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Prof. Dr. Valdemar Antonio Paffaro Junior - Universidade Federal de Alfenas

Ciéncias Biologicas e da Satide

Prof. Dr. André Ribeiro da Silva - Universidade de Brasilia

Prof® Dr* Anelise Levay Murari - Universidade Federal de Pelotas

Prof. Dr. Benedito Rodrigues da Silva Neto - Universidade Federal de Goias

Prof® Dr® Débora Luana Ribeiro Pessoa - Universidade Federal do Maranhao

Prof. Dr. Douglas Siqueira de Almeida Chaves - Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro
Prof. Dr. Edson da Silva - Universidade Federal dos Vales do Jequitinhonha e Mucuri

Prof® Dr? Elizabeth Cordeiro Fernandes - Faculdade Integrada Medicina

Prof? Dr® Eleuza Rodrigues Machado - Faculdade Anhanguera de Brasilia

Prof? Dr? Elane Schwinden Prudéncio - Universidade Federal de Santa Catarina

Prof® Dr® Eysler Gongalves Maia Brasil - Universidade da Integracao Internacional da Lusofonia
Afro-Brasileira

Prof. Dr. Ferlando Lima Santos - Universidade Federal do Recdncavo da Bahia

Prof. Dr. Fernando Mendes - Instituto Politécnico de Coimbra - Escola Superior de Salde de
Coimbra

Prof® Dr* Gabriela Vieira do Amaral - Universidade de Vassouras

Prof. Dr. Gianfabio Pimentel Franco - Universidade Federal de Santa Maria

Prof. Dr. Helio Franklin Rodrigues de Aimeida - Universidade Federal de Rondonia

Prof? Dr? lara Lucia Tescarollo - Universidade Sao Francisco

Prof. Dr. Igor Luiz Vieira de Lima Santos - Universidade Federal de Campina Grande

Prof. Dr. Jefferson Thiago Souza - Universidade Estadual do Ceara

Prof. Dr. Jesus Rodrigues Lemos - Universidade Federal do Piaui

Prof. Dr. Jonatas de Franga Barros - Universidade Federal do Rio Grande do Norte

Prof. Dr. José Max Barbosa de Oliveira Junior - Universidade Federal do Oeste do Para

Prof. Dr. Luis Paulo Souza e Souza - Universidade Federal do Amazonas

Prof? Dr* Magnélia de Aradjo Campos - Universidade Federal de Campina Grande

Prof. Dr. Marcus Fernando da Silva Praxedes - Universidade Federal do Reconcavo da Bahia
Prof? Dr* Maria Tatiane Gongalves Sa - Universidade do Estado do Para

Prof? Dr* Mylena Andréa Oliveira Torres - Universidade Ceuma

Prof? Dr® Natiéli Piovesan - Instituto Federacl do Rio Grande do Norte

Prof. Dr. Paulo Inada - Universidade Estadual de Maringa

Prof. Dr. Rafael Henrique Silva - Hospital Universitario da Universidade Federal da Grande
Dourados

Prof® Dr® Regiane Luz Carvalho - Centro Universitario das Faculdades Associadas de Ensino
Prof® Dr* Renata Mendes de Freitas - Universidade Federal de Juiz de Fora

Prof® Dr? Vanessa Lima Goncalves - Universidade Estadual de Ponta Grossa

Prof® Dr? Vanessa Bordin Viera - Universidade Federal de Campina Grande

Ciéncias Exatas e da Terra e Engenharias

Prof. Dr. Adélio Alcino Sampaio Castro Machado - Universidade do Porto

Prof. Dr. Carlos Eduardo Sanches de Andrade - Universidade Federal de Goias

Prof? Dr* Carmen Lucia Voigt - Universidade Norte do Parana

Prof. Dr. Cleiseano Emanuel da Silva Paniagua - Instituto Federal de Educacgdo, Ciéncia e
Tecnologia de Goias

Prof. Dr. Douglas Gongalves da Silva - Universidade Estadual do Sudoeste da Bahia
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APRESENTACAO

O E-book intitulado: “Trabalhos nas Areas de Fronteira da Quimica”, constituido
por dezesseis trabalhos em forma de capitulos, promovem a apresentagéo e discusséo
cientifica de forma intra e interdisciplinar, que convergem para uma mesma problematica:
melhoria na qualidade e expectativa de vida da sociedade. Esta colecdo apresenta
trabalhos que proporcionam: (i) melhorar e aperfeigoar a relagéo ensino aprendizagem em
diferentes niveis de ensino, possibilitando o aprofundamento da compreensao da relagéo
homem e meio-ambiente, por meio do desenvolvimento de uma consciéncia que coloque
o0 homem como parte integrante do meio; (i) desenvolvimento de novos materiais com
potencialidades de melhorar ou inovar suas aplicacdes nos diferentes seguimentos da
sociedade, despertando a mudanca da visao extrativista e fortalecendo a que seja capaz de
reduzir impactos ao meio ambiente; (i) uso da biotecnologia tanto no setor de satde quanto
no de alimentos que buscam aprimorar ou desenvolver novas aplicagdes; (iv) aplicacao
e potencialidades do uso de biomassa de residuos e rejeitos gerados por atividades
agroindustriais, possibilitando a incorporagéo destes como matéria-prima para aplicagcoes
em diferentes produtos, diminuindo o impacto gerado na extragdo de matérias-primas do
ambiente que contribui para a preservacgao de recursos naturais para as geragdes vindouras
e (v) estudo de novas substancias potencialmente capazes de melhorar ou desenvolver
processos clinicos, tanto do ponto de vista de resolucéo de imagens em exames quanto de
processos terapéuticos, possibilitando maior acessibilidade e disponibilidade a sociedade.

Neste sentido e com o intuito de colaborar para a disseminacéo destas e de outras
informacgdes que levem a despertar uma maior consciéncia da relagdo do homem e do meio
ambiente, a Atena Editora lang¢a o volume | do E-book “Trabalhos nas Areas de Fronteira
da Quimica”.

Prof. Dr. Cleiseano Emanuel da Silva Paniagua



SUMARIO

(071 =11 1 1] N0 X5 [T 1

ABORDANDO A IMPORTANCIA DA RECICLAGEM E DA COMPOSTAGEM NA
PERSPECTIVA CIENCIA, TECNOLOGIA, SOCIEDADE E AMBIENTE (CTSA)

Estefano Poletto da Silva

Joanez Aires

DOI 10.22533/at.ed.2432122021

(07,1 =11 1 1] N0 Y 20T 14

ABORDAGEM CIENCIA, TECNOLOGIA, SOCIEDADE, AMBIENTE (CTSA) NO ENSINO
DE QUIMICA DO ENSINO SUPERIOR: OFICINAS DE PRODUCAO DE SABAO EM
COMUNIDADES PERIFERICAS DA CIDADE DE MARABA — PARA

Aline Maria Viana de Souza

Elieuda dos Reis Santos

Joana D’arc Alexandre Barbosa

Jefferson Dias Vieira

Millena Lima Almeida

Marcos Francisco Ozorio dos Santos

Tatiani da Luz Silva

DOI 10.22533/at.ed.2432122022

(071 =11 1 1] N0 J5< JOUuu T 30

O USO DA QUIMICA DOS PERFUMES NO ENSINO DE QUIMICA ORGANICA
EXPERIMENTAL

Gabriel de Paula Bueno

Olga Maria Schimidt Ritter

Tafs Viviane Hanauer

Victor Leonardo Rodrigues Pinheiro
Bruna Sthephany Grassi Magalhaes

DOI 10.22533/at.ed.2432122023

CAPITULO Qeeeeeeeeeeeeeeeeeeeseneeeseeeesnsnsasasasssssseessnsnsasasassssssssssnsasasanssssassnsnensasasasssnns a

OFICINA PEDAGOGICA COMO FERRAMENTA DE APRENDIZAGEM DE ASTRONOMIA
Marcelo Monteiro Marques
Juliana Pereira da Costa
Rayanne Cristina da Silva Santos

DOI 10.22533/at.ed.2432122024

(071 = 1 1 1] N0 Y- J0 T 52

A NANOTECOLOGIA NA LUTA CONTRA O CANCER: UMA REVISAO
Angélica de Brito Sousa
Jéssica Randel da Silva Alves
Darlisson Slag Neri Silva
Juracir Francisco de Brito
Nelson Nunes da Silva Lopes Junior

DOI 10.22533/at.ed.2432122025




(07,1 =11 1 1] N0 X J0N T 64

CELULOSE BACTERIANA PARA APLICACOES BIOMEDICAS: UMA PROSPECGCAO
TECNOLOGICA

Ricardo Barbosa de Sousa

Amanda Maria Claro

Hernane da Silva Barud

Sidney José Lima Ribeiro

Edson Cavalcanti da Silva Filho

DOI 10.22533/at.ed.2432122026

[07.Y =11 1 1] Ko Y 200U 88

ENSAIOS PARA PRODUCAO DE UM SORVETE PROBIOTICO A PARTIR DO USO
DE EXTRATO DE Theobroma grandiflorum (CUPUACU) E CEPAS COMERCIAIS DE
Lactobacillus acidophilus

Elaine Isabel Melo Alves Coelho

Livia Maria Pinto Rodrigues

Edailson de Alcantara Corréa

DOI 10.22533/at.ed.2432122027

(071 =11 1] W0 X J0Uu TR 99

NANOPARTICULAS DE COBRE BIOSSINTETIZADAS PELO FUNGO ENDOFITICO
Phaeoacremonium SP. ISOLADO DAS AMENDOAS DE Bertholletia excelsa DUCKE

Edmilson dos S. Morais

Fabricio H. Holanda

Beatriz L. Ferreira

Iracirema S. Sena

Adilson L. Lima

Victor H. de Souza Marinho

Irlon Maciel Ferreira

DOI 10.22533/at.ed.2432122028

CAPITULO O....oeeeeeeeeeeeeeeseseeeeeeeeessssassssssesesensnsasasssssssssenensasasssssasensssnsasasssssssensnns 112

SINTESE HIDROTERMAL DE NANOPARTICULAS DE CARBONO A PARTIR DE
GLICOSE E UREIA

Pedro Rafael da Cruz Almeida
Michael Douglas Santos Monteiro
Jonatas de Oliveira Souza Silva
José Carlos dos Santos Junior
José Fernando de Macedo
Anderson Alex Conceicéo Alves
Mércia Vieira da Silva Sant’Anna
Eliana Midori Sussuchi

Lucas dos Santos Lima

DOI 10.22533/at.ed.2432122029

CAPITULO 10....cucuerereureuesesessessessesssssssssessesssssssassssessssssssssassasesssssssassassssessssassaneas 123
INFLUENCIA DOS HIDROXIDOS DE MAGNESIO E ALUMINIO NA ATIVACAO



MECANOQUIMICA DO SISTEMA MgO-ALO,-SiO,
Constanca Amaro de Azevedo
Francisco Manoel dos Santos Garrido
Jairo Moura de Melo
Marta Eloisa Medeiros

DOI 10.22533/at.ed.24321220210

(07 =11 1 1] W0 15 s T 131

IMPLICAGOES E APLICACOES DO BAGAGO DE CANA-DE-ACUCAR
Marluce Oliveira da Guarda Souza
Carine Pereira da Silva
Fernanda Sales Silva

DOI 10.22533/at.ed.24321220211

(07 =11 1 1] N0 15 -3 143

ICE TEMPLATE ADAPTADA: A PRODUCAO DE POROS ATRAVES DO CONGELAMENTO
Natalia Reigota César
Jeniffer Silveira Goncalves
Aparecido Junior de Menezes
Walter Ruggeri Waldman

DOI 10.22533/at.ed.24321220212

CAPITULO 13...eeeiereeeseeeseseeeessesssssssasasasessssssssasasssasasasasasessssssesassssasasasasasessssssesssasas 157

CARACTERIZACAO DO INSUMO FARMACEUTICO ATIVO SULFATO DE ATAZANAVIR
Emiliana Moraes de Carvalho
Erika Martins de Carvalho

DOI 10.22533/at.ed.24321220213

(07 =11 1] N0 J5 1 VN 169

UMA REVISAO BIBL[OMETRICA PARA O CASO DA PROQRAMAQAO DA PRODUCAO,
DE INDUSTRIAS QUIMICAS, EM SISTEMAS DE PRODUCAO EM BATELADA

Rony Peterson da Rocha

Claudilaine Caldas de Oliveira

Eugénia Leandro Almeida

Mauro A.S.S. Ravagnani

Cid Marcos G. Andrade

DOI 10.22533/at.ed.24321220214

(07 =11 1] W0 15 1 J0Tu TR 184

EFEITO DE PROTEINAS ZINC-FINGER EM DOENGAS HUMANAS: UM FOCO NA CO-
CHAPERONA HSP40 E DOENCAS NEURODEGENERATIVAS

Jemmyson Romario de Jesus
DOI 10.22533/at.ed.24321220215

CAPITULO 16..ueeeeeeceeeeeeeessesesseseesessssnsassssssesssssssssssssssssssssnsnsasssssssssensssnsasassssssssssns 196

NAFTOIMIDAZOIS COMO POTENCIAIS COMPONENTES TERANOSTICOS
FLUORESCENTES: SINTESE E AVALIACAO
Victéria Laysna dos Anjos Santos



Helinando Pequeno de Oliveira
Arlan de Assis Gonsalves
Clebnia Roberta Melo Araujo

DOI 10.22533/at.ed.24321220216
SOBRE O ORGANIZADOR.........ccocmmramrnsssanssnssssssssssasssmssssssssssasssassssssssssssssasssnsns 209

INDICE REMISSIVO.......oureureureereareasessesssssessessessessssssessessessssasessessesssssseasessesesassanes 210




CAPITULO 16

NAFTOIMIDAZOIS COMO POTENCIAIS
COMPONENTES TERANOSTICOS
FLUORESCENTES: SINTESE E AVALIACAO

Data de aceite: 01/02/2021
Data de submissédo: 31/10/2020

Victoria Laysna dos Anjos Santos
Universidade Federal do Vale do Sao
Francisco, Colegiado de P6s-Graduagéo em
Ciéncias da Saude e Bioldgicas

Petrolina - Pernambuco
http://lattes.cnpq.br/7950494299600778

Helinando Pequeno de Oliveira
Universidade Federal do Vale do Sao
Francisco, Colegiado de P6s-Graduagéo em
Ciéncia dos Materiais
http://lattes.cnpq.br/5382132010377738

Arlan de Assis Gonsalves

Universidade Federal do Vale do Sao
Francisco, Colegiado de P6s-Graduagéo em
Ciéncias da Saude e Bioldgicas

Petrolina - Pernambuco
http://lattes.cnpq.br/5431415076004332

Clednia Roberta Melo Araujo

Universidade Federal do Vale do Séo
Francisco, Colegiado de Pés-Graduagédo em
Ciéncias da Saude e Biolégicas

Petrolina - Pernambuco
http://lattes.cnpq.br/0345962384656771

RESUMO: Agentes terandsticos sdo sistemas
que atuam simultaneamente no diagnéstico e
tratamento de uma determinada doenca, uma
vez que sao planejados para apresentar em
sua estrutura agentes emissores de imagem,
assim como, moléculas de acdo terapéutica.

Trabalhos nas Areas de Fronteira da Quimica

Os teranésticos sao constituidos por quatro
componentes basicos, sendo eles: a) a molécula
terapéutica; b) um ligante de direcionamento,
responsavel por conduzir o teranoéstico até o
alvo; c) um agente de imagem, que pode ser
de natureza magnética, radioativa ou Optica; e
d) um carreador. Dentre as estruturas quimicas
com elevada potencialidade para aplicagdo como
emissor de imagem em sistemas teranésticos,
destacam-se os naftoimidazo6is, em razao da
conjugagdo do heterociclo imidazélico com
um anel naftalénico, resultando no incremento
das propriedades fotoluminescentes dos seus
derivados. Considerando a potencialidade dos
naftoimidaz6is como componente fluorescente
de sistemas teranoésticos, trés compostos foram
sintetizados (IM1, IM2 e IM3), identificados e
suas propriedades fotofisicas foram avaliadas.
Os naftoimidazois foram preparados por uma rota
sintética de duas etapas reacionais, empregando
o lapachol como matéria-prima. Inicialmente, a
B-lapachona foi sintetizada a partir da ciclizagéo
&cida do lapachol, utilizando H,SO, concentrado.
Em seguida, os naftoimidazois foram obtidos
através da reacdo de Debus-Radziszewski
empregando a B-lapachona. Os produtos obtidos
foram purificados por cromatografia em coluna
e identificados por técnicas espectroscopicas
de RMN de 'H e ®C, e IV. Para caracterizagéo
fotofisica, foram realizados estudos de
solvatocromismo (hexano, DMSO e MeOH),
determinacdo do coeficiente de absortividade
molar (€) e o Deslocamento de Stokes (A4;) com
A, 345 nm. Os 1,3-naftoimidazois apresentaram
elevada intensidade de emisséo de fluorescéncia

e intermediéario A, demonstram a potencialidade

Capitulo 16



destes fluor6foros em serem aplicados como componentes fluorescentes para emissao de
imagem em sistemas terandsticos.

PALAVRAS-CHAVE: 1,3-naftoimidazbis, Debus-Radziszewski, lapachol, B-lapachona,
sondas fluorescentes.

NAPHTHOIMIDAZOLES AS FLUORESCENT THERANOSTIC COMPONENTS IN
POTENTIAL: SYNTHESIS AND EVALUATION

ABSTRACT: Theranostic are systems that act simultaneously in the diagnosis and treatment
of a disease, its designed with image-emitting agents in their structure, as well as molecules
of therapeutic action. Theranostics are constituted of four basic components: a) a therapeutic
molecule; b) a targeting ligand, responsible for guiding the theranostic to the target; c) an
imaging agent, which can be of a magnetic, radioactive or optical origin; and d) a carrier.
Among the structures defined with high potential for being an image emitter in theranostic,
naphthoimidazoles stand out, due to the conjugation of the imidazolic heterocycle with a
naphthalenic ring, in increasing the photoluminescent properties of its derivatives. Then three
compounds were synthesized (IM1, IM2 and IM3), identified and their photophysical properties
evaluated. Naphthoimidazoles were prepared by a synthetic route of two reaction steps, using
lapachol as a raw material. Initially, B-lapachone was synthesized from the acidic cyclization
of lapachol, using concentrated H,SO,. Then, the naphthoimidazoles were obtained through
the Debus-Radziszewski reaction using -lapachone. The products obtained were purified by
column chromatography and identified by 'H and *C NMR spectroscopic techniques, and IV.
For photophysical characterization, studies of solvatochromism (hexane, DMSO and MeOH),
determination of the molar absorptivity coefficient () and Stokes Displacement (A,;) with
Ay 345 nm were performed. 1,3-naphthoimidazoles showed high fluorescence emission
and intermediate A, which demonstrate the potential of these fluorophores as fluorescent
components for image emission in theranostic systems.

KEYWORDS: 1,3-naphthoimidazoles, Debus-Radziszewski, lapachol, B-lapachone,
fluorescent probes.

11 INTRODUGAO

A abordagem teranéstica foi introduzida por Harrell e Kopelman (2000) e consolidada
em 2002, por Funkhouser em sua publicacéo intitulada: Reinventing pharma: The theranostic
revolution (DREIFUSS et al., 2015), na qual o termo teranéstico foi definido como a uniéao
das modalidades de terapia e diagnostico por imagem em um Unico agente. Com os
avancgos das técnicas de imagem molecular e da nanomedicina, observou-se também o
crescente progresso da abordagem teranostica, visando uma terapia personalizada e com
maior eficicia terapéutica para as mais diversas patologias (JAIN; KUMAR; DUTTA, 2015).

Atualmente, sdo desenvolvidos terandsticos para as diversas patologias, como
neoplasias, infec¢des (virais, fungicas e parasitarias), doencas cardiovasculares e
neurolégicas, inflamagdes, como a artrite reumatoide e na regeneragéo tecidual (SHETTY;
PRABHU; PRABHAKAR, 2019).
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A dualidade funcional dos agentes terandsticos possui vantagens significativas
para a nanomedicina, principalmente visando superar os problemas farmacocinéticos
e de seletividade apresentados pelos agentes de terapia e diagnoéstico convencionais
(KELKAR; REINEKE, 2011). Além disso, os terandsticos mostram-se vantajosos por
permitirem 0 monitoramento por imagem da progresséao da patologia, assim como do perfil
farmacocinético do farmaco no organismo, durante a realizagéo do plano terapéutico (XIAO
et al., 2019).

O desenho e preparo de um agente teranostico requer esforgos interdisciplinares,
uma vez que implica na utilizagéo de conhecimentos fisicos, nanotecnolégicos, bioquimicos
e de engenharia para obtencdo de uma plataforma multifuncional capaz de realizar a
terapia e o diagnostico, de forma nao-invasiva, de uma condicdo patologica (GOLOVIN et
al., 2017).

Um agente teranostico é formado por quatro componentes basicos, sendo: i) um
agente de imagem; ii) uma molécula terapéutica; iii) um ligante com o alvo; iv) um carreador
(Figura 1) (JAIN; KUMAR; DUTTA, 2015).

TERANOSTICOS
COMPONENTES BASICOS

Agente de Imagem
Emisséao de fluorescéncia

1

1

1

1

1

1

1

1

1

:

' Molécula
i Terapéutica
:
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1

1,3-Naftoimidazol

= |

NH

Ligante com N=/

o alvo

Figura 1. Representa¢@o de um sistema teranéstico bésico, e do heterociclo 1,3-naftoimidazol.

O agente de diagnéstico empregado em sistemas teranésticos deve permitir a
visualizagdo dos processos celulares e subcelurares de uma condi¢cdo patologica, por
meio da emisséo de imagem de forma nao-invasiva (JANIB; MOSES; MACKAY, 2010). Sao
exemplos desses componentes: moléculas organicas utilizadas como fluoréforos, 6xidos
metalicos, isétopos e quantum dots (JAIN; KUMAR; DUTTA, 2015).

Os imidazéis sdo caracterizados por um heterociclo de cinco membros com dois
nitrogénios (HAIDER, 2017), podendo ter seu sistema aromético estendido quando
substituidos nas posi¢cbes 4 e 5 por um anel naftalénico, formando o nucleo naftoimidazol,
por exemplo (WANG et al., 2018).
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Os 1,3-naftoimidazol mostram-se como promissores componentes de sistemas
terandsticos, uma vez que além de possuirem um amplo espectro de atividades bioldgicas,
também possuem promissoras propriedades Opticas de emissdo de fluorescéncia
(CUADRADO-BERROCAL et al., 2015) (Figura 1). As propriedades 6pticas que caracterizam
estes heterociclos como bons fluoréforos séo relacionadas, principalmente, a conjugacéao
dos heterociclos azélicos a anéis naftalénicos, os quais proporcionam aumento significante
da intensidade de fluorescéncia desses derivados (ESEOLA et al., 2011).

Considerando as potenciais propriedades fotofisicas caracteristicas dos nucleos
1,3-naftoimidazois, bem como suas aplicagbes como fluor6foros em sistemas teranésticos,
trés compostos (IM1), (IM2) e (IM3) foram sintetizados, caracterizados e, em seguida, suas

propriedades fluorescentes foram investigadas.

2| PARTE EXPERIMENTAL

Para a sintese dos trés naftoimidazois, todos os reagentes empregados foram obtidos
de fonte comercial e utilizados sem purificagdo prévia. A purificagcéo dos produtos obtidos foi
realizada empregando coluna cromatografica (CC) contendo silica gel 60 (70 — 230 mesh)
e sistema de solvente acetato de etila/hexano (AcOEt/Hex) com polaridade crescente.
ApOs a preparagao e purificagdo todos os produtos de sintese foram armazenados sob
refrigeracdo e ao abrigo da luz.

A elucidacéo estrutural dos 1,3-naftoimidazdis foi realizada empregando técnicas
de Ressonancia Magnética Nuclear de 'H e *C (RMN de 'H e '*C), incluindo as técnicas
bidimensionais de correlacdo homonuclear, 'H, 'H-COSY, e heteronuclear, 'H, '*C (HSQC
e HMBC), além do RMN de '*C-DEPT 135°. Os experimentos de RMN foram registrados
em um aparelho Bruker AscendTM 400, que opera a 400 MHz para o nucleo de 'H e a
100 MHz para o nucleo de *C. Os descolamentos quimicos (d) foram obtidos em ppm
utilizando o solvente tetrametilsilano (TMS) como padréo interno. Todas as amostras foram
solubilizadas em solvente deuterado (CDCI, ou DMSO-d,).

Além das técnicas de RMN, os compostos foram caracterizados por Espectroscopia
de absorgdo na regido do infravermelho (IV), utilizando pastilhas de KBr e Espectro
PerkinElmer (Modelo 10.4.00).

A caracterizacéo fotofisica dos 1,3-naftoazoéis sintetizados, foi realizada utilizando
Espectrofotdmetro Hach/Lange, modelo DR 5000 e Espectrofluorimetro ISS, modelo PC1.
Os dados obtidos foram analisados utilizando o programa OriginPro8°®.

O lapachol, material de partida para a sintese dos naftoimidazois, foi extraido
conforme Guimardes e colaboradores (2020) a partir da madeira do ipé amarelo. Apos
a purificagdo, a naftoquinona foi submetida a ciclizagéo acida empregando H,SO, para a
obtencédo da B-lapachona (GUIMARAES et al., 2020).
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2.1 Sintese, caracterizacao e identificacao dos 1,3-naftoimidazéis (IM1), (IM2)
e (IM3)

Os 1,3-naftoimidazéis (IM1), (IM2) e (IM3) foram sintetizados empregando a
metodologia descrita por Silva e colaboradores (2007), utilizando a estratégia one pot e o
aquecimento convencional (banho de glicerina e chapa aquecedora) como fonte de energia.
Em um baldo de reagéo de 25 mL a B-lapachona (242 mg; 1 mmol) foi pesada e solubilizada
em 6 mL de H,CCOOH, seguida da adi¢é@o de 2,5 mmol do aldeido empregado. A mistura
reacional foi submetida ao aquecimento convencional utilizando chapa aquecedora e banho
de glicerina, até atingir a temperatura de 70°C, momento no qual foi adicionado 1,27 g (16,5
mmol) de acetato de amoénio (H,CCOONH,) dividido em trés partes. O baldo de reagéo foi
tampado e deixado reagir a 70°C e em agitacao constante, sendo a reagcdo acompanhada
por CCDA.

Quando empregado o 4-nitrobenzaldeido observou-se a precipitacdo do produto no
meio reacional, sendo estas reacoes finalizadas por filtragdo simples e o sélido lavado com
solugéo gelada de NaHSO, 5,0% (m/v). Para o benzaldeido e 2-nitrobenzaldeido houve
precipitacdo dos produtos apo6s verter a mistura reacional em 200 mL de uma solugéo
gelada de NaHSO, 5,0% (m/v). O produto foi filtrado, lavado com 20 mL de solugdo de
NaHCO, 5,0% (m/v), e posteriormente com agua deionizada até neutralizagéo do pH. O
produto obtido foi seco a temperatura ambiente e purificado por CC, empregando silica e
sistema de solvente AcOEt/Hex.

2.1.1  2-(fenil)-1,3-naftoimidazol (IM1)

O 1,3-naftoimidazol (IM1) foi obtido empregando o benzaldeido e aquecimento em
glicerina, com tempo reacional de uma hora. O sélido obtido foi purificado por meio de CC
utilizando como sistema de solvente inicial AcEt/Hex 1:10, obtendo-se 60 mg de um sélido
de coloracdo amarelo claro. Rendimento: 18,3%; Rf: 0,54 (1:1 AcEt/Hex); PF: 278-279°C;
IV (KBr): [cm™] 3432, 3067, 2972, 2852, 2928, 1600, 1520, 1256, 1157 e 1056. RMN de 'H
(400 MHz, DMSO-d6): d [ppm] 13,24 (s, 0,3H); 12,76 (s, 0,5H); 8,37 — 8,46 (m, 1H); 8,20 —
8,29 (m, 2H); 8,10 — 8,20 (m, 1H); 7,51 — 7,63 (m, 3H); 7,39 — 7,51 (m, 2H); 3,00 — 3,17(m,
2H); 1,87 — 2,06 (m, 2H); 1,43 (s, 6H). RMN de *C (100 MHz, DMSO-d6): Forma A  [ppm]:
147,9 (C2); 144,5 (C12); 132,2 (C4); 131,2 (C5); 130,6 (C1’); 129,1 (C4’); 128,8 (C3'/C5’);
126,0 (C2’/C6’); 125,9 (C8); 125,7 (C6) 123,4 (C9); 122,8 (C11); 122,1 (C10); 121,2 (C7);
102,4 (C17); 74,4 (C14); 31,4 (C15); 26,5 (CH,); 18,8 (C16). Forma B & [ppm]: 149,0 (C2);
143,6 (C12); 140,2 (C4); 130,8 (C1’); 129,1 (C4’); 128,8 (C3’/C5’); 126,0 (C2'/C6’); 125,7
(C8); 123,6 (C9); 123,1 (C5); 122,9 (C11); 122,3 (C10); 121,2 (C7); 120,5 (C6); 107,7 (C17);
74,1 (C14); 31,8 (C15); 26,5 (CH,); 18,4 (C16).
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2.1.2  2-(4-nitro-fenil)-1,3-naftoimidazol (IM2)

0 1,3-naftoimidazol (IM2) foi obtido empregando o 4-nitrobenzaldeido e aquecimento
em glicerina, com tempo reacional de trinta minutos e precipitacdo do produto no meio. O
solido obtido foi purificado por meio de CC utilizando como sistema de solvente inicial AcEt/
Hex 1:10, obtendo-se 183 mg de cristais vermelhos. Rendimento: 49,1%; Rf: 0,64 (1:1
AcEt/Hex); PF: 259-260 °C; IV (KBr) [cm™]: 3348, 2975, 2845, 2929, 1604, 1511, 1258, 1155
e 1057. RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d,): d [ppm] 13,61 (s, 0,3H); 13,10 (s, 0,6H); 8,36 -
8,52 (m, 5H); 8,13 - 8,22 (m, 1H); 7,56 - 7,67 (m, 1H); 2,96 - 3,16 (m, 2H); 1,90 - 2,09 (m,
2H); 1,42 e 1,44 (s, 6H). RMN de *C (100 MHz, DMSO-d,): Forma A 5 [ppm] 146,8 (C4’);
146,6 (C2); 144,2 (C12); 136,6 (C1’); 133,0 (C4); 132,1 (C5); 126,6 (C2'/C6’); 126,3 (C8);
125,7 (C6); 124,3 (C9); 124,0 (C3’/C5); 123,2 (C11); 122,3 (C10); 121,2 (C7); 102,2 (C17);
74,7 (C14); 31,3 (C15); 26,5 (CH,); 18,7 (C16). Forma B & [ppm] 147,0 (C4’); 146,6 (C2);
144,2 (C12); 140,7 (C4); 136,4 (C1’); 126,6 (C2’/C6’); 125,9 (C8); 124,4 (C9); 124,0 (C3’/
C5%); 123,7 (C5); 123,2 (C11); 122,5 (C10); 121,5 (C7); 120,5 (C6); 107,5 (C17); 74,3 (C14);
31,7 (C15); 26,5 (CH,); 18,2 (C16).

2.1.3 2-(2-nitro-fenil)-1,3-naftoimidazol (IM3)

0 1,3-naftoimidazol (IM3) foi obtido empregando o 2-nitrobenzaldeido e aquecimento
em glicerina, com tempo reacional de duas horas e trinta minutos. O sélido obtido foi
purificado por meio de CC utilizando como sistema de solvente inicial AcEt/Hex 1:10,
obtendo-se 194 mg de um s6lido amorfo de coloragéo vermelho tijolo. Rendimento: 52,0%;
Rf: 0,33 (1:1 AcEt/Hex); PF: 139-141 °C; IV (KBr) [cm™]: 3415, 3116, 2973, 2850, 2923,
1602, 1521, 1260, 1162 e 1057. RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d): & [ppm] 13,52 (s, 0,3H);
13,08 (s, 0,7H); 8,27 (d, 1H); 8,20 — 8,11 (m, 1H); 8,03 (t, J = 8,7 Hz, 2H); 7,83 — 7,92
(m, 1H); 7,68 — 7,77 (m, 1H); 7,53- 7,63 (m, 1H); 7,41 — 7,50 (m, 1H); 2,99 (t, J = 6,5
Hz, 2H); 1,99 (t, J = 6,6 Hz, 2H); 1,43 e 1,41 (s, 6H). RMN de "*C (100 MHz, DMSO-d,):
Forma A d[ppm] 148,8 (C2’); 144,7 (C2); 143,8 (C12); 132,4 (C4); 132,6 (C5’); 131,2 (C5);
130,9 (C6’); 130,3 (C4’); 126,1 (C8); 125,6 (C6); 124,6 (C1’); 124,4 (C3’); 123,7 (C9); 123,2
(C11);122,2 (C10); 121,1 (C7); 102,2 (C17); 74,6 (C14); 31,4 (C15); 26,5 (CH,); 18,7 (C16).
Forma B 0 [ppm] 148,8 (C2’); 145,0 (C2); 143,5 (C12); 140,2 (C4); 132,4 (C5’); 130,8 (C6’);
130,0 (C4’); 125,8 (C8); 124,6 (C17); 124,2 (C3’); 124,1 (C9); 123,4 (C11); 122,8 (C5); 122,5
(C10); 121,2 (C7); 120,5 (C6); 107,5 (C17); 74,3 (C14); 31,6 (C15); 26,5 (CH,); 18,2 (C16).

2.2 Estudo de Solvatocromismo

Preparou-se uma solugcéo estoque de cada composto na concentragdo de 4000
pmol.L" utilizando como solvente diclorometano (CH,CI,). A partir da solugdo estoque
foram preparadas solu¢des na concentracdo de 20 ymol.L"' de cada composto em trés
diferentes solventes (hexano, DMSO e metanol). Realizou-se entdo varredura de 190 a
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800 nm, empregando espectrofotdmetro de absorbancia Hach / Lange, modelo DR 5000.
Os espectros de cada 1,3-naftoimidazol sintetizado foram plotados utilizando o programa
OriginPro8® e determinados os comprimentos de absor¢do maxima para cada derivado.

2.3 Determinacao do espectro de emissao de fluorescéncia

Foram preparadas solugbes estoques para cada composto na concentracdo de
4000 pmol.L" no solvente em que o composto apresentou melhor resolugéo da sua banda
de absorgdao méaxima. A partir da solugéo estoque foram preparadas solugées de andlise na
concentracdo de 20 ymol.L" e realizadas leituras no Espectrofluorimetro ISS, modelo PC1,
no qual o comprimento de onda de excitagé@o utilizado foi determinado como 345 nm para
todas as amostras.

Os espectros de emissao obtidos para cada 1,3-naftoimidazol, foram plotados
utilizando o programa OriginPro8® e calculou-se o deslocamento de Stokes de cada
derivado naftoimidazélico sintetizado.

31 RESULTADOS E DISCUSSOES

3.1 Sintese e caracterizacao dos 1,3-naftoimidazdis

O método de Debus-Radziszewski trata-se de uma reagdo multicomponente (RMC)
empregada para a preparacédo de dois heterociclos concomitantes, o 1,3—-imidazol e o 1,3—
naftoxazol, a partir de um composto a-dicarbonilado, um aldeido e aménia, sob aquecimento.
A sintese de imidazois 2,4,5-trissubstituidos por meio de RMCs possui caracteristicas que
atraem o interesse da industria farmacéutica, considerando que trata-se de uma reagao de
baixo custo e facil execucdo (SANTOS; GONSALVES; ARAUJO, 2020). Para a obtengéo
dos 1,3-naftoimidazois (IM1), (IM2) e (IM3) propostos utilizou-se a B-lapachona (B-Lap)
como composto a-dicarbonilado. A rota sintética utilizada, foi composta por duas etapas
reacionais e empregou o lapachol (Lap) como material de partida, Figura 2.

Inicialmente, o Lap foi obtido da madeira do ipé-amarelo, por extragédo acido-base,
e purificado por recristalizacdo com rendimento de 3,0% (m/m). Posteriormente, a 3-Lap
foi sintetizada com 95,0% de rendimento a partir da ciclizagéo acida do Lap, empregando
acido sulfarico concentrado (H,SO,) a temperatura ambiente (GONTIJO et al., 2016).
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Figura 2. Esquema da rota sintética de preparacédo dos naftoimidazéis (IM1), (IM2) e (IM3).

Os 1,3-naftoimidazois foram preparados através de uma reagéo one potempregando
como reagentes a B-Lap, o acetato de aménio como fonte de amonia (NH,), acido acético
glacial e um aldeido aromatico. Ao empregar o benzaldeido foi obtido o 2-(fenil)-1,3-
naftoimidazol (IM1) com rendimento de 18,3%, como um sélido de coloragédo amarelo claro
e PF 278-279 °C.

O 4-nitrobenzaldeido e o 2-nitrobenzaldeido produziram, respectivamente, o
2-(4-nitro-fenil)-1,3-naftoimidazol (IM2) e o 2-(2-nitro-fenil)-1,3-naftoimidazol (IM3). O IM2
foi preparado com 49,1% de rendimento e obtido na forma de cristais vermelhos com PF
igual a 259-260 °C. Ja o IM3 foi gerado como um so6lido amorfo de coloracdo vermelho
tijolo, PF igual a 139-141°C, e rendimento reacional de 52,0%.

Considerando que o nucleo 1,3-naftoimidazol é constituido por dois atomos de
nitrogénio, um pirrolico e outro piridinico, separados por apenas um atomo de carbono, ele
€ capaz de apresentar tautomerismo anelar com a formacao de dois tautbmeros possiveis.
Denomina-se tautomerismo anelar, uma vez que, os atomos de nitrogénio e hidrogénio
envolvidos no equilibrio séo pertencentes ao anel imidazol (DREW et al., 2008).

Quando substituidos na posicdo C2 com anéis aromaticos, os 1,3-naftoimidazois
apresentam velocidades reduzidas de tautomerizagdo quando comparada ao naftoimidazol
nao substituido (NIETO et al., 2014), sendo possivel detectar a ocorréncia do equilibrio
tautomérico anelar nos espectros de RMN dos derivados desta classe. O tautomerismo
anelar do grupo imidazol pode ser observado principalmente em analises de RMN de 'H
e 3C através da duplicacao de sinais dos carbonos e hidrogénios proximos a este nicleo,
visto que, sdo os atomos mais afetados pela troca intramolecular do hidrogénio imidazélico
nas duas formas tautoméricas possiveis.

Sendo assim, a presenca dos dois tautdmeros pode ser detectada em espectros
de RMN 'H de 1,3-naftoimidazéis ndo simétricos pela presenca de dois sinais em campo
baixo, referentes aos dois hidrogénios pirrélicos possiveis. Outra evidéncia da ocorréncia
do equilibrio tautomérico dos 1,3-naftoimidazois assimétricos, € a duplicagdo dos sinais
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de seus carbonos, evidenciando a presencga dos dois tautdmeros possiveis (NIETO et al.,
2014). Ressalta-se entédo, que todos os espectros de RMN *C dos trés 1,3- naftoimidazobis
2-substituidos sintetizados (IM1-IM3) realizados em DMSO-d,, evidenciaram a ocorréncia
do equilibrio tautomérico caracteristico do grupo naftoimidazol formado, através da
duplicacéo dos sinais de seus carbonos nos espectros de RMN de *C, conforme Figura 3.

Tautdmero A Tautébmero B

122,8

140,2 N
13*5HN-<</145,0 NO,
(IM3)

Figura 3. Estrutura molecular dos 1,3-naftoimidazéis IM1, IM2 e IM3 com d [ppm] dos principais
carbonos do nucleo naftoimidazélico e dos hidrogénios imidazolicos.

3.2 Propriedades fotofisicas

3.2.1 Estudo de Solvatocromismo

Realizou-se o estudo de solvatocromismo, afim de avaliar a influéncia de solventes
com polaridades diferentes nas propriedades fotofisicas dos naftoimidazéis sintetizados,
como demonstrado na Figura 4.
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Figura 4. Estudo de solvatocromismo realizado para os 1,3-naftoimidazéis sintetizados (IM1-
IM3) realizados na concentragdo de 20 mmol.L".

Os espectros dos 1,3-naftoimidazéis, de modo geral, apresentaram duas bandas de
absor¢éo na regiao do ultravioleta. Estas correspondem a transicdo 0 m* do substituinte
C2 (~314 nm) e do nucleo imidazol (~363 nm), como observado na Figura 4 (CHEN; HONG,
2017; NAGARAJAN et al., 2013; SOUZA et al., 2017).

No estudo de solvatocromismo, observou-se a ocorréncia de deslocamento
batocromico para IM1 e IM2, quando analisados em DMSO, um solvente polar e aprético.
Esse pequeno solvatocromismo positivo € tido como indicativo de uma maior estabilizacao
do estado excitado quando comparado ao estado fundamental dos 1,3-naftoimidazois.
Este, quando promovido por solventes polares, sugere a ocorréncia de uma significativa
redistribuicdo de carga intramolecular que ocorre com a excitagcdo molecular dos
1,3-naftoimidazois (TANG et al., 2013).

Ja para IM3 observou-se que o0 aumento da polaridade do solvente promoveu um
deslocamento hipsocrémico em seu espectro de absorcdo no UV-vis, sendo este mais
acentuado quando analisado em MeOH. Este deslocamento encontra-se relacionado ao
fato de o MeOH ser um solvente prético, capaz de realizar ligagbes de hidrogénio com o
nucleo imidazol presente nos potenciais fluor6foros (HOMOCIANU; AIRINEI; DOROHOI,
2011; NAGARAJAN et al., 2013).

Ao calcular os coeficientes de absortividade molar (Tabela X) de cada naftoimidazol,

observou-se que todos os derivados sintetizados apresentaram elevados ¢, , na ordem

Abs’

de 10* mol.L".cm™. Tais valores de €, , sdo condizentes com a transicdo permitida O mt*

Abs’
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dos sistemas n-conjugados (NAGARAJAN et al., 2013), caracteristicos do nucleo imidazol
2-substituido presente em todos os derivados (CHEN; HONG, 2017).

3.2.2 Emissé&o de fluorescéncia

Para avaliar a capacidade fluorescente dos naftoimidazéis sintetizados, e a possivel
aplicagéo desses derivados como componentes fluorescentes de agentes terandsticos,
determinou-se a intensidade de fluorescéncia e o deslocamento de Stokes (AST) de cada
composto. A escolha do solvente para obtencéo do espectro de fluorescéncia, bem como
para determinagéo do comprimento de onda de excitacéo foi realizada com base no estudo
de solvatocromismo (Figura 5).

1,8x10°

2,5x10° 3,0x10*
M1 e Y M2
. 1,4x10'] 25¢10'
. 2,0x10° ! _
L - 5
] © 1.2x10°4 ° ]
2 o 5 3 2,0x10*
8 1540 5 1ox0' _g
g ) S gox0* 2 15010
¢ 1.0x10" 8 60x10' g 1.0x10'
2 5 S 40x10° S
T 50x10° u_:_’ | T 50x10°
2,0x10°
00 00 00|
400 500 600 430 50 600 400 500 600

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

Figura 5. Espectros de emisséo de fluorescéncia dos naftoimidazois, obtidos utilizando A_ ; 345
nm e concentragao de 20 ymol.L", sendo: a. IM1, realizado em DMSO; b. IM2, realizado em
MeOH; e c. IM3, realizado em Hexano.

Dentro os naftoimidazois sintetizados, IM1 apresentou maior intensidade de emisséo
de fluorescéncia (2,49.10° u.a), o derivado mais simples da série sintetizada, seguido de IM2
(8,02.10%u.a) e IM3 (1,7.10* u.a), que possuem um grupo nitro (-NO,) em suas estruturas.
A presenca do grupo -NO, substituinte na posicéo para (IM2) e orto (IM3), promoveu uma
diminuicdo na emissdo de fluorescéncia desses dois derivados naftoazolicos. Tal fato, se
deve a natureza do grupo -NO, substituinte, que trata-se de um grupo retirador de elétrons,
afetando a distribuicéo eletrénica do sistema de ligagdes 1 conjugadas dos derivados que
o contem (CARAYON; FERY-FORGUES, 2017).

3.2.3 Deslocamento de Stokes

Além de exibir a maior intensidade de fluorescéncia, o naftoimidazol IM1 também
apresentou o deslocamento de Stokes mais largo dentre os derivados sintetizados, com
comprimento de onda de maxima emissao em 402 nm e com AST igual a 57 nm. Os
391 nm)

e 40 nm (A__ 385 nm)., respectivamente, sendo estes mais curtos que o apresentado por

Emi

naftoimidazois NO,-substituidos, IM2 e IM3, apresentaram AST igual a 46 (A

Emi

IM1, o derivado mais simples dentre os 1,3-naftoimidazdis sintetizados.
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Os AST apresentados por cada 1,3-naftoimidazol sintetizado, mostraram-se
moderados (40-57 nm), sugerindo a necessidade de avaliacdo de outros pardmetros
fotofisicos que corroborem com a aplicacdo desses compostos como agentes emissores
de fluorescéncia para detecg¢édo de biomoléculas.

41 CONCLUSAO

Os 1,3-naftoimidazéis IM1, IM2 e IM3 foram preparados a partir do lapachol através
de uma rota sintética de duas etapas. A elevada intensidade de emisséo de fluorescéncia,
assim como o intermediario deslocamento de Stokes apresentados pelos naftoimidazoéis
sintetizados, demonstram a potencialidade destes fluor6foros em serem aplicados como
componentes fluorescentes para emissao de imagem em sistemas teranosticos.
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