Ar), 122,76 (Ar), 121,96 (Ar), 119,10 (Ar), 115,92 (d, J = 21,2 Hz, Ar), 113,38
(d, J = 12,0 Hz, Ar), 78,31 (C-2ppc), 75,79 (C-3ppc), 64,06 (C-5p), 56,62 (C-1ppc), 46,77 (C-
4p).
RMN *°F (565 MHz, CDCls) 6 (ppm): -113,07 (F)
HRMS (ESI-TOF): C24H1oFN20 (M + H). Calcd: 371,1560; exp: 371,1567

5-(4-bromofenil)-1-fenil-3-(2-(prop-2-in-1-iloxi)fenil)-4,5-diidro-1H-pirazol (7e)

Sélido amarelo, rendimento 60%, P.F. 145-147°C

RMN 'H (600 MHz, CDCls) é (ppm): 8,01 (dd, J =7,9; 1,7 Hz,

1H, Ar), 7,46 (dd, J = 19,1; 8,1 Hz, 1H, Ar), 7,33 — 7,25 (m, 1H,

Arn), 7,21 (dd, J = 8,1; 5,9 Hz, 3H, Ar), 7,03 (td, J = 16,0; 14,4;

8,2 Hz, 4H, Ar), 6,93 (d, J = 8,2 Hz, 1H, Ar), 6,87 (dt, J = 18,0;
Br 75 Hz, 1H, Ar), 6,78 (t, J = 7,3 Hz, 1H, Ar), 5,17 (dd, J = 12,3;

7,3; 4,8 Hz, 1H, H-5p), 4,69 (d, J = 2.3 Hz, 2H, H-1ppc), 4,07 — 3,87 (dd, 1H, H-4a), 3,24 (dd,

J=41,6; 17,5; 7,5 Hz, 1H, H-4b), 2,48 (s, 1H, H-3prc).

RMN 1C (150 MHz, CDCls) 6 (ppm): 155,39 (C-32), 146,33 (C-3p), 144,82 (C-11), 140,93

(C-51), 129,89 (Ar), 129,35 — 128,62 (m, Ar), 127,73 (d, J = 11,5 Hz, Ar), 122,53 (d, J = 29,9

Hz, Ar), 122,09 — 121,64 (m, Ar), 119,17 (Ar), 116,69 (Ar), 116,14 (Ar), 113,34 (d, J = 15,0

Hz, Ar), 78,45 (C-2ppg), 75,74 (C-3ppc), 64,14 (C-5p), 56,32 (C-1ppc), 46.60 (C-4p).

HRMS (ESI-TOF): C2sH19BrN2O (M + H). Calcd: 431,0759; exp: 431,0758.
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5-(naftalen-1-il)-1-fenil-3-(2-(prop-2-in-1-iloxi)fenil)-4,5-diidro-1H-pirazol (7f)

Sélido alaranjado, rendimento 55%, P.F. 138-140°C

RMN H (600 MHz, CDCls) 6 (ppm): 8,16 (d, J =8,4 Hz, 1H, Ar),
8,10 (dd, J = 7,8; 1,7 Hz, 1H, Ar), 7,97 (d, J = 8,2 Hz, 1H Ar),
7,81 (d, J = 8,1 Hz, 1H, Ar), 7,65 (t, J = 7,7 Hz, 1H, Ar), 7,59 (t,
J=75Hz 1H, Ar), 7,48 (d, J = 7,2 Hz, 1H, Ar), 7,41 (t, I = 7.7
Hz, 1H, Ar), 7,36 — 7,30 (m, 1H, Ar), 7,22 — 7,16 (m, 2H, Ar),
7,09 (dt, J =7,5; 3,6 Hz, 2H, Ar), 7,03 (d, J = 8,3 Hz, 1H, Ar), 6,81 (td, J = 7,2; 1,2 Hz, 1H,
Ar), 5,94 (s, 1H, H-5p), 4,68 (dt, J = 4,0; 2,1 Hz, 2H, H-1ppc), 4,28 (dd, J = 17,8; 12,6 Hz, 1H,
H-4a), 3,38 (dd, J = 18,5; 7,1 Hz, 1H, H-4b), 2,45 (s, 1H, H-3ppc).

RMN *3C (150 MHz, CDCls) § (ppm): 155,43 (C-32), 146,75 (C-3p), 145,07 (C-11), 137,05 (C-
51), 134,35 (Ar), 130,04 (Ar), 129,75 (Ar), 129,15 (Ar) , 129,00 (Ar), 128,89 (Ar), 127,82 (Ar),
126,28 (Ar), 126,02 (d, J = 16,9 Hz, Ar), 125,71 (d, J = 15,5 Hz, Ar), 124,05 (Ar), 123,71 (Ar),
123,44 (Ar), 123,09 (Ar), 122,87 (Ar), 121,97 (d, J = 16,3 Hz, Ar), 118,88 (Ar), 114,15 (Ar),
113,38 (d, J = 12,7 Hz, Ar), 111,72 (Ar), 78,30 (C-2ppg), 75,68 (C-3ppc), 57,47 (C-5p), 56,35
(C-1ppg), 45,80 (C-4p).

HRMS (ESI-TOF): C2sH22N20 (M + H). Calcd: 403,1810; exp: 403,1805

4.3.4 1-benzil-4-((2-(1,5-aril-4,5-diidro-1H-pirazol-3-il)fenoxi)metil)-1H-1,2,3-triazois
(9a-b, d-f)

oo %@m

7a-bedf 9a-b e d-f

Em um sistema equipado com condensador de refluxo, sob agitagdo magnética,
adicionou-se o respectivo alcino terminal (7) (1 mmol), sulfato de cobre pentahidratado
(CuSO45H20) (0,5 mmol, 0,12 g) e ascorbato de sédio (1,5 mmol, 0,3 g), e benzil azida (8)
(1,5 mmol, 0,2g). O solvente utilizado foi uma mistura de THF:terc-butanol:H20 3:2:1 v/v (2,5
mL) e a reacdo foi aquecida e mantida a 80°C por 24 horas. Apds o término reacional, por
acompanhamento via CCD, adicionou-se THF (5 mL) e a mistura foi filtrada, e o solvente
removido em um evaporador rotatério a pressdo reduzida. Os produtos respectivos 9 foram

purificados por cromatografia em coluna empregando silica gel e acetato de etila:hexano 1:2
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v/v com eluente. Os produtos na sua forma pura foram isolados como solidos amarelos e em
rendimentos de 30 a 51%.

1-benzil-4-((2-(1,5-difenil-4,5-diidro-1H-pirazol-3-il)fenoxi)metil)-1H-1,2,3-triazol (9a)

Solido amarelo, rendimento 51%, P.F. 126-128°C

RMN *H (600 MHz, DMSO-ds) d (ppm): 8,20 (s, 1H, H-57),
7,88 (dd, J=7,7; 1,8 Hz, 1H, Ar), 7,37 — 7,32 (m, 4H, Ar), 7,30
(t, J = 7,6 Hz, 2H, Ar), 7,26 — 7,20 (m, 6H, Ar), 7,11 (dd, J =
8,6; 7,2 Hz, 2H, Ar), 7,03 (g, J = 7,2 Hz, 1H, Ar), 6,94 (d, J =
8,1 Hz, 2H, Ar), 6,69 (t, J = 7,2 Hz, 1H, Ar), 5,58 (s, 2H, H-1a), 5,33 (dd, J = 173,7 Hz, 1H, H-
5p), 5,19 (dd, 2H, H-41), 3,88 (dd, J = 18,0; 12,2 Hz; 1H, H-4a), 3,09 (dd, J = 18,0; 6,2 Hz, 1H,
H-4b).

RMN *3C (150 MHz, DMSO-ds) J (ppm): 156,39 (C-32), 146,74 (C-3p), 144,82 (C-11), 143,29
(C-47), 143,07 (C-51), 136,48 (C-1b), 130,58 (Ar), 129,41 — 129,12 (m, Ar), 128,81 (Ar),
128,58 (Ar), 128,21 (Ar), 127,76 (Ar), 126,27 (Ar), 125,06 (C-57), 122,28 (Ar), 121,62 (Ar),
118,89 (Ar), 114,30 (Ar), 113,37 (Ar), 63,50 (C-5p), 62,26 (C-41), 53,26 (C-1a), 46,59 (C-4p).
HRMS (ESI-TOF): Ca1H27NsO (M + H). Calcd: 486,2294; exp: 486,2289

1-benzil-4-((2-(5-(4-metoxifenil)-1-fenil-4,5-diidro-1H-pirazol-3-il)fenoxi)metil)-1H-1,2,3-
triazol (9b)

Sélido amarelo, rendimento 30%, P.F. 52°C

RMN H (600 MHz, CDCls) 6 (ppm): 7,92 (dd, J=8,0; 1,8
Hz, 1H, H-571), 7,43 (s, 1H, Ar), 7,36 (dd, J = 5,0; 1,8 Hz,
3H, Ar), 7,31 (td, J = 8,0; 6,9; 3,0 Hz, 1H, Ar), 7,21 - 7,16
(m, 6H, Ar), 7,05 (ddd, J =12,2; 6,1; 1,2 Hz, 4H, Ar), 6,87
- 6,83 (m, 2H, Ar), 6,79 (t, J = 7,2 Hz, 1H, Ar), 5,47 (s,
1H, H-1a), 5,24 (dd, 2-H, H-41), 5,13 (dd, J = 12,15; 6,97 Hz, 1H, H-5p), 3,86 (dd, 1-H, H-4a),
3,79 (s, 3H, OCHa), 3,21 (dd, J = 17,68; 6,99 Hz, 1H, H-4b).

RMN 3C (150 MHz, CDCls) 6 (ppm): 158,80 (C-54), 156,05 (C-32), 146,34 (C-3p), 145,00
(C-47), 144,39 (C-11), 143,86 (C-1b), 134,52 (C-51), 130.00 (Ar), 129.89 (Ar), 129.11 (Ar),
129.07 (Ar), 129.03 (Ar), 128.84 (Ar), 128.74 (Ar), 127.90 (d, J = 12.3 Hz, Ar), 127.06 (Ar),
122.68 (d, J=12.1 Hz, Ar), 121.64 (d, J = 23.0 Hz, Ar), 118.85 (C-57), 114.35 (Ar), 113.87 (d,
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J=10.0 Hz, Ar), 113.28 (d, J = 28.1 Hz, Ar), 63,88 (C-5p), 62,90 (C-41), 55,26 (OCHs), 54,14
(C-1a), 46,67 (C-4¢).
HRMS (ESI-TOF): Ca1Hz7NsO2 (M + H). Calcd: 516,2399; exp: 516,2394

1-benzil-4-((2-(5-(4-fluorofenil)-1-fenil-4,5-diidro-1H-pirazol-3-il)fenoxi)metil)-1H-1,2,3-
triazol (9d)

Solido amarelo, rendimento 45%, P.F. 79-81°C

RMN H NMR (600 MHz, CDCls) § (ppm): 7,89 (dd, J = 8,0;
1,7 Hz, 1H, H-57), 7,41 (s, 1H, Ar), 7,33 (dd, J = 5,0; 2,0 Hz,
3H, Ar), 7,28 (td, J = 7,8; 1,7 Hz, 1H, Ar), 7,22 — 7,18 (m, 2H,
é;: Ar), 7,18 — 7,13 (m, 4H, Ar), 7,03 - 6,94 (m, 6H, Ar), 6,77 (t, J
= 7,3 Hz, 1H, Ar), 5,45 (s, 2H, H-1a), 5,20 (dd, J = 2,6 Hz, 2H, H-41), 5,12 (dd, J = 12,2; 6,9
Hz, 1H, H-5p), 3,86 (dd, J = 17,7; 12,2 Hz, 1H, H-4a), 3,15 (dd, J = 17,7; 7,0 Hz, 1H, H-4b).
RMN 3C NMR (150 MHz, CDCls3) § (ppm): 162,45 (C-54), 155,79 (C-32), 146,36 (C-3p),
144,82 (C-41), 144,23 (C-11), 138,48 (C-51), 134,44 (C-1b), 130,04 (Ar), 129,31 — 128,66 (m,
Ar), 127,91 (d, J = 14,4 Hz, Ar), 127,68 — 127,37 (m, Ar), 125,43 (C-57), 122,66 (Ar), 121,60
(Ar), 119,08 (Ar), 115,86 (d, J = 21,3 Hz, Ar), 113,27 (m, J = 23,9 Hz, Ar), 62,77 (C-41), 54,20
(C-1a), 46,60 (C-4p).

RMN *°F (565 MHz, CDCls) 6 (ppm): -115.06 (F)

HRMS (ESI-TOF): C31H26FNsO (M + H). Calcd: 504,2199; exp: 504,2194

1-benzil-4-((2-(5-(4-bromofenil)-1-fenil-4,5-diidro-1H-pirazol-3-il)fenoxi)metil)-1H-1,2,3-
triazol (%)

Sélido amarelo, rendimento 33%, P.F. 140°C

RMN *H NMR (600 MHz, CDCls) § (ppm): 7,89 (dd, J = 8,0;
1,7 Hz, 1H, H-57), 7,41 (dt, J = 9,4; 2,7 Hz, 3H, Ar), 7,36 —
7,31 (m, 3H, Ar), 7,29 (ddd, J = 8,6; 7,6; 1,8 Hz, 1H, Ar), 7,19
— 7,14 (m, 4H, Ar), 7,14 — 7,10 (m, 2H, Ar), 7,03 — 6,97 (m,
4H, Ar), 6,78 (t, J = 7,3 Hz, 1H, Ar), 5,46 (s, 2H, H-1a), 5,19 (dd, 2H, H-41), 5,09 (dd, J =
12,2; 7,0 Hz, 1H, H-5p), 3,87 (dd, J = 17,7, 12,3 Hz, 1H, H-4a), 3,15 (dd, J = 17,8; 7,0 Hz, 1H,
H-4b).

RMN 3C NMR (150 MHz, CDCls) § (ppm): 155,81 (C-32), 148,93 (C-3p), 146,39 (C-11),
144,73 (d, J = 6,1 Hz, C-47), 144,24 (C-51), 134,47 (C-1b), 132,12 (Ar), 131,68 (Ar), 130,13
(d, J =11.1 Hz, Ar), 129,29 (Ar), 129,15 (Ar), 129,10 (Ar), 129,04 (d, J = 2.7 Hz, Ar), 128,94
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(Ar), 128,81 (Ar), 128,75 (Ar), 125,37 (Ar), 122,29 (Ar), 121,68 (d, J = 20.0 Hz, Ar), 121,13
(Ar), 119,18 (Ar), 114,16 — 112,39 (m, Ar), 109.35 (Ar), 63,84 (C-5¢), 62,67 (C-41), 54,20 (C-
1a), 46,48 (C-dv).

HRMS (ESI-TOF): Ca1H26BrNsO (M + H). Calcd: 564,1399; exp: 564,1390.

1-benzil-4-((2-(5-(naftalen-1-il)-1-fenil-4,5-diidro-1H-pirazol-3-il)fenoxi)metil)-1H-1,2,3-

triazol (9f)

Solido amarelo, rendimento 32%, P.F. 173°C

RMN H NMR (600 MHz, CDCls3) § (ppm): 8,03 (d, J = 8,2
Hz, 1H, H-57), 7,93 (ddd, J = 7,7; 6,0; 1,7 Hz, 2H, Ar), 7,76
(d, J = 8,0 Hz, 1H, Ar), 7,56 (dt, J = 14,9; 7,3 Hz, 2H, Ar),
7,39 (d, J=7,0Hz, 1H, Ar), 7,37 - 7,32 (m, 1H, Ar), 7,31 -
7,26 (m, 4H, Ar), 7,16 — 7,10 (m, 3H, Ar), 7,09 — 7,04 (m, 2H, Ar), 7,04 — 6,97 (m, 4H, Ar),
6,76 (t, J = 7,3 Hz, 1H, Ar), 5,82 (s, 1H, H-5p), 5,29 (dd, 2H, H-1a), 5,17 (dd, 2H, H-41), 4,12
(dd, 1H, H-4a), 3,24 (d, J = 17,3 Hz, 1H, H-4b).

RMN C NMR (150 MHz, CDCl3) & (ppm): 156,06 (C-32), 146,75 (C-3p), 145,03 (C-47),
144,32 (C-11), 137,02 (C-51), 134,47 (C-52), 134,33 (C-53), 129,98 (C-1b), 129,19 (Ar),
129,11 — 128,85 (m, Ar), 128,67 (d, J = 6,5 Hz, Ar), 127,82 (d, J = 15,4 Hz, Ar), 126,34 (Ar),
125,71 (Ar), 123,06 (Ar), 122,52 (d, J = 10,5 Hz, Ar), 121,58 (Ar), 118,93 (Ar), 113,29 (d, J =
7,7 Hz, Ar), 62,98 (C-41), 60,39 (C-5p), 53,99 (C-1a), 45,84 (C-4p).

HRMS (ESI-TOF): C3sH29Ns0 (M + H). Calcd: 536,2450; exp: 536,2445
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5. CONSIDERACOES FINAIS

Partindo dos objetivos propostos e resultados obtidos até o presente momento, pode-se
concluir que:

v Utilizando a via sintética ja descrita pela literatura, 5557 foi possivel obter um total de
oito compostos 2-pirazolinicos substituidos (5a-g), dos quais trés sdo compostos
inéditos (5c¢, 5d, e 5f), sintetizados por meio de uma reacdo de ciclocondensacao [3 + 2]
utilizando fenilidrazina (4) e uma série de sete exemplos de (E)-1-(2-hidroxifenil)-3-
fenilprop-2-en-1-onas (3a-g) (Esquema 27). Os derivados 2-pirazolinicos foram obtidos
com rendimentos satisfatorios (40-78%), apresentando-se como sélidos brancos,
amarelos e laranjas, de acordo com o substituinte ligados na posi¢do C-5 do anel
pirazolinico. Além disso, estes compostos foram caracterizados por RMN de *H, 3C e

F HRMS, ponto de fusio e difracio de raio-X em monocristal;

Esquema 27

. ¢
3a-g N° NH; 5a-g

H 40-78%

R: C¢Hs 4-OCH;3-CgHy, 4-NO,-CgHy, 4-F-CgHy, 4-Br-CgH,, 1-Naftil, 4-N-(CH;),-CgH,.
i: MeOH, refluxo, 24h

v' Com os dados de difracdo de raios-X em monocristais (SC-XRD) obtidos para o
composto 5d, foi possivel observar a presenca de uma planaridade no anel pirazolinico.
Além disso, constatou-se um angulo diedro entre os atomos N(1)-N(2)-C(11)-C(16) de
12,0° confirmando a planaridade entre o anel pirazolinico e a fenila ligada ao nitrogénio
N(1). Destaca-se, que somente o substituinte ligado no carbono C(5) do anel
pirazolinico ndo apresentou planaridade com o restante da molécula, possuindo um

angulo diedro de 33,2°.
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v' Os estudos tedricos utilizando calculos de densidade funcional (TD-DFT),
demonstraram que todos 0s compostos apresentaram densidade de elétrons
deslocalizados no anel pirazolinico, os quais ndo sédo influenciados pelos substituintes
ligados na posicdo C-5 do mesmo. No entanto, pela analise orbital LUMO, apenas 0s
derivados 5¢ (4-NO2-CeH4) e 5f (1-Naftil) possuem a densidade eletronica localizada
na porcdo da molécula onde encontra-se o substituinte. Destaca-se, que ndo hé alteracéo
dos niveis de densidade HOMO-LUMO nos compostos 5a e 5h, independentemente da
polaridade do solvente utilizado;

v A avaliacdo das propriedades de absorcdo UV-Vis realizadas nos cinco solventes ja
descritos, apresentou uma alteracdo na fluorescéncia em solventes polares aproticos
para os compostos contendo a hidroxila fendlica (5a-g) e nos compostos sem este
substituinte (5h). Entretanto, quanto a emissao de fluorescéncia em estado estacionario,
a mesma demonstrou uma fluorescéncia azulada quando excitada nas regides menos
energéticas de cada composto. Neste contexto, ao contrario do que foi descrito na
literatura,?” ndo foi observada qualquer alteragdo significativa na emissdo de
fluorescéncia dos compostos 5a-h, quando empregados substituintes doadores e
retiradores de elétrons na posicdo C-5 do anel pirazolinico;

v' Além disto, com os célculos de DTF realizados, conclui-se que ndo houve a presenca
do fenbmeno ESIPT nos compostos 5a-g sintetizados, devido aos baixos valores
encontrados para o0s deslocamentos de Stokes (SS), a auséncia do caracter de emissao
dupla e aos valores do deslocamento entre H(OH)-~-N-2(pirazolina) inferiores a 2,0 A;

v Uma série de 1,5-diaril-3-(2-(prop-2-in-1-iloxi)fenil)-4,5-diidro-1H-piraz6is 7a-b e d-f
foram sintetizadas utilizando como nucleéfilos os compostos 5a-b e d-f e como
substrato brometo de propargila (6), produzindo éteres propargilicos, os quais

apresentaram rendimentos que variaram de 41-71% (Esquema 28);

Esquema 28

gne gne
N~ . N~

R HC:—\ R
5a-b e d-f ¢ O 7a-b e d-f
41-71%

R: CgHs, 4-OCH3-C¢Hy, 4-F-CgHy,, 4-Br-C¢Hy, 1-Naftil.
i K,CO5, KI, DMF, 60°C, 5h.
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v’ Partindo dos éteres 7a-b e d-f sintetizados, foi possivel avaliar a reatividade dos
compostos obtidos em reacdes que visavam a sintese de 1,2,3-triazdis 1,4-disubstituidos
a partir de reacGes de adicdo 1,3-dipolar com benzil azida (8) na presenca de
catalisadores de cobre (Click Chemistry).?2?° Foram projetadas e construidas moléculas
que reuniram anéis carbociclicos, 2-pirazolinicos 1,3,5-triaril substituidos e 1,2,3-
triazolinicos em uma Gnica estrutura quimica hibrida e policiclica. Desta forma, os
compostos 1-benzil-4-((2-(1,5-aril-4,5-diidro-1H-pirazol-3-il)fenoxi)metil)-1H-1,2,3-

triazdis 9a-b e d-f apresentaram rendimentos que variaram de 30-51% (Esquema 29).

Esquema 29

. Nn=N

NS Y
O O SO
R

8

R
7a-b e d-f 9a-b e d-f
30-51%
R: C6H5’ 4-OCH3—C6H4, 4—F-C6H4, 4—Br—C6H4, 1-Naftil.
i: THF/terc-butanol/H,0, ascorbato de s6dio/CuSO,5H,0, 80°C, 24 h..
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6. SUGESTOES PARA CONTINUIDADE DO TRABALHO

Uma vez que a proposta inicial deste trabalho foi realizar a sintese de 1,2,3-triazois
substituidos utilizando como precursores derivados 2-pirazolinicos, com propriedades

fotofisicas, sugere-se como complemento e continuidade para um estudo futuro:

v Avaliar as propriedades fotofisicas e luminescentes dos compostos 1-benzil-4-((2-(1,5-
aril-4,5-diidro-1H-pirazol-3-il)fenoxi)metil)-1H-1,2,3-triaz6is (9a-b e d-f), com o
intuito de analisar as propriedades obtidas em solventes de diferentes polaridades
(solvatocromismo);

v Realizar estudos acerca das propriedades bioldgicas emergentes dos compostos 9a-b e
d-f, frente a enzima a-Glucosidase;

v Promover a sintese de novos sistemas heterociclicos, partindo dos precursores 1,5-aril-
3-(2-(prop-2-in-1-iloxi)fenil)-4,5-diidro-1H-pirazol (7a-b e d-f) visando obter
isoxazois 13 a partir da reacdo com oximas (10) derivadas de aril aldeidos substituidos
(Esquema 30), onde utilizando a metodologia proposta por Reddy,2 torna-se possivel
explorar a sintese de 5-((2-(1,5-difenil-4,5-diidro-1H-pirazol-3-il)fenoxi)metil)-3-
fenilisoxazol e o estudo da reatividade de diferentes oximas para a obtencdo destes

compostos;
Esquema 30
_ h{'o
_—\ /OH /
0 1\1 0
( j /:N\N ©)\H i NN
+ —_—
R R
7a-b e d-f 10 13

R: C6H5, 4-OCH3-C6H4, 4-F-C6H4, 4-Br-C6H4, I-Naftll.
i: NaClO, CH,Cl,, temperatura, tempo.

v Avaliar as propriedades fotofisicas destes novos compostos sintetizados, como também

suas possiveis propriedades bioldgicas.
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8 ANEXOS

8.1  Espectros de RMN dos compostos obtidos neste trabalho
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Figura 42- Espectro de RMN de *H a 600 MHz *C & 150 MHz do composto 5c, registrados
em CDCl3
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Figura 43- Espectro de RMN de *H & 600 MHz *3C & 150 MHz do composto 5d, registrados
em CDCl3
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Figura 44- Espectro de RMN de *H a4 600 MHz *C & 150 MHz do composto 5e,
em CDCl3

registrados
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Figura 45- Espectro de RMN de *H & 600 MHz 3C a 150 MHz do composto 7a, registrados
em DMSO-ds
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Figura 46- Espectro de RMN de *H & 600 MHz *3C & 150 MHz do composto 7b, registrados
em CDCl3
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Figura 47- Espectro de RMN de *H & 600 MHz *3C & 150 MHz do composto 7d, registrados

em CDCl3
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Figura 48- Espectro de RMN de *H a 600 MHz *C & 150 MHz do composto 7e, registrados
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Figura 49- Espectro de RMN de *H & 600 MHz 3C a 150 MHz do composto 7f, registrados
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Figura 50- Espectro de RMN de *H & 600 MHz 3C a 150 MHz do composto 9a, registrados

em DMSO-ds
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Figura 51- Espectro de RMN de *H & 600 MHz *3C & 150 MHz do composto 9b, registrados
em CDCl3
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Figura 52- Espectro de RMN de *H & 600 MHz *3C & 150 MHz do composto 9d, registrados
em CDCl3
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Figura 53- Espectro de RMN de *H a 600 MHz *C & 150 MHz do composto e,

em CDCl3
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Figura 54- Espectro de RMN de *H & 600 MHz 3C a 150 MHz do composto 9f, registrados

em CDCl3
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Figura 55- Espectro de RMN de °F 4 565 MHz do composto 5d, registrados em CDCls
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Figura 56- Espectro de RMN de °F 4 565 MHz do composto 7d, registrados em CDCls

-113.07

F(s)
-113.07

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
60 -65 -70 -75 -80 -85 -90 -95 -100 -105 -110 -115 -120 -125 -130 -135 -140 -145 -150 -155 -160 -165 -170 -175 -1
f1 (ppm)



157

Figura 57- Espectro de RMN de ‘°F a 565 MHz do composto 9d, registrados em CDCls
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8.2  Dados de difracéo de raios-X para o composto 5d

checkCIF/PLATON report

You have not supplied any structure factors. As a result the full set of tests cannot be run.

THIS REPORT IS FOR GUIDANCE ONLY. IF USED AS PART OF A REVIEW PROCEDURE
FOR PUBLICATION, IT SHOULD NOT REPLACE THE EXPERTISE OF AN EXPERIENCED
CRYSTALLOGERAPHIC REFEREE.

No syntax errors found. CIF dictionary Interpreting this report

Datablock: mo_MMV0968 Oma_a

Bond precision: C-C = 0.0052 & Wavelength=0.71073

Cell: a=12.912(3) b=5.5915(12) Cc=24.203(4)
alpha=30 beta=104.021(12) gamma=90

Temperature: 296 K
Calculated Reported

Volume 1695.3(6) 1695.3 (&)

Space group Pn P1n1l

Hall group P -2vac P -2yc (x-=Z

Moiety formula €21 H17 F N2 O C21 H17 F N2 O

Sum formula C21 H17 F N2 O C21 H17 F N2 O

Mr 332.37 332.38

Dx,g cm-3 1.302 1.302

Z 4 4

Mu (mm-1) 0.089 0.089

FOOO 696.0 696.3

Fooo’ 656.32

h,k, lmax 16,7,31 16,7,30

Nref 7511 [ 3759] 6529

Tmin, Tmax 0.967,0.9594 0.678,0.746

Tmin' 0.%49

Correction method= # Reported T Limits: Tmin=0.678 Tmax=0.746
AbsCorr = MULTI-SCAN

Data completeness= 1.84/0.92 Theta (max)= 27.150
R{reflections)= 0.0578( 4352) wRZ (reflections)= 0.1411( £929)
S = 1.060 Npar= 454

The following ALERTS were generated. Each ALERT has the format
test-name ALERT alert-type alert-level.
Click on the hyperlinks for more details of the test.
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8.3  Dados fotofisicos dos compostos 5a-g

Figura 58- Espectros de absor¢do UV-vis para os compostos 5a-5h em solugéo de acetonitrila.
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Figura 59- Espectros de absorcdo UV-vis para os compostos 5a-5h em solucdo de
diclorometano.
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Figura 60- Espectros de absor¢do UV-vis para 0s compostos 5a-5h em solucéo de acetado de

etila.
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Figura 61- Espectros de absor¢do UV-vis para os compostos 5a-5h em solucédo de etanol.
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Figura 62- Espectros de absor¢do UV-vis para os compostos 5a-5h em solucédo de DMSO.
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8.3.1 Espectros de emissdo de fluorescéncia em estado estacionario

Figura 63- Espectros de emissdo normalizados por analise de emissdo de fluorescéncia em
estado estacionario para o composto 5a.
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Figura 64- Espectros de emissdo normalizados por analise de emissao de fluorescéncia em
estado estacionario para 0 composto 5b.
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Figura 65- Espectros de emissdo normalizados por analise de emissdo de fluorescéncia em
estado estacionario para 0 composto 5c.
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Figura 66- Espectros de emissdo normalizados por analise de emissdo de fluorescéncia em
estado estacionario para 0 composto 5d.
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Figura 67- Espectros de emissdo normalizados por anélise de emissdo de fluorescéncia em
estado estacionario para o composto 5e.
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Figura 68- Espectros de emissdo normalizados por analise de emissdo de fluorescéncia em
estado estacionario para o composto 5f.
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Figura 69- Espectros de emissdo normalizados por analise de emissdo de fluorescéncia em
estado estacionario para o composto 5g.
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Figura 70- Espectros de emissdo normalizados por analise de emissdo de fluorescéncia em
estado estacionario para 0 composto 5h.
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8.3.2 Tempo de meia vida de fluorescéncia para os compostos 5a-h

Figura 71- Grafico de decaimento de fluorescéncia normalizado por andlise de emissdo de
fluorescéncia resolvida no tempo para 0 composto 5a
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Figura 72- Gréafico de decaimento de fluorescéncia normalizado por analise de emissdo de
fluorescéncia resolvida no tempo para o composto 5b
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Figura 73- Gréafico de decaimento de fluorescéncia normalizado por analise de emissdo de
fluorescéncia resolvida no tempo para o0 composto 5¢
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Figura 74- Gréafico de decaimento de fluorescéncia normalizado por analise de emissdo de
fluorescéncia resolvida no tempo para o composto 5d
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Figura 75- Grafico de decaimento de fluorescéncia normalizado por andlise de emissdo de
fluorescéncia resolvida no tempo para 0 composto 5e
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Figura 76- Gréafico de decaimento de fluorescéncia normalizado por analise de emissao de
fluorescéncia resolvida no tempo para o composto 5f
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Figura 77- Grafico de decaimento de fluorescéncia normalizado por anélise de emissdo de
fluorescéncia resolvida no tempo para 0 composto 5g
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Figura 78- Gréafico de decaimento de fluorescéncia normalizado por analise de emissdo de
fluorescéncia resolvida no tempo para o composto 5h
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8.3.3 Analise eletroquimica

Figura 79- Anélise volumétrica ciclica para 0 composto 5a, utilizando 0,1 M TBAPFs como
eletrolito de suporte, a velocidade de varrimento de 100 mV s
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Figura 80- Analise volumétrica ciclica para o composto 5b, utilizando 0,1 M TBAPFs como
eletrolito de suporte, & velocidade de varrimento de 100 mV s
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Figura 81- Analise volumétrica ciclica para o composto 5¢ utilizando 0,1 M TBAPFs como
eletrolito de suporte, a velocidade de varrimento de 100 mV st
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Figura 82- Analise volumétrica ciclica para o composto 5d utilizando 0,1 M TBAPFs como
eletrolito de suporte, & velocidade de varrimento de 100 mV s
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Figura 83- Andlise volumétrica ciclica para o composto 5e utilizando 0,1 M TBAPFs como
eletrdlito de suporte, a velocidade de varrimento de 100 mV s
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Figura 84- Andlise volumeétrica ciclica para o composto 5f utilizando 0,1 M TBAPFs como
eletrolito de suporte, & velocidade de varrimento de 100 mV s
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Figura 86- Analise volumétrica ciclica para o composto 5h utilizando 0,1 M TBAPFs como
eletrolito de suporte, & velocidade de varrimento de 100 mV s
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8.3.4 Estudo fotofisico no estado sélido para os composto 5a-h

Figura 87- Andlise normalizada de emissdo de fluorescéncia para 0s compostos 5a-h
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8.4 Dados de calculos teéricos TD-DFT

Figura 88- Espectro UV-vis calculado para o0 composto 5a sem solvente.
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Figura 89- Graficos de amplitude da 6rbita molecular calculada sem solvente, para 0 composto

5a

HOMO
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%
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Tabela 30- Transi¢des de Energia(eV), A max(nm), transi¢do orbital principal e oscilador

Strengh, para 0 composto 5a.

Transicgdes eletronicas Energia (eV)

Miax. A
(nm)

Transicdo Orbital

So>S1 3.9766
So=> Sz 4.6995
So =2 Sz 4.9083
So >S4 5.1789
So=> Ss 5.3720

311.78

263.82

252.60

239.40

230.80

82 -> 84 -0.12305
83 -> 84 0.67785
82 -> 84 0.61919
83 -> 84 0.10710
83 -> 88 -0.20079
80 -> 87 -0.10436
81 -> 84 0.12021
81 -> 89 -0.18429
82 -> 87 0.14519
83 -> 85 0.33615
83 ->870.51177
83 -> 85 -0.10686
83 -> 86 0.67488
78 -> 86 -0.11671
80 -> 85 0.10614

0.5479

0.0769

0.0418

0.0021

0.0052
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83 -> 85 0.56309
83 -> 87 -0.30504
78 -> 85 -0.14248
78 -> 86 0.40671
79 -> 85 0.28462
So > Ss 5.4965 22557  79->860.18007  0.0005
80 -> 85 -0.27191
81 -> 85 -0.22775
83 -> 85 0.17818
77 > 84 -0.11939
79 > 84 0.22538
80 -> 84 0.34882
S > S 5.6148 22082  82->84-021789  0.0605
82 -> 88 0.26720
83 -> 88 -0.33084
83 -> 89 0.20496
81 -> 87 0.14727
S Ss 5.6660 218.82 gg i gg 8:;%22 0.1443
83 -> 89 0.58250
76 -> 84 0.53126
77 -> 84 -0.18397
So > So 5.9181 20950  79->84-0.18926  0.0284
80 -> 84 0.23453
81 -> 84 0.17857
76 -> 84 -0.12500
79 -> 84 0.23073
80 -> 84 0.32827
80 -> 88 0.11027
So > Sio 6.0458 20508  81->84-014961  0.1425
82 -> 84 0.13056
83 -> 88 0.38482
83 -> 89 -0.15482
83 -> 90 0.19929

Figura 90- Espectro UV-vis calculado para o composto 5b sem solvente.
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Figura 91- Graficos de amplitude da 6rbita molecular calculada sem solvente, para 0 composto

5b
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Tabela 31- Transi¢cbes de Energia(eV), A max(nm), transi¢do orbital principal e oscilador

Strengh, para o composto 5b

Max. A

(hm)

Transigdo Orbital

Transigdes eletrbnicas Energia (eV)
So2>S: 3.9695
So > S 4.7009
So > Sz 4.8972
So > Ss 5.1374
So > Ss 5.3276
So > Se 54777
So > Sy 5.6029

So 2> Sg

5.6663

312.34

263.75

253.17

241.34

232.72

226.34

221.29

218.81

90 ->92-0.11634
91->920.67799
87 -> 96 0.12257
89 -> 92 -0.16848
90 -> 92 0.59503
91 -> 92 0.10509
91 -> 96 -0.20013
87 ->950.11325
88 -> 92 -0.10644
88 -> 97 0.19468
90 -> 95 0.14197
91 -> 93 -0.34123
91 -> 95 0.50602
86 -> 94 -0.26300
89 -> 93 0.57137
90 -> 93 0.15877
91 ->93-0.13501
91 ->95-0.10298
89 ->93 0.12872
90 -> 93 0.10728
91 -> 93 0.57923
91 ->940.13135
91 -> 95 0.28026
91 -> 94 0.64567
91 -> 95 -0.15437
91->970.12772
85 ->92 0.12691
87 -> 92 0.35352
88 -> 92 -0.15318
89 -> 92 0.15420
90 -> 92 0.24820
90 -> 96 -0.23754
91 -> 96 0.29589
91 -> 97 -0.22646
87 ->92 0.10215

0.5552

0.0762

0.0419

0.0344

0.0044

0.0094

0.1027

0.1303
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So 2> So

So =2 S

5.6949

5.9143

217.71

209.63

88 ->95-0.11531
89 ->92-0.17512
89 -> 94 0.15152
90 -> 97 0.10520
91 ->94-0.10472
91 -> 96 0.31034
91 -> 97 0.49759
84 -> 92 -0.30367
89 -> 92 0.51757
91 -> 97 0.25253
84 -> 92 -0.13665
86 -> 93 0.27958
89 -> 93 -0.10887
89 -> 94 0.54339
89 -> 95 -0.10403
90 -> 94 0.16589
91 ->97-0.11474

0.0468

0.1725

Figura 92- Espectro UV-vis calculado para 0 composto 5¢ sem solvente.
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Tabela 32- Transicdes de Energia(eV), A max(nm), transi¢do orbital principal e oscilador

Strengh, para 0 composto 5¢

TransicOes eletronicas

Energia (eV)

Max. A
(hm)

Transigdo Orbital

So=> S1

So2> S

So > S3

So=2> Ss

So > Ss

So > Se

So > Sy

So = Ss

So =2 So

So =2 S

3.9019

4.0450

4.0546

4.5144

4.6919

4.8618

5.0366

5.1035

5.2228

5.3609

317.75

306.51

305.79

274.64

264.25

255.02

246.17

242.94

237.39

231.28

94 -> 95 0.59078
94 -> 96 -0.33764
94 -> 99 0.10896
87 -> 95 0.51489
87 ->99 -0.16898
94 -> 95 0.18436
94 -> 96 0.37435
87 -> 95 -0.40233
87 ->99 0.13399
94 -> 95 0.28025
94 -> 96 0.44801
84 -> 95 0.66142
84 ->99 -0.20719
91 ->100 -0.10767
93 -> 96 0.61868
94 -> 96 0.12522
94 ->100 -0.18348
92 ->101 0.13774
93 -> 98 0.11589
94 -> 97 0.53145
94 -> 98 0.36564
89 -> 95 0.59245
90 -> 97 -0.29572
94 -> 98 0.11953
89 -> 95 -0.14912
92 ->101 0.14839
93 -> 98 0.13272
94 -> 97 -0.43095
94 -> 98 0.44737
89 -> 97 0.12329
90 -> 95 0.62512
91 -> 95 0.18268
93 ->95-0.13348
90 -> 95 0.15093
93 -> 95 0.66556
94 -> 95 -0.10034

0.1614

0.1554

0.2194

0.0001

0.0905

0.0222

0.0117

0.0288

0.3716

0.0108




Figura 94- Espectro UV-vis calculado para o composto 5d sem solvente
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Figura 95- Gréficos de amplitude da érbita molecular calculada sem solvente, para o composto

5d
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Tabela 33- Transi¢des de Energia(eV), A max(nm), transigdo orbital principal e oscilador

Strengh, para o composto 5d

TransicOes eletronicas Energia (eV)

Max. A
(m)

Transigdo Orbital

So > Si

So=2 S

So2>Ss

So >S4

So 2> Ss

3.9877

4.6984

4.8922

5.1720

5.2999

310.92

263.89

253.43

239.72

233.94

86 -> 88 -0.12588
87 -> 88 0.67712
83 -> 92 0.10460
86 -> 88 0.62061
87 -> 88 0.11079
87 -> 92 -0.19842
84 -> 93 0.16073
86 -> 91 0.13951
87 -> 89 -0.40627
87->910.47709
87 -> 89 0.52617
87 ->90 0.21580
87 -> 91 0.33197

85 ->890.11106
87 -> 89 -0.14062
87 ->90 0.63709
87 ->91 -0.13983

0.5411

0.0792

0.0339

0.0155

0.0004



So 2> Se

So2> 57

So > Ss

So =2 So

So =2 S

5.3902 230.02
5.6165 220.75
5.6770 218.40
5.9002 210.13
6.0533 204.82

82 -> 90 -0.34445
83 ->89-0.19341
84 -> 89 -0.13082
85 -> 89 0.52154
87 >89 0.12197
87 ->90-0.10188
81 -> 88 0.12084
83 -> 88 0.33247
84 -> 88 -0.25212
85 -> 88 0.10754
86 -> 88 0.21194
86 -> 92 -0.26635
87 -> 92 0.31465
87 -> 93 -0.21459
84 -> 91 -0.13691
86 -> 93 0.12173
87 -> 92 0.28546
87 -> 93 0.57262
80 -> 88 0.51602
81 ->88-0.17459
85 -> 88 -0.36197
80 -> 88 -0.11501
83 -> 88 -0.29398
83 -> 92 -0.13425
84 -> 88 0.30791
86 -> 88 0.13476
87 -> 92 0.38667
87 -> 93 -0.16443
87 -> 94 0.19822

180

0.0164

0.0591

0.1431

0.0277

0.1505

Figura 96- Espectro UV-vis calculado para o composto 5e sem solvente
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Figura 97- Graficos de amplitude da 6rbita molecular calculada sem solvente, para 0 composto
5e
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Tabela 34- Transi¢des de Energia(eV), A max(nm), transigdo orbital principal e oscilador
Strengh, para 0 composto 5e

Transicgdes eletronicas Energia (eV) h/([r?;)x Transigdo Orbital F
So> Si 3.9862 311.04 99 ->101 -0.12524 0.5432

100 ->101 0.67692
96 ->106 0.10908
99 ->101 0.61828
%> S 4.6938 264.15 100 ->101 0.11237 0.0797
100 ->105 0.10651
100 ->106 -0.16677
96 ->104 0.10490
97 ->107 0.15883
S > Ss 4.8940 253.34 99 ->104 0.14044 0.0348
100 ->102 0.40080
100 ->104 0.47495
99 ->103 010193
So> Sy 5.0011 247,91 100 ->102 -0.11799 0.0041
100 ->103 0.67138
98 ->102 0.14137
So> Ss 51777 239.46 100 ->102 0.52538 0.0131
100 ->104 -0.35731
95 ->102 0.11861
95 ->103 -0.35415
So > So 5.3067 233.64 98 ->102 0.51073 0.0030
98 ->103 0.16333
100 ->102 -0.15581
94 ->101 0.11558
96 ->101 0.36142
97 ->101 -0.21197
%> S 5.6131 220.89 gg :zigé 8:%2%;‘2‘ 0.0948
99 ->106 -0.22356
100 ->106 0.31025
100 ->107 -0.21034
97 ->104 -0.13776
So> S 5.6615 219.00 gg jg? 813471(152 0.1674
100 ->105 -0.42257



So =2 So

So =2 Swo

5.8523

5.8940

211.85

210.36

100 ->107 0.45930
92 ->101 0.21509
95 ->102 0.21652
98 ->101 0.24056
98 ->102 -0.14752
98 ->103 0.50012
92 ->101 -0.25387
98 ->101 -0.20078
98 ->105 0.42180
98 ->106 0.29877
98 ->107 0.22023

182

0.1941

0.0030

Figura 98- Espectro UV-vis calculado para o composto 5f sem solvente
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Tabela 35- Transi¢cOes de Energia(eV), A max(nm), transi¢do orbital principal e oscilador
Strengh, para o composto 5f

TransicgOes eletronicas

Energia (eV)

Max. A
(hm)

Transicdo Orbital

So 2> S1

So > S

So > S3

So > Ss4

So2>Ss

So 2> Se

So > Sy

So = Sg

So2> S

So =2 Swo

3.9617

4.4281

4.6423

4.6657

4.7014

4.8975

5.3500

5.5915

5.6720

5.7224

312.96

280.00

267.07

265.74

263.72

253.16

231.75

221.74

218.59

216.66

94 -> 98 -0.10835
96 -> 97 -0.22707
96 -> 98 0.63914
96 -> 97 0.64353
96 -> 98 0.21756
91 ->97 0.14168
92 -> 97 0.22806
93 -> 97 0.33306
94 -> 99 -0.14298
95 -> 97 -0.28980
95 -> 99 0.41257
92 ->970.11708
93 ->97 0.18938
94 -> 97 -0.12749
94 -> 98 -0.24505
95 -> 97 0.53057
95->990.21014
91 ->101 0.10118
94 -> 97 -0.21370
94 -> 98 0.50370
95 ->97 0.19379
95 -> 98 0.24285
96 -> 98 0.10508
96 ->101 -0.18190
91 ->100 0.11102
92 ->102 0.14119
93 ->102 -0.12470
94 ->100 0.14010
96 -> 99 -0.25288
96 ->100 0.56458
96 -> 99 0.64100
96 ->100 0.22488
89 -> 98 0.10755
91 ->98 0.31413
92 -> 98 -0.21571
94 ->101 -0.22170
95 ->98 0.31694
95 ->101 -0.10088
96 ->101 0.30346
96 ->102 -0.15718
92 ->100 -0.11631
93 ->100 0.11307
95->980.11864
96 ->101 0.22238
96 ->102 0.58372
90 -> 98 -0.10362
91 -> 98 -0.10828
94 -> 98 -0.29616
95 ->98 0.51791
96 ->101 -0.21533

0.5339

0.0088

0.0379

0.1356

0.0470

0.0347

0.0107

0.0468

0.2049

0.0038
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Figura 100- Espectro UV-vis calculado para o composto 5g sem solvente
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Figura 101- Gréficos de amplitude da Orbita molecular calculada sem solvente, para o
composto 5g
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Tabela 36- Transi¢des de Energia(eV), A max(nm), transi¢do orbital principal e oscilador
Strengh, para 0 composto 5¢g

Transicgdes eletrbnicas Energia (eV) l\fr?r)ri{)x Transigdo Orbital F
S Si 3.9554 313.46 93 ->96 -0.11909 0.5651

95 -> 96 0.67715
91 ->100 -0.10904

%> S, 4.7032 263.62 gj i g? 82%23‘ 0.0496
95 ->100 -0.18318
90 -> 98 -0.13274
90 -> 99 0.12006

So> Ss 4.7072 263.39 %ii %67 ‘8 525593?66 0.0634
94 -> 98 -0.10278
94 -> 99 -0.11095
92 -> 96 -0.11430
92 ->101 0.19946

So> S, 4.8927 253.41 95 -> 97 0.32269 0.0512
95 -> 98 0.34140
95 -> 99 0.38945

So=> S5 5.1472 240.88 94 -> 96 0.65098 0.0728
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94 -> 98 -0,13061
90 -> 97 0.13316
94 -> 96 0.16203
94 -> 98 0.45891

So > So 5.3975 229.70 94 -> 99 -0.39732 0.4971
94 ->100 -0.14071
95 -> 97 -0.10095
95 ->101 0.16301

S Sy 5.4051 229.38 355 2 587 %53%39}32 0.0019
93 -> 96 -0.11221
95 -> 97 -0.15345

So> Ss 5.5836 222.05 %55299%8253343 0.0272
95 ->100 -0.11436
95 ->101 -0.27598
91 -> 96 -0.34375
92 -> 96 -0.13501

So > Se 5.6152 220.80 9%3_':188 ?6.221525515 0.0519
95 ->100 0.35854
95 ->101 -0.22052
94 -> 98 -0.12370
95 -> 98 -0.22266

So > S 5.7219 216.68 95 -> 99 0.25079 0.0651
95 ->100 0.22502

95 ->101 0.49496

Figura 102- Espectro UV-vis calculado para o composto 5h sem solvente
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Figura 103- Graficos de amplitude da 6rbita molecular calculada sem solvente, para o
composto 5h
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Tabela 37- Transicdes de Energia(eV), A max(nm), transigdo orbital principal e oscilador

Strengh, para 0 composto 5h

TransicOes eletronicas

Energia (eV)

Max. A
(hm)

Transigdo Orbital

So > S1

So=> Sz

So > Sz

So=2> Sy

So > Ss

So =2 Se

So > Sy

So = Sg

So 2> So

So =2 S

3.9778

4.8568

5.0002

5.0746

5.2629

5.4831

5.6497

5.7535

5.8078

5.9001

311.69

255.28

247.96

244.32

235.58

226.12

219.45

215.49

213.48

210.14

79 -> 80 0.68720
77 ->84-0.12528
78 ->80-0.11745
78 -> 85 0.18786
79 -> 81 0.39903
79 -> 84 0.50332
75 -> 80 0.38187
76 -> 83 0.11793
77 ->830.22990
79 -> 82 0.14210
79 -> 83 0.46912
79 -> 81 0.13977
79 -> 82 0.64082
79 -> 83 -0.14269
79 -> 84 -0.14576
79 -> 81 0.54680
79 ->82-0.21772
79 -> 84 -0.33992
74 -> 81 0.25397
74 -> 82 0.35111
75->82-0.11023
76 -> 81 -0.28562
76 -> 82 0.27189
77 ->810.24350
78 -> 81 -0.19439
77 ->800.13522
78 -> 84 -0.16491
79 -> 85 0.62710
72 -> 80 0.34167
73 ->80-0.20773
75 -> 80 0.12990
75 ->83-0.11415
77 -> 80 0.46561
79 -> 83 -0.14967
79 -> 85 -0.15247
72 -> 80 0.43239
75 -> 80 -0.16888
76 -> 80 -0.33762
77 ->80-0.16712
78 -> 80 -0.13670
79 ->830.23779
72 ->800.13769
73 -> 83 -0.10609
74 -> 80 0.10479
75 -> 80 0.41080
77 ->80-0.28116
78 -> 80 -0.12688
79 -> 83 -0.38260

0.6356

0.0520

0.0037

0.0002

0.0044

0.0018

0.1999

0.0708

0.0162

0.1375
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Figura 104- Espectro UV-vis calculado para o composto 5a em MeCN
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Figura 105- Graficos de amplitude da 6rbita molecular calculada em MeCN, para o composto
5a
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Tabela 38- Transi¢des de Energia(eV), A max(nm), transigdo orbital principal e oscilador
Strengh, para 0 composto 5a.

Max. A

TransicOes eletronicas Energia (eV) nm)

Transigdo Orbital F

82 -> 84 -0.10616

So > S1 3.9043 317.56 ' 0.6705

83 -> 84 0.68013
82 -> 84 0.60879
83 -> 85 -0.10228

So2> S 4.7085 263.32 ' 0.0903

83 -> 87 -0.10332
83 -> 88 -0.20348
80 -> 89 0.16578
82 -> 84 0.11875

So =2 Sz 4.8351 256.42 82 -> 87 0.11269 0.0605

83 -> 85 0.40705
83 -> 87 0.46501

So >S4 5.2870 234.51 83 -> 86 0.67879 0.0028

78 -> 85 0.14071
78 -> 86 -0.11673
79 -> 86 -0.30789
81 -> 85 -0.32230

So=> Ss 5.4530 2271.37 0.0082

81 -> 86 -0.11098
81 -> 87 0.15667
83 -> 85 0.33993
83 -> 87 -0.26014
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So > Ss

So > S7

So =2 Sg

So =2 So

So = Sio

5.5377

5.5880

5.6235

5.8975

6.0074

223.89

221.88

220.47

210.23

206.38

78 -> 86 0.10738
79 -> 86 0.26746
81 ->850.26129
81 -> 86 0.10324
81 -> 87 -0.12756
83 -> 85 0.40936
83 -> 87 -0.30999
78 -> 84 -0.14760
79 -> 84 0.11638
80 -> 84 0.16538
82 -> 84 -0.10974
82 -> 88 0.20326
83 -> 89 0.55011
77 ->840.10842
78 -> 84 0.18156
79 -> 84 -0.13056
80 -> 84 -0.15151
82 -> 84 0.22512
82 -> 88 -0.16876
83 -> 88 0.43328
83 -> 89 0.29896
76 -> 84 0.47704
77 -> 84 -0.15926
80 -> 84 0.11268
81 -> 84 -0.40052
83 -> 88 0.13059
76 -> 84 -0.17552
78 -> 84 -0.26673
79 -> 84 0.22717
80 -> 84 0.30090
82 -> 84 0.10444
82 -> 88 0.10268
83 -> 88 0.38337
83 -> 89 -0.14058
83 -> 90 0.16366

0.0104

0.2249

0.0322

0.0557

0.1663

UV-Vis Spectrum

Figura 106- Espectro UV-vis calculado para o composto 5a em DMSO
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Figura 107- Graficos de amplitude da 6rbita molecular calculada em DMSO, para o composto

5a

HOMO

LUMO

Tabela 39- Transi¢oes de Energia(eV), A max(nm), transi¢@o orbital principal e oscilador

Strengh, para 0 composto 5a.

Max. A

(m)

Transigdo Orbital

TransicOes eletronicas Energia (eV)
So > S: 3.8939
So> S 4.7054
So>Ss 4.8314
So> Ss 5.2873
So 2> Ss 5.4527
So > Se 5.5376
So > Sy 5.5821

So 2> Sg

5.6208

318.41

263.49

256.62

234.50

227.38

223.89

222.11

220.58

82 -> 84 -0.10538
83 -> 84 0.68019
82 -> 84 0.60940
83 -> 85 -0.10339
83 -> 87 -0.10336
83 -> 88 -0.20241
80 -> 89 0.16450
82 -> 84 0.11966
82 -> 87 0.11239
83 -> 85 0.40869
83 -> 87 0.46415
83 -> 86 0.67830
78 -> 85 0.14121
78 -> 86 -0.11316
79 -> 86 -0.30909
81 -> 85 -0.32246
81 -> 86 -0.11432
81 -> 87 0.15866
83 -> 85 0.33643
83 -> 87 -0.25932
78 -> 86 0.10317
79 -> 86 0.26688
81 -> 85 0.25865
81 -> 86 0.10674
81 -> 87 -0.12624
83 -> 85 0.40705
83 -> 87 -0.31019
78 -> 84 -0.14068
79 -> 84 0.11117
80 -> 84 0.15949
82 -> 84 -0.10043
82 -> 88 0.19634
83 ->850.10671
83 ->89 0.55776
77 ->840.11001

0.6860

0.0945

0.0624

0.0029

0.0089

0.0134

0.2323

0.0294
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So 2> Se 5.8961

So =2 Swo 6.0019

210.28

206.58

78 -> 84 0.18547
79 -> 84 -0.13193
80 -> 84 -0.15568
82 -> 84 0.22858
82 -> 88 -0.17601
83 -> 88 0.43802
83 -> 89 0.28014
76 -> 84 0.47293
77 -> 84 -0.16023
80 -> 84 0.11782
81 -> 84 -0.40116
83 -> 88 0.13687
76 -> 84 -0.18429
78 -> 84 -0.27096
79 -> 84 0.22799
80 -> 84 0.30069
82 -> 84 0.10163
83 -> 88 0.37995
83 -> 89 -0.14060
83 -> 90 0.16000

0.0614

0.1729

Figura 108- Espectro UV-vis calculado para o composto 5a em EtOH
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Tabela 40- Transicdes de Energia(eV), A max(nm), transigdo orbital principal e oscilador

Strengh, para 0 composto 5a.

TransicgOes eletronicas

Energia (eV)

Max. A
(hm)

Transigdo Orbital

So>S1

Soe2> S

So =2 Sz

So >S4

So2> Ss

So > Se

So > Sy

So 2> Ss

So =2 So

So =2 Swo

3.9022

4.7072

4.8365

5.2860

5.4524

5.5366

5.5871

5.6231

5.8973

6.0062

317.73

263.39

256.35

234.55

227.40

223.94

221.91

220.49

210.24

206.43

82 -> 84 -0.10633
83 -> 84 0.68010
82 -> 84 0.60972
83 -> 87 -0.10215
83 -> 88 -0.20323
80 -> 89 0.16582
82 -> 84 0.11578
82 -> 87 0.11387
83 -> 85 0.40447
83 -> 87 0.46785
83 -> 86 0.67944
78 -> 85 0.14055
78 -> 86 -0.12340
79 -> 86 -0.30547
81 -> 85 -0.32288
81 -> 86 -0.10485
81 -> 87 0.15400
83 -> 85 0.34432
83 -> 87 -0.25982
78 -> 85 -0.10106
78 -> 86 0.11403
79 -> 86 0.26814
81 -> 85 0.26476
81 ->87-0.12712
83 -> 85 0.41021
83 -> 87 -0.30628
78 -> 84 -0.14809
79 -> 84 0.11919
80 -> 84 0.16685
82 -> 84 -0.11102
82 -> 88 0.20478
83 -> 88 -0.10004
83 -> 89 0.54803
77 ->840.10801
78 -> 84 0.17850
79 -> 84 -0.13182
80 -> 84 -0.15041
82 -> 84 0.22375
82 -> 88 -0.16750
83 -> 88 0.43250
83 -> 89 0.30321
76 -> 84 0.47738
77 -> 84 -0.16015
80 -> 84 0.11498
81 -> 84 -0.39872
83 -> 88 0.13154
76 -> 84 -0.17716
78 -> 84 -0.26434
79 -> 84 0.23058
80 -> 84 0.30124

0.6735

0.0915

0.0607

0.0028

0.0083

0.0099

0.2259

0.0330

0.0567

0.1691
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82 -> 84 0.10408
82 -> 88 0.10023
83 -> 88 0.38281
83 -> 89 -0.14065
83 -> 90 0.16316

Figura 110- Espectro UV-vis calculado para o composto 5h em MeCN
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Figura 111- Graficos de amplitude da 6rbita molecular calculada em MeCN, para o composto
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Tabela 41- Transi¢Oes de Energia(eV), A max(nm), transigdo orbital principal e oscilador

Strengh, para o composto 5h.

TransicGes eletrénicas Energia (eV) N([r?;)x Transicao Orbital F

So > S: 3.8986 318.02 79 -> 80 0.68740 0.7550
77 -> 84 -0.10759
77 ->850.12302

So=2> S 4.7698 259.94 79 -> 81 0.43332 0.0761
79 -> 84 0.48301
74 ->800.33726
75 -> 80 -0.22970

So > Sz 5.0100 247.47 77 ->830.20851 0.0049

79 -> 82 0.10509
79 -> 83 0.46405
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So > S4

So=> Ss

So 2> Se

So > Sy

So = Ss

So =2 So

So = Swo

5.1726

5.3694

5.4901

5.5647

5.7573

5.8161

5.8802

239.70

230.91

225.83

222.81

215.35

213.17

210.85

79 ->810.21752
79 -> 82 0.61424
79 -> 83 -0.13209
79 -> 84 -0.18925
79 ->810.47117
79 -> 82 -0.29253
79 -> 84 -0.37695
74 -> 81 0.15808
75 -> 81 0.24025
75->820.17313
75 ->84-0.10344
76 -> 82 0.32342
78 ->810.31791
78 -> 82 -0.28188
78 -> 84 -0.15976
79 ->81-0.11172
77 ->800.12282
79 -> 85 0.63293
72 -> 80 0.30268
73 -> 80 -0.19329
75 ->80-0.15187
77->800.37414
78 -> 80 0.31329
79 -> 83 -0.15886
79 -> 85 -0.14337
72 -> 80 0.39620
72 -> 86 -0.10075
74 ->80-0.17303
75 -> 80 0.23582
76 -> 80 -0.20460
77 ->80-0.17629
78 -> 80 0.16502
79 -> 83 0.30987
72 -> 80 0.24185
74 -> 80 0.37263
76 -> 80 -0.11924
77 -> 80 -0.34869
79 -> 83 -0.32259

0.0009

0.0020

0.0059

0.2595

0.0801

0.0385

0.1404

Figura 112- Espectro UV-vis calculado para o composto 5h em DMSO
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Figura 113- Graficos de amplitude da drbita molecular calculada em DMSO, para o composto

5h

HOMO

LUMO
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Tabela 42- Transi¢des de Energia(eV), A max(nm), transigdo orbital principal ¢ oscilador

Strengh, para 0 composto 5h.

TransicOes eletronicas

Energia (eV)

Miax. A
(m)

Transigdo Orbital

So=2S:

So> S

So = S3

So=2> Sy

So > Ss

So 2> Se

So 2> S7

So > Sg

3.8867

4.7657

5.0096

5.1727

5.3698

5.4896

5.5577

5.7547

319.00

260.16

247.49

239.69

230.89

225.85

223.09

215.45

79 -> 80 0.68727
77 ->84-0.10792
77->850.12142
79 -> 81 0.43475
79 -> 84 0.48238
74 -> 80 0.33645
75 -> 80 -0.23088
77 -> 83 0.20920
79 -> 82 0.10444
79 -> 83 0.46414
79 -> 81 0.22156
79 -> 82 0.61234
79 -> 83 -0.13143
79 -> 84 -0.19110
79 -> 81 0.46750
79 -> 82 -0.29641
79 -> 84 -0.37756
74 -> 81 0.15841
75 -> 81 0.24006
75 -> 82 0.16704
75 ->84-0.10341
76 -> 82 0.32266
78 -> 81 0.31425
78 -> 82 -0.28487
78 -> 84 -0.16111
79 ->81-0.11181
77 ->800.12539
79 -> 85 0.63146
72 -> 80 0.29227
73 -> 80 -0.19194
75 -> 80 -0.15833
77 -> 80 0.37864
78 -> 80 0.30916

0.7710

0.0786

0.0050

0.0009

0.0020

0.0072

0.2675

0.0822
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So =2 So 5.8132 213.28

So = Swo 5.8757 211.01

79 -> 83 -0.16533
79 -> 85 -0.14796
72 -> 80 0.39446
72 -> 86 -0.10089
74 -> 80 -0.18425
75 ->800.23781
76 -> 80 -0.19571
77 ->80-0.15579
78 -> 80 0.17469
79 -> 83 0.31647
72 -> 80 0.25648
74 -> 80 0.36777
76 -> 80 -0.12353
77 -> 80 -0.35469
79 -> 83 -0.31146

0.0447

0.1401

Figura 114- Espectro UV-vis calculado para o composto 5h em EtOH
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Figura 115- Gréficos de amplitude da 6rbita molecular calculada em EtOH, para o composto
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Tabela 43- Transi¢Oes de Energia(eV), A max(nm), transigdo orbital principal e oscilador

Strengh, para o composto 5h

Transicao Orbital

TransicGes eletrénicas Energia (eV) hfﬁ:ﬁ.)k
So> S 3.8965 318.19
So> S 4.7716 259.84
So> Ss 5.0098 247.48

79 -> 80 0.68733
77 ->84-0.10792
77 -> 85 0.12406
79 -> 81 0.43055
79 -> 84 0.48544
74 -> 80 0.33816
75 -> 80 -0.22760
77 ->830.20758

0.7583

0.0764

0.0049
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So = S4

So> Ss

So > Se

So > Sy

So > Ss

So =2 So

So =2 S

5.1720

5.3682

5.4894

5.5644

5.7562

5.8149

5.8789

239.72

230.96

225.86

222.82

215.39

213.22

210.90

79 -> 82 0.10612
79 -> 83 0.46412
79 ->810.21151
79 -> 82 0.61715
79 -> 83 -0.13294
79 -> 84 -0.18609

79 -> 81 0.47709
79 -> 82 -0.28632
79 -> 84 -0.37512
74 -> 81 0.15776
75 -> 81 0.24022
75 -> 82 0.18261
75 -> 84 -0.10230
76 -> 82 0.32260
78 -> 81 0.32353
78 -> 82 -0.27504
78 -> 84 -0.15835
79 -> 81 -0.11040
77 ->800.12384
79 -> 85 0.63250
72 -> 80 0.30130
73 -> 80 -0.19372
75 ->80-0.15151
77 -> 80 0.37490
78 -> 80 0.31119
79 -> 83 -0.16005
79 -> 85 -0.14481
72 ->800.39778
72 -> 86 -0.10095
74 -> 80 -0.17540
75 ->800.23177
76 -> 80 -0.20954
77 ->80-0.17157
78 -> 80 0.16435
79 -> 83 0.30911
72 -> 80 0.24223
74 -> 80 0.37253
75 -> 80 -0.10064
76 -> 80 -0.12390
77 ->80-0.34735
79 -> 83 -0.32219

0.0008

0.0021

0.0061

0.2613

0.0806

0.0389

0.1418




8.4.1 Distancia entre hidrogénio e nitrogénio pirazolinico
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Tabela 44- Distancia calculada a partir dos dados de TD-DFT entre o hidrogénio e o nitrogénio
do anel pirazolinico, para os compostos 5a-h

Compostos Atomos Distancia (A)
ba H17---N12 1.74069
5a (MeCN) H17---N12 1.72698
5a (DMSO) H17--N12 1.72687
5a (EtOH) H17---N12 1.72720
5b H17---N12 1.74314
5¢c H17---N12 1.73893
5d H17---N12 1.74140
5e H17---N12 1.74521
5f H17---N12 1.73893
59 H17---N12 1.73642
5h H17---N12 2.43505
5h (MeCN) H17-N12 2.44759
5h (DMSO) H17-N12 2.44791
5h (EtOH) H17-N12 2.44704




