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Resumo

Neste trabalho é apresentada a sintese ¢ a caracterizagdo de compostos do tipo 2-(2’-
hidroxifenil)benzazois derivados da 1,3,5-triazina, fluorescentes devido a um mecanismo de
transferéncia protonica intramolecular no estado excitado (TPIEE). Foram preparados quatro
novos corantes diclorotriazinil-(hidroxifenil)benzazolicos, que apresentam emissdo de
fluorescéncia na regido azul-verde do espectro visivel e deslocamentos de Stokes compativeis
com substancias que sofrem o fenomeno da TPIEE. Estas substancias foram caracterizadas
por diversas técnicas espectroscopicas (IR, RMN e HR-MS), enquanto que as andlises
fotofisicas (absor¢ao no ultravioleta-visivel e emissao de fluorescéncia) foram realizadas em
solugdo e no estado solido. Os ensaios preliminares realizados indicam a possibilidade de

emprego desses corantes como sondas fluorescentes de material celuldsico.

Palavras-chave: 2-(2'-hidroxifenil)benzazois, 1,3,5-triazina, TPIEE, sondas fluorescentes de

material celuldsico
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Abstract

The synthesis and characterization of new 2-(2’-hydroxyphenyl)benzazoles derivatives from
1,3,5-triazine, fluorescent due to an excited state intramolecular proton transfer (ESIPT)
mechanism, were presented in this work. The four new dichlorotriazinylbenzazole derivatives
synthesized present fluorescence emission in the blue-green region of the spectra and Stokes
shift compatible with ESIPT compounds. The characterization of the new fluorescent reactive
dyes by means of spectroscopic (IR, RMN, UV-Vis and fluorescence) and spectrometric (HR-
MS) techniques, and the study of the possibilities to dye cellulose fibers were carried out.
Fluorescent cellulose fibers were prepared using the dyes and a methodology used in the
industry and show no color change when observed in the visible light (white cellulose) and a

blue-green fluorescence when irradiated with UV light.

Keywords: 2-(2’-hydroxyphenyl)benzazoles, 1,3,5-triazine, ESIPT, cellulose fluorescent
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AC

Ac,O
AcOH
AHAQ
Alk
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atm

BHA
BHT

Boc

BSA

Cbz

CCD
CDMT
CI
PC-RMN
CSI

CSp

d
DBDCBS

DCC

DCT
DCT-HPB
dd

DMF
DMSO-ds

cC

ESIPT

Abreviaturas e simbolos

cromatografia por afinidade (Affinity Chromatography)
anidrido acético

acido acético

1-amino-4-hidroxiantraquinona

alcaldide

aminopropilsilica

atmosfera

2-tert-butil-4-metoxifenol (Butylated Hydroxyanisole)
2,6-di-tert-butil-4-metilfenol (Butylated Hydroxytoluene)
tert-butoxicarbonil = (1,1-dimetiletoxi)carbonil
albumina sérica bovina (Bovine Serum Albumin)
carbobenzoxi = benziloxicarbonil

cromatografia em camada delgada
2-cloro-4,6-dimetoxi-1,3,5-triazina

conversao interna

ressonancia magnética nuclear de carbono

cruzamento intersistemas

fase estacionaria quiral (Chiral Stationary Phase)
dublete
2-(2,3-dibromopropionilamino)-5-(4,6-dicloro-1,3,5-triazinilamino)
benzenosulfato de sodio
N,N’-diciclohexilcarbodiimida

diclorotriazinil

diclorotriazinil-(hidroxifenil)benzazdis

dublete de dublete

dimetilformamida

dimetilsulféxido deuterado

eletrofilo

excesso enantiomérico

Excited State Intramolecular Proton Transfer



Et etil
FT-IR espectroscopia no infravermelho por transformada de Fourier

(Fourier Transform Infrared Spectroscopy)

g grama
h hora

HAT Human African Trypanosomiasis

HQD hidroquinidina

HQN hidroquinina

HMPA hexamethylphosphoric triamide = (Me;N);PO
HPBs 2-(2’-hidroxifenil)benzazdis

HPLC cromatografia liquida de alta eficiéncia

(High Performance Liquid Chromatography)
'H-RMN ressonancia magnética nuclear de hidrogénio
HR-MS espectrometria de massas de alta resolugdo

(High Resolution Mass Spectra)

Hz Hertz

ICI Imperial Chemical Industries

i-Pr isopropil

v infravermelho

J constante de acoplamento

I constante de acoplamento em posi¢do meta
Jo constante de acoplamento em posi¢ao orto
LNMO laboratorio de novos materiais organicos

m multiplete

MALDI Matrix Assisted Laser Desorption lonization
MCT monoclorotriazinil

Me metil

MIC concentragdo inibitéria minima (Minimum Inhibitory Concentration)
MW microondas (microwave)

n orbital molecular ndo-ligante

Ngps numero de fotons absorvidos

Nem numero de fotons emitidos

nm nandmetro



NMM
Nu
OLED
ONL
p-a.
Ph
PPA

ppm

QD
QN
RV

So

Si

S>

NI

SN

T

T,
-Bu
TCT
TEA
THF
T™MS
TPIEE
uv
UV-Vis

N-metilmorfolina

nucleofilo

dispositivo organico emissor de luz (Organic Light Emitting Device)
Optica ndo-linear

para andlise

fenila

acido polifosforico (polyphosphoric acid)
parte por milhdo

agentes desativadores

quinidina

quinina

relaxamento vibracional

singlete

estado fundamental singleto

primeiro estado excitado singleto

segundo estado excitado singleto

substitui¢ado eletrofilica

substitui¢dao nucleofilica

primeiro estado excitado tripleto

segundo estado excitado tripleto

tert-butil

2,4,6-tricloro-1,3,5-triazina (cloreto cianurico)
trietilamina

tetraidrofurano

tetrametilsilano

transferéncia protonica intramolecular no estado excitado
ultravioleta

ultravioleta-visivel

heteroatomo (O, S, NH)
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1. INTRODUCAO

A sintese de compostos fluorescentes que apresentam o fendmeno de transferéncia
protonica intramolecular no estado excitado (TPIEE, ou em inglés, ESIPT) ¢ uma area de
pesquisa em constante crescimento devido ao abrangente campo de utilizacdo destas

, 1-4
moléculas.

Heterociclos benzazdlicos do tipo 2-(2°-hidroxifenil)benzazois (HPBs) caracterizam-
se por apresentarem uma intensa emissao de fluorescéncia com um grande deslocamento de
Stokes, o que lhes confere propriedades fisico-quimicas que os tornam altamente atrativos do
ponto de vista sintético’, tecnologico® e biologico,'™” devido a grande estabilidade térmica e

fotofisica.'”

Diversas aplicacdes para estas moléculas sdo descritas na literatura, tais como
estabilizadores frente a radiagio UV,® producdo de corantes para laser,’” armazenagem de

6b,6c,11

. - 10 - .. A . - .
informagdes, = producdo de materiais para opto-eletronica e aplicacdes diversas em

;. ~ . ~ .., .3
quimica forense, como a detec¢ao de impressdes digitais’.

Uma destas aplicagdes ¢ a produgdo de sondas fluorescentes e sua utilizagdo em
métodos analiticos de alta sensibilidade e especificidade. Nestes procedimentos ¢ possivel
utilizar a interagio entre um substrato fluorescente e uma macromolécula bioldgica."* O
principio da técnica constitui-se, basicamente, na excitagdo por luz UV e posterior detec¢do
da luz emitida pela molécula de corante ligada a um grupo especifico da macromolécula. Um
fluoréforo bioldgico eficaz deve apresentar uma boa intensidade de luminescéncia e um
espectro de emissdo livre de interferentes. Um grande deslocamento de Stokes ¢ uma
caracteristica interessante para uma sonda bioldgica, pois permite uma melhor separagdo entre

a luz inerente da matriz e a luz dispersa pela amostra.'*!?

Esta metodologia ¢ utilizada em ensaios de imunofluorescéncia (técnica que consiste
da detec¢do da reacdo de antigeno com anticorpos utilizando uma substancia fluorescente,

geralmente a fluoresceina, ligada a um anticorpo anti-imunoglobulina especifica da espécie do



soro, que ird revelar a reacdo®), imunofluorimétricos,*'*"

de

estudos de conformagao

, . . - . 14 ., - L, .
proteinas e ensaios de cinética enzimatica, = técnicas de cromatografia liquida de alta

A 15 . 16 1,4,12
eficiéncia, ~ eletroforese capilar, ~ dentre outros. ™

O Laboratorio de Novos Materiais Organicos (LNMO) da Universidade Federal do
Rio Grande do Sul, no qual este trabalho foi desenvolvido, domina a sintese, a purificagcdo ¢ a
caracterizagdo de uma familia de heterociclos do tipo 2-(2'-hidroxifenil)benzazois. Estes
materiais vém sendo intensamente pesquisados pelo LNMO ao longo da ultima década,
desenvolvendo trabalhos em conjunto com outros grupos de pesquisa no Brasil, Espanha,

7

Franca ¢ Alemanha. As publicagdes do grupo englobam a sintese,'” estudos tedricos'™ e

intimeras aplicagdes destas moléculas, tais como materiais para optica ndo-linear (ONL),"**
~ , 20 4- . A . 21 . .
marcacdo de proteinas,” dispositivos organicos emissores de luz (OLEDs),” materiais

” . A e . A e 22 . . . ;e 2
hibridos organico-inorganicos* e novos materiais poliméricos fluorescentes.”

Os anéis heterociclicos aromaticos de seis membros contendo trés 4atomos de
nitrogénio pertencem 4 classe de substdncias chamada triazinas.** Das trés formas isoméricas
do sistema triazinico, destaca-se o derivado halogenado da 1,3,5-triazina, o cloreto ciantrico
(1) — 2,4,6-tricloro-1,3,5-triazina (TCT) ou 2.4,6-tricloro-s-triazina — (Figura 1) por
apresentar um grande numero de aplicacdes em sintese organica.”> O TCT é um versatil
material de partida para a producgdo de corantes, herbicidas, polimeros, compostos de interesse
farmacéutico, entre outros.”® A substituicio de seus atomos de cloro através de reagdo com
diversos reagentes nucleofilicos (aminas, alcoois, fenois, etc.) tem sido bem documentada na

literatura e uma imensa gama de produtos de substitui¢do pode ser preparada.?’*®

Cl

P

XL

Cl N Cl

Figura 1: Cloreto cianurico

1.1. MOTIVACAO E JUSTIFICATIVA

* Disponivel em <http://pt.wikipedia.org/wiki/Imunofluoresc%C3%A Ancia>



Existe somente um trabalho publicado” que apresenta a unido das duas classes de
compostos de interesse no presente trabalho: os heterociclos benzazodlicos e o cloreto
cianurico. Com isso, esse trabalho apresenta diversas metodologias sintéticas para a obtengao
de novos compostos heterociclicos que contenham os sistemas 1,3,5-triazina e 2-(2'-
hidroxifenil)benzazol, complementando e ampliando o conhecimento que se tem sobre estas

moléculas.

Desenvolver novos estudos e também novos derivados pode ser uma oportunidade de
melhor aproveitar a potencialidade e a versatilidade intrinseca que esses compostos
apresentam. Dessa forma, podem ser citadas algumas possiveis aplicagdes para as substancias
a serem desenvolvidas futuramente: preparacdo de andlogos de inseticidas triazinicos
fluorescentes que podem ser utilizados como tracadores do caminho do inseticida no meio
biologico; novos corantes para celulose e outros materiais poliméricos naturais (exemplo:
quitosana), que podem ser utilizados como materiais de seguranca (exemplo: celuloses
marcadas); desenvolvimento de novos farmacos que sejam potenciais candidatos a agentes
antibacterianos, antifiingicos, antivirais, antimicrobianos, antimalaricos e uma infinidade de

outras aplicagoes.
1.2. OBJETIVOS

Este projeto tem como objetivo geral a sintese e caracterizagdo de novos benzazois
fluorescentes, bem como avaliar a sua aplicagdo como possiveis corantes de materiais
celuldsicos. Dentro deste, citam-se os objetivos especificos, que foram o de sintetizar e
caracterizar novos derivados 2-(2’-hidroxifenil)benzazois, fluorescentes por ESIPT, a partir
da 1,3,5-triazina; estudar o comportamento fotofisico das substancias sintetizadas através das
espectroscopias de absor¢do no ultravioleta e visivel e de emissdo de fluorescéncia e avaliar a
possibilidade de emprego destes derivados como sondas fluorescentes de materiais

celuldsicos, definindo uma metodologia adequada para esta finalidade.



2. FUNDAMENTACAO TEORICA

2.1. DEFINICAO DE LUMINESCENCIA E FOTOLUMINESCENCIA

Incandescéncia € o termo que se utiliza para denominar o fendmeno de emissao de luz
por um corpo quente, enquanto que todas as outras formas de emissao de luz sao chamadas de
luminescéncia. O termo luminescéncia foi introduzido em 1888 pelo fisico alemdo Eilhardt
Wiedemann, para designar todos os fendmenos de emissdo de luz que ndo sofressem um

aumento de temperatura.”

Se a emissao de luz for continua, deve-se supor que alguma forma de energia esteja
abastecendo continuamente o sistema. Assim, a energia absorvida pelo sistema gera uma
espécie eletronicamente excitada de maior energia e quando a luminescéncia ocorre, o sistema
emissor perde a energia anteriormente adquirida. Os diferentes tipos de luminescéncia sdo
classificados de acordo com a fonte de energia utilizada. O fornecimento de energia pode
estar associado a um aquecimento (que deve ser diferenciado da incandescéncia), radiacdao
eletromagnética, fendmeno elétrico, rearranjo estrutural em sélidos ou ainda a uma reagdo

quimica.”

Assim, quando o suprimento de energia for obtido na forma de particulas altamente
energéticas emitidas por um material radioativo, um sistema pode emitir radioluminescéncia
(raios vy ou X), catodoluminescéncia (particulas ) ou anodoluminescéncia (particulas o).
Certos liquidos expostos a ondas sonoras intensas, produzem sonoluminescéncia, enquanto
que a eletroluminescéncia ocorre quando a luminescéncia ¢ produzida pela passagem de uma
corrente elétrica através de um semicondutor e a galvanoluminescéncia ocorre durante a
eletrolise. A luminescéncia observada nos processos de cristalizacdo ¢ denominada
cristaloluminescéncia, por sua vez a lioluminescéncia ocorre nos processos de dissolugcdo de
cristais e a triboluminescéncia em conseqiiéncia da friccdo ou esmagamento de algumas
substancias solidas. A energia liberada na quimiluminescéncia provém de uma reagdo
quimica, enquanto que na bioluminescéncia as reagdes quimicas ocorrem em oOrganismos
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vivos, sendo o exemplo mais classico a luz produzida pelo vaga-lume.

A luminescéncia molecular ¢ a emissdao de radiagdo eletromagnética (na regido do

ultravioleta proximo-visivel) proveniente de moléculas que foram excitadas, quando estas



retornam ao seu estado fundamental. Esse fendomeno ¢ denominado de fotoluminescéncia,
quando a absorcao de fotons de luz € o responsavel pela excitagdo da molécula, ou seja, pela
elevagdo dos elétrons de valéncia de um orbital menos energético para um orbital de maior
energia. O intervalo entre absorcdo e emissdo ¢ extremamente curto, na ordem de
nanosegundos. Entretanto, sob circunstincias especiais, esse intervalo pode se estender até

segundos.”

2.2. ESPECTROS DE ABSORCAO E EMISSAO

Em condi¢des normais, as moléculas estdo no estado vibracional de menor energia do
estado eletronico fundamental. A absor¢ao de um foton de radiagdo ira excitar as moléculas
para um estado eletronico de maior energia, e para os diversos niveis vibracionais e
rotacionais deste estado eletronico. O espectro de absor¢do serd, portanto, composto por um
conjunto de bandas associadas as diversas transi¢des vibracionais e rotacionais possiveis dos
dois estados eletronicos envolvidos na transi¢do. Como o espagcamento entre os estados
rotacionais ¢ muito pequeno, normalmente estas transi¢des nao aparecem na forma de bandas

. 31
bem resolvidas.

Por outro lado, as transi¢des vibracionais ja envolvem espagamentos um pouco
maiores entre os niveis de energia. Desta forma, se os espacamentos sao maiores do que a
resolugdo dos espectros, as transigdes vibracionais podem ser observadas como picos finos
nos espectros eletronicos de absorcdo ou de emissdo. Assim, uma vez que os estados
eletronicos sdao acoplados com os estados vibracionais da molécula, os espectros de absor¢ao
e emissdo podem ser esquematizados de acordo com a Figura 2 através de diagramas de
energia. Nesta figura, as energias do estado fundamental A e do excitado B sdo mostradas na
representacdo das coordenadas normais do sistema, assim como os potenciais e as energias
dos modos vibracionais (estado fundamental A: 0, 1, ... e estado excitado B: 0, 1, ...). As
transi¢des Opticas entre dois estados moleculares (absor¢cdo A—B e emissio B—A) estdo
representadas na Figura 2 pelas linhas verticais, conhecidas como transigdes de Franck-

Condon.>!



Da mesma forma que a absor¢do, um espectro de emissao poderda ou nao ter uma
relaxacdo vibracional que corresponde as transi¢des do estado vibracional de menor energia
do primeiro estado eletronico excitado, para os varios estados vibracionais do estado
eletronico fundamental. Neste caso havera uma relaxacdo vibracional em direcdo a valores

. . . 2
menores de energia (comprimentos de onda maiores).’

Do ponto de vista puramente qualitativo, a existéncia de uma forte sobreposicao entre
os espectros de absor¢do e de fluorescéncia, isto €, um pequeno valor para o deslocamento de
Stokes, exige que ndo ocorra uma grande alteracdo de geometria molecular entre os dois
estados envolvidos. Conseqiientemente, este ¢ um dado experimental que permite avaliar
alteragdes de geometria com o processo de excitacdo eletronica. Nos casos em que esta
alteracdo ¢ pequena, os dois espectros se sobrepdem e se obtém espectros que sdo imagens
especulares. Esta condigdo ¢ atingida por muitos hidrocarbonetos aromaticos condensados,
que s3o moléculas com alguma rigidez e que, por isto, ndo sofrem grandes alteracdes de

geometria com a excita¢io.”
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Figura 2: Diagrama de Frank-Condon: processo de absorcdo e emissdo entre estados
moleculares.



2.3. PROCESSOS DE DECAIMENTO
2.3.1. Processos de desativacdo radiativos: fluorescéncia e fosforescéncia

No estado eletronico fundamental, sempre que dois elétrons ocuparem um mesmo
orbital atbmico ou molecular, necessariamente eles devem possuir spins opostos, sendo que
nessa circunstancia diz-se que eles estdo “emparelhados”. Todavia, quando um elétron ¢
promovido para um orbital atdbmico ou molecular de mais alta energia, duas situacdes distintas
podem acontecer. Na primeira delas, a excitacdo do elétron ocorre sem que haja alteracdo do
seu spin original, ou seja, o elétron promovido mantém o sentido de rotagdo (estado excitado
singleto). Entretanto, no segundo caso, a excitagdo do elétron ocorre mediante alteracao do
seu spin original, ou seja, ocorre uma mudanca no sentido de rotacao do elétron promovido
(estado excitado tripleto). Porém, cabe ressaltar que um elétron ndo pode ser diretamente
excitado para o estado tripleto, mas pode atingir o estado tripleto mediante a inversao do spin
do elétron singleto, sendo esse processo chamado de cruzamento intersistemas. Na Figura 3

estao representados o estado fundamental e os estados excitados singleto e tripleto.

Fnenria

+ -+
o 4

estado estado excitado estado excitado
fund amenal singleto tripleto

Figura 3: Representagdo do estado fundamental e dos estados excitados singleto e tripleto.

O processo radiativo fotoluminescente que ocorre a partir do estado singleto ¢
denominado fluorescéncia enquanto que o processo de emissao que ocorre a partir do estado
tripleto ¢ denominado fosforescéncia. A fluorescéncia ndao compete apenas com a
fosforescéncia. Além da fosforescéncia, existem muitos outros processos que colaboram para
a diminui¢do da intensidade de fluorescéncia. Estes processos podem ser divididos em
processos intramoleculares e processos intermoleculares. Conversdo interna (CI) e

cruzamento intersistema (CSI) s3o exemplos de processos intramoleculares. Todavia, nos



processos intermoleculares a molécula excitada interage com o meio a sua volta e dessa
interacdo surgem uma série de outros processos os quais transferem e absorvem parte da
energia que poderia ser empregada para a emissdo de fluorescéncia. A Figura 4 ilustra uma

. . . . - 31
série de fendmenos possiveis em moléculas excitadas.
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Figura 4: Fendmenos radiativos e nao radiativos possiveis em moléculas excitadas.

2.3.2. Processos de desativacdo ndo radiativos

As desativacdes nao radiativas implicam a conversao de um estado quantico molecular
em outro sem que se produza uma emissdo de radiagdo. Os trés principais processos de
desativagdo ndo radiativos sdo: conversdo interna (CI), cruzamento intersistemas (CSI) e
relaxacdo vibracional (RV). A conversdo interna ¢ definida como uma transi¢ao entre estados
de energia de mesma multiplicidade de spin, como por exemplo, do segundo estado singleto
para o primeiro estado singleto (S;—S;) ou do segundo estado tripleto para o primeiro estado
tripleto (T,—T)). O cruzamento intersistemas ¢ uma transicao isoenergética entre dois estados
de energia que possuem diferente multiplicidade de spin (por exemplo S,—T;). Com
freqiiéncia ela resulta em wuma entidade molecular vibracionalmente excitada que

posteriormente desativa para o mais baixo nivel de energia vibracional. Na relaxacdo



vibracional a molécula excitada perde rapidamente seu excesso de energia vibracional devido

as colisdes com outras moléculas.”

Todo este processo pode ser visualizado no diagrama apresentado na Figura 5. Esse
diagrama recebe o nome do fisico polonés Aleksander Jablonski, um dos precursores da
espectroscopia de fluorescéncia. Consiste em um diagrama que ilustra os estados eletronicos
de uma molécula e as possiveis transi¢coes entre estes estados. Os estados estdo organizados
verticalmente por energia e agrupados horizontalmente por multiplicidade de spin. As

transi¢des radiativas sdo indicadas com setas retas e cheias.*
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Figura 5: Diagrama de Jablonski modificado.

A Tabela | indica os tempos caracteristicos dos fendmenos eletronicos possiveis em
moléculas excitadas. Estas velocidades estdo relacionadas com a escala temporal na qual os
eventos ocorrem podendo-se verificar que a emissdo de fluorescéncia ocorre em uma escala
temporal de nanosegundos (10~ segundos), enquanto que a emissdo de fosforescéncia é muito
mais lenta (de milisegundos a segundos). A explicagdo para isto é que, enquanto a
fluorescéncia ¢ uma transicdo permitida por multiplicidade de spins, a emissdo de

fosforescéncia ¢ proibida. Isto pode ser generalizado e sempre se obtém que 0s processos



mais rapidos sdo aqueles permitidos por multiplicidade de spins, mesmo que sejam nao-

radiativos.*?

Tabela I: Tempos caracteristicos de processos fotofisicos em moléculas excitadas

Processo Tempo ()
Absorc¢ao 10
Relaxacdo vibracional 102 -10"°
Conversao interna 10— 107
Cruzamento intersistemas 10"~ 10"
Fluorescéncia 101°— 107
Fosforescéncia 10°-1

2.4. FATORES QUE AFETAM A FLUORESCENCIA

Para que ocorra a fluorescéncia, uma molécula precisa ter estrutura apropriada e estar
em um meio que favorega a desativagdo radiativa S;—Sy, sendo esses dois fatores criticos na

. A . Ag A Avin 34
magnitude da eficiéncia ou rendimento quantico de fluorescéncia (¢;) de uma substancia.

O rendimento quantico de fluorescéncia de uma substancia ¢ a razao entre 0 niumero
de fotons emitidos por fluorescéncia (ne,) € o nimero de fotons absorvidos (nus) pela
amostra, conforme descrito na Equagdo 1. Uma molécula sera significativamente

fluorescente se sua eficiéncia quantica tiver magnitude consideravel (entre 0,1 e 1).***

¢ﬂ =— 1)

Embora seja dificil prever teoricamente se uma molécula exibirad luminescéncia sem o
prévio conhecimento da diferenca de energia relativa entre o estado excitado singleto e o
fundamental, de um modo geral, podem-se observar alguns requisitos. Primeiramente,
moléculas relativamente rigidas e ricas em elétrons m (como no caso das moléculas
aromaticas), contendo ou nio heteroatomos em sua cadeia principal, sdo potencialmente
fluorescentes. Estruturas moleculares rigidas (com restrigdes de liberdade vibracional) tém o

processo de desativagdo nao-radiativo por CI significantemente minimizado com conseqiiente
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aumento da ¢. J4 uma estrutura molecular planar favorece a fluorescéncia, pois aumenta a
interacdo e conjugacdo entre o sistema de elétrons m. A fluorescéncia advém de transi¢des
n*—7 (entre orbital pi anti-ligante — orbital pi ligante) e em menor escala t*—n (entre orbital
pi anti-ligante — orbital ndo-ligante). A presenga de grupos substituintes na molécula também
¢ fator importante, pois afeta a intensidade e o tipo de luminescéncia, sendo que a presenca de
grupos hidroxi (-OH), metoxi (-OR), amino (-NR;), cianeto (-CN) e sulfonico (-SO;H) tém
tendéncia em amplificar a fluorescéncia. Por outro lado, grupos cetdnicos (-C=0) carboxilicos
(-COOH) e halogénios (-X) favorecem o cruzamento intersistemas, trocando a multiplicidade

da populagdo excitada (S;—T)) e por conseqiiéncia diminuindo a fluorescéncia.”

Outros fatores também sdo essenciais, tais como a temperatura, o pH, o meio ¢ a
presenca de outras espécies, os quais podem ter um profundo efeito nas caracteristicas
luminescentes de uma substancia. Estes podem afetar ndo somente a velocidade dos processos
luminescentes e dos processos nao-radiativos, mas também a natureza e a energia relativa do

estado excitado de menor energia.*

Em geral o aumento da temperatura tem como conseqiiéncia um aumento na eficiéncia
dos processos de relaxamento vibracional (CI) na desativacao do estado excitado. No entanto,
por ser um fendomeno de tempo de vida relativamente curto, esse fator € menos critico no caso

da fluorescéncia, o que permite facil observagdo do fendmeno na temperatura ambiente.*

A natureza do sistema solvente também ¢ fator relevante sendo que a sua viscosidade,
polaridade e carater protico podem afetar significantemente a luminescéncia. A viscosidade
pode diminuir a taxa de colisdes bimoleculares desativadoras (quenching) pela diminuigdo da
difusdo de espécies desativadoras e do oxigénio no meio. No caso da fluorescéncia, a
presenca do oxigénio nao € critica, pois este ¢ apenas desativador do estado excitado tripleto,
sendo assim, este ¢ um parametro importante no caso da fosforescéncia. A polaridade e o

, , - ~ - . . . 35
carater protico do solvente sdo importantes, pois afetam a energia do estado excitado.

As moléculas se reorientam rapidamente em torno da molécula luminescente logo
ap6s serem promovidas para o estado excitado e antes do retorno para o estado fundamental.
Conseqiientemente, a energia relativa do estado excitado apds a fluorescéncia pode ser
significantemente diferente do que era durante o processo de absor¢do. No caso das transi¢des

n*—m, comuns na fluorescéncia, a molécula no estado excitado ¢ mais polar e tem carater
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mais basico do que quando ela se encontra no estado fundamental. Assim, o aumento da
polaridade do solvente ou do seu carater protico, acarreta numa diminui¢do da energia relativa
do estado excitado, com deslocamento batocromico do espectro (em direcdo ao vermelho).
Essa diminui¢do de energia pode também acarretar no aumento da eficiéncia da CI com a
contrapartida da diminui¢@o da fluorescéncia. No caso das transicdes n—n*, o estado excitado
¢ menos polar e o aumento da polaridade ou do cardter protico do solvente ocasiona
deslocamentos hipsocromicos (em direcdo ao azul). Outro efeito comum ¢ decorrente da
mudancga do estado excitado singleto de n—n* para n—>n* (se as energias dos mesmos forem
proximos o suficiente para permitir a troca) na presenca de solventes polares ou de maior
carater protico. Isso explica o porqué de algumas substincias ndo fluorescerem ou
apresentarem fraca fluorescéncia em solventes apolares ou ndo-préticos enquanto fluorescem

intensamente em solventes polares e proticos.”

O efeito do pH nos sistemas de solventes préticos ¢ relevante na fluorescéncia em
moléculas aromadticas contendo grupos funcionais basicos ou acidos, sendo muito comum
observar significante diferenca entre as propriedades luminescentes de moléculas protonadas

e ndo-protonadas.

Outras substancias podem desativar o estado excitado singleto por meio do quenching
dindmico. O quenching pode ser definido como transferéncia de energia por processo nao-
radiativo, da substincia de interesse no estado excitado (fluor6foro) para outras moléculas,
que serdo denominadas aqui como agentes desativadores (Q). Estes por sua vez, passam para
o estado excitado, enquanto o fluor6foro retorna para o estado fundamental. O quenching
dindmico ¢ um processo colisional e por isso requer o contato entre as espécies envolvidas.
Em conseqiiéncia, a magnitude dessa desativagdo ¢ proporcional a concentragdo do agente
desativador e da sua capacidade de difusdo no meio. Substincias concomitantes, presentes em
maiores concentracdes, podem também reduzir a luminescéncia liquida emitida por uma

~ . . ~ A = [y 35,36
populagdo de fluoréforos por meio da reabsor¢do da fluorescéncia (absor¢do secundaria).”™
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2.5. HETEROCICLOS FLUORESCENTES

Benzazol ¢ o nome genérico utilizado para identificar um grupo de compostos
organicos heterociclicos. Estas substidncias possuem em sua estrutura um anel azodlico
condensado a um anel benzénico. O anel azolico caracteriza-se por apresentar dois
heteroatomos nas posigdes 1,3 em um anel de cinco membros, sendo que um deles sempre é o
atomo de nitrogénio. Este grupo abrange a familia dos benzoxazois (X = O), benzotiazodis (X
= S) e benzimidazéis (X = NH).** A Figura 6 apresenta a estrutura genérica dos compostos

heterocicliclos benzazolicos.

AN
5 ) 2,X=0 Benzoxazol
6@[ \>2 3,X=S Benzotiazol
s~X 4, X=NH Benzimidazol

Figura 6: Compostos heterociclicos benzazdlicos.

A introducdo de uma fenila com um grupamento OH em orfo na posi¢ao 2 do anel de
cinco membros proporciona a formacdo dos heterociclos chamados 2-(2'-hidroxi-

fenil)benzazois, como pode ser visto na Figura 7.

=0  2-(2'-hidroxifenil)benzoxazol
S 2-(2'-hidroxifenil)benzotiazol
=NH 2-(2'-hidroxifenil)benzimidazol

Figura 7: Heterociclos do tipo 2- (2'-hidroxifenil)benzazois.

Estes corantes organicos caracterizam-se por apresentar uma intensa emissdo de
fluorescéncia através de um mecanismo de transferéncia protonica intramolecular no estado
excitado (ESIPT).>” Todos eles apresentam interagdes intramoleculares do tipo ligagdes de

hidrogénio.*®
2.6. MECANISMO DE ESIPT

Uma molécula contendo um grupo doador de um 4tomo de hidrogénio (grupo acido —
hidroxila fendlica) e um grupo aceitador (grupo basico — nitrogénio azélico na posi¢ao 3) em

proximidade (< 2 A) e com uma geometria adequada, pode apresentar o fendmeno de
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fototautomerismo no estado excitado (ESIPT) partindo do grupo acido para o basico,”’

conforme apresentado na Figura 8.

N
£ x @[ \>_© ESIPT
I H O
I~ ) o
X
Emisséo de
Fluorescéncia

C-0
E| @}—@ “

Figura 8: Mecanismo da transferéncia protonica intramolecular no estado excitado para 2-(2'-
hidroxifenil)benzazois.

Absorcao

O conformero enol-cis® (E;) apresenta certa rigidez estrutural devido a realizagdo de
uma forte ligacdo de hidrogénio intramolecular entre o hidrogénio fenolico e o atomo de
nitrogénio.” A excitagio dessa molécula gera o enol-cis excitado (E*), o qual ¢
sucessivamente convertido no tautdmero ceto excitado (C*), através da transferéncia
intramolecular do hidrogénio fenolico para o d&tomo de nitrogénio. Trabalhos mostram que a
forma ceto (C*) ¢ mais estavel do que a forma enol (E;*) por 1,5 kcal/mol no estado

1

. 4 . A s , ,
excitado.” Em alguns casos a velocidade de transferéncia do préton ¢ da ordem de

fentosegundos.*

De maneira geral, o fenomeno da ESIPT ¢ fortemente influenciado pela polaridade do
solvente,” ou seja, dependendo do meio em que se encontra a substincia, diferentes
conformeros podem ser estabilizados. Em solventes proticos e/ou polares, existe uma
competicdo entre a transferéncia do préton intramolecular e a intermolecular com o solvente,
enfraquecendo a ligagdo de hidrogénio intramolecular, possibilitando a estabilizagdo do

A . 44
conformero enol-cis aberto (Ey).

® Os nomes cis e trans descritos nesta parte do trabalho referem-se as posi¢des relativas do 4tomo de oxigénio e
o atomo de nitrogénio e ndo especifica nenhuma conformacao da molécula.
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Em solventes apolares e apréticos, o conformero enol-cis (E;) representa a espécie
predominante no estado fundamental e conférmeros do tipo enol-trans (Ey) e enol-trans
aberto (Erv) também podem ser estabilizados. Todos os conformeros (Ey-Ery) que apresentam
relaxagdo normal podem competir com o confoérmero enol-cis responsavel pelo mecanismo de
ESIPT,* apresentando em muitos casos uma dupla emissio de fluorescéncia em um mesmo
solvente. A formacdo dessa segunda banda de fluorescéncia sempre aparece em

comprimentos de onda menores em relagdo a banda referente a ESIPT.

H
/
H-0 o!
N N
X X
E, En
N N
X X
‘H—0 Q
Em Ev H

Figura 9: Geometrias da forma enol dos 2-(2'-hidroxifenil)benzazdis.

No tautdmero ceto excitado (*C), os grupos N-H e C=0 também apresentam uma forte
interagdo do tipo ligagio de hidrogénio intramolecular.” O tautémero ceto excitado (*C)
emite luz (fluorescéncia) dando origem a forma ceto no estado fundamental (C). A partir da
forma ceto no estado fundamental (C) o proton retorna ao seu estado inicial regenerando a

forma normal (E;) sem qualquer mudanga fotoquimica na molécula.”’

Muitas moléculas organicas sdo capazes de absorver luz na regido do visivel ou
ultravioleta, mas nem todas sdo capazes de exibir luminescéncia. Conhecem-se compostos
que fluorescem na regiao do visivel, porém moléculas organicas que apresentam a ESIPT sao
capazes de absorver no ultravioleta e emitir no visivel. Isto ¢ uma conseqiiéncia da ESIPT

devido a larga separagdo entre as bandas de absor¢do e de emissdo de fluorescéncia.

Esta separacdo entre as bandas ¢ medida em termos do deslocamento de Stokes (ver
Figura 10), que ¢ definido como a diferenga entre os comprimentos de onda dos maximos de

absorcdo ¢ de emissdo da molécula.*® O deslocamento de Stokes da maioria das espécies
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fluorescentes encontra-se na faixa de 50 a 70 nm. Porém quando a espécie envolvida sofre
mudangas estruturais (fototautomerismo), assumindo uma estrutura de menor energia antes de

emitir luz, o deslocamento de Stokes podera se tornar maior, usualmente na faixa de 100 a

250 nm.*’

Adgr
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Figura 10: Representacao grafica do deslocamento de Stokes (AAst).

2.7. REACAO DE SUBSTITUICAO NOS COMPOSTOS HETEROCICLICOS
AROMATICOS

2.7.1. Reacdo de Substituicdo Eletrofilica Aromética

As principais reagdes de substituicao eletrofilica (Sg) aromatica do benzeno (8) e seus
derivados sdo a alquilacdo de Friedel-Crafts, a acilacdo de Friedel-Crafts, a halogenagao, a
nitracdo e a sulfonacdo. Esse tipo de reacdo ocorre quando um reagente deficiente de elétrons

P P . , Y. 48
(eletrofilo) € posto em contato com um composto rico em elétrons (compostos aromaticos).

Na primeira etapa dois elétrons do sistema © aromatico sdo utilizados para formar uma
ligagdo o entre o eletrofilo e um carbono do anel aromatico, levando assim a um intermediério
cationico ndo aromatico conhecido como ion arénio (9), intermediario de Wheland ou ainda

complexo sigma. Nesse intermedidrio os quatro elétrons m remanescentes encontram-se
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deslocalizados nos cinco orbitais p dos atomos de carbono que permanecem com hibridiza¢ao
2 . A

sp”, conforme pode ser observado nas respectivas estruturas de ressonancia. Na segunda etapa

ocorre a eliminagdo do préton ligado ao dtomo de carbono tetraédrico do ion arénio, os dois

elétrons dessa ligacdo passam a fazer parte do sistema m aromatico, o carbono novamente

assume uma hibridizagdo sp’ e a aromaticidade do sistema é restabelecida (Figura 11).*

A etapa determinante da reagdo (etapa lenta) € a etapa de formacao do ion arénio, pois
nela ocorre a perda da aromaticidade do sistema e, conseqiientemente, diminui a estabilidade
do mesmo, enquanto que a etapa de restabelecimento da aromaticidade (segunda etapa) ocorre

. , . - . . . ~ 4
de forma mais rapida e ndo possui efeito sobre o rendimento global da reagio.*®

12 Etapa
® E E E
+ Ef — H <« H <> H
® ®
8 \ J
Y
Estruturas de ressonancia do ion arénio (9)
28 Etapa
© E E
9 10

Figura 11: Mecanismo geral para substituigdo eletrofilica aromatica no benzeno (8).

A piridina (11) ¢ a amina heterociclica aromdtica mais simples de seis membros.
Diferentemente do benzeno, ela ndo sofre acilagdo ou alquilagao de Friedel-Crafts nos dtomos
de carbono e as reagdes de bromacao, nitragdo e sulfonagdo exigem condi¢des mais enérgicas.
A baixa reatividade da piridina (quando comparada com o benzeno) ¢ em parte atribuida a
maior eletronegatividade do nitrogénio (quando comparado com o carbono). Sendo assim, o
nitrogénio tem uma maior dificuldade de acomodar a deficiéncia eletronica que caracteriza o
estado de transi¢do o que, conseqiientemente, leva a formag¢ao de um intermediario cationico

(12) semelhante a um fon arénio, porém menos estavel (Figura 12).**
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11 Estado de transicao
de maior energia Intermedlarlo similar
devido a maior ao ion arénio, porém
eletrone gatividade menos estavel

do nitrogénio

8 Estado de transigdo
de menor energia
devido a menor
eletronegatividade
do carbono

Figura 12: Primeira etapa da substituigdo eletrofilica aromatica no benzeno (8) ¢ na piridina
(11): comparagao dos respectivos estados de transi¢do e intermediarios (9 e 12).

Em conformidade com o que foi descrito acima, a pirimidina (13) ¢ ainda menos
reativa do que a piridina na Sg. Nos casos em que essa reagdo ¢ realizada a substitui¢ao ocorre
preferencialmente na posicao 5, pois nesse ataque tem-se um intermediario de menor energia
quando comparado aos outros dois intermedidrios possiveis, gerados nas substitui¢des
efetuadas nas posigoes 2 e 4 (note que nesse caso as posicoes 4 e 6 sdo equivalentes). Através
da analise das estruturas de ressonancia apresentadas na Figura 13, percebe-se que no ataque
preferencial a carga positiva do intermediario (14) fica distribuida nos demais carbonos do
anel pirimidinico (carbonos 2, 4 e 6), enquanto que nas outras possibilidades de substituicao,
em duas estruturas de ressondncia a carga positiva do intermedidrio recai em um atomo de

nitrogénio e em apenas uma estrutura de ressonancia tem-se a carga positiva em um atomo de
48

carbono.

4 ® E E E E

3INT X5 + Bt N H N= H N“ H I\ll N
| <> <> >
2 6 — ® — > =
L L Wl il §
l \ v y)
13 Estruturas de ressonancia do intermediario 14 15

Figura 13: Mecanismo geral para substitui¢@o eletrofilica aromatica na pirimidina (13).
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Considerando que nas aminas heterociclicas analisadas acima (piridina e pirimidina) a
introducao sucessiva de a&tomos de nitrogénio (um nitrogénio na piridina e dois nitrogénios na
pirimidina) contribuem para a diminui¢do da reatividade desses compostos na Sg quando
comparadas com o benzeno, fica evidente que a introducdo de um terceiro atomo de
nitrogénio no anel aromatico diminuird ainda mais essa reatividade. Dessa forma, a 1,3,5-
triazina e, por extensao, o cloreto ciandrico serdo menos reativos que a pirimidina nesse tipo

de reagao.
2.7.2. Reacdo de Substituicdo Nucleofilica Aromatica

A substitui¢do nucleofilica (Sy) aromatica também ocorre em duas etapas de forma
semelhante a substituicdo eletrofilica. Na primeira etapa dois elétrons do reagente nucleofilico
(nucleofilo) sdo utilizados para formar uma ligacdo ¢ entre o proprio nucledfilo e um carbono
do anel aromatico, levando assim a um intermedidrio ndo aromatico carregado negativamente
(16), conhecido como complexo de Meisenheimer. Nesse intermediario os seis elétrons m do
sistema aromatico encontram-se deslocalizados nos cinco orbitais p dos atomos que
permanecem com hibridizagio sp’, conforme pode ser observado nas estruturas de
ressonancia apresentadas na Figura 14. Na segunda etapa ocorre a elimina¢do do grupo de
saida, geralmente o ion hidreto ou ainda um grupo menos reativo que o nucledéfilo, ligado ao
atomo de carbono tetraédrico, o carbono assume novamente uma hibridizacdo sp’ e a

.. . , . 48
aromaticidade do sistema é restabelecida.”®

Relativamente mais
estavel porque a carga
negativa esta no
atomo de nitrogénio
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Estruturas de ressonéncia do intermediario anionico 16

Figura 14: Estruturas de ressonancia do intermediario anidnico na substituigdo nucleofilica
aromatica da piridina.

Previamente foi descrito que a baixa reatividade da piridina e outros compostos
heterociclicos aromaticos na Sg se justifica pela maior eletronegatividade do nitrogénio em

relagdo ao carbono, sendo que o resultado dessa propriedade periddica contribui para a
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formacao de um estado de transi¢ao relativamente mais energético.48 Entretanto, se o
nitrogénio € menos apropriado para estabilizar um estado de transicdo com deficiéncia
eletronica, por outro lado ele ¢ mais apropriado para estabilizar um estado de transi¢do com

.48
um excesso de carga negativa.” "

Dessa forma, como ¢ de se esperar, a piridina apresenta uma consideravel reatividade
em uma substitui¢do nucleofilica, sendo o anel piridinico comparado com um anel benzénico
contendo um forte grupo aceptor de elétrons. Em algumas situacdes apresentadas na literatura
observa-se que a Sy na piridina ocorre preferencialmente no carbono vizinho ao nitrogénio
(posicao 2). Examinando as estruturas de ressonancia que contribuem para o intermediario 16,
apresentadas na figura anterior, percebe-se que de fato o nitrogénio contribui de maneira

efetiva para a estabilizago do intermediario aniénico.***

Levando-se em consideracdo o que foi descrito acima e estendendo essa analise
comparativa, pode-se predizer que a pirimidina seja mais reativa que a piridina na Sy, em
fun¢do do aumento de 4tomos de nitrogénio no anel aromatico e, consequentemente, entende-
se por que o cloreto cianurico (2,4,6-tricloro-1,3,5-triazina) possui uma reatividade
extremamente alta com diversos tipos de substratos nucleofilicos. A simetria caracteristica do
cloreto ciantirico, ndo induz um ataque preferencial nas reagdes de substituicdo, quer seja ela
nucleofilica (Figura 15) ou eletrofilica. Entretanto, a existéncia de um hibrido de ressonancia
com distribuicdo equivalente do excedente de carga negativa entre os trés atomos de
nitrogénio provoca uma diminui¢ao da energia de ativa¢do da primeira etapa da Sy do cloreto
cianurico (etapa determinante). Essa situacdo pode justificar a sua alta reatividade e também

explicar as baixas temperaturas das sucessivas substituicoes.

Cl ’/\ Cl Nu Cl Nu Cl Nu Nu
N VA VA ¥

|N + Nu- oN |N -—> I\|I |N -> I\|I No —> I\|I N +Cl-
CIJ\\N)\ Cl CIJ\\ N)\ Cl Cl)\ g)\ Cl Cl)\ N/)\ Cl CIJ\ N/ Cl
1 . J 18

v

Estruturas de ressonancia do intermediario 17

Figura 15: Mecanismo geral para substituicdo nucleofilica aromatica no cloreto cianurico
(2,4,6-tricloro-1,3,5-triazina, 1).
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2.8. APLICACOES DO CLORETO CIANURICO

Podem ser encontrados exemplos da aplicacdo do cloreto ciantrico na preparagao de
derivados do sistema 1,3,5-triazinico que apresentam aplicacdo na indistria agroquimica. A
triazina ¢ a estrutura basica de alguns herbicidas (Figura 16), tais como cimazina (19),

atrazina (20), cianazina (21) e trietazina (22).

NHEt NHEt NHEt NHEt
N)\N NN N NN NN
cly N L
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Figura 16: Exemplos de herbicidas derivados do cloreto ciantirico.

Chen e colaboradores® prepararam uma série de derivados de A4cidos
fenoxialquilcarboxilicos baseados em um sistema 1,3,5-triazina para utilizagdio como
herbicida ou regulador de crescimento. Tan e colaboradores™ obtiveram triazinas monoaril
substituidas (24) utilizando metodologia desenvolvida por Suzuki e Miyaura, a partir da
reacdo de acoplamento cruzado entre TCT e diferentes acidos arilbordnicos (23), visando
testar a atividade fisiologica desses derivados (Figura 17). Menicagli e colaboradores™
sintetizaram derivados trissubstituidos da 1,3,5-triazina com adequada acdo biostatica e
atividade antifingica, através de alquilacdo do TCT com composto de Grignard adequado e

posterior aminagdo do intermediario monossubstituido, numa reacao “one-pot” sob condi¢des

reacionais adequadas.

cl
PACL,(PPh) >=N 2R Gl
2 3 = 0-
/>—c1 + R—B(OH) N )R | D RE0-CHCH,
23a.d tolueno base \ N ¢, R =p-CH;C¢Hy
i > d, R = 0-CH;0C¢H,
cr 1 Cl' 24a, 72%
24b, 44%
24c, 75%
24d, 49%

Figura 17: Esquema da reagdo de acoplamento dos acidos arilborénicos com cloreto
ciandrico.
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Jan e colaboradores®’ sintetizaram novos materiais poliméricos de elevada massa
molar (acima de 25600 g/mol), elevada estabilidade térmica (devido a presenca de triazinas
funcionalizadas) e com versateis propriedades, tais como solubilidade (hidrossoluvel ou
lipossoluvel) e morfologia (cristalino ou amorfo) dependendo da sua estrutura especifica.
Mahler e colaboradores™ desenvolveram uma nova rota sintética, em quatro etapas, para
combinar o corante Disperse Orange 3 (4-(4’-nitrofenilazo)anilina / 25) com resinas de
melamina. A molécula base desse novo sistema ¢ o TCT e o resultado final ¢ um mondmero
melamina-croméforo (27) que € convertido, por tratamento térmico (aquecimento a 120 °C),
em uma resina com propriedades para aplicagio em ONL (Figura 18). Cheng e
colaboradores™ desenvolveram um método para imobilizar oligodeoxiribonucleotideos em
TCT, apds esta ser devidamente ancorada em grupos amino contidos em uma superficie

adequada.
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| + H, N=N NGO,
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Cl N7 >l 25
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H 26

(b) dioxano, refluxo, NH3, 5h
(c) dioxano, 80°C, HCHO, 40min, NaOH 2N (pH=8~9)

(d) C,HyOH, HCI, 60-65°C, 30min.
H___ CH,0C,H,

N
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Figura 18: Esquema representativo da rota sintética do mondmero melamina-cromoéforo 27.

O cloreto cianurico também pode ser utilizado em cromatografia liquida de alta
eficiéncia (HPLC) e cromatografia por afinidade (AC). Briickner e colaboradores'
sintetizaram uma série de reagentes derivatizantes quirais (CDR) e uma fase estacionaria

quiral (CSP), a base de TCT, para a resolu¢ao de aminoacidos enantioméricos (Figura 19).
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Zhang e colaboradores®® prepararam uma nova CSP utilizando TCT para imobilizar albumina
sérica bovina (BSA) em uma matriz de silica gel. Essa nova BSA-CSP apresenta uma melhor
capacidade para distinguir os enantiomeros de aminoacidos quando comparado com o método
que utiliza dialdeido glutarico como agente imobilizador, além de apresentar relativa
estabilidade nas condi¢des experimentais e ser uma metodologia simples, confidvel e
reprodutivel. Lenfeld e colaboradores® descreveram um método de preparagdo de absorventes
obtidos a partir da imobilizagdo da 3,5-diiodo-L-tirosina em celulose (bead cellulose) ativada
com TCT. Esses novos materiais foram preparados para serem usados como absorventes de
proteases em AC. Posteriormente, Arnostova e colaboradores™ utilizaram a metodologia
descrita por Lenfeld e colaboradores para imobilizar a 3,5-diiodo-L-tirosina em sepharose 4B

tendo TCT como ativador, visando a utilizagdo de pepsina de porco em AC.

1(TCT)
(a) L-Val-NH,, pH 8, 0-5°C (10min), 20°C ( 1h)
H (b) L-Phe-NH,, pH 8 20°C (3h)
N—(k
N— CONH,
a—( N 28 (CDR)
N CONH,
N—(x
H Cels (c) APS, pH 8, 100°C (48h)
(d) Ac,0, 0-5°C (10min), 20°C (75min)
H
\
N—( %
L O—Si— (CH,)»—N: N
| (T _<\N 7  conu
CSP 2
N—*
H CeHs
O—é‘ (CH,) §~<
| 23 o 29(CsP)
endcapping (protecao)

Figura 19: Esquema representativo da sintese do reagente derivatizante quiral (CDR) e da
fase estaciondria quiral (CSP). (a estrela estd indicando o centro quiral)

Diversos trabalhos na area medicinal descrevem a utilizagao do cloreto cianurico para

a obtencdo de compostos que apresentam atividades anticidncer, antitumoral, antiviral,
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antibacterial e antifingica. Srinivas e colaboradores’’ sintetizaram e avaliaram a atividade
antibacterial in vitro de 13 novos derivados 1,3,5-trazinicos trissubstituidos contra organismos
Gram-positivos (Bacillus subtilis, Bacillus sphaericus e Staphylococcus aureus) e Gram-
negativos (Chromobacterium violaceum, Klebseilla aerogenes € Pseudomonas aeruginosa) e
compararam com as correspondentes atividades antibacteriais apresentadas pela penicilina e
estreptomicina. A maior parte dos compostos mostrou atividade antibacterial, sendo que o
composto 30 exibiu os melhores resultados. Agarwal e colaboradores™ desenvolveram estudo
com objetivo de encontrar potenciais substitutos para o agente anti-maldria cicloguanil. Para
isso foram sintetizados 19 novos compostos derivados 1,3,5-trazinicos trissubstituidos (31).
Todos compostos sintetizados apresentaram atividade anti-malédria in vitro contra o
Plasmodium falciparum, parasita causador da mais maligna forma de malaria, conhecido pelo
seu elevado poder de mutagdo. Oito compostos analogos do cicloguanil apresentaram
concentragdo inibitéria minima (MIC) na faixa de 1-2 pg/mL (32-64 vezes mais potente do
que o cicloguanil) e sete mostraram MIC igual a 10 pg/mL, sendo que os resultados obtidos
demonstraram uma boa relacdo atividade-estrutura e enfatizando a importancia da
lipofilicidade e da basicidade na atividade anti-maléria. Baliani e colaboradores” sintetizaram
uma série de compostos contendo um sistema conjugado melamina-nitrofurano com atividade
contra protozoarios. Estes parasitas sdo responsaveis por diversas doencas, tais como: doenga
de Chagas, leishmaniase e HAT (Human African Trypanosomiasis). Alguns compostos, dos
quais se destaca o composto 32, apresentaram atividade in vitro similares a droga utilizada no
estagio avancado da HAT (melarsoprol), pronunciada atividade in vivo em roedores
infectados com Trypanosoma brucei brucei e T. brucei rhodesiense e, em dois casos, obteve-

se poder curativo da doenga sem apresentar sinais de toxicidade.

NO,
HN : NH,
G &L o
NO,
N
SN RN R HZN/I\N/)\N/ X0

H
30 31 32

Figura 20: Exemplos de derivados triazinicos com aplicagdes na area medicinal.
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2.8.1. Aplicagdes em sintese orgénica

O cloreto ciantrico pode ser utilizado em sintese organica com diferentes propositos,
como por exemplo, na preparacdo de derivados clorados. Luo e colaboradores® obtiveram um
novo reagente doador de cloro para utilizagdo na conversdo de acidos carboxilicos nos
correspondentes cloretos de acila através de uma resina de Wang modificada com TCT. De
Luca e colaboradores® desenvolveram uma rota sintética eficiente para obtencdo de cloretos
de alquila a partir de alcoois, utilizando o complexo TCT/DMF como agente doador de cloro.
A reagdo entre um complexo do tipo Vilsmeier-Haack (35) e dalcoois, primdrios ou
secundarios, leva a formagdo das espécies cationicas 38a-d, as quais sdo transformadas nos

respectivos cloretos de alquila (39), através de reagdo com ion cloreto, conforme apresentado

na Figura 21.
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R= 1= 39b, 98%

¢, R=Ph  R,=Et 39c, 98% ]\rRI = /E)H

d, R=Ph  R,=i-Pr 39d, 99% Ol c19\R/‘ R,
38a-d

Figura 21: Esquema da conversdo de alcoois aos respectivos cloretos de alquila.

Cloretos de sulfonila sdo intermediarios importantes amplamente utilizados na
preparacio de sulfonamidas biologicamente ativas,”* dentre outras aplicacdes. Alguns
métodos de preparagdo de cloretos de sulfonila sdo: reagdo do acido sulféonico com cloreto de
tionila em DMF; reacao do acido sulfonico com PCls; reacdo do acido sulfonico com POCI; e
clivagem oxidativa de dissulfetos simétricos.”> Estes métodos apresentam desvantagens em
funcdo da necessidade de utilizar excesso de reagente de cloragdo levando assim a formagao

de subprodutos altamente toxicos e corrosivos. Recentemente Blotny” apresentou um novo
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método para preparagdo de cloretos de sulfonila (42) a partir de acidos sulfonicos (40), ou

sulfonatos de sodio, utilizando TCT como agente doador de cloro (Figura 22).

(C) ®
)C\l )(i HNEt; j HNEt;
I + RSO —Eh, I Cl ——> RSOCI |
1 )\ Ny 3% acetona a1 )\N )\N/ O
- 0
40a-e S OSOR 42a, 47 f,
1 2 42D, 86%
a, R=CH, a-e 42¢, 90%
b, R= C4H9 42d, 96%
6 R = CoH 42¢, 76%
d, R :p-CH3C6H4
e, R = p-CIC¢H,

Figura 22: Esquema da sintese de cloretos de sulfonila via cloreto cianurico.

2.8.1.1. Preparacgéo de amidas, nitrilas e isonitrilas

O rearranjo classico de Beckman® ¢ um método de obtengdo de amidas a partir de
oximas. O rearranjo ocorre quando a oxima ¢ aquecida na presenga de 4cidos, como H,SOy,
H;POy4, acido formico e HCI/AcOH/Ac,0, ou de outras substancias, tais como HMPA, PCls,
SOCl,, P,0s/4cido metanosulfonico. Além de ser um método de ampla aplicacao sintética, ¢
muito util para a determinag¢do da configuracdo de oximas, uma vez que o grupo migrante,
alquila ou arila, em 43, estd localizado em posi¢do anti ao grupamento hidroxila, conforme
mostrado na Figura 23. Entretanto, este método ndo pode ser aplicado a qualquer tipo de

oxima, pois a reagdo requer meio desidratante extremamente acido e altas temperaturas.

HO_ B H,0) Mo R HO R
Rz)J\ Ry~ NOH Rz/g 0
43 47

=R, =alquila ou arila

Figura 23: Mecanismo geral para formagao de amidas a partir do rearranjo de oximas.
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Recentemente, De Luca e colaboradores® relataram uma modificagdo da reacdo de
Beckman substituindo as espécies ativadoras de oximas pelo cloreto ciantrico. No mecanismo
proposto (Figura 24), inicialmente tem-se a ativa¢do da oxima 43 através de sua reacdo com
o complexo eletrofilico de Vilsmeier-Haack, levando ao intermedidrio 44, que entdo se
rearranja até a amida 47. Entretanto, quando se utiliza uma aldoxima (43e-f) como matéria-

prima, obtém-se nitrila (48) como produto, em rendimentos quantitativos.
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b, Rl :p-OHC6H4 Rz = CH3 Rl_ C=N + Ha
¢, Ry = m-NO,C¢H, R, =CH, e,R;=Ph R,=H 486 100%
d, R, = +-Bu R, = CH, f.R;=p-OHCGHy Ro=H | 708

Figura 24: Esquema representativo da obtengdo de amidas e nitrilas pelo rearranjo de oximas
e aldoximas.

Isonitrilas s3o intermedidrios versateis, que apresentam um extraordinario grupo
funcional, devido a sua reatividade incomum, que pode atuar no decorrer da reagdo como
nucledfilo ou eletréfilo. Sdo conhecidas muitas isonitrilas naturais que possuem forte efeito
antibidtico, fungicida ou antineopléastico. Também podem ser usadas como versateis blocos de
partida para a sintese de sistemas heterociclicos. Existem varios métodos reportados na
literatura para a sintese de isonitrilas, através da desidratacdo de formamidas com diversos
reagentes.’® Entretanto, a maior parte desses métodos possui limitagdes devido ao alto custo e

extrema toxicidade dos reagentes empregados. Em algumas situagdes, os reagentes
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empregados requerem procedimentos de preparacao e a purificagdo dos produtos da reagdo

torna-se problematica devido a reatividade das isonitrilas.

Levando em consideragio os aspectos citados acima, Porcheddu e colaboradores®”’
investigaram a possibilidade de utilizar um reagente mais acessivel (cloreto ciantrico) como
agente desidratante de formamidas. O procedimento desenvolvido fornece um método geral e
conveniente, assistido por microondas (MW), para a preparagdo de isonitrilas ciclicas,
aciclicas, benzilicas, aromadticas e opticamente ativas, de fécil purificagdo e com altos

rendimentos, cujo mecanismo e resultados obtidos podem ser visualizados na Figura 25.
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Figura 25: Esquema do mecanismo postulado para a sintese de isonitrilas.

2.8.1.2. Preparacéo de derivados carbonilicos

A oxidagdo de Swern (dimetilsulféxido/cloreto de oxalila) ¢ um método cléassico de
transformagdo de alcoois primarios e secundarios em aldeidos e cetonas, respectivamente.
Outros reagentes eletrofilicos também sdo usados alternativamente para ativacdo do DMSO
(52), como cloreto de tionila, anidrido acético, anidrido trifluoroacético ou anidrido

A .68
metanosulfonico.

Geralmente, a etapa de ativacdo do DMSO ¢é uma reagdo vigorosa e exotérmica.
Portanto, um dos pré-requisitos para o sucesso desta reacdo ¢ a manutencao do controle da
temperatura, em torno de -60°C. O cloreto de oxalila leva ao produto carbonilado em alto
rendimento com formagdo minima de subprodutos. Entretanto, o cloreto de oxalila ¢

Lo 69
extremamente toxico e caro. Recentemente, De Luca e colaboradores’” descreveram um
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método sintético alternativo a oxidacdo de Swern utilizando-se o cloreto cianurico. Este

método modificado de Swern leva a preparagao de aldeidos e cetonas, a partir dos respectivos

alcoois, via o complexo ativado 53, como pode ser visto na Figura 26.

_ _ Ry
cl cl
@ )\ R)\ OH
N~ SN |S THF N~ N 54a-c
PR O Tec | M | 30°C
" >N a © N o e |edl
1 52 L 53 _
¢l | ecl a, R =Ph R,=H
S NEt b, R = Ph R,=M
N~ N /(‘B\O 3 (@) / ) 1 €
)l\ + )\ -30°C )J\ S C, R =n-Pen Rl =H
" >N o R OR, R” DR, \ | d R=CH,NH(Cbz) R,=H
55 56a-C 57a, 91%
57b, 94%
57¢, 70%
57d, 60%

Figura 26: Esquema para o método modificado de Swern utilizando TCT.

Compostos a-diazo carbonilicos sdo importantes intermediarios para sintese de
diferentes classes de moléculas. Esses compostos sdo extremamente versateis e tém sido
utilizado em processos cataliticos que objetivam a formacdo da ligagdo carbono-carbono,
como por exemplo, na formagao de ciclopropanos e ciclopropenos, cicloadigdo aromatica e
nas transformagdes do tipo ilideo.”” Devido & grande versatilidade sintética destes compostos,

. . . . ~ 1
encontra-se citada na literatura uma variedade de metodologias para sua obtengio.’

Recentemente, Forbes e colaboradores’” descreveram uma nova metodologia sintética
para a preparacdo de diazocetonas, utilizando cloreto ciandirico como reagente de
acoplamento, permitindo dessa maneira, uma reacdo mais eficiente do diazometano com o
éster 1,3,5-triazinico 59 (Figura 27). Este método fornece a-diazocetonas em rendimentos
moderados e possui a vantagem da reagdo ser efetuada em um unico recipiente reacional. A
baixa reatividade do nucledfilo 58 frente ao TCT e o meio reacional heterogéneo
provavelmente contribuem para a diminuicdo do percentual de conversdo de 58 ao éster
ativado 59. Este fato favorece a reacdo competitiva de esterificagdo do 4cido carboxilico 58

pelo diazometano.
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Figura 27: Esquema representativo para a conversao de acidos carboxilicos em diazocetonas,
mediada pelo TCT. (* Razdo determinada através de 'H-RMN)

Acilazidas s3o intermedidrios sintéticos muito Uteis para a preparagao de amidas e
compostos heterociclicos. Estes compostos sdo facilmente convertidos a isocianatos através
de rearranjo térmico (rearranjo de Curtius), que por sua vez podem servir de substrato para a
obtencdo de aminas, uretanas, tiouretanas, carbodiimidas, dentre outros. Existem poucos
métodos descritos na literatura para preparacao deste tipo de derivado carbonilico a partir de
acidos carboxilicos. Bandgar e Pandit” apresentaram uma nova metodologia para a conversio
de 4acidos carboxilicos as respectivas acilazidas (66), utilizando cloreto cianurico, N-metil
morfolina (NMM) e azida de sodio (Figura 28). Este método previne a formacdo de
isocianatos pelo rearranjo de Curtius e dispensa a utilizagdo de reagentes caros e perigosos

como o trifosgénio.
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Figura 28: Esquema da preparagdo de acilazidas a partir do acido carboxilico, mediada pelo
TCT.
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A eficiéncia dos protocolos sintéticos que apresentam multiplas etapas depende,
muitas vezes, dos procedimentos de protecao e desprote¢ao dos grupos funcionais envolvidos
na rota sintética. A reagdo de O-formilacdo de 4lcoois ¢ uma alternativa versatil e util para a
protecdo do grupo funcional hidroxila. Esta reacdo pode ser realizada em diferentes condigdes
reacionais, como por exemplo 4cido formico/DCC ou acido formico/anidrido formico.” As
desvantagens na preparacdo de formatos por estes métodos sdo as condi¢des reacionais
drasticas, a formagdo de subprodutos indesejadveis e a baixa seletividade entre alcoois
primarios e secundérios. De Luca e colaboradores” desenvolveram uma alternativa para esta
reagdo, envolvendo o uso do cloreto ciantrico. Primeiramente o TCT reage com DMF e
fluoreto de litio gerando o sal triazinico 67, que reage entdo com o alcool 68, formando o
intermediario do tipo 69 cuja hidrolise leva ao formato 70 (Figura 29). A reagdo ¢ especifica

para alcoois primarios e ndo pode ser aplicada a formilagdo de fenois e dlcoois alilicos.

~n OH
33 <& kR @ _
H 0 N N o)
LiF l 68a-d t H,0
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a, R=PhCH,

b, R = H(Cbz)NCH,

¢, R = CH;CH,CH,CH(OH)
d, R = CH,CH(OH)CH,

Figura 29: Esquema da reacdo de formilacdo de alcoois primarios utilizando TCT e DMF.

Cetonas nao simétricas também podem ser facilmente preparadas a partir de acidos
carboxilicos empregando-se a adigdo de Grignard modificada, conforme metodologia
previamente descrita por De Luca e colaboradores.”® Na Figura 30, o derivado 1,3,5-
triazinico 73 funciona como um composto carbonilico moderadamente reativo frente ao
reagente de Grignard (74). A substancia 72 — 2-cloro-4,6-dimetoxi-1,3,5-triazina (CDMT) — ¢
comercialmente disponivel e pode ser preparada com facilidade por metandlise do cloreto

cianurico.
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Figura 30: Esquema representativo da obteng¢do de cetonas a partir de acidos carboxilicos
através da adi¢ao de Grignard modificada.

2.8.1.3. Reac0es de redugéo

Alguns dos métodos sintéticos encontrados na literatura para preparagdo de aldeidos
sdo: oxidacdo de haletos de alquila, oxidacdo de alcoois primarios e redugdo de acidos
carboxilicos e seus derivados.”’ Este ultimo emprega como agentes redutores hidretos de
metais, que sdo espécies altamente reativas e, normalmente, sdo reagentes de alto custo. A
hidrogenacdo catalitica de cloretos de 4acidos na presenca de palddio/sulfato de bario,
conhecida como redugio de Rosenmund,” é um exemplo dos poucos métodos descritos na
literatura para redugdo direta de acidos carboxilicos e seus derivados usando-se hidrogenagao
catalitica. Falorni e colaboradores” desenvolveram um método alternativo a reagdo de
Rosenmund, onde acidos carboxilicos reagem com um sal quaternario obtido da reagdo do
CDMT (72) e NMM (51) em meio de dimetilformamida. A reagdo entre este sal quaternario e
o acido carboxilico 76 leva ao éster triazinico 77 o qual & susceptivel a hidrogenagao

catalitica, produzindo os respectivos aldeidos 78 em bons rendimentos (Figura 31).

OCH, OCH,
O a, R = PhCH,CH
N NMM O NN Hy/PdIC M eeens
A L L, 2 i e
OH o N/ DMF 783,79% | . p— C(
78b, 84% | © \
76a- 72 77a- : ~B
ba-c ac 78¢, 82% °°

Figura 31: Esquema da preparagdo de aldeidos a partir de acidos carboxilicos via ésteres
derivados do sistema triazinico.

Quando a metodologia descrita anteriormente ¢ realizada a temperatura baixa e sob

pressdo de 5 atm obtém-se redugdo direta até os alcoois 81, em bons rendimentos (Figura
32).
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Figura 32: Esquema da preparacdo de alcoois a partir de acidos carboxilicos via redugdo
catalitica de ésteres derivados do sistema triazinico.

Falorni e colaboradores™ apresentaram uma alternativa para obtencdo de élcoois a
partir de &cidos carboxilicos. Nesse método os ésteres derivados do cloreto cianurico 83 sdo

reduzidos aos respectivos alcoois 84 utilizando-se boroidreto de s6dio (NaBH,4) como agente

redutor (Figura 33).
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Figura 33: Esquema da preparagdo de alcoois a partir da reducdo de ésteres derivados do
sistema triazinico com NaBHj.

2.8.1.4. Dihidroxilacéo assimétrica

A dihidroxilagdo catalitica assimétrica de alcenos com tetroxido de 6smio na presenga
de derivados alcaldides da bis-cinchona, conhecida simplesmente como dihidroxilagdo de
Sharpless, tem sido uma ferramenta extraordindria para a obtencdo de didis opticamente
puros, com excelente enantiosseletividade e alto rendimento.®" A estrutura basica dos ligantes
utilizados nessa reagdo ¢ constituida de duas porgdes quirais (derivados alcaloides) separadas
por um espagador heterociclico. Entre os derivados alcaldides destacam-se a quinina (85),
hidroquinina (86), quinidina (87) e hidroquinidina (88), enquanto que os espacadores mais

utilizados sdo piridazina (89) e ftalazina (90) e pirimidina (91).
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Alcaldides Espacadores Heterociclicos

N: N
Alkv Alk

piridazina (89)

N=N
Alk Alk
\ 7

85, R; = CHCH, = Quinina (QN)

86, R; = CH,CHj; = Hidroquinina (HQN) ftalazina (90)
R,
hue
o, r Alk _ Alk
I
N N
_ O, N X
Z
N

87, Ry = CHCH, = Quinidina (QD)
88, R = CH,CH; = Hidroquinidina (HQD) pirimidina (91)
R = espagador heterociclico Alk = alcaléide

Figura 34: Familia de ligantes com diferentes espagadores heterociclicos usados na
dihidroxilacao assimétrica de alcenos.

McNamara e colaboradores® desenvolveram uma nova série de ligantes para a
dihidroxilacdo de Sharpless utilizando um derivado triazinico como espagador. Esses novos
ligantes foram obtidos em altos rendimentos, utilizando materiais de partida facilmente
disponiveis, oferecendo assim, uma alternativa economica para os atuais ligantes utilizados. O
novo ligante 94 foi sintetizado conforme metodologia descrita na Figura 35, sendo que na
primeira etapa ocorre a reacdo do cloreto ciandrico com a 4-bromoanilina (92) gerando o
derivado triazinico 93, que posteriormente reage com a quinina (85) numa razdo

estequiométrica.

Os resultados obtidos na dihidroxilagdo assimétrica de alguns alcenos, usando
K,Fe(CN)g como oxidante secundario, sdo apresentados na Tabela Il. A titulo de comparagdo
também sdo informados os resultados obtidos na dihidroxilacdo de Sharpless, quando se
utiliza o ligante que apresenta a quinina (85) como alcaloide e ftalazina (90) como espacador.

Foi verificada uma maior seletividade catalitica para alcenos trans-substituidos, com excesso
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enantiomérico (ee) maior que 90%, enquanto que para outras geometrias de alcenos foi

observada uma menor seletividade catalitica.

NH,
Cl. _N_ _cCl Cl. _N_ _Cl

N acetona/agua N

UYL ==y

~ 0°C, 2h ~

T Y
1

¢ Br HN.
92 93 \©\
Br

2,1 eq. quinina, NaH
THF, refluxo, 18h

Br
94, 98%

Figura 35: Esquema da sintese do novo ligante para dihidroxilagdo de Sharpless.

Tabela I1: Enantiosseletividade na dihidroxilag¢do de alcenos mediada com 94.

10mol% 83, OsO,

R K Fe(CN)y/K,CO5, MeSONH, 1O R
R t—BuOH/HZO (11), OOC, 141’1' R OH
Alceno Rendimento (%) ee (%) Sharpless®
1 " 75 > 99 >99
2 ph N COOMe 100 >99 97
3 3 78 93 97

4 o J\ 85 64 94
5 90 26 42

Condicao experimental: 0,6 mmol alceno, 9 pmol OsOy, 1,8 mmol K;Fe(CN)g, 1,8 mmol
K,CO;3, 0,6 mmol MeSO,NH, e 0,06 mmol 94.

? conforme referéncia 81b
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2.8.1.5. Agente ciclizante

Shariat e Abdollahi®> descreveram uma nova rota sintética mais vantajosa para
preparar o derivado 2-(N-ftaloilmetil)-4H-3,1-benzoxazin-4-ona (100), utilizando cloreto
cianurico como agente ciclizante. Assim como os compostos heterociclicos, os derivados da
benzoxazinona podem ser usados, direta ou indiretamente, em diversos tipos de aplicagdes,
merecendo destaque na area medicinal. O acido antranilico 95 reage com o cloreto de acila
derivado da N-ftaloilglicina 96 em cloroféormio, na presenca de trietilamina (TEA), para
fornecer o intermediario 97. Esse composto reage com o TCT produzindo o derivado desejado
100. Outras metodologias empregadas para obter esse tipo de derivado benzoxazinona tém
reportado rendimentos na faixa de 27 a 60%. Essa nova metodologia apresentou um
rendimento total compardvel com as metodologias anteriormente descritas. Contudo, a
disponibilidade e a simplicidade dos reagentes empregados e do procedimento experimental

tornam essa rota sintética mais flexivel ¢ vantajosa (Figura 36).

COOH o 0 COOH
@ " /U\/N ) gﬁgl @ °
NH, Cl 3 §4-<;
95 9% O 97 N |
0

cl N= .
SN
0 e 0
N 0

T~y
©
©
%o
go
Y
z\
5
S)
Z
@) =

Figura 36: Esquema da rota sintética para obtengao da 2-(N-ftaloilmetil)-4H-3,1-benzoxazin-
4-ona (100), utilizando cloreto cianurico como agente ciclizante.
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2.8.2. Aplicagdes na industria de corantes

O cloreto cianurico também ¢ largamente utilizado na industria de corantes. Esses
corantes — geralmente derivados diclorotriazinas € monoclorotriazinas — podem ser obtidos
pela substituicdo de um ou mais atomos de cloro do TCT através da reacdo do cloreto
ciantrico com um cromoforo adequado. A primeira substituicdo nucleofilica se processa a
baixas temperaturas (em torno de 0 °C), enquanto que derivados dissubstituidos sdo obtidos a
temperatura ambiente e os derivados trissubstituidos sdo obtidos através de aquecimento do
sistema (Figura 37).%

Primeira substitui¢do a 0°C
Cl

4
N \>— Cl <«—— Segunda substitui¢do a 25°C
=N

Cl
Terceira substituigdo a 70°C

Figura 37: Indicagdo da seqiiéncia de substitui¢des nucleofilicas no cloreto cianurico.

2.8.2.1. Corantes reativos

Sdo corantes que contém um grupo eletrofilico (reativo) capaz de formar ligagao
covalente com o grupo hidroxila das fibras celuldsicas, com grupos amino, hidroxila e tidis
das fibras protéicas e também com grupos amino das poliamidas.* Existem numerosos tipos
de corantes reativos, porém os principais contém a fun¢do azo e antraquinona como grupos
cromoforos e os grupos clorotriazinila e sulfatoetilsulfonila como grupos reativos, conhecidos

como clorotriazinicos e vinilsulfonicos respectivamente.

Os primeiros corantes reativos para celulose foram introduzidos no mercado em 1956
pela Imperial Chemical Industries (ICI) e continham em sua estrutura o grupo diclorotriazinil
(DCT) — altamente reativo — que reagia com a celulose a temperatura ambiente em meio
alcalino. A partir desta descoberta ocorreu um grande desenvolvimento cientifico e
tecnoldgico e foram criados inimeros grupos quimicos reativos que possibilitavam ligagdes
mais ou menos estdveis com a celulose. Nos anos subseqiientes, ICI e Ciba comegaram a
6

comercializar novos corantes contendo o grupo monoclorotriazinil (MCT) menos reativo.®

Na Tabela 11 ¢ apresentada a evolugdo dos corantes reativos com seus diversos fabricantes.
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Tabela I11: Evolu¢do dos corantes reativos.

Ano  Grupo Reativo Fabricante  Nome Comercial
1956  Diclorotriazina ICI Procion
1957  Monoclorotriazina Ciba Cibacron E/P
1957  Vinilsulfonico Hoechst Remazol
1960  Tricloropirimidina Sandoz Drimaren Z/X
Geigy Cibacron T-E
1961  Dicloroquinoxalina Bayer Levafix E
1971  Difluorcloropirimidina Sandoz Drimaren R/K
Bayer Levafix E-A
1978  Monofluortriazina CiGy Cibacron F
Bayer Levafix E-N
1980  Monoclorotriazina/Vinilsulfonico® Sumitomo Sumifix supra
1981  Fluorclorometilpirimidina Bayer Levafix P-N
1990  Fluortriazina/ Vinilsulfonico® CiGy" Cibacron C
1997  Heterofuncional Clariant® Drimaren CL

(a) Heterofuncional; (b) atulmente Huntsmen; (c) antiga Sandoz.

2.8.2.2. Corantes branqueadores

As fibras téxteis naturais no estado bruto, por serem compostas principalmente de
materiais organicos, apresentam como caracteristica uma aparéncia amarelada (no algodao,
por exemplo, devido a presenca de pigmentos naturais) por absorver luz particularmente na
faixa de baixo comprimento de onda.!” A diminuicdo dessa tonalidade tem sido obtida, na
indtstria ou na lavanderia, pela oxidacdo com alvejantes quimicos, utilizando os corantes
brancos também denominados de branqueadores Opticos ou ainda com branqueadores
fluorescentes. Estes corantes apresentam em sua estrutura grupos carboxilicos, azometino (-
N=CH-) ou etilénicos (-CH=CH-) aliados a sistemas benzénicos, naftalénicos, pirénicos e
anéis aromaticos. Eles proporcionam um aumento da brancura do material por um processo de
absor¢do da luz na regido do ultravioleta (330-380 nm) e posterior emissdo de luz visivel

azulada (400-450 nm).

Para que os branqueadores fluorescentes apresentem uma alta atividade fluorescente ¢
necessario que possuam uma estrutura molecular planar com duplas ligagdes conjugadas e

grupos doadores de elétrons.® Seu poder como branqueador 6ptico diminui com o tempo em
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funcdo de sua exposicao aos raios solares. Isso ocorre porque sua estrutura quimica €

destruida pela auto-oxidagao provocada pelos radicais livres gerados pela luz solar.

Na Figura 38 sao apresentados exemplos de corantes reativos (101-103) e

branqueadores 6pticos (104 e 105) derivados do sistema 1,3,5-triazinico.

Reacti ve Brown 23 (101) QN— QN_ N—</
SO3H

SO;H
Cl
>—N Me OH
. / \ I
Reactive Orange 4 (102) N >—N O SO3H
SanSg e
Cl
SOsH HOS
HO, SO;H
.
Reactive Red 2 (103) NH OH
N/ IN
aJ\\ N)\ cl
HO__~ \ ~_OH HO__~  ~_-OH
Calcofluor White M2R (104)
N N SOz;H N XN
| — | —
N N N C=C N N N
H H H H H H
HO,S
H HO
Corante Fluorescente 32 (105) )\
NN SOz;H NN
| |
N)\ NN C=C N)\ NN
H H H H H H
HO,S

Figura 38: Exemplos de corantes reativos e branqueadores Opticos derivados do sistema
1,3,5-triazinico.



Diversos trabalhos na area de corantes derivados do sistema 1,3,5-triazina estdo sendo

desenvolvidos em diversos centros de pesquisa em todo o mundo. Destacam-se os trabalhos

87, 89 A 88, 90
% contendo anti-oxidantes,”

.. 91 . . . . 92 . . . 86.93
novos materiais para ONL, " corantes reativos bifuncionais ~ e hetero-bifuncionais,” ~~ novos

sobre branqueadores Opticos fluorescentes triazina-estilbeno

. . C e . 4 . N
derivados reativos triazinil-betainas’ e corantes reativos absorvedores de radiacio UV

derivados da monoclorotriazina.”

Recentemente, Lee e colaboradores®”  descreveram a sintese de nove novos
derivados do 4acido 4,4’-bis(1,3,5-triazin-6-il)diaminoestilbeno-2,2’-sulfonico (113a-i),
assimetricamente substituidos nos anéis triazinicos (Figura 39). Os novos branqueadores
fluorescentes foram preparados a partir do acido 4-amino-4’-nitroestilbeno-2,2’-dissulfonico
(95), em sete etapas, com 75 a 89% de rendimento total. Apresentaram comprimento de onda
de méxima absor¢do, em solucdo alcoolica (metanol), variando entre 351 e 353 nm. As
propriedades fisicas desses compostos foram avaliadas através de testes de desbotamento e
medidas de brancura e, posteriormente, foram comparadas com os resultados obtidos pelo
composto CI 86 (Figura 40), que é comercialmente utilizado para o mesmo proposito.
Finalizado o trabalho, os autores concluiram que os novos compostos preparados
apresentaram melhores propriedades de alvejamento Optico que o composto utilizado como

referéncia.

Complementando o trabalho descrito acima, Um e colaboradores®, que pertencem ao
mesmo grupo de pesquisa de Lee, realizaram uma pesquisa focada no desenvolvimento de
novos branqueadores fluorescentes, capazes de resistir longos periodos expostos sob luz solar,
sem sofrer o processo de auto-oxidacdo. Visando prevenir esse processo de degradagdo
oxidativa, foram sintetizados oito branqueadores fluorescentes triazina-estilbeno contendo em

sua estrutura um antioxidante fenolico.

Antioxidantes fenolicos formam radicais livres de baixa energia devido a
deslocalizagdo do radical fendxi nas possiveis estruturas de ressonancia, gerando dessa
maneira um hibrido de ressondncia mais estdvel. A estabilizacdo dos compostos fendlicos
pode ser aumentada com a introdu¢do de grupos doadores de elétrons, sendo o BHA (115) —
2-tert-butil-4-metoxifenol — e o BHT (116) — 2,6-di-tert-butil-4-metilfenol — dois exemplos
representativos. Para esse trabalho foram preparados e utilizados dois compostos analogos do
BHT: 4-amino-2,6-di-tert-butilfenol (117) e 4-(2-aminoetil)-2,6-di-tert-butilfenol (118), que

sdo apresentados na Figura 41.
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Figura 39: Rota sintética de novos branqueadores fluorescentes derivados do acido 4,4’-
bis(1,3,5-triazin-6-il)diaminoestilbeno-2,2’-sulfonico.

PhHN SO3Na NHPh
>/ N AR\
N \>— HN c=cC NH—</ N
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Figura 40: Estrutura quimica do branqueador fluorescente CI 86.
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Figura 41: Estrutura quimica dos antioxidantes BHA (115), BHT (116) e analogos.

Os novos derivados triazina-estilbeno contendo antioxidantes fenolicos foram
preparados em trés etapas com rendimento total entre 67 e 94%, conforme dados apresentados
na Tabela IV. Com base nos resultados obtidos nos varios testes fisicos realizados, os novos
compostos apresentam menor grau de brancura que o composto utilizado como referéncia
(CI 86) preservando, entretanto, um excelente desempenho no que se refere ao desbotamento

do material.

Tabela 1V: Caracterizagdo dos branqueadores fluorescentes triazina-estilbeno contendo
antioxidantes fenolicos.

REN SO:Na NHR
N>/_ I\{>— HN@— C=C NH—</N N
O
R HN NaOsS NHR,
R R; Rendimento (%) UV Amax (nm, MeOH)
1 Ph A 83 344
2 Ph B 94 351
3 0-(SO3Na)CgHy A 67 349
4 0-(SO3Na)CgH, B 74 342
5 m-(SO3Na)CeHy A 84 347
6 m-(SO3Na)CgHy B 77 337
7 p-(SO3Na)CsHy A 81 342
8 p-(SO3Na)CH, B 82 344
t-Bu t-Bu
Onde: A= HO—@— B= HO—@I
B -BY
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Desenvolvendo estudos na area de corantes reativos hetero-bifuncionais, Kim e

#3b¢ sintetizaram um composto que contem dois diferentes grupos reativos em sua

Son
estrutura molecular: a,-dibromopropionilamida e diclorotriazinil. O primeiro deles apresenta
consideravel reatividade com aminas em meio acido e altas temperaturas, enquanto que o
segundo reage com grupos hidroxila em meio basico a temperatura ambiente. Em fungao
dessa particularidade, o composto sintetizado (123 - DBDCBS) pode ser utilizado como
elemento de ligagdo entre uma fibra celuldsica e um corante disperso que possua grupos

amino em sua estrutura (Figura 42).

NH, NH, o Br 0
SO;H SO;Na
Na,CO, Br
e + Cl ——» Br g NH,

Br 122
NH2 NH2 191 SO3Na
119 120 TCTl

Br
Br o
‘ Cl
Corante disperso._
NH HN, )\
H N~ N
N o) celulose |
Corante disperso” og 1. Celulose-OH Z
- . N Cl
HN. /I\ 1 -
I\|I AN )N\ 2. Corante disperso-NH, SO;Na
124 celulose
N o 123

SO 3Na

DBDCBS = 5-(2,3-dibromopropionilamino)-2-(4,6-dicloro-1,3,5-triazinilamino)-benzenosulfonato de sodio (123)

Figura 42: Obtengdo do composto reativo hetero-bifuncional DBDCBS e subseqiiente reagao
com fibras celuldsicas e corantes dispersos.

Para determinar as condi¢des ideais de tratamento, tecidos pré-alvejados de algodao
foram tratados com DBDCBS (1 a 50% em peso da fibra), em vérias temperaturas (30-80 °C)
e diferentes valores de pH (7-12) por uma hora, utilizando sulfato de s6dio (100 g/L) como sal
neutro. O ajuste do pH da solu¢do foi feito utilizando-se carbonato de sodio (5 g/L). Ao final

do tratamento, os tecidos foram removidos e lavados com dgua quente.
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A quantidade de DBDCBS em solucdo foi determinada utilizando-se uma relagao,
previamente estabelecida, absorbancia/concentracdo no comprimento de onda méximo do
DBDCBS, enquanto que o grau de esgotamento foi calculado a partir das quantidades de
DBDCBS no banho inicial e no banho final. O DBDCBS nao fixado no tecido foi extraido
com uma solu¢do aquosa de piridina, determinado espectrofotometricamente e entdo o grau de

fixacao ¢ a eficiéncia de fixa¢ao foram calculados.

A partir da andlise dos resultados obtidos foi determinada a condic¢do ideal de pré-
tratamento do tecido. A maior reatividade do DBDCBS foi verificada a baixas temperaturas
(30 °C) e em meio alcalino (a partir de pH 9), enquanto que a adi¢do do sal neutro promoveu
uma melhor incorporacdo do DBDCBS na superficie do tecido devido a redugdo das forgas de

repulsdo i0nicas entre as fibras do substrato e o anion do DBDCBS.

As fibras de algoddo pré-tratadas com DBDCBS foram tingidas com o corante
disperso AHAQ (1-amino-4-hidroxiantraquinona). Essa etapa foi realizada em meio acido

(pH 3), a 100 °C durante uma hora.

0 NH
O OH
125

Figura 43: Corante disperso AHAQ (1-amino-4-hidroxiantraquinona).

44



3. RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1. SINTESE DOS PRECURSORES 2-(2’-HIDROXIFENIL)BENZAZOLICOS

A sintese dos precursores HPBs foi realizada conforme metodologia previamente
descrita e utilizada no LNMO.'"° Na Figura 44 sdo apresentadas os esquemas sintéticos
utilizados para a obtencdo dos precursores HPBs 130-133. As reagdes consistem na
condensagdo de uma anilina orto substituida — o-aminofenol (126) ou o-aminotiofenol (127) —
com o acido 4-amino-2-hidroxibenzoico (128) ou com o acido 5-amino-2-hidroxibenzdico
(129) em éacido polifosforico (PPA) a 200 °C por 4 h. O acido polifosforico foi previamente
preparado através da reagdo do acido fosforico com pentdxido de fosforo a 90 °C, segundo
método proposto por Hein e colaboradores.”® As misturas reacionais foram vertidas em gelo
picado e os solidos resultantes foram filtrados e neutralizados com uma solugao de Na,CO;
10 %, secos a temperatura ambiente e purificados por cromatografia em coluna utilizando
cloroférmio como eluente. Os HPBs 130-133 foram obtidos com rendimentos entre 46 e 74%

(Tabela V).

HO HO
+ HOOC R, 1) PPA, 200°C, 4h; N\ R,
X 2) HZO, N212CO3 X
R, R,
126, X = OH 128, Rj=NH; R,=H 130-133

127, X =SH 129,Ri1=H Ry;=NH,

Figura 44: Esquema representativo da condensacdo bimolecular em acido polifosforico.

Tabela V: Grupos funcionais presente nos precursores HPBs 130-133.

HPB X Ry R, Rendimento (%)
130 O NH, H 65
131 S NH, H 50
132 O H NH, 74
133 S H NH, 46
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3.2. SINTESE DOS NOVOS CORANTES FLUORESCENTES
DICLOROTRIAZINIL-HIDROXIFENILBENZAZOLICOS

Na Figura 45 sio apresentados os esquemas sintéticos utilizados para a obtenc¢ao dos
novos corantes fluorescentes diclorotriazinil-hidroxifenilbenzazélicos (DCT-HPBs) 134-137.
Os precursores HPBs 130-133 reagem com a 2,4,6-tricloro-1,3,5-triazina (1) via substitui¢ao
nucleofilica aromatica. Um ou mais atomos de cloro do cloreto cianurico podem ser
deslocados pelo grupo amino presente nos 2-(2'-hidroxifenil)benzazois. O controle do niimero
de substituigdes ¢ determinado pela temperatura do sistema e pela relagdo estequiométrica.
Para a obtencdao dos derivados monossubstituidos os precursores benzazolicos e o cloreto
ciantrico foram solubilizados, separadamente, em acetona gerando respectivamente as
solugdes equimolares A e B. Ambas as solucdes foram resfriadas em banho de gelo a
temperatura proxima de 0 °C. A seguir a solu¢do A foi adicionada, gota a gota, sobre a
solucdao B e apos a adicdo de todo o reagente foi adicionado uma solugao de Na,COs 10 %
para neutralizar o meio reacional. A reagdo foi concluida em lh e os produtos obtidos
precipitaram do meio reacional. Os sélidos resultantes foram filtrados, lavados com agua e
acetona gelada, secos a temperatura ambiente e purificados por recristalizagdo com uma
mistura dioxano-agua. Os corantes fluorescentes DCT-HPBs 134-137 foram obtidos com

rendimentos entre 70 € 96%.

cl HO
>: N H
Ej[ NH2 . I\|I NN acetona EI N\ I\I/
SN hoC X >:N
N >—c1
130, X=0 1 134,70% X =0 \ 14
131, X =S 135, 80% X =S
Cl
i :
N
NN
SN IhoC X N
NH, N—</ N
132, X=0 1 136,83% X =0 7 N:<
133, X =S 137,96% X =S o

Figura 45: Esquema da sintese dos novos corantes fluorescentes DCT-HPBs.
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Na Figura 46 sdo apresentados imagens de amostras dos corantes sintetizados, vistos
sob diferentes fontes iluminantes, onde pode ser observado o efeito de fluorescéncia sob luz

ultravioleta.

Figura 46: Corantes fluorescentes DCT-HPBs 134-137 sob luz visivel (acima) e sob luz
ultravioleta em 365 nm (abaixo).

3.3. CARACTERIZACAO DOS CORANTES DCT-HPBs

O acompanhamento de todas as reacdes foi realizado através de cromatografia em
camada delgada (CCD) com revelacao feita em uma camara com luz ultravioleta (A = 365
nm). Os produtos foram purificados por cromatografia em coluna utilizado cloroférmio como
eluente ou recristalizagdo com uma mistura dioxano-agua e caracterizados através da
determinagdo do ponto de fusdo, espectrometria de massas de alta resolugdo (HR-MS),
espectroscopia de absorcdo no infravermelho por transformada de Fourier (FT-IR) e

ressonancia magnética nuclear de hidrogénio e carbono ('H e "C-RMN).
3.3.1. Caracterizagado por Espectroscopia no Infravermelho

Na espectroscopia no infravermelho dos corantes 134-137 se esperaria que os
estiramentos das hidroxilas fendlicas fossem de facil identificacdo e estes deveriam aparecer
como um sinal bem caracteristico na regido de 3700 e 3500 cm™. Entretanto, para moléculas
que apresentam ligacGes de hidrogénio intramolecular, este estiramento pode ndo ser
facilmente observavel pois suas bandas tornam-se pouco intensas e deslocadas para baixas
freqliéncias. Quanto mais associadas estiverem essas ligagdes, mais baixas serdo as
freqiiéncias, sendo que nos corantes estudados foram observados estiramentos na regidao entre
3150-3120 cm™. Na regido entre 3330-3280 cm™ observa-se uma Ginica banda correspondente
ao estiramento da ligacio N-H, o que evidencia a obtencdo dos corantes N triazinil

substituidos. Os estiramentos C-H aromaticos também podem ser observados na regido de
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3070-3060 cm™ em todas as moléculas. Na regido entre 1620-1480 cm™ observam-se as
bandas referentes ao estiramento das ligagdes C=N e C=C, sendo a primeira levemente
deslocada para maiores freqiiéncias e a segunda formada por duas bandas tipicas para
compostos que apresentam nucleos aromaticos. Todos os corantes apresentam uma banda
bem intensa em 1238 cm™ e outra na regido entre 1200-1165 cm™ referente, respectivamente,
aos estiramentos das ligagdes C-O dos fendis e das ligacdes C-N. Também pode ser

observada uma banda na regido entre 760-735 cm™ referente a ligagdo C-Cl.
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Figura 47: Espectro infravermelho do corante 136 em pastilha de KBr.

Tabela VI: Bandas caracteristicas observadas no espectro infravermelho dos corantes
134-137 (valores em cm™).

Corantes 134 135 136 137
v N-H 3296 3331 3302 3285
v O-H 3153 3123 3140 3148
vC-H 3059 3069 3065 3063
v C=N 1618 1612 1616 -

v C=C arom. 1537 1566 1587 1556
v C=C arom. 1501 1481 1501 1501
v Ar-O 1238 1238 1238 1238
v C-N 1188 1186 1167 1198
v C-CI 748 752 733 758
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3.3.2. Caracterizacdo por Ressonancia Magnética Nuclear de Hidrogénio

Em todos os derivados, o espectro de ressonancia magnética nuclear de hidrogénio
mostra, na regido proxima de 11 ppm, um singlete bastante estreito relativo ao hidrogénio da
hidroxila fenolica. Normalmente o singlete de uma hidroxila fendlica aparece na regido entre
7-4 ppm, entretanto esse comportamento, diferente do esperado, justifica-se pela presenga da
ligagdo de hidrogénio intramolecular, que desblinda esse hidrogénio, deslocando-o para
freqiiéncias mais altas. Os sinais referentes aos hidrogénios aromaticos sao semelhantes para
todos os corantes, sendo observados em uma regido entre 8,5 ¢ 7 ppm. Os hidrogénios Hy, Hs,
Hg e H; apresentam um sistema ABXY?’ que, nos corantes 134-137, aparecem como dois
multipletes, com deslocamento quimico proximo de 8 ppm, referente aos hidrogénios Hy € H7,
e deslocamento quimico proximo de 7,5 ppm, referente aos hidrogénios Hs e Hs. Entretanto,
no corante 137 esses multipletes sdo desmembrados, respectivamente, em dois dubletes
préximos de 8,1 ppm referente aos hidrogénios Hy e H7, e dois tripletes proximos de 7,5 ppm

referente aos hidrogénios Hs e He.
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Figura 48: Expansao da regido aromatica do corante 137 (300 MHz, DMSO-dj).
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Nos corantes que apresentam grupos substituintes na posicdo 4’ (134 e 135) os
hidrogénios Hjs-, Hs ¢ He aparecem como um sistema AMX.”” O hidrogénio Hj> aparece
como um dublete com constante de acoplamento em meta (2,7 Hz) com o hidrogénio Hs.. O
hidrogénio Hs> sai como um dublete de dublete com constantes de acoplamento em meta com
o hidrogénio Hs (2,7 Hz) e em orto com o hidrogénio He (9,0 Hz) e o hidrogénio Hg com
uma constante de acoplamento em orto (9,0 Hz) com Hs. Nos corantes que apresentam
grupos substituintes na posi¢do 5’ (136 e 137) os hidrogénios Hs-, Hs- € He> também aparecem
como um sistema AMX.”” O hidrogénio H3- aparece proximo de 7 ppm como um dublete com
constante de acoplamento em orto (9,0 Hz) com o hidrogénio Hs. O hidrogénio Hy sai
proximo de 7,5 ppm como um dublete de dublete com constantes de acoplamento em orto
com o hidrogénio Hs- (9,0 Hz) e em meta com o hidrogénio He (2,7 Hz) e o hidrogénio Hg

proximo de 8,3 ppm com uma constante de acoplamento em meta (2,7 Hz) com Hy..

Ha e
H,e H;

Hs:

8.20 8.00 7.80 7.60 7.40 7.20

Figura 49: Expansao da regido aromatica do corante 135 (300 MHz, DMSO-dj).
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Observando mais detalhadamente o espectro apresentado na Figura 49, observa-se um
dublete de dublete, em aproximadamente 7,6 ppm. Esse sinal apresenta constantes de
acoplamento meta e orto iguais aquelas observadas para o Hs. Para solubilizar os corantes em
DMSO-dg, a mistura analito-solvente foi colocada em um pequeno frasco que foi aquecido em
um banho termostatizado até aproximadamente 40°C e para auxiliar o processo de
solubilizacdo foi utilizado ultra-som. A mistura foi resfriada até a temperatura ambiente e
encaminhada para andlise. Entretanto, durante a aquisi¢do do espectro do corante 135 (e
também dos demais) ocorreu a precipitagdo de uma substancia que, em principio, deveria ser

0 proprio corante em questao.

Em fun¢do desses dois fatos — presenca do dublete de dublete em 7,6 ppm e
precipitacdo do analito — a amostra foi encaminhada novamente para anélise. Uma outra
analise foi realizada quinze dias ap6s a primeira analise e o espectro obtido estd apresentado
na Figura 50. No espectro da segunda analise percebe-se o desaparecimento completo do
dublete de dublete que anteriormente estava localizado em 7,7 ppm e também a presenca mais
pronunciada do dublete de dublete localizado em 7,6 ppm. Os demais sinais sofreram pouco

ou quase nenhuma altera¢do em seus deslocamentos quimicos.

Hs Hs e Hg He:

H4EH7

Hs:

8.20 8.00 7.80 7.60 7.40 720 7.00

Figura 50: Expansdo da regido dos protons aromaticos do corante 135 hidrolisado (300 MHz,
DMSO-d6). Espectro da segunda analise realizada quinze dias ap6s a primeira analise.

51



Efetivamente ndo foi possivel chegar a uma explicagdao conclusiva sobre esse fato, em
funcdo da nao realizagdo de experimentos complementares que pudessem fornecer
informagdes adicionais, indispensaveis para a elucidagdo desse comportamento. Entretanto,
duas hipdteses podem ser consideradas: reacdo com o solvente ou reacdo com alguma

impureza presente no solvente.

Na primeira hipdtese, o corante reagiria com o dimetilsulfoxido deuterado, ou seja,
promoveria uma alteracdo na composi¢do quimica da substincia original, sendo essa alteracao
suficiente para deslocar levemente alguns sinais sem, entretanto, abstrair sinais existentes ou

gerar novos sinais.

Segundo pesquisa bibliografica realizada, o cloreto cianurico reage com o DMSO, fato
esse que pode justificar a possivel reagdo de um derivado do cloreto ciandrico com esse
solvente. Na Figura 26 foi apresentado o método de Swern modificado, desenvolvido por De
Luca e colaboradores,” onde o cloreto cianurico é utilizado para ativar o DMSO. O complexo
ativado DCT/DMSO reage com diferentes alcoois primarios e secundarios para fornecer

respectivamente aldeidos e cetonas.

A metodologia descrita acima fornece informacgdes importantes que podem ser
utilizadas para fundamentar as hipoteses levantadas anteriormente. Para validar a segunda
hipotese deve-se levar em consideragcdo a provavel presenca de dgua no DMSO-d; utilizado,
haja visto que esse solvente ¢ extremamente higroscopico. Sendo assim, a dgua, que neste

contexto ¢ considerada como impureza, pode reagir com o complexo ativado corante/DMSO.

No esquema apresentado na Figura 51 o corante 135 reage primeiramente com o
dimetilsulfoxido deuterado (138) gerando o complexo ativado corante/DMSO-ds 139. Esse
complexo ativado, por sua vez, pode sofrer hidrolise, gerando o derivado hidroxilado 140.
Nesse sentido, ainda deve ser considerada a possibilidade do derivado hidroxilado 140 sofrer
uma nova hidrélise apos ativagdo com DMSO-dg, levando assim a formacdo do derivado
dihidroxilado 141. Também ndo deve ser descartada a possibilidade de se obter o derivado

dihidroxilado 141 diretamente do corante 135.
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Figura 51: Sucessivas reagdes de hidrélise do corante 135.

3.4. INCORPORACAO DO CORANTE NA MATRIZ CELULOSICA

Antes de realizar qualquer procedimento experimental para incorporacao dos corantes
na matriz celuldsica, foi realizada pesquisa bibliografica para identificar procedimentos que
pudessem ser usados como ponto de partida para o tingimento de tecidos, em especial o
algoddo. Atencao especial foi dada aos trabalhos que utilizavam corantes com os grupos

reativos MCT?®> %% %4¢ ¢ DCT?**® em suas estruturas.

No trabalho apresentado por Kim e Son”*” foi desenvolvido um estudo para determinar
as condi¢des ideais de incorporagdo do DBDCBS (123) no algodio, através da reacdo do
grupo reativo DCT presente no DBDCBS com os grupos hidroxila do algoddo. A maior
reatividade foi verificada a baixas temperaturas (30 °C) e em meio alcalino (a partir de pH 9),
enquanto que a adi¢ao do sal neutro (sulfato de s6dio) promoveu uma melhor incorporagao do
DBDCBS na superficie do tecido, devido a redugdo das for¢as de repulsdo idnicas entre as
fibras do substrato ¢ o anion do DBDCBS. A diminui¢do da reatividade com o aumento da
temperatura estd relacionada com a possibilidade de hidrolise do grupo reativo DCT,

tornando-o, dessa maneira, inativo para com as fibras do substrato.

A partir dessas informacdes foram feitos diversos testes, sempre visando encontrar um

procedimento unificado, ou seja, um procedimento que pudesse ser utilizado com todos os

53



corantes DCT-HPBs sintetizados nesse trabalho. Nesses testes optou-se por utilizar algodao
hidrofilo como material celuldsico. Esta escolha foi determinada em fun¢do de sua facil

aquisi¢do e por ser um material que ja se encontrava disponivel no laboratorio.

Para o primeiro teste foi escolhido, aleatoriamente, um dos quatro corantes. Uma
pequena quantidade (1 mg) do corante 135 foi dissolvida em quinze mililitros (15 mL) de
dioxano com auxilio do ultra-som. Em seguida foi adicionada uma gota de 4gua destilada para
promover o turvamento da solugdo (inicio da precipitacdo do corante), um pequeno pedago de
algodao (0,4 g), carbonato e acetato de sodio, ambos sélidos. A mistura foi mantida sob
agitacdo constante por aproximadamente cinco minutos na temperatura ambiente e
posteriormente o algodao foi lavado com agua corrente e detergente neutro. Ao término desse
processo foi constatado que o algoddo apresentava fluorescéncia quando submetido a luz

ultravioleta, mantendo-se, entretanto, com sua coloragdo original na luz visivel.

Essa metodologia inicial foi aplicada aos demais corantes (segundo teste). Porém nao
foram obtidos resultados satisfatorios para os corantes 136 e 137, ou seja, os corantes
substituidos na posi¢do 5’°, sendo atribuido ao corante 136 o pior resultado, pois visualmente
ndo foi verificada a incorporagdo do corante. Para tentar reverter essa situagdo, foram
realizados novos testes objetivando melhorar as condigdes de tratamento do material
celulosico, sendo escolhido para esse fim o corante 136. Primeiramente (terceiro teste) foi
alterado o solvente do sistema, substituindo-se o dioxano por acetato de etila ¢ mantendo-se
inalteradas as demais condi¢des, porém ndo foi obtida uma melhora nos resultados. Na
seqliéncia (quarto teste) foi alterado o sal utilizado, promovendo a troca do acetato de sédio
pelo sulfato de sédio, utilizando dioxano como solvente. Nessa tentativa obteve-se uma

melhora no poder de fixacdo do corante no material celuldsico.

O quinto teste foi realizado mantendo-se esta ultima condi¢ao (corante 136 / dioxano /
agua destilada / carbonato de sodio / sulfato de s6dio), mas promovendo dessa vez um leve
aquecimento do sistema, sendo percebida uma nova melhora na fixa¢do. No sexto teste foi
alterada a seqiiéncia de adi¢do dos componentes do banho, colocando-se em um copo de
becker o corante 136, dioxano, agua destilada, algodao e sulfato de so6dio. Essa mistura foi
aquecida (40~45 °C) e mantida sob agitacdo por uma hora. Logo apos foi adicionado
carbonato de sodio at¢ pH=11, mantendo-se sob agitagdo por mais trinta minutos. Apos

lavagem do algoddo com agua corrente e detergente neutro foi constatado que o algodao
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apresentava fluorescéncia quando submetido a luz ultravioleta, mantendo-se, entretanto, com

sua coloragdo original na luz visivel.

Tabela VII: Testes de incorporagdo dos corantes DCT-HPBs no material celulosico

1° teste 2° teste 3° teste 40 teste 59 teste
Corante 135 Todos 136 136 136
Solvente Dioxano Dioxano Acetato de etila Dioxano Dioxano
Agua destilada Sim Sim Sim Sim Sim
Ajuste do pH Na,CO; Na,CO; Na,CO; Na,CO; Na,CO;
Sal AcONa AcONa AcONa Na,SO, Na,SO,
Aquecimento Nao Nao Nao Nao Sim

3.4.1. Condigéo otimizada para marcagdo do material celulésico

Os trabalhos anteriores sinalizaram a importancia da alcalinizagdo do banho de
tingimento e também a necessidade da utilizagdo de um sal neutro, que auxilia o processo de
tingimento. Para que seja estabelecida uma ligagdo covalente entre o corante e a matriz
celulosica, o grupo reativo do corante deve reagir com o ion celulosato da matriz. Dessa
forma, torna-se indispensavel, para esse intento, que ocorra a dissociagdo dos grupos hidroxila
da celulose. De acordo com a teoria do equilibrio de Donnan, descrita no trabalho apresentado
por Motomura e colaboradores”™, a dissociagdo dos grupos hidroxila, ou absor¢do alcalina,
pode ser tratada como uma func¢ao do pH e da forga idnica da solucao externa, enquanto que a
quantidade de grupos fixados na celulose depende da utilizacdo de eletrdlitos (sal neutro) para

ajustar a forca idnica da solug¢do, aumentando a afinidade do corante pela fibra de algodao.

Considerando o que foi descrito acima, e em fun¢do dos resultados obtidos por Kim e
Son®*, onde o aumento da concentrac¢io de sulfato de sodio no banho provoca 0 aumento no
grau de esgotamento (%FE) e na eficiéncia de fixacdo (%EF) do composto reativo 123, foi
desenvolvida uma metodologia alternativa para o tratamento do algoddo. Ao invés de realizar
o procedimento de incorporagdo do corante em um Unico recipiente, foram preparadas duas
solucdes distintas: na primeira solu¢ao ocorre a solubilizagdo do corante, enquanto que na
segunda solucdo ¢ promovido o condicionamento do algoddo através da dissociagdo dos
grupos hidroxilas da celulose. Esse pré-tratamento do algoddo visa gerar um aumento de sua

reatividade em relacao ao corante reativo DCT-HPB.
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Assim sendo, em um copo de becker foi colocada uma pequena quantidade de corante
(1 mg) e 15 mL de dioxano. A mistura foi homogeneizada em ultra-som e posteriormente
foram adicionadas algumas gotas de 4gua destilada até turvamento da solu¢do. Em um
segundo becker foi adicionado o algodao (0,4 g), 15 mL de 4agua, carbonato de sodio sélido

para alcalinizar a solu¢ao (pH=11) e por tltimo foi adicionado o sulfato de sodio (3 g).

Na seqiiéncia foram misturadas as duas solugdes e promovido um leve aquecimento da
mistura sob constante agitagdo do algoddo para facilitar a incorporagdo homogénea do
corante, mantendo essas condi¢cdes por aproximadamente uma hora. Ao término desse tempo
o algodao foi lavado sob dgua corrente € com sabao neutro para eliminar o excesso de corante
que nao reagiu. Apds a secagem do algodao, foi observado que o mesmo se mantinha branco

na luz visivel e fluorescente quando exposto a luz ultravioleta.

Para confirmar a eficicia da reacdo, foram realizadas lavagens mais enérgicas do
algoddao, com THF e dioxano a quente, para extrair o corante nao reagido, que possa ainda
estar adsorvido na superficie do algoddo. Apds esse procedimento foi observada novamente a
fluorescéncia no algodao quando submetido a luz ultravioleta, sendo esse fato utilizado como
evidéncia de que o corante efetivamente reagiu com a matriz celuldsica, pois do contrario nao

seria mais observada a fluorescéncia tipica do corante.
3.5. ESTUDO FOTOFISICO

O comportamento fotofisico dos corantes fluorescentes DCT-HPBs 134-137 foi
avaliado através de espectroscopia de absor¢do no UV-Vis e emissdo de fluorescéncia. As
medigdes foram feitas a temperatura ambiente (25 °C) e o comprimento de onda do maximo
de absor¢do de UV-Vis foi utilizado como comprimento de onda de excitacao para as medidas
de emissdo de fluorescéncia. Também foram realizados estudos em fase sélida e no material

celulosico modificado com os corantes.
3.5.1. Espectros de Absorcao e de Fluorescéncia em Solucdo

Para a realizagdo dessas medidas, bem como para a obtengdao dos coeficientes de

extingdo molar, foram preparadas solu¢des dos corantes em diferentes solventes organicos
~ . -6 ur-

com concentragdes definidas na ordem de 10™ molar. Os solventes utilizados nesse estudo

compreenderam: apolar e aprotico (n-hexano), apolar, aprético e levemente basico (dioxano),
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polar e aprotico (cloroféormio e acetato de etila) e polar e protico (etanol). Os espectros
normalizados de absor¢ao no UV-Vis e emissdo de fluorescéncia dos corantes 134-137 em
solventes com diferentes contantes dielétricas estdo apresentados, respectivamente, nas
Figuras 52 e 53. Os dados espectroscopicos relativos a estas medidas estdo apresentados na

Tabela VIII.

Os corantes 134-137 apresentam maximo de absor¢do ( A% ) ocalizado,

max
respectivamente, em aproximadamente 360, 370, 340 e 355 nm. A localizagdo do maximo de
absor¢do apresentou uma leve dependéncia (4-11 nm) com a variagdo do solvente, porém
apenas os corantes 136 e 137 apresentaram um deslocamento para o azul com o aumento da
polaridade do solvente, comportamento previamente observado em heterociclos de estrutura

similar* %

e, normalmente relacionado ao equilibrio conformacional em solu¢ido no estado
fundamental.*® ' Os corantes sintetizados apresentaram coeficientes de extingdo molar (¢) de
acordo com transi¢des do tipo m—7*, com valores entre 0,4 ¢ 5,6);104 L.mol'cm™, sendo
ainda observados valores menores para os corantes substituidos na posi¢do 5°, quando

comparados com os corantes substituidos na posi¢cdo 4’, mantendo-se para isso 0 mesmo

solvente.

Os espectros de absor¢do mostram que a mudanga do heterodtomo do anel azodlico
provoca um deslocamento do maximo de absor¢do quando comparamos derivados
benzoxazdlicos com benzotiazélicos. Os valores observados para os benzotiazois tiveram um
deslocamento batocrémico de aproximadamente 11 nm (variam de 7-19 nm) em relagdo aos
benzoxazois. Este comportamento ja foi observado em outros heterociclos benzazodlicos e esta
associado a uma melhor deslocalizacao eletronica no anel tiazol como conseqiiéncia da menor
eletronegatividade do enxofre, proporcionando desta forma, uma transicdo eletronica de

menor energia.'"!

Nos espectros de absorcdo podem ser observadas duas bandas principais em
aproximadamente 300 e 350 nm. Para os heterociclos 1,3-benzazodlicos descritos na

literatura** *8

a banda de menor energia ¢ atribuida a transi¢des do tipo =—n*, enquanto que a
banda de maior energia estd relacionada com o mecanismo de transferéncia de carga
devidamente associado & presen¢a do croméforo azodlico.'® Para os corantes 134 ¢ 135 a
banda de menor energia ¢ mais intensa do que a banda de maior energia, enquanto que os

corantes 136 e 137 apresentam um comportamento oposto. Como a transi¢do de menor
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energia ¢ favorecida pela planaridade da molécula, obtida nesse caso pela formacdo da ligagao

de hidrogénio intramolecular, pode-se inferir que os corantes 134 e 135 apresentam estruturas

mais planas e ligagdes de hidrogénio intramolecular mais fortes quando comparados com os

corantes 136 e 137.
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Figura 52: Espectros normalizados de absor¢do de UV-Vis dos corantes 134-137.
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Figura 53: Espectros normalizados de emissdo de fluorescéncia dos corantes 134-137.

em
max

Os méaximos de emissdo (A ) dos corantes estudados aparecem, respectivamente em

aproximadamente 470, 500, 510 e 540 nm, revelando um efeito solvatocrdomico pouco
pronunciado em funcdo da polaridade do meio (4-13 nm). Para todos os derivados,

dependendo da polaridade do solvente, observa-se uma dupla emissdao de fluorescéncia,
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relacionada a um equilibrio conformacional em solugdo no estado fundamental.*® * Uma
banda localizada em maiores comprimentos de onda (acima de 460 nm) referente ao
decaimento do tautdomero ceto e outra deslocada para o azul (abaixo de 400 nm), referente aos

conférmeros que ndo relaxam via ESIPT.

Muito tem-se discutido sobre as estruturas presentes em solugdo quando este equilibrio

#. % Geralmente, em solventes aproticos e/ou de baixa

conformacional ¢ observado
polaridade, acredita-se que o equilibrio conformacional seja entre as espécies E; e Ep-Ery e
em solventes proticos e/ou polares, entre os conformeros E; ¢ Ey.. Na Figura 54 ¢é apresentado
um diagrama das espécies envolvidas na emissdo dupla de fluorescéncia destes compostos.
Para simplificagdo, as mesmas sdo apresentadas somente com sua estrutura basica. Convém
ressaltar que as energias dos estados fundamental e excitado de todos os conférmeros que
aparecem degenerados neste esquema dependem da polaridade do solvente. Considera-se

também que todos os conformeros que nao apresentam ESIPT tém praticamente os mesmos

maximos de absor¢ao e emissao, porém deslocados em relagao ao conformero enol-cis (Ej).
(a) (b)

Emissdo Emissdo 3 Emissao
Absorcdo no Absorcéo no Absor¢ao no
no UV azul no UV azul no UV vermelho

tautémero ceto (C)

H O
e Scae
enol-cis (Ep) X

enol-trans (Eqy) enol-cis aberto (Eyp)
H-0
©[ N N ol N
\

\ == I
% X X

H-0

enol-trans aberto (Epy)

SEa

Figura 54: Representagdo esquematica da interconversdo das espécies envolvidas no
processo de absor¢do e emissdo dupla de fluorescéncia. (a) Em solventes aproticos e de baixa
polaridade e (b) em solventes polares e/ou proticos.
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A presenca de dupla emissdo de fluorescéncia, mesmo em solventes pouco polares
e/ou aproticos, associada a maior intensidade da emissdo de maior energia nos corantes 136 e
137, indica que o grupo substituinte localizado em posi¢do para em relacdo a hidroxila
fenolica enfraquece de maneira mais acentuada a ligacdo de hidrogénio intramolecular em
relacdo aos seus analogos substituidos com o mesmo grupamento em posicdo meta. Esse
comportamento corrobora a conclusdo anteriormente apresentada de que os corantes
substituidos na posicdo 4’ (134 e 135) apresentam, no estado fundamental, estruturas mais
planas e com liga¢des de hidrogénio intramolecular mais fortes quando solvatadas, ou seja,
apresentam uma melhor estabilizacio do conférmero enol-cis, que ¢é o conformero
responsavel pelo mecanismo de ESIPT. Por outro lado, fica evidente que, em alguns
solventes, os corantes substituidos na posicdo 5° (136 e 137) apresentam um equilibrio
conformacional no estado fundamental mais pronunciado. Isso demonstra claramente a
influéncia da solvatagdo na competicdo entre ligagdo de hidrogénio intramolecular e
intermolecular, possibilitando dessa maneira a estabilizagdo de diferentes conformeros (E;-

. ~ 44,45
E1v) que coexistem na solug¢do.™™

Os deslocamentos de Stokes dos corantes variam de 109 a 197 nm, dependendo do
corante ¢ do solvente utilizado. Estes valores estdo de acordo com o que ocorre em compostos
que exibem o mecanismo de ESIPT.*” Independentemente do solvente utilizado, observa-se
menores valores de deslocamento de Stokes para corantes substituidos na posi¢do 4’ quando
comparado aos analogos substituidos na posi¢do 5’ e para corantes benzoxazoélicos em relagao

aos benzotiazolicos.

O comportamento fotofisico dos corantes estudados (Tabela VI1II) esta de acordo com

103-105 .
Para efeito de

resultados previamente obtidos em substincias de estrutura similar.
comparacdo sdo apresentados, nas Tabelas IX e X, alguns dados de absor¢ao de UV-vis e
emissdo de fluorescéncia de alguns corantes derivados do 2-(2’-hidroxifenil)benzazol,

substituidos nas posi¢des 4’ € 5°, obtidos em solventes com diferentes constantes dielétricas.
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Tabela VIII: Dados de absor¢do de UV-Vis e emissao de fluorescéncia dos corantes 134-137
em solventes de diferentes polaridades.

¢ -4

Corante Solvente D?;g::?cnﬁé ﬂﬁfgx SmaX-Z(10 4 /1‘6’?;" st
(nm) (I'mol™cm™) (nm) (nm)

134 Hexano 1,89 354 0,7 472 118
Dioxano 2,22 358 4.4 474 116
Cloroformio 4,81 357 2,8 466 109

Acetato de etila 6,08 356 3,1 471 115

Etanol 25,3 360 5,6 467 107

135 Hexano 1,89 366 0,7 504 138
Dioxano 2,22 370 5,2 510 140
Cloroformio 4,81 369 3,0 498 129

Acetato de etila 6,08 366 4.4 505 139

Etanol 25,3 367 4,9 504 137

136 Hexano 1,89 340 0,6 512 172
Dioxano 2,22 339 1,4 515 176
Cloroférmio 4,81 335 1,4 511 176

Acetato de etila 6,08 341 1,4 515 174

Etanol 25,3 335 1,3 513 178

137 Hexano 1,89 361 0,4 536 175
Dioxano 2,22 356 1,2 547 191
Cloroformio 4,81 354 1,7 543 189

Acetato de etila 6,08 350 1,9 547 197

Etanol 25,3 350 1,1 544 194
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Tabela IX: Dados de absor¢do de UV-Vis e emissao de fluorescéncia de corantes derivados
do 2-(2"-hidroxifenil)benzazol, 4’substituidos, em solventes de diferentes polaridades.

HO
X

abs EmaxX10™ em AL
X R Solvente Amax e A ST Referéncia
(nm)  (Imol*cm™)  (nm) (nm)

NH, 336 4,0 462 126 [103]
A Dioxano 361 5,9 470 109 [103]
B 361 5,5 469 108 [103]
C 338 7,9 474 136 [103]
E .. 330 5,2 465 135 [104]

Cloroférmio
F 329 2,9 472 143 [104]

NH, 336 2,4 452 116 [103]

A 358 6,3 470 112 [103]
O B Acetato de etila 358 6,8 468 110 [103]
C 337 1,8 474 137 [103]
D 323 8,7 478 157 [103]
A 358 4,7 469 111 [103]
B 359 4.5 466 107 [103]
C 337 1,6 467 130 [103]
Etanol
D 323 34 474 151 [103]
E 330 4.5 464 134 [104]
F 329 2.4 469 140 [104]
NH, 355 7,1 498 143 [103]
A . 373 7,7 503 130 [103]
Dioxano
B 372 8,3 502 130 [103]
C 352 8,0 511 159 [103]
E .. 345 4.8 495 150 [104]
Cloroférmio
F 345 2.9 502 157 [104]

NH, 356 5,6 499 143 [103]

A 368 15,3 503 135 [103]
S B Acetato de etila 368 13,8 501 133 [103]
C 351 2,8 506 155 [103]
D 347 6,1 509 162 [103]
A 369 5,3 500 131 [103]
B 368 21,5 498 130 [103]
C 351 3,9 501 150 [103]
Etanol
D 347 5,2 503 156 [103]
E 344 3,0 386 42 [104]
F 345 2.8 387 42 [104]

§ §

H CN H COOEt o /
Onde: A:>:< B:>:< C=>—/ D=wwNCS E= Oﬁo F:Oﬁo
n —

N COOEt  ww N COOEt w
H H
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Tabela X: Dados de absor¢do de UV-Vis e emissdo de fluorescéncia de corantes derivados do

2-(2"-hidroxifenil)benzazol, 5’substituidos, em solventes de diferentes polaridades.
HO

Q-0

R
abs -4 em
X R Solvente ﬂ’ffax EmaxX10 Ao Ahst Referéncia
(nm)  (I'mol*cm™)  (nm) (nm)

A 321 34 524 203 [105]
B Dioxano 319 3,1 527 208 [105]
C 346 0,8 516 170 [105]
E .. 340 1,1 508 168 [104]

o _F Clorofbrmio 340 12 506 166 [104]
A 319 32 518 199 [105]
B 319 9.4 521 202 [105]
C Etanol 340 0,6 513 173 [105]
E 343 1,3 504 161 [104]
F 342 0,6 508 166 [104]
A 316 3,7 557 241 [105]
B Dioxano 321 4.4 569 248 [105]
C 363 1,2 548 185 [105]
E Cloroférmio 354 1,7 540 186 [104]

S F 337 1,9 514 177 [104]
A 313 2,8 561 248 [105]
B 317 1,9 497 180 [105]
C Etanol 356 0,9 541 185 [105]
E 354 1,2 416 62 [104]
F 336 0,9 374 38 [104]

§ §

H CN H COOEt (6] /
N —
H

s N COOEt  ww N COOEt w
H H

3.4.2. Espectros de Absorcao e de Fluorescéncia na Fase Solida

Na Figura 55 estao apresentados os espectros normalizados de absor¢do de UV-Vis e
emissao de fluorescéncia dos corantes 134-137 na fase solida e covalentemente ligados em

material celulosico. Os dados espectroscOpicos relativos a estas medidas estdo apresentados

na Tabela XI.
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Figura 55: Espectros normalizados de absor¢do de UV-Vis (esquerda) ¢ emissdo de
fluorescéncia (direita) dos corantes 134-137 na fase sélida (acima) e covalentemente ligados
em algodao (abaixo).

Os espectros de absor¢do do material celulosico ligado aos corantes 134-137
reproduzem o comportamento fotofisico anteriormente observado nos respectivos corantes
quando em solucdo: deslocamento para o azul dos maximos de absor¢do dos corantes
substituidos na posi¢do 5’ quando comparados com os corantes substituidos na posi¢ao 4’;
benzotiazdis tiveram um deslocamento batocromico do maximo de absor¢do em relagdo aos
benzoxazois; algoddes modificados com os corantes 134 e 135 apresentam banda de menor
energia mais intensa do que a banda de maior energia, enquanto que os algoddes modificados
com os corantes 136 e 137 apresentam um comportamento oposto. Essa concordancia de
resultados indica que o algodao, além de estar covalentemente ligado ao corante, também se

comporta de maneira semelhante a um solvente do tipo polar protico.

65



Tabela XI: Dados de absor¢do de UV-Vis e emissdo de fluorescéncia dos corantes 134-137
na fase sélida e covalentemente ligada em material celulosico.

Fase sélida Covalentemente ligado
coane amo A M Ko Amo M
(nm) (nm) (nm) (nm) (nm) (nm)
134 380 460 80 356 457 101
135 397 508 111 372 489 117
136 355 491 136 340 504 164
137 366 537 171 354 533 179

Quando comparamos as duas situagdes apresentadas acima, observa-se uma variacao
dos maximos de absor¢ao sem, entretanto, haver grandes deslocamentos dos méaximos de
emissdo. Além disso, todos os espectros de emissdo dos corantes, obtidos na fase solida,
apresentam uma unica banda de emissao de fluorescéncia, enquanto que todos os espectros de
emissdo dos algoddes modificados apresentam dupla emissdo de fluorescéncia. Essa
informag¢do pode ser um importante indicio de que o reticulo cristalino dos corantes ¢
formado, predominantemente, por estruturas que reproduzem o conféormero enol-cis, enquanto
que nos algoddes modificados existe um equilibrio de diferentes conformeros que sao gerados

pela interacdo do corante com a matriz em que se encontra inserido.

ORctB

OH %\%
H
R~ Ej: >:
% Corante HO
Triazinil-benzazoélico >—N o-R
ORc1s O—% H

QU HO

OH OH

R = H ou matriz celulésica Matriz celulésica
R P iazinil 5l HO
cte = Corante Triazinil-benzazdlico o

Figura 56: Modelo esquematico representando o corante covalentemente ligado ¢ envolvido
em uma matriz celulosica.
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Deste modo, todos os corantes tiveram um comportamento fotofisico influenciado
pelo ambiente da matriz, certamente devido as ligagdes de hidrogénio das hidroxilas e/ou
oxigénio do anel glicosidico da matriz celuldsica com a hidroxila fenélica e/ou o nitrogénio
azdlico do corante. Comportamento fotofisico semelhante foi observado em um estudo
desenvolvido para a incorporagdo de moléculas organicas fluorescentes covalentemente
ligadas a cadeia de silica para a obtengao de aerogéis.zz‘1 Nesse trabalho, a presenga de uma
banda de emissdo deslocada para o azul, referente a relaxacdo normal, deve-se a forte

interagdo do corante com os grupamentos silandis presentes na matriz inorganica.
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4. PARTE EXPERIMENTAL

4.1. REAGENTES E SOLVENTES

Para a realizagdo deste trabalho foram utilizados os seguintes reagentes: o-
aminotiofenol, o-aminofenol, acido fosférico, pentoxido de fosforo, acido 4-amino-2-
hidroxibenzoico, acido 5-amino-2-hidroxibenzoico, carbonato de sodio, 2,4,6-tricloro-1,3,5-
triazina, sulfato de so6dio provenientes da Acros Organics, Merck, Aldrich, Nuclear ou Vetec,
todos usados como recebidos. Todos os solventes grau p.a. — acetona, cloroférmio, metanol,
etanol, acetato de etila, tetraidrofurano, dioxano, €ter de petréleo e hexano — usados nas
reacdes, acompanhamento de reagdes via cromatografia em camada delgada (CCD) e
purificagdes de produtos foram utilizados como recebidos. Para separacao dos produtos foi
utilizada a cromatografia em coluna com silica gel 60 da Merck ou Aldrich. Solventes de grau
espectroscopico: n-hexano, 1,4-dioxano, cloroféormio, acetato de etila e etanol (Merck) foram

utilizados para as medidas de fluorescéncia e absor¢do de UV-Vis.
4.2. ANALISES E EQUIPAMENTOS

As andlises realizadas neste trabalho foram feitas no Instituto de Quimica da
Universidade Federal do Rio Grande do Sul e os equipamentos utilizados estao discriminados
abaixo. Os espectros de massas de alta resolugdo foram obtidos na Universidade Auténoma de

Madri (Espanha).

Os pontos de fusdo foram determinados em um equipamento Gehaka PF 1000 e nao
estdo corrigidos. Os espectros de ressonincia magnética nuclear de hidrogénio e carbono (‘H
e "C-RMN) foram realizados em aparelhos Varian VXR200 (B, = 4,7T) e/ou Varian Inova
YH300 (By = 7,0T). Os espectros de hidrogénio foram obtidos a 200 e/ou 300 MHz e os de
carbono a 50 e/ou 75,4 MHz em tubos de 5 mm de diametro interno, utilizando-se DMSO-d
(Aldrich) como solvente e tetrametilsilano (TMS) como padrao. Os espectros de hidrogénio e
carbono foram obtidos na temperatura ambiente ou na temperatura de 50 °C. As analises de
infravermelho foram realizadas em um espectrometro Shimadzu FTIR8300 em pastilhas de
KBr. Os espectros de absor¢ao de UV-vis foram realizados em um espectrofotdmetro Varian
Cary 50. As medidas de emissao de fluorescéncia foram realizadas em um

espectrofluorimetro Hitachi modelo F-4500.
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4.3. CORANTES SINTETIZADOS

4.3.1. 2-(4’-amino-2’-hidroxifenil)benzoxazol (130)

HO
N
gsrass
o

Preparagdo do &cido polifosforico: em um baldo de fundo redondo foi colocado 4cido

fosforico (65 mL) o qual foi aquecido até atingir a temperatura de 90 °C. Em seguida, foi
adicionado pentoxido de fosforo (114,3 g) e entdo promovida a homogeneizacao da mistura
até obtencdo de um liquido marrom viscoso caracteristico do &4cido polifosforico. Na
seqiiéncia foram adicionados o-aminofenol (126) (4,31 g; 39,5 mmol) e acido 4-amino-2-
hidroxibenzoico (128) (6,09 g, 39,8 mmol). Essa mistura foi mantida sob agitacdo constante e
aquecida a temperatura de 200 °C, permanecendo nessa temperatura por 4 horas. Depois de
resfriada, a mistura foi vertida em gelo picado (400 g) e o precipitado obtido foi filtrado,
neutralizado com uma solugdo de Na,CO; 10 %, lavado com 4gua e seco a temperatura
ambiente. O produto obtido (130) foi purificado em coluna de silica-gel, utilizado cloroférmio

como eluente. Rendimento: 65 %. Ponto de fusdo: 227-228 °C (literatura [102]: 227-228 °C).

4.3.2. 2-(4’-amino-2’-hidroxifenil)benzotiazol (131)

HO
N
gsras
S

O 4cido polifosforico ¢ preparado conforme metodologia apresentada no item 4.3.1,

utilizando 65 mL de 4cido fosforico e 114,6 g de pentdxido de fosforo. Na seqiiéncia foram
adicionados o-aminotiofenol (127) (4,89 g; 39,1 mmol) e 4cido 4-amino-2-hidroxibenzdico
(128) (6,01 g, 39,2 mmol). Essa mistura foi mantida sob agitacdo constante e aquecida a
temperatura de 200 °C, permanecendo nessa temperatura por 4 horas. Depois de resfriada, a
mistura foi vertida em gelo picado (400 g) e o precipitado obtido foi filtrado, neutralizado
com uma solu¢do de Na,CO; 10 %, lavado com agua e seco a temperatura ambiente. O
produto obtido (131) foi purificado em coluna de silica-gel, utilizado cloroférmio como

eluente. Rendimento: 50 %. Ponto de fusdo: 211-213 °C (literatura [102]: 211-213 °C).
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4.3.3. 2-(5’-amino-2’-hidroxifenil)benzoxazol (132)
N
L
o

O 4cido polifosforico € preparado conforme metodologia apresentada no item 4.3.1,

HO

NH,

utilizando 65 mL de 4cido fosforico e 114,2 g de pentoxido de fosforo. Na seqiiéncia foram
adicionados o-aminofenol (126) (4,28 g; 39,2 mmol) e 4acido 5-amino-2-hidroxibenzbico
(129) (6,06 g, 39,6 mmol). Essa mistura foi mantida sob agitagdo constante e aquecida a
temperatura de 200 °C, permanecendo nessa temperatura por 4 horas. Depois de resfriada, a
mistura foi vertida em gelo picado (400 g) e o precipitado obtido foi filtrado, neutralizado
com uma solucdo de Na,CO; 10 %, lavado com agua e seco a temperatura ambiente. O
produto obtido (132) foi purificado em coluna de silica-gel, utilizado cloroférmio como

eluente. Rendimento: 74 %. Ponto de fusdo: 174-175 °C (literatura [3]: 174-175 °C).

4.3.4. 2-(5’-amino-2’-hidroxifenil)benzoxazol (133)
N
gs
S

O 4cido polifosforico ¢ preparado conforme metodologia apresentada no item 4.3.1,

HO

NH,

utilizando 65 mL de 4cido fosforico e 114,2 g de pentdxido de fosforo. Na seqiiéncia foram
adicionados o-aminotiofenol (127) (5,16 g; 41,2 mmol) e 4cido 5-amino-2-hidroxibenzdico
(129) (6,11 g, 39,9 mmol). Essa mistura foi mantida sob agitacdo constante e aquecida a
temperatura de 200 °C, permanecendo nessa temperatura por 4 horas. Depois de resfriada, a
mistura foi vertida em gelo picado (400 g) e o precipitado obtido foi filtrado, neutralizado
com uma solu¢do de Na,CO; 10 %, lavado com agua e seco a temperatura ambiente. O
produto obtido (133) foi purificado em coluna de silica-gel, utilizado cloroférmio como

eluente. Rendimento: 46 %. Ponto de fusdo: 193-194 °C (literatura [3]: 193-194 °C).

70



4.3.5. 2-[4’-(N-4,6-dicloro-1,3,5-triazin-2-il)-2’-hidroxifenil]benzoxazol (134)

HO
2'3 H

4
NS L
AT
O %~0 Fan
7 1 675’
N\/YCI
,N4b
Cl4c

Inicialmente foram preparadas duas solugdes: na primeira solugdo o precursor HPB
130 (0,2264 g, 1,000 mmol) foi dissolvido em 10 mL de acetona (solugdo A), enquanto que
na segunda, o cloreto cianurico (1) (0,2032 g, 1,102 mmol) foi dissolvido em 6 mL de acetona
(solug¢dao B). Ambeas as solucdes foram resfriadas em banho de gelo a temperatura proxima de
0 °C. A seguir a solu¢do A foi adicionada, gota a gota, sobre a solu¢do B e na seqiiéncia foi
adicionado 0,6 mL de uma solugdo de Na,CO3; 10 % para neutralizar o meio reacional. A
reacdo foi acompanhada por cromatografia em camada delgada e concluida em 1h, sendo que
o produto obtido 134 precipita no meio reacional. O solido resultante foi filtrado, lavado com
agua e acetona gelada, seco a temperatura ambiente e purificado por recristalizagdo com uma

mistura dioxano-agua.
Rendimento: 70 %.
Ponto de fusado: > 350 °C.

HR-MS (MALDI): massa molecular exata calculada para C;cHoCI,NsO,: 373,013331.
Encontrado: 373,0127.

IV (pastilha de KBr, cm™): 3296 (v N-H), 3153 (v O-H), 3059 (Varom C-H), 1618 (v C=N),
1537 € 1501 (Varom C=C), 1238 (v Ar-O), 1188 (v C-N), 748 (v C-Cl).

'H-RMN (300 MHz, DMSO-ds & em ppm): 10,96 (s, 1H, OH); 7,98 (d, 1H, He, J, = 8,7

Hz); 7,88-7,76 (m, 2H, H4 e Hy); 7,66 (d, 1H, Hs, J,, = 2,0 Hz); 7,50-7,38 (m, 2H, Hs e Hp);
7,21 (dd, 1H, Hs, J,, = 2,0 Hz e J, = 8,7 Hz).

BC-RMN (75,4 MHz, DMSO-ds & em ppm): 162 (Cy), 158 (Cy), 154 (Ca € Care), 153
(C2), 149 (Cg), 142 (Cy), 139 (Co), 128 (Cs), 126 (Cs ou Ce), 125 (Cs ou Ce), 119 (Cy), 112
(Cs ou C), 111 (C7 ou C3’), 108 (Cs), 106 (Cy»).
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4.3.6. 2-[4’-(N-4,6-dicloro-1,3,5-triazin-2-il)-2’-hidroxifenil]benzotiazol (135)

HO
2'3 H

Soa e

N 8S Tan
N\ /4'bCl

N

I 4'c

Inicialmente foram preparadas duas solugdes: na primeira solugdo o precursor HPB
131 (0,2448 g, 1,010 mmol) foi dissolvido em 10 mL de acetona (solugdo A), enquanto que
na segunda, o cloreto cianurico (1) (0,1985 g, 1,076 mmol) foi dissolvido em 6 mL de acetona
(solug¢dao B). Ambeas as solucdes foram resfriadas em banho de gelo a temperatura proxima de
0 °C. A seguir a solu¢do A foi adicionada, gota a gota, sobre a solu¢do B e na seqiiéncia foi
adicionado 0,6 mL de uma solugdo de Na,CO3; 10 % para neutralizar o meio reacional. A
reacdo foi acompanhada por cromatografia em camada delgada e concluida em 1h, sendo que
o produto obtido 135 precipita no meio reacional. O solido resultante foi filtrado, lavado com
agua e acetona gelada, seco a temperatura ambiente e purificado por recristalizagdo com uma

mistura dioxano-agua.
Rendimento: 80 %.
Ponto de fusado: > 350 °C.

HR-MS (MALDI): massa molecular exata calculada para C;cHoCI,NsOS: 388,990488.
Encontrado: 388,9897.

IV (pastilha de KBr, cm™): 3331 (v N-H), 3123 (v O-H), 3069 (Varom C-H), 1612 (v C=N),
1566 ¢ 1481 (Varom C=C), 1238 (v Ar-0), 1186 (v C-N), 752 (v C-Cl).
'H-RMN (300 MHz, DMSO-ds, & em ppm): 11,19 (s, 1H, OH); 8,24 (d, 1H, Hy, J,, = 2,7

Hz); 7,94-7,80 (m, 2H, Hy e Hy); 7,72 (dd, 1H, Hs-, J,, = 2,7 Hz e J, = 9,0 Hz); 7,54-7,42 (m,
2H, Hse He); 7,19 (d, 1H, He, J, = 9,0 Hz).

BC-RMN (75,4 MHz, DMSO-dg & em ppm): 170 (Cy), 164 (Cs4), 162 (Csp € Care), 155
(C2), 149 (Cy), 140 (Cy), 129 (Cs), 128 (C4), 126 (Cs ou Cs), 125 (Cs ou Cg), 121 (Ce), 119
(C7 0u C3), 118 (C3 ou C7), 111 (Cs), 110 (Cy»).
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4.3.7. 2-[5’-(N-4,6-dicloro-1,3,5-triazin-2-il)-2’-hidroxifenil]benzoxazol (136)

Inicialmente foram preparadas duas solug¢des: na primeira solugdo o precursor HPB
132 (0,2277 g, 1,006 mmol) foi dissolvido em 10 mL de acetona (solugdo A), enquanto que
na segunda, o cloreto cianurico (1) (0,2024 g, 1,098 mmol) foi dissolvido em 6 mL de acetona
(solucdo B). Ambas as solugdes foram resfriadas em banho de gelo a temperatura proxima de
0 °C. A seguir a solugdo A foi adicionada, gota a gota, sobre a solu¢do B e na seqiiéncia foi
adicionado 0,6 mL de uma solucdo de Na,CO; 10 % para neutralizar o meio reacional. A
reacdo foi acompanhada por cromatografia em camada delgada e concluida em 1h, sendo que
o produto obtido 136 precipita no meio reacional. O sélido resultante foi filtrado, lavado com
agua e acetona gelada, seco a temperatura ambiente e purificado por recristalizagdo com uma

mistura dioxano-agua.
Rendimento: 83 %.
Ponto de fusao: > 350 °C.

HR-MS (MALDI): massa molecular exata calculada para C;sHoCI,NsO,: 373,013331.
Encontrado: 373,0125.

IV (pastilha de KBr, cm™): 3302 (v N-H), 3140 (v O-H), 3065 (Varom C-H), 1616 (v C=N),
1587 € 1501 (Varom C=C), 1238 (v Ar-0), 1167 (v C-N), 739 (v C-Cl).
'H-RMN (300 MHz, DMSO-ds, & em ppm): 10,98 (s, 1H, OH); 8,23 (d, 1H, He, J,, = 2,7

Hz); 7,94-7,84 (m, 2H, Hy e Hy); 7,61 (dd, 1H, Hy,, J,, = 2,7 Hz e J, = 9,0 Hz); 7,54-7,44 (m,
2H, Hse Hg); 7,17 (d, 1H, Hy,, J, = 9,0 Hz).

BC-RMN (75,4 MHz, DMSO-dg & em ppm): 170 (Ca), 164 (Cs), 162 (Csp € Csw), 155
(Ca), 149 (Cg), 140 (Cs), 129 (C4), 126 (Cs ou Cg), 125 (Cs ou Cg), 121 (Cy), 119 (Cg ou Cs-),
118 (C3 ou Cg), 111 (C7), 110 (Cy).
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4.3.8. 2-[5’-(N-4,6-dicloro-1,3,5-triazin-2-il)-2’-hidroxifenil]benzotiazol (137)

Inicialmente foram preparadas duas solug¢des: na primeira solugdo o precursor HPB
133 (0,2438 g, 1,006 mmol) foi dissolvido em 10 mL de acetona (solugdo A), enquanto que
na segunda, o cloreto cianurico (1) (0,1985 g, 1,076 mmol) foi dissolvido em 6 mL de acetona
(solucdo B). Ambas as solugdes foram resfriadas em banho de gelo a temperatura proxima de
0 °C. A seguir a solugdo A foi adicionada, gota a gota, sobre a solu¢do B e na seqiiéncia foi
adicionado 0,6 mL de uma solucdo de Na,CO; 10 % para neutralizar o meio reacional. A
reacdo foi acompanhada por cromatografia em camada delgada e concluida em 1h, sendo que
o produto obtido 137 precipita no meio reacional. O sélido resultante foi filtrado, lavado com
agua e acetona gelada, seco a temperatura ambiente e purificado por recristalizagdo com uma

mistura dioxano-agua.
Rendimento: 96 %.
Ponto de fusao: > 350 °C.

HR-MS (MALDI): massa molecular exata calculada para C;cHoCI,NsOS: 388,990488.
Encontrado: 388,9903.

IV (pastilha de KBr, cm™): 3285 (v N-H), 3148 (v O-H), 3063 (Varom C-H), 1556 ¢ 1501
(Varom C=C), 1238 (v Ar-0), 1198 (v C-N), 758 (v C-Cl).

'H-RMN (300 MHz, DMSO-ds. & em ppm): 11,09 (s, 1H, OH); 8,41 (d, 1H, He, J,, = 2,7
Hz); 8,15 (d, 1H, H, ou Hy); 8,05 (d, 1H, H; ou Hy); 7,60 (dd, 1H, Hy, J, =2,7 Hz e J, = 9,0
Hz); 7,54 (t, 1H, Hs ou Hg); 7,45 (t, 1H, Hgou Hs); 7,13 (d, 1H, Hx, J, = 9,0 Hz).

BC-RMN (75,4 MHz, DMSO-ds & em ppm): 170 (C2), 169 (Csw), 164 (Css ou Cssc), 154
(Ca), 151 (Cy), 135 (Cs), 129 (Cs), 127 (Cs ou Ce), 127 (Cs ou Cg), 125 (Cs), 122 (C7 ou Cy)),
122 (C4 ou C7), 122 (Cg), 118 (Cy-), 117 (Cy)).
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5. CONCLUSOES

Neste trabalho foram sintetizados quatro novos corantes diclorotriazinil-
hidroxifenilbenzazolicos (DCT-HPBs), que apresentam intensa emissao de fluorescéncia na
regido azul-verde do espectro visivel em decorréncia de um fendomeno de transferéncia

protonica intramolecular no estado excitado (ESIPT).

Os espectros de '"H-RMN dos corantes mostram a presenca de ligagdo de hidrogénio
intramolecular entre a hidroxila fenolica e o nitrogénio azdlico, bem como sistemas do tipo
ABXY e AMX para os hidrogénios aromaticos. Os espectros de infravermelho mostram uma
Ginica banda em aproximadamente 3300 cm™ correspondente ao estiramento da ligagdo N-H, o
que evidencia a obtengdo dos corantes N triazinil substituidos. Através do cruzamento dessas
informagdes, aliado aos resultados obtidos na espectrometria de massas de alta resolucao,

pode-se confirmar a estrutura proposta para tais substancias.

Quanto as propriedades fotofisicas dos derivados em fung¢@o da polaridade do solvente,
todos os derivados apresentam emissdo de fluorescéncia na regido azul-verde do espectro
visivel, com um deslocamento de Stokes variando de 109 a 197 nm. Foram observados
menores valores de deslocamento de Stokes para corantes substituidos na posi¢ao 4’ quando
comparado aos analogos substituidos na posicdo 5’ e para corantes benzoxazdlicos em relagao
aos benzotiazolicos, independentemente do solvente utilizado. Na ocorréncia de dupla
emissdo de fluorescéncia, a banda localizada em maiores comprimentos de onda refere-se a
forma ceto e a banda deslocada para o azul, ¢ atribuida aos diferentes conformeros
estabilizados pelo solvente e que relaxam competindo com o mecanismo de ESIPT.
Constatou-se que o comportamento fotofisico dos corantes estudados esta de acordo com

resultados previamente obtidos em substincias de estrutura similar.

Os ensaios preliminares realizados indicam a possibilidade de emprego desses

corantes como sondas fluorescentes de material celuldsico.
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5.1. PERSPECTIVAS FUTURAS

A partir da sintese dos novos corantes DCT-HPBs descritos nesse trabalho, do estudo
fotofisico realizado e da possibilidade de utilizagdo desses derivados na marcagdo de material

celuldsico, surgem novas possibilidades para dar continuidade a esta pesquisa.

Sintese: outros corantes triazinil-benzazélicos podem ser sintetizados, tais como:
corantes dissubstituidos simétricos (142) e assimétricos (143), corantes trissubstituidos (144),
corantes hidrossoliveis (145) ou ainda corantes com ramificagdes apolares (146) que

possibilite o aumento da lipofilicidade, conforme exemplos apresentados na Figura 57.

Aplicabilidade: Uma metodologia cientifica baseada na literatura ¢ em processos
técnicos (industriais), bem como novos testes qualitativos e quantitativos devem ser
desenvolvidos, visando aperfei¢oar ou adequar as condig¢des para a incorpora¢do dos corantes
descritos nesse trabalho em outros materiais celuldsicos e polimeros naturais, assim como

para os potenciais novos corantes.

Figura 57: Exemplos de novos corantes possiveis de serem sintetizados em trabalhos futuros.
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7. ANEXOS

7.1. ESPECTROS NO INFRAVERMELHO
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7.2. ESPECTROS DE 'H-RMN
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7.3. ESPECTROS DE *C-RMN
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