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RESUMO

Os organogéis de baixo peso molecular (LMOG) sd@o compostos organicos que possuem a
capacidade de formar géis devido a interagdes intermoleculares, formando uma rede solida
tridimensional. Os LMOGs possuem diversas aplicacdes industriais, como na industria de
cosmeticos, alimentos, petroleo, eletrnica, ciéncias médicas, engenharia de tecidos e
tratamento de efluentes. O objetivo deste trabalho é obter organogéis a partir de novos
derivados benzazolicos fluorescentes contendo os grupos tioureia e amida. Inicialmente,
foram sintetizados os precursores benzazdlicos a partir da reacdo entre uma anilina orto
substituida e um acido aminobenzoico em acido polifosforico. Para a obtencdo dos compostos
contendo o grupo tioureia, 0s precursores benzazolicos reagiram com tiofosgénio para
transformar o grupo amino em isotiocianato, que entdo reagiu com uma amina primaria de
cadeia alquilica longa, gerando os compostos 6a-d. Para a obtencdo dos compostos contendo
0 grupo amida, reagiu-se acidos carboxilicos de cadeia longa com um precursor benzazolico,
na presenca de um agente de acoplamento e um catalisador, gerando os compostos 9 e 12.
Todos o0s novos compostos sintetizados foram caracterizados por Espectroscopia de Absorgao
na regido do Infravermelho por Transformada de Fourier. Foi realizado um estudo fotofisico,
em que foi possivel observar o mecanismo de ESIPT nos compostos estudados, com excecao
do composto 6d, conforme esperado, por ndo apresentar hidroxila na posi¢do 2’. Foram feitos
testes de gelificacdo com diversos solventes para 0s compostos 6a-d, porém néo foi observada
a formacdo de gel. Ja os compostos 9 e 12 formaram géis em etanol, demonstrando que a
presenca de oxigénio nas moléculas é fundamental para a formacdo de um organogel devido a
presenca de ligacdes de hidrogénio. Os organogéis das moléculas 9 e 12 foram caracterizados
por Microscopia Eletronica de Varredura (MEV). Apesar de existir uma estruturacdo, néo foi
possivel observar a rede tridimensional esperada.

Palavras-chave: Organogel, Fluorescéncia, ESIPT, Compostos benzazolicos.
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1 INTRODUCAO

Os organogeis de baixo peso molecular (LMOG) sdo formados por moléculas
organicas que se agregam como uma rede tridimensional quando solubilizadas em um
solvente organico a quente e resfriadas a temperatura ambiente. Esta estrutura se mantém
gracas as interagOes intermoleculares, e suas propriedades fazem com que os organogéis
tenham papel importante em diversos segmentos da inddstria.

Dentro deste contexto, uma caracteristica interessante que poderia ser agregada a um
organogel é a emissao de fluorescéncia. A fluorescéncia ocorre quando um elétron que passou
para o estado excitado apos absorcao de energia volta ao seu estado fundamental emitindo um
féton. Para ser fluorescente, um composto organico deve possuir uma estrutura rigida e
sistemas conjugados. A obtencdo de organogeis fluorescentes ainda tem sido pouco proposta,
porém estes materiais poderiam trazer inovag6es importantes do ponto de vista tecnologico.

Desta forma, para se obter um organogel fluorescente, é necessario que a molécula
contenha em sua estrutura um fluor6foro, que sera a porcao responsavel pela emissdo de
fluorescéncia, e interacBes intermoleculares fortes que sejam capazes de proporcionar
caracteristicas gelificantes para que ocorra a formagdo de uma estrutura organizada, gerando
macroscopicamente um gel.

Os heterociclos benzazélicos sdo compostos conhecidos por sua intensa emissao de
fluorescéncia e elevado deslocamento de Stokes, possuindo aplicagdes sintéticas, tecnoldgicas
e biologicas interessantes. Assim, este trabalho propbe a obtencdo de heterociclos
benzazoélicos fluorescentes contendo grupos tiouréia ou amida, além de uma cadeia alquilica

longa para o estudo da formacdo de organogéis fotoativos.
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2 REVISAO BIBLIOGRAFICA
2.1 COMPOSTOS HETEROCICLOS BENZAZOLICOS

Os compostos benzazolicos sdo heterociclos que possuem um anel benzénico
condensado a um anel azoico, em que este possui cinco membros e dois heteroatomos, em que
0 nitrogénio sempre esta presente na posi¢cdo 3. Na posicdo 1 pode-se encontrar um adtomo de
oxigénio (benzoxazol), de enxofre (benzotiazol) ou um grupamento NH (benzimidazol). Os
heterociclos benzazolicos podem ser substituidos por uma fenila na posi¢do 2. Por exemplo,
guando possuem um grupo amino na posicdo para, formam a estrutura 2-(4’-
aminofenil)benzazol. Quando possuem um grupo amino na posi¢cdo meta, formam a estrutura
2-(5’-aminofenil)benzazol (Figura 1).

Figura 1. Estrutura dos compostos benzazélicos substituidos na posicdo 2 por fenilamina, onde X = O,

S ou NH.
4 3 2 4
s 9 N s 9
2 1 !
N L NH,
6 6
X
8 ) ) 8
7 1 6 3 7
2-(4'-aminofenil)benzazol 2-(5'-aminofenil)benzazol

Os benzazolis possuem uma estrutura rigida e sdo conhecidos por sua emissdo de
fluorescéncia na regido do Visivel a partir de absorcdo de radiacdo na regido do UV-Vis.
Quando possuem uma hidroxila ou grupamento amino na posi¢do 2’, emitem fluorescéncia
pelo mecanismo de transferéncia proténica intramolecular no estado excitado, conhecido por
ESIPT (Excited State Intramolecular Proton Transfer) (ZHAO et al., 2012)

Os compostos benzazélicos possuem grande interesse sintético, tecnolégico e
bioldgico, possuindo aplicacdes na area de sondas moleculares, como sondas para hidrazina
(XIAO et al., 2014), Zn** (XU et al, 2012), proteina tirosina fosfatase (KIM et al., 2009),
entre outros, além de serem usados na deteccdo de moléculas biolégicas em imagem
molecular (TU et al., 2015), em mapeamento de proteinas (YU; LI; FEI, 2014) e materiais
luminescentes (KWON; PARK, 2011).
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2.2 EMISSAO DE FLUORESCENCIA

A radiacdo ultravioleta e visivel representa uma pequena parte do espectro
eletromagnético, compreendendo a regido de comprimentos de onda entre 180 nm e 800 nm
(PAVIA; LAMPAMN; KRIZ, 2001). Quando a luz ultravioleta ou visivel interage com a
matéria, parte dela é absorvida, e esta é suficiente para promover transi¢cdes eletrdnicas,
fazendo com que os elétrons passem de um estado de menor energia (estado fundamental)
para outro de maior energia (estado excitado).

Quando uma molécula encontra-se no estado excitado, ela pode voltar ao estado
fundamental através de diferentes processos fotofisicos, que podem ser radiativos ou néo-
radiativos, e/ou fotoquimicos. Esses processos podem ser ilustrados pelo Diagrama de
Jablonski (Figura 2). Se a energia dos estados eletrénicos excitados é dissipada atraves da
emissdo de luz, ocorre o fenbmeno da luminescéncia, que pode ser dividido em fluorescéncia
e fosforescéncia. Na fluorescéncia ocorrem transicdes entre estados singlete, sendo um
processo rapido (10° s™*) permitido por spin. Na fosforescéncia ocorrem transicoes do estado
triplete para o estado singlete. Essas transi¢cGes sdo proibidas por spin, e a emissdo é mais
lenta (10°-10° s) (LAKOWICZ, 2006).

Figura 2. Diagrama de Jablonski.
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A partir deste diagrama, algumas consideracfes podem ser feitas, tais como: a emissao
de fluorescéncia possui energia menor que a absorcdo (Lei de Stokes) e que a partir da

excitacdo molecular, todos os processos de desativacdo competem entre si até a estrutura
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retornar ao estado fundamental. A diferenca entre os comprimentos de onda do méaximo de
emissdo e do maximo de absorcdo é chamada de deslocamento de Stokes (A\st), € esta
relacionado com perda de energia no estado excitado devido a mudangas na sua estrutura

eletronica e/ou rearranjos moleculares.

2.3 TRANSFERENCIA PROTONICA INTRAMOLECULAR NO ESTADO EXCITADO
(ESIPT)

O mecanismo de ESIPT é uma fototautomerizagdo no estado excitado (NISHIYA et
al., 1986). Ela acontece em fluor6foros que contém ligacdo de hidrogénio intramolecular. No
caso de compostos benzazélicos que contenham uma hidroxila ou grupamento amino na
posicdo 2°, o oxigénio fendlico ou do grupo amina age como grupo acido doador e o
nitrogénio azélico age como grupo basico receptor.

O mecanismo € ilustrado na Figura 3. Inicialmente, ocorre a excitagdo do composto na
sua forma enol-cis fundamental (E), que passa para o estado enol excitado (E). A
transferéncia do préton leva a uma rapida conversdo ao tautémero ceto (K'). No estado
excitado, a acidez do hidrogénio e basicidade do nitrogénio aumentam, de modo que a forma
ceto seja a mais estavel. A forma ceto excitada (K") decai para a forma ceto fundamental (K),
emitindo fluorescéncia. Por fim, o composto no estado fundamental retorna a sua forma enol

mais estavel.

Figura 3. Mecanismo ESIPT para um 2-(2’-hidroxifenil)benzazol genérico.
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2.4 FORMACAO DE GEIS

Ainda ndo existe uma defini¢cdo quimica unica de gel devido a diversidade encontrada
nesse sistema. De acordo com Lloyd (1926): “A condi¢do coloidal, o ‘gel’, ¢ uma condi¢ao
mais facil de reconhecer do que definir”. Podemos entender que o gel é o resultado da
formacdo de uma rede tridimensional entre seus componentes, em que o solvente ndo é capaz
de fluir, sendo liquido a altas temperaturas e solidificado & temperatura ambiente (ZWEEP,
2006). Os geis podem ser quimicos, em que a agregacdo € fruto de ligagcdes covalentes, como
em géis de polimeros reticulados. J& nos géis fisicos ndo existem ligacBes covalentes, e sim
interagBes ndo-covalentes. Estes géis sdo termicamente reversiveis.

Os organogéis de baixo peso molecular (Low Molecular-Mass Organic Gelators —
LMOG) sdo compostos organicos com peso molecular abaixo de 2000 Da que formam géis
em solventes organicos a baixas concentracdes. Os LMOG sdo preparados aquecendo-se 0
composto gelificador em um solvente orgénico até que a mistura se torne uma solugdo. O
resfriamento desta solugdo faz com que esta se torne supersaturada, e as forcas
intermoleculares fazem com que as moléculas comecem a se agregar, formando fibras finas.
Ao longo do tempo, novas fibras podem crescer ou se juntar as fibras iniciais, gerando uma
rede solida tridimensional (ZWEEP, 2006) (Figura 4). Essa nano/microestrutura pode se
organizar em diferentes formas, como tubos, fios e fitas helicoidais. As propriedades
gelificantes e morfologia dependem de alguns fatores como concentracdo, solvente e tipo de

estrutura.

Figura 4. Representacdo da formacgédo de uma rede 3D a partir da dissolugédo da dissolucdo do
composto gelificador em um solvente organico.

R P 1 2 3
agn = o~ — =
AT tempo tempo

Fonte: ZWEEP, 2006.

As forcas responsaveis pela formacdo dos LMOG podem ser do tipo Van der Waals,
ligacdo de hidrogénio, interacbes aromaticas n—mn, interacfes dipolo-dipolo, coordenacéo
organometalica, ou uma combinacdo destas interacOes. Desta forma, os compostos que

geralmente formam organogéis possuem uma variedade de estruturas, como hidrocarbonetos
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de cadeia longa, peptideos, aminoacidos, ureias, amidas, surfactantes, aromaticos, esterdides,
entre outros (Figura 5).

Figura 5. Estruturas de diferentes LMOG.
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Fonte: ZWEEP, 2006.

2.5 ORGANOGEIS NA INDUSTRIA

Além do interesse académico, existe um grande interesse tecnoldgico nos organogeéis
de baixo peso molecular devido a sua importancia em diversos segmentos da inddstria, como
cosméticos, alimentos, petrdleo, eletrénica, ciéncias médicas, engenharia de tecidos e
tratamento de efluentes (SANGEETHA; MAITRA, 2005). Na industria farmacéutica e de
cosmeéticos, os organogéis se destacam por serem de facil aplicacdo e melhor absorvidos pela
pele (SREEDEVI; RAMYA; VEDHA, 2012). Podem ser utilizados em xampus, pasta de
dentes, sabonetes, entre outros, e também como carreadores de ingredientes ativos em
cosméticos. Também tém sido utilizados como carreadores de farmacos e vacinas por
implantes subcutaneos. (VINTILOIU; LEROUX, 2008). Na industria alimenticia, organogeis
tém sido estudados como inibidores da migracdo de Oleos entre fases lipidicas de alguns
alimentos, como chocolates, que causam a diminuicdo da vida de prateleira devido a
mudancas na textura e aparéncia (HUGHES et al., 2009).

Ja os organogéis fluorescentes tém atraido grande interesse devido a sua diversidade e
potencial aplicacdo na area de dispositivos optoeletronicos e sensores fluorescentes.

Organogéis dopados com compostos luminescentes evitam a separacdo de fase em altas
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concentragOes observadas em polimeros, e podem apresentar potencial aplicagdo como lasers
de corante ou sensores luminescentes. Alguns organogéis podem apresentar diferentes
respostas a partir de diferentes excitacdes, demonstrando alta sensibilidade ao ambiente
através de mudancas na sua luminescéncia. Além disso, organogéis contendo compostos
fotocrémicos podem também ser usados em memadrias Opticas, pois estes alternam em duas
formas diferentes em resposta a irradiacdo através de reagdes reversiveis de fotoisomerizagdo
cis-trans, tautomerizacdo ou abertura e fechamento de anel (GUERZO; POZZO, 2006).

Apesar do interesse industrial em organogeis, esta tecnologia ainda é dominada pelo
ramo académico, como podemos ver na Figura 6, que apresenta 0 numero de patentes
depositadas e o numero de artigos cientificos publicados desde a década de 1960, utilizando
“organogel*” como termo de pesquisa na base de dados do Web of Knowledge (em 25 de
fevereiro de 2015).

Figura 6. Nimero de patentes e artigos sobre organogéis ao longo do tempo.
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Existem 3341 artigos cientificos publicados sobre organogéis desde a década de 60, e
somente 324 patentes depositadas no mesmo periodo. Vemos que a pesquisa em organogéis
comecou a ganhar destaque a partir da década de 90, chegando a 1570 artigos cientificos
publicados entre 2000 e 2009. Porém, somente a partir do ano 2000 que o numero de patentes
depositadas comecgou a se tornar mais significativo, chegando a um méaximo de 157 patentes
entre os anos de 2000 e 2009. Neste contexto, a principal empresa depositante é a L’Oréal, do

ramo de cosmeéticos, com 38 patentes depositadas, seguida da Dow Corning, do ramo de
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silicones, com 7 patentes. A partir de uma busca sobre organogéis fluorescentes, utilizando
“organogel* AND fluorescence*” como termo de pesquisa, encontramos 7 patentes e 462
artigos entre os anos de 1992 e 2015. Esta diferenca é muito grande, e mostra que 0s
organogeis fluorescentes ainda ndo sdo muito explorados como possiveis produtos
comerciais. Portanto, a utilizacdo de organogéis na industria ainda € muito pequena, e devido
a complexidade dos sistemas em gel, muito ainda deve ser pesquisado para colocar esses

produtos no mercado.
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3 OBJETIVOS
3.1 OBJETIVO GERAL
Sintetizar novos derivados benzazolicos fluorescentes contendo os grupos tiouréia e

amida para posterior obtencdo de organoggéis.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Sintetizar precursores benzazolicos a partir de metodologia descrita na literatura.

- Obter novos derivados de tiouréia e amida a partir dos precursores benzazolicos.

- Caracterizar fotofisicamente os novos derivados benzazdlicos de tiouréia e amida.

- Realizar estudo de gelificacdo dos novos derivados benzazolicos para obtencdo de
organogeis fluorescentes.

- Caracterizar texturalmente os organogéis obtidos por Microscopia Eletrénica de

Varredura.
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4 PROPOSTA TECNOLOGICA
Sabendo da existéncia de um grande interesse tecnolégico nos organogéis devido a sua
grande versatilidade de aplicacGes em diversos segmentos da industria, este trabalho propde a

sintese de seis novas moléculas para obtencdo de organogéis fluorescentes (Figura 7).

Figura 7. Moléculas sintetizadas neste trabalho.

w2

Os compostos sintetizados neste trabalho terdo como fluor6foro um nicleo benzoxazol
ou benzotiazol. As ligacbes de hidrogénio presentes nos grupamentos tiouréia e amida,
juntamente com as interacfes de Van der Waals da cadeia alquilica longa poderdo
proporcionar a estrutura formada caracteristicas favoraveis a obtencdo de um organogel. Estes
por sua vez, poderdo ser estudados mais detalhadamente no futuro, assim como suas

potenciais aplicagdes tecnologicas.
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5 PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL
5.1 MATERIAIS

Todos os reagentes e solventes deste trabalho foram utilizados sem tratamento prévio,
exceto os solventes diclorometano e acetona, que foram secos quando necessario conforme
procedimentos descritos na literatura (ARMAREGO; CHAI, 2009). Silicagel 60 foi utilizada
como fase estacionaria para cromatografia em coluna.

As analises deste trabalho foram realizadas no Instituto de Quimica da Universidade
Federal do Rio Grande do Sul. Os equipamentos utilizados foram:

a) Ressonancia magnética nuclear: As analises de RMN de *H foram realizadas no
espectrometro Varian Inova. Os espectros de hidrogénio foram obtidos a 300 MHz. Foram
utilizados tubos de 5 mm de didmetro interno.

b) Absorcdo no infravermelho: Espectrofotdmetro no Infravermelho (FTIR) Varian-
640 IR, em pastilhas de KBr.

c) Ponto de fusdo: Ponto de fusdo a seco Q340S - Quimis. Os valores ndo estdo
corrigidos.

d) Absor¢do no UV-Vis em solucdo: Espectrofotdbmetro Shimadzu UV-2450.

e) Emissdo de fluorescéncia: Espectrofluorimetro Shimadzu RF-5301 PC. Todas as
analises de emissdo de fluorescéncia foram realizadas em solucio, com concentracdes de 10
a 10° mol-L™", e o comprimento de onda do maximo de absorgdo foi utilizado como
comprimento de onda de excitacao para as medidas de fluorescéncia.

As anélises de Microscopia Eletronica de Varredura foram realizadas no Centro de
Microscopia Eletronica da Zona Sul (CEME-SUL) da Universidade Federal do Rio Grande
(FURG), utilizando um Microscépio Eletronico de Varredura Jeol JSM - 6610LV.

5.2 METODOLOGIA
5.2.1 Sintese dos precursores benzazolicos

Os precursores benzazolicos foram sintetizados conforme Esquema 1.

Em um baldo monotubulado, foi adicionado acido polifosforico (APF, 10 mL) e o
sistema foi aquecido até a diminuigcdo significativa da viscosidade do &cido. Foram
adicionadas quantidades equimolares da amina aromatica la-b e do acido carboxilico 2a-c
(9,35 mmol). A reacdo foi mantida a 160-180°C por cinco horas, sob agitacdo. A reagéo foi

vertida sob gelo e deixada decantar por uma noite. A solucdo foi neutralizada com
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bicarbonato de sddio e o solido foi filtrado e seco. Os produtos 3a-d foram purificados por

cromatografia em coluna utilizando diclorometano como eluente.

Esquema 1. Sintese dos precursores benzazolicos 3a-d.
COOH

O " O

1b, X=S
23 Rl OH, RZ—H R3—NH2 33 X O Rl OH R2 H, R3 NH2
2b. R, — OH. R, — NH, R, — H 3b, X =5, R, = OH, R, = H, Ry = N
ZC Rl H, R2 NH2, R3=H 3C,X*S, Rl =OH, Rz*NHz, R3*H
3d,X=O,Rl:H,R2=NH2,R3=H

2-(5-Amino-2 -hidroxifenil)benzoxazol (3a)
HO Rendimento: 52% (1,10 g). Ponto de fusdo: 173-175°C. RMN de *H (300
(:[N\>—Q MHz, DMSO-ds) (6 (ppm): 10,42 (s, 1H, OH), 7,84 -7,76 (m, 2H, Hs e
’ N Hy), 7,47-7,39 (M, 2H, Hs e He), 7,26 (d, 1H, He, *J = 2,4 Hz), 6,88-6,80
(M, 2H, Hs- e Hy), 4,96 (s, 2H, NH,).

2-(5-Amino-2 -hidroxifenil)benzotiazol (3b)
HO Rendimento: 1,20 g (53%). Ponto de fusdo: 196-198°C. RMN de *H (300
C[:\ MHz, DMSO-dg), & (ppm): 10,72 (s, 1H, OH), 8,15 (d, 1H, Hsou H, %3 =
NI 8 1 Hz), 8,02 (d, 1H, Haou Hy, J = 8,1 Hz), 7,53 (t, 1H, Hs, %1 = 7,0 Hz)
, 7,42-7,38 (M, 2H, Hs e Hy'), 6,82 (d, 1H, H3,, 3J = 8,7 Hz), 6,75 (d, 1H, Hy, 21 =8,7), 4,8 (5,
2H, NH,).

2-(4’-Amino-2 -hidroxifenil)benzotiazol (3c)

M Rendimento: 1,58 g (70%). Ponto de fusdo: 211-213 °C. RMN de H:
@V@*‘ (200 MHz, DMSO-ds): & (ppm): 11,80 (s, 1H, OH); 8,04 (dd, 1H, H,
ouHy, *J=1,0Hz e31=7,6 Hz); 7,90 (dd, 1 H, H;ou Hs, *J = 1,0 Hz e %J = 7,6 Hz); 7,64 (d,
1 H, He, 33 =84 Hz); 7,48 (t, 1 H, Hs ou Hg, “J = 1,0 Hz € 21 = 7,6 Hz); 7,34 (t, 1 H, Hs ou

He, “J = 1,0 Hz e %) = 7,6 Hz); 6,28 (dd, 1 H, Hs,, “J = 2,2 Hz e *J = 8,4 Hz); 6,18 (d, 1 H, H5-,
%3 =2,2 Hz); 5,96 (5, 2 H, NH,).
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2-(4’-Aminofenil)benzoxazol (3d)

@N\> <:> - Rendimento: 1,71 g (87%). Ponto de fusdo: 176-179°C. RMN de 'H
© (300 MHz, CDCls), 5 (ppm): 7,98 (d, % = 8,2 Hz, 2H, Hy e Hy), 7,66-

7,60 (m, 1H, Hy), 7,48-7,42 (m, 1H, Ha), 7,27-7,17 (m, 2H, Hs e He), 6,68 (d, %] = 8,2 Hz, H3:

e Hs), 3,93 (s, 2H, NH,).

5.2.2 Sintese dos derivados isotiocianato (4a-d)

Os precursores benzazolicos 3a-d reagem com tiofosgénio para a obtencdo dos
isotiocianatos 4a-d, conforme Esquema 2.

Esquema 2. Sintese dos isotiocianatos 4a-d.

Ry
N CSCl1
A Ry — 2
Acetona, 0°C, 3h
X
R;

3a, X =0,R, =OH, R, =H, Ry =NH, 4a, X =0,R,=OH, R, =H, R3—NCS
3b,X=S,R; =OH, R, =H, Ry =NH, 4b, X =S,R; =OH, R, =H, Ry =NCS
3¢c,X=S,R; =OH,R,=NH,,R;=H 4c,X=S,R; =OH,R,=NCS,R;=H
3d,X=0,R,=H,R,=NH,,R;=H 4d,X=0,R;=H,R,=NCS,R;=H

Uma mistura de cerca de 0,3 mL de tiofogénio (4 mmol) e 40 mL de acetona seca
gelada foi gotejada sobre uma solugdo do composto 3a-d (4 mmol) em acetona seca (40 mL),
sob agitacdo em banho de gelo. A mistura reacional foi deixada sob agitacdo por 3 horas. Os
produtos obtidos precipitam, e assim sdo filtrados, lavados com acetona gelada e secos a
temperatura ambiente. Para a etapa seguinte, os produtos 4a-d sdo usados sem necessidade de
purificacéo.

2-(5-I1sotiocianato-2 -hidroxifenil)benzoxazol (4a)
HO Rendimento: 0,87 g (81%). Ponto de fusdo: 169-171°C. FTIR (KBr,
N,
@ \>—Q cm™): 3069 (Varom C—H), 2127 (v N=C=S), 1555 e 1478 (vVarom C=C).
(0]
2-(5-1sotiocianato-2 -hidroxifenil)benzotiazol (4b)

HO Rendimento: 0,86 g (76%). Ponto de fusdo: 152-154°C. FTIR (KBr,
N
@ \>—Q em™): 2096 (v N=C=S), 1490 (varom C=C).
S
NCS
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2-(4-1sotiocianato-2 -hidroxifenil)benzotiazol (4c)

. Ho Rendimento: 0,66 g (58%). Ponto de fusdo: 178-180°C. FTIR (KBr,
©i5\>_©‘m cm™): 2117 (v N=C=S), 1623 e 1573 (Varom C=C).
2-(4 -1sotiocianatofenil)benzoxazol (4d)

C[N\>_®7NCS Rendimento: 0,70 g (65%). Ponto de fusdo: 156-158°C. FTIR (KBr,
’ cm™): 2038 (v N=C=S), 1511 & 1476 (Varom C=C).

5.2.3 Sintese dos derivados da tiouréia (6a-d)

A etapa de obtencdo dos derivados do tipo tiouréia foi realizada conforme Esquema 3.

Esquema 3. Obtencéo dos derivados da tiouréia 6a-d.

Ry
N
A\
R, & /\/\/\/\/\/\NH2
X
5
R;

4a, X =0,R; =OH, R, =H, Ry = NCS
4b,X =S,R, = OH, R, = H, R; = NCS THF

4¢,X=8,R; =OH, R, =NCS,R3; =H t. a., 22h
4d,X=0,R,=H,R,=NCS,R;=H

Ry
N 6a, X =0, R, = OH, R, = H, R; = NHSNH(CH,),,CH;
A\ R, 6b,X=S,R;=OH,R,=H, R;=NHSNH(CH,),CH;
N 6¢, X =S, R, = OH, R, = NHSNH(CH,),,CHs, R; = H
R3

6d, X =0, R, = H, R, = NHSNH(CH,),,CH;, Ry =H

Cerca de 0,3 mmol do composto 4a-d foram solubilizados em 5 mL de THF e
transferidos para um baldo monotubulado. Foi adicionado um leve excesso da amina 5
solubilizada em 5 mL de THF. A reacdo foi deixada sob agitacdo a temperatura ambiente por
22 horas. O solvente foi evaporado. Os produtos foram caracterizados sem passar por etapa de
purificacdo.

Tiouréia 6a
HO s Rendimento: 0,126 g (quantitativo). Ponto de fuséo:
“kgilg)kg/v\/vvv\ 148-150°C. FTIR (KBr, cm™): 3241 (v N-H), 3041
@0 (Varom C—H), 2912 (vass C—H), 2834 (vs C—H), 1555
(Varom C=C), 1234 (v C=S).
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Tiouréia 6b
HO s Rendimento: 0,133 g (quantitativo). Ponto de fuséo:
@J@ﬁkg\/\/\w 125-127°C. FTIR (KBr, cm™): 3317-3197 (v N-H),

3041 (Varom C—H), 2920 (Vass C—H), 2856 (vs C—H),
1562 € 1510 (Varom C=C), 1247 (v C=S).

Tiouréia 6¢
| Ho i SN Rendimento: 0,137 g (quantitativo). Ponto de fus&o:
N
C@ C noR 153-155°C. FTIR (KBr, cm™): 3241 (v N-H), 3048
(Varom C—H), 2911 (Vass C—H), 2855 (vs C—H), 1547 (Varom C=C), 1314 (v C=S).

Tiouréia 6d

N )SL Rendimento: 0,147 g (quantitativo). Ponto de

\>——®~N N f X o -1y.

» H R usdo: 173-175°C. FTIR (KBr, cm™): 3210
(vN-H), 3041 (Varom C—H), 2920 (vass C—H), 2856 (vsC—H), 1562 e 1510 (Varom C=C),
1247(v C=S).

5.2.4 Sintese dos derivados de amida
5.2.4.1 Derivado do acido estearico (9)

O composto 9 é sintetizado conforme Esquema 4.

Esquema 4. Sintese do composto 9.

.
\M]\ EDCI/DMAP \/W]\ i
o OH DCM, Ar, t. a., 3h 1 07N
; s /H
h

3a
DCM, Ar, t. a., 12h

HO
N
O
(0]
9 O
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Em um baldo bitubulado, sob atmosfera de argdnio, foram adicionadas 0,63 g de acido
estearico (7) (2,21 mmol), 0,43 g de N-(3-Dimetilaminopropil)-N’-etilcarbodiimida
hidrocloreto (EDCI) (2,21 mmol) e 20 mg de 4-dimetilaminopiridina (DMAP) (quantidade
catalitica) em 30 mL de diclorometano seco. A reacdo foi deixada sob agitacdo a temperatura
ambiente por 3 horas. Apds, foram adicionadas 0,5 g do precursor benzazélico 3a (2,21
mmol), e a reacdo permanecer sob agitacdo durante a noite. O produto foi filtrado. Como as
impurezas sao solUveis em agua, ao contrario do produto, adicionou-se dgua ao precipitado e
macerou-se 0 produto em banho de ultrassom para dissolucdo das impurezas. O produto foi

novamente filtrado, sendo obtido em sua forma pura.

Amida 9

Rendimento: 0,44 g (50%). FTIR (KBr, cm™): 3295 (v N-H), 2921 (vas C—H), 2853
(vs C—H), 1648 (v C=0), 1540 e 1470 (Varom C=C) € 1256 (v C-N). RMN de *H (CF;CO,D,
300 MHz, 56 em ppm): 11,66 (s, 1H, OH), 8,87 (s, 1H, NH), 8,21-8,10 (m, 2H, Hs-, H4'), 8,07-
7,92 (m, 4H, Hy4, Hs, Hg, Hy), 7,62-7,54 (m, 1H, H¢'), 2,89 (t, 2H, H,), 2,09 (m, 2H, Hy), 1,78-
1,41 (m, 28H, Hc-Hp), 1,09 (t, 3H, Hy).

5.2.4.2 Derivado do acido oleico (12)
O composto 12 é sintetizado conforme Esquema 5.

Esquema 5. Sintese do composto 12.

O e

A, e
6 6 AN

6 DCM, Ar, t. a., 3h 6
10 11

3a
DCM, Ar, t. a., 12h
HO
\

12 p
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Em um baldo bitubulado, sob atmosfera de argbnio, foram adicionados 0,56 mL de
acido oleico (10) (1,76 mmol), 0,44 g de N,N-diciclohexilcarbodiimida (DCC) (2,13 mmol) e
20 mg de 4-dimetilaminopiridina (DMAP) (quantidade catalitica) em 30 mL de diclorometano
seco. A reacdo foi deixada sob agitacdo a temperatura ambiente por 3 horas. Apos, foram
adicionadas 0,4 g do precursor benzazdlico 3a (1,76 mmol) e a reagdo foi deixada sob
agitacdo durante a noite. O precipitado formado foi filtrado e descartado. A solugdo contendo
o0 produto foi lavada com agua (4x50 mL). O produto foi purificado por cromatografia em

coluna utilizando diclorometano como eluente.

Amida 12

Rendimento: 0,43 g (50%). FTIR (KBr, cm™): 3281 (v N—H), 2921 (vass C—H), 2853 (vs
C—H), 1709 (v C=C), 1648 (v C=0), 1531 € 1451 (Varom C=C), e 1250 (v C—N). RMN de ‘H
(CDCls, 300 MHz, § em ppm): 11,31 (s, 1H, OH), 8,35 (s, 1H, NH), 7,73-7,66 (m, 1H, Hy),
7,60-7,53 (m, 1H, Hy), 7,47-7,32 (m, 4H, Hy4, Hs, Hg, H7), 7,08-7,02 (m, 1H, He¢'), 5,34 (t, 2H,
Hpn, Hi), 2,39 (t, 2H, H,, =176 Hz), 2,00 (m, 4H, Hy, H;), 1,76 (m, 2H, Hp), 1,32 (m, 20H,
Hc e Hip) € 0,88 (t, 3H, Hy, %1 = 6,5 Hz).

5.2.5 Testes de gelificacéo

Pequenas quantidades dos compostos em estudo foram adicionadas a um frasco,
juntamente com a quantidade de solvente necessaria para a obtencdo da concentracdo
desejada. Inicialmente foram testadas concentracdes em torno de 10 mg/mL, que é um valor
proximo ao encontrado na literatura para a gelificacdo de diversas moléculas (ESCH et al,
1999). O frasco foi aquecido até completa solubilizacdo e deixado resfriar a temperatura
ambiente. Os testes foram realizados em diversos tipos de solventes, como apolar
(ciclohexano), polar aprético (tetrahidrofurano, acetato de etila, dimetilformamida,
dimetilsulfoxido), halogenado (cloroférmio), aromatico (tolueno) e alcodlico (etanol,
butanol).
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6 RESULTADOS E DISCUSSAO
6.1 SINTESE DOS PRECURSORES BENZAZOLICOS

A formacdo dos compostos benzazolicos ocorre através da reacdo de condensacao
entre uma anilina orto substituida (la-b) e um acido aminobenzobico (2a-c), em acido
polifosforico (APF) (BARNI et al., 1983). A sintese de compostos benzazoélicos utilizando
acido polifosforico ¢ um método muito eficiente, j& que o acido atua como solvente e
catalisador da reacéo.

A estrutura dos compostos benzazolicos 3a-d pode ser confirmada pelos seus
espectros de RMN de *H. A Figura 8 apresenta o espectro de RMN de *H do composto 3d. Na
regido de 8,1-6,6 ppm podemos observar os sinais referentes a regido aromatica e em 3,93

ppm aparece o singleto largo referente aos hidrogénios da amina primaria.

Figura 8. Espectro de RMN de *H (300 MHz, CDCls5) do composto 3d.

4 3 2 3
5 °_N
\2 Iy 4
NH,
6 g ~O
7 1 ¢ 5
3d

$6°0 L
86°0 L
€0'T L
60T {

L
e

o™ €07T

8.0 3.0 20 1.0 0.0
ppm (f1)

A Figura 9 apresenta uma ampliacio da regi&o aromatica do espectro de RMN de *H
do composto 3d. Os hidrogénios do sistema AB (2°, 3°, 5> ¢ 6’) aparecem como dois
dubletos, em 7,98 ppm (H.: e H¢") € 6,68 ppm (H;- € Hs-), com %J = 8,2 Hz. Os hidrogénios do
anel aromatico (Ha.7) aparecem como multipletos em 7,66-7,60 ppm (H), 7,48-7,42 ppm (H,)
e 7,27-7,17 ppm (Hs e Hg).



27

Figura 9. Ampliac4o da regifo aromética do espectro de RMN de ‘H do composto 3d.
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Os compostos 3a-c apresentaram espectros de RMN de *H de acordo com o esperado,

e estes encontram-se no Anexo (Figuras Al, A2 e A3).
6.2 SINTESE DOS DERIVADOS ISOTIOCIANATO

As aminas primarias dos compostos benzazolicos séo transformadas em isotiocianatos
através da reacdo com tiofosgénio. O mecanismo desta reacao é mostrado na Figura 10 para o

composto 3d.

Figura 10. Mecanismo para formagéo do isotiocianato utilizando tiofosgénio.
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A reacdo inicia com o par de elétrons do nitrogénio do grupo NH; atacando o carbono
eletrofilico do tiofosgénio, com liberacdo de cloreto. O intermediario protonado formado é
desprotonado pelo cloreto, ocorrendo a formacdo da ligagdo N=C. Com a segunda
desprotonacao pelo cloreto, ocorre a formacdo do produto com o grupamento N=C=S. Foi
realizada analise de Absorcdo no Infravermelho por Transformada de Fourier (FTIR) para
comprovar a formacéo da ligacdo N=C=S para os compostos 4a-d. A Figura 11 apresenta o
espectro de FTIR do composto 4b.

Figura 11. Espectro de FTIR do composto 4b, em KBr.
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E possivel observar a auséncia de bandas referentes aos estiramentos simétricos e
assimétricos de amina priméria do precursor na regido de 3500-3300 cm™. Observa-se uma
banda intensa em torno de 2096 cm™ referente ao estiramento de isotiocianato (N=C=S),
comprovando a formagao do produto. A banda de estiramento O-H da hidroxila ndo aparece
devido a interacdo intramolecular com o atomo de nitrogénio. Os produtos 4a, 4c e 4d

apresentam espectros semelhantes, como pode ser verificado no Anexo (Figuras A4, A5 e
AB).

6.3 SINTESE DOS DERIVADOS TIOUREIA
Os isotiocianatos reagem com um grupo amino para formar tioureias. Desta forma, o

nitrogénio do grupo NH, da dodecilamina (5) ataca o carbono eletrofilico dos isotiocianatos
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4a-d atraves de uma adicdo nucleofilica, formando as tioureias 6a-d. Os produtos foram
caracterizados por FTIR, conforme Figura 12.

Figura 12. Espectros de FTIR dos produtos 6a-d, em KBr.
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E possivel observar que, para os quatro produtos, ndo existem bandas de estiramento
NCS na regido de 2250-2000 cm™, indicando que todos os precursores isotiocianatos 4a-d
reagiram por completo. Observa-se também o aparecimento de bandas abaixo de 3000 cm™
referentes aos estiramentos simétricos e assimétricos de ligacdo C—H, confirmando a presenca
de grupamento alifatico na estrutura dos produtos.

Os produtos 6a-d sdo praticamente insollveis em agua e solventes organicos. Desta
forma, ndo foi possivel caracteriza-los por RMN em solucéo.

6.4 SINTESE DOS DERIVADOS DE AMIDA
6.4.1 Derivado do acido estearico (9)

A escolha da melhor rota sintética para a obtengdo do produto 9 a partir do precursor
benzazolico 3a foi estudada por Coelho (COELHO, 2012). A utilizagdo do reagente de
acoplamento N-(3-Dimetilaminopropil)-N’-etilcarbodiimida hidrocloreto (EDCI) na presenca
de quantidades cataliticas de 4-dimetilaminopiridina (DMAP) apresentou melhores resultados,
como facilidade na purificagdo e um maior rendimento. Nesta reacdo, a ureia formada a partir

da EDCI e soluvel em &gua, ao contrario do produto. Todas as impurezas podem ser
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removidas pela adicdo de agua sob agitacdo, e o produto puro é filtrado. Desta forma, esta foi
a condicdo reacional utilizada neste trabalho para a sintese do composto 9.

O mecanismo para esta reacdo encontra-se na Figura 13. A reacdo inicia com a
desprotonacao do &cido pelo par de elétrons do nitrogénio da carbodiimida da EDCI e
posterior ataque do oxigénio ao carbono eletrofilico da carbodiimida. O DMAP ataca o
carbono da carbonila, removendo o grupo acila e liberando uma ureia como subproduto. Na
presenca do precursor 3a ocorre o ataque do par de elétrons do nitrogénio da amina ao

carbono da carbonila, formando o produto final.

Figura 13. Mecanismo proposto para a formacéo de amida a partir de acido carboxilico utilizando
EDCI/DMAP.
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O produto 9 possui baixa solubilidade na maioria dos solventes organicos. Portanto,
utilizou-se acido trifluoroacético deuterado para solubiliza-lo para caracterizagdo por RMN de
'H. Porém, o uso deste acido como solvente causou uma diminuicdo na resolucdo dos sinais, e
assim ndo foi possivel observar os desdobramentos dos sinais (Anexo, Figura A7). Desta
forma, optou-se por caracterizar o produto por FTIR.

Na Figura 14 encontra-se o espectro de FTIR do composto 9. E possivel observar que

ndo existem bandas de amina primaria do precursor 3a na regido de 3500-3300 cm™. Em 3295
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cm™ observa-se a banda do estiramento N-H da amida formada. Em 2921 e 2853 cm™
encontram-se as bandas referentes aos estiramentos simétricos e assimétricos da ligacdo C—H

de alifaticos. Em 1648 cm™ aparece a banda de estiramento da carbonila.

Figura 14. Espectro de FTIR do composto 9, em KBr.
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6.4.2 Derivado do acido oleico (12)

Para a sintese do composto 12, foi realizada a mesma reacdo que para 0 composto 9.
Porém, foram usados como agente de acoplamento e catalisador a combina¢cdo DCC/DMAP.
Diferentemente do composto anterior, o produto 12 ndo precipita no meio, e é necessaria uma
etapa de purificacdo. O mecanismo desta reacdo é o mesmo da Figura 13, somente
substituindo a EDCI pela DCC. O produto 12 foi caracterizado por FTIR (Figura 15). E
possivel observar que ndo existem bandas de amina primaria do precursor 3a na regido de
3500-3300 cm™. A banda do estiramento N—H da amida formada aparece em 3281 cm™. Em
2921 e 2853 cm™ encontram-se as bandas referentes aos estiramentos simétricos e
assimétricos da ligacdo C—H de alifaticos. Em 1709 cm™ aparece a banda de estiramento C=C
da insaturacéo. E em 1648 cm™ aparece a banda de estiramento da carbonila. A banda de
carbonila das amidas aparece em numero de onda menor do que geralmente se encontram as

carbonilas de outros grupos funcionais (acima de 1700 cm™) devido ao efeito mesomérico que
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existe entre a carbonila e o par de elétrons do nitrogénio, que proporciona um carater de
ligacéo simples & ligacdo C=0, diminuindo a energia de vibragdo. O espectro de RMN de 'H
do composto 12 encontra-se no Anexo (Figura A8).

Figura 15. Espectro de FTIR do composto 12, em KBr.
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6.5 ESTUDO FOTOFISICO

Abaixo sdo apresentados os espectros normalizados de absorcdo e emissdo dos
compostos 6a-c em diclorometano (Figura 16) e etanol (Figura 17). Os dados relevantes
encontram-se na Tabela 1.

Os compostos 6a-c absorvem na regido do ultravioleta, e ndo existe uma diferenca
significativa nos maximos de absorcdo quando se muda o solvente, indicando que o estado
fundamental € pouco polar. Observa-se que os compostos com substitui¢do na posigdo 5’ (6a-
b) absorvem em comprimentos de onda menores comparados ao composto 6¢, que possui
substituicdo na posicdo 4’. Também é possivel observar que o composto 6b, que possui
enxofre, absorve em comprimentos de onda maiores que o0 composto 6a, que contém
oxigénio. Isso ocorre porque o0 dtomo de enxofre permite uma maior deslocalizacéo eletronica
gue o atomo de oxigénio (RODEMBUSCH et al., 2007). Os valores de coeficiente de
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absortividade molar (¢) estdo na ordem de 10% e 10* M™ cm™, que sdo valores esperados para

as transicdes n—n* destes compostos.

Figura 16. Espectros normalizados de absorgéo (esquerda) e emissdo de fluorescéncia (direita) dos

compostos 6a-c em diclorometano.
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Figura 17. Espectros normalizados de absor¢éo (esquerda) e emissdo de fluorescéncia (direita) dos
compostos 6a-c em etanol.

Absor¢do Normalizada
epeZI[eWION BIOUgISaIoN|4 ap 0BsSIWg

T T T T | I—
400 450 500 550 600 650

Comprimento de onda (nm)

T T
250 300 350



34

Os compostos 6a-c emitem na regido do verde. A presenca da hidroxila na posi¢ao 2’
faz com que os compostos 6a-c apresentem o mecanismo de ESIPT. Quando sdo observadas
duas bandas de emissdo, podemos relacionar a de emissdo em menor comprimento de onda
com a forma enol, ou seja, a forma normal da molécula. A banda de emiss@o que aparece em
maior comprimento de onda é a banda da forma ceto do mecanismo ESIPT. Desta forma, para
0S compostos 6a e 6¢ vemos a presenca de duas bandas de emissdo somente em etanol, pois o
atomo de oxigénio presente nas moléculas ajuda a fortalecer as interacdes intermoleculares
com o solvente protico, fazendo com que algumas moléculas permanecam na forma enol. Ja
em diclorometano o mecanismo ESIPT é favorecido, e aparece somente a banda ESIPT em
torno de 500 nm, com grande deslocamento de Stokes para 0s dois compostos.

O composto 6b apresenta um comportamento um pouco distinto. Em diclorometano,
ocorre emissdo tanto da forma enol como da forma ceto do ESIPT. Em etanol, somente a
banda normal aparece, em torno de 432 nm, mostrando que para este composto, todas as suas
moléculas encontram-se na forma enol devido as interagdes com o solvente, ndo existindo
fototautomerismo no estado excitado.

Os compostos 6a-c diferem entre si por dois fatores: pelo heteroatomo do nucleo
benzazdlico e pela posicdo da substituicdo. Porém, os compostos que mais apresentaram
semelhancas foram os compostos 6a e 6¢, que diferem entre si nos dois fatores. Assim, vemos
que ndo existe uma regra que defina como sera 0 mecanismo de emissdo de fluorescéncia

destas moléculas.

Tabela 1. Dados relevantes do estudo fotofisico dos compostos 6a-d, em que Aaps € Aem SA0 0S
comprimentos de onda do méximo de absor¢cdo e emissdo, respectivamente, &€max € O
coeficiente de absortividade molar calculado no méximo de absorcéo e Alst € 0 deslocamento
de Stokes.

Produto Solvente Aas (NM)  Aem (NM) Emax (x10° Mt ecm™) é‘n)‘ni;
6a Diclorometano 337 520 1,56 183
Etanol 337 408/529 0,78 71/192
6b Diclorometano 349 455/553 0,65 106/204
Etanol 347 432 0,18 85
6e Diclorometano 350 500 3,79 150
Etanol 352 496 3,40 144
6d Diclorometano 315 363 2,80 48

Etanol 325 377 4,71 52
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A Figura 18 apresenta os espectros normalizados de absorcéo e emisséo do composto
6d. Diferentemente dos compostos anteriores, o composto 6d ndo possui ESIPT devido a

auséncia da hidroxila na posigao 2’.

Figura 18. Espectros normalizados de absor¢éo (esquerda) e emissdo de fluorescéncia (direita) do
composto 6d em diclorometano e etanol.

Diclorometano
—— Etanol

epezijew.oN eI1ougasaion|4
o; 2
=z>:
=Z

Absorbancia Normalizada

T T T T T T T T T T T
250 300 350 400 450 500 550
Comprimento de onda (nm)

Desta forma, 0 composto absorve na regido do ultravioleta, porém emite na regidao do
azul. Para os dois solventes, é possivel observar somente a presenca da banda normal, em
torno de 370 nm, com um deslocamento de Stokes muito menor comparado aos outros
compostos (Tabela 1), com valores em torno de 50 nm. Os valores de ¢ estdo de acordo com
as transicbes m—m*. Observa-se que existe um leve deslocamento batocrémico do
comprimento de onda dos maximos de absorcdo e emissdao com o aumento da polaridade do
solvente, indicando a presenca de um momento de dipolo.

A Figura 19 apresenta os espectros normalizados de absor¢do e emissdo dos
compostos 9 e 12 em dois solventes. Os dados relevantes do estudo fotofisico encontram-se
na Tabela 2. Os compostos 9 e 12 diferem entre si somente pela presenca de uma insaturacdo
na cadeia alquilica. Desta forma, seus espectros sdo muito similares. Os dois compostos
absorvem na regido do ultravioleta e emitem na regido do verde. A mudanca de polaridade do
solvente ndo ocasionou mudancas significativas no comprimento de onda do maximo de

absorcéo, revelando um estado fundamental pouco polar. Os valores de ¢ estdo de acordo com

transicdes do tipo n—n*.
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Figura 19. Espectros normalizados de absor¢éo e emissdo dos compostos 9 e 12.
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Tabela 2. Dados relevantes do estudo fotofisico dos compostos 6a-d, em que Aaps € Aem SA0 0S
comprimentos de onda do méximo de absorcdo e emissdo, respectivamente, €max € O
coeficiente de absortividade molar calculado no méximo de absorcéo e Alst € 0 deslocamento
de Stokes.

Produto Solvente Aaps (NM)  Aem (NM)  €max (x10° Mt ecm™)  Aksr (nm)
9 Cloroférmio 340 505 2,42 165
Etanol 342 406/511 1,89 64/169
12 Cloroformio 341 509 0,82 168
Etanol 342 403/510 0,29 61/168

Os dois compostos emitem através do mecanismo ESIPT. Em cloroférmio, vemos
somente a presenca da banda ESIPT, em torno de 500 nm. Ja em etanol, aparece também a
banda normal devido as interagdes intermoleculares com o solvente, que estabilizam a forma
enol. Para o composto 12, a banda normal é mais intensa que a banda ESIPT. O grande
deslocamento de Stokes (acima de 160 nm) confirma a presencga de uma mudanca da estrutura

da molécula no estado excitado.
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6.6 ESTUDO DE GELIFICACAO

A literatura relata a formacdo de organogel utilizando ciclohexano para um composto
benzazolico de estrutura semelhante aos produtos 6a-d, mostrado na Figura 20 (KIM et al.
2010).

Figura 20. Organogel relatado na literatura.
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Inicialmente, foram feitos testes de gelificacdo utilizando ciclohexano para 0s
produtos 6a-d. Porém, os produtos ndo foram sollveis a quente. Os produtos 6a-b possuem
baixissima solubilidade em solventes organicos, e os testes de gelificacdo com estes produtos
ndo foram bem sucedidos, pois ndo foi possivel solubiliza-los por completo a quente. Ja os
produtos 6¢-d mostraram uma maior solubilidade em solventes organicos quando aquecidos.
Desta forma, foram realizados testes com diferentes tipos de solventes, como apolares,
polares, alcodlicos e aromaticos, em concentra¢fes proximas a 10 mg/mL. Os resultados deste
estudo encontram-se na Tabela 3.

Tabela 3. Resultado do estudo de gelificacdo para os produtos 6¢-d, onde em que S = soluvel
a temperatura ambiente, P = formacdo de precipitado ap6s solubilizacdo a quente e | =

insolGvel a quente.

Composto

Solvente 6e 6d
Tetrahidrofurano S S
Acetato de etila P P
Tolueno P P
Cloroférmio P S
Ciclohexano I I
Etanol P P
Dimetilformamida S S
n-Butanol P P
Dimetilsulfoxido S S

E possivel observar que para nenhum solvente testado foi observada a formacéo de
gel. Ja para os derivados de amida 9 e 12, o primeiro solvente que foi testado foi o etanol. E
foi observada formacdo de gel em alguns minutos apds a solubilizagdo destes produtos a

quente. Foram testados também diclorometano e hexano, porém ndo ocorreu gelificacdo
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nestes solventes devido a alta solubilidade ou formacdo de precipitado. Desta forma, foram
feitos estudos com o etanol para identificar a menor concentragdo de gelificacdo. Os

resultados encontram-se na Tabela 4.

Tabela 4. Estudo de menor concentragdo de gelificagdo para os produtos 9 e 12, em etanol,

onde em que P = precipitado, Gp = gel parcial e G = gel.

Concentragéo® (%) Composto 9 Concentracao?® (%) Composto 12
0,13 P 0,66 Gp
0,26 P 0,98 Gp
0,40 G 1,50 G
0,50 G 2,00 G
1,00 G 2,80 G

% Calculada como massa (g)/volume (mL) * 100.

Observa-se que para 0 composto 9, a uma baixa concentracdo de 0,4% ja ocorre a
formacdo de gel. Para o composto 12, a uma concentracdo de 0,66% € possivel observar a
formagéo de um gel parcial, em que ocorre a formacdo de aglomerados com aspecto de gel,
porém ao virar o frasco para baixo, o contedo escorre. Na concentracdo de 1,5%, ja existe a
formacdo de um gel firme, que ndo se move quando o frasco esta para baixo. Os dois

compostos formam géis de coloracdo branca, com fluorescéncia verde (Figura 21)

Figura 21. Organogéis formados a partir dos compostos a) 9 e b) 12.

a)

O processo de gelificagdo é reversivel. Quando os géis sdo aquecidos, se tornam uma
solucdo limpida novamente, e ao serem resfriados & temperatura ambiente, voltam a se
tornarem géis. As temperaturas em que 0s géis comecam a solubilizar sdo 68°C para o
composto 9 e 64°C para 0 composto 12. E interessante observar que a Gnica diferenca entre os
produtos 9 e 12 ¢é a presenca de uma insaturagdo na cadeia alquilica. Porém, esta diferenca ja é

suficiente para proporcionar diferengas no processo de gelificacéo.
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Todos os compostos estudados tém uma cadeia alquilica longa, que favorece a
formagdo de gel por interaces de Van der Waals. Além disso, 0s grupos tiouréia e amida
fazem ligacOes de hidrogénio através do hidrogénio ligado ao nitrogénio. Porém, somente 0s
compostos derivados de amida 9 e 12 formaram géis. Apesar de terem estruturas muito
semelhantes, a principal diferenca entre os derivados 6a-d e os compostos 9 e 12 é o atomo de
enxofre e oxigénio das tioureias e amidas. O 4&tomo de oxigénio é capaz de fazer ligagdo de
hidrogénio, e o atomo de enxofre ndo. Desta forma, podemos concluir que somente as
ligacGes de hidrogénio dos grupos N—H da tiouréia ndo foram suficientemente fortes para
provocar a formacdo de um organogel nas moléculas 6a-d. A mudanca do atomo de enxofre
para 0 a&tomo de oxigénio nas amidas 9 e 12 fez com que estas moléculas tivessem a
capacidade de se organizar em uma estrutura tridimensional gracas as ligacdes de hidrogénios
com o atomo de oxigénio. Ou seja, a presenca de oxigénio na molécula é imprescindivel para
a formacéo de organogéis.

A estrutura dos organogéis foi estudada por Microscopia Eletrénica de Varredura
(MEV). A Figura 22 apresenta a microscopia do composto 9 com ampliagdes de 200, 500,
1000 e 5000 vezes. Embora seja possivel observar uma pequena estruturacdo na forma de

fibras curtas (Figura 22d), ndo foi possivel observar a rede tridimensional esperada.
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J& para o composto 12, ndo foi possivel observar nenhum tipo de estruturacdo através
da técnica de MEV (Anexo, Figura A9).
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7 ANALISE DE CUSTOS

Para o célculo do valor de custo de producdo dos compostos sintetizados neste
trabalho, foram avaliados somente o0 custo com reagentes, solventes e insumos para
purificacdo. N&@o entraram neste calculo os custos com energia, méo-de-obra, vidrarias,
materiais de laboratdrio e equipamentos. Foram considerados os rendimentos encontrados em
cada etapa de sintese. Os calculos foram baseados nos valores comerciais do més de marco de
2015, conforme apresentado no Anexo (Tabela Al).

A Tabela 5 apresenta o custo estimado de producdo de 500 mg dos precursores 3a-d e
4a-d, conforme célculos apresentados no Anexo (Tabelas A2-9), e comparacdo com valor

comercial.

Tabela 5. Custo estimado de producdo de 500 mg dos precursores 3a-d e 4a-d.

Precursor Custo (R$) Valor comercial (R$) Precursor Custo (R$)
3a 52,77 - 4a 58,29
3b 53,57 500,00 4b 63,41
3c 51,93 9580,00° 4c 80,23
3d 51,17 9580,00° 4d 69,91

& Calculado a partir do valor comercial de R$479,00 para 25 mg.

E possivel observar uma grande diferenca entre o custo estimado de producdo dos
precursores 3b-d e o valor comercial. Esta diferenca pode ser explicada pelo fato de que néo
foram inclusos no célculo os gastos com energia. Como a reacdo de sintese envolve
aquecimento e etapa de purificacdo, esta sintese se torna cara do ponto de vista industrial, ja
gue os gastos com energia e limpeza/manutencdo de equipamentos podem ser altos. Para 0s
precursores 4a-d, observa-se uma diferenga significativa de custo de producdo para o
composto 4c em relagdo aos demais. Isto ocorre porque a sintese deste composto apresentou
um rendimento mais baixo, e desta forma é necessario o uso de maiores quantidades de
reagentes para a producdo de 500 mg do composto desejado. As Tabelas 6-8 apresentam 0s
valores de custo estimado para a producdo de 500 mg dos produtos finais 6a-d, 9 e 12,

considerando os rendimentos de cada reacao.
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Tabela 6. Custo estimado de producdo de 500 mg dos produtos 6a-d, considerando

rendimento quantitativo.

Quantidade/Custo (R$)

Produto I Custo total (R$)
Dodecilamina5  Precursor (4a-d) THF
6a 0,295 ¢/34,40 37,10
6b 0,305 g/38,70 41,40
0,2 g/0,65 35 mL/2,05
6c 0,305 g/48,95 51,65
6d 0,285 g/39,85 42,55

Tabela 7. Custo estimado de producdo de 500 mg do produto 9, considerando rendimento de

50%.

Reagente/Solvente Quantidade utilizada Custo no processo (R$)
Acido estearico 0,575 g 0,05
Precursor 3a 0,460 g 48,55
EDCI 0,390 ¢ 17,70
DMAP 25 mg 0,10
Diclorometano 30 mL 0,80
Custo total 67,20

Tabela 8. Custo estimado de producdo de 500 mg do produto 12, considerando rendimento de

50%.

Reagente/Solvente Quantidade utilizada Custo no processo (R$)
Acido oleico 0,575 g 18,05
Precursor 3a 0,460 g 48,55

DCC 0,505¢g 0,70

DMAP 25 mg 0,10

Diclorometano (reacéo) 30 mL 0,80
Silica gel 50¢ 86,90
Diclorometano (purificagéo) 1L 26,00
Custo total 181,10

Observa-se que os produtos 9 e 12 possuem um maior custo de producdo em relacao

aos produtos 6a-d, principalmente devido ao uso de reagentes de acoplamento, que agregam
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valor a sintese. O produto 12 possui 0 mais alto custo de producdo por possuir ainda uma
etapa de purificagcdo, com uma valor de R$181,10 para 500 mg de produto. Para a producéo
de organogéis a partir dos produtos 9 e 12, a Tabela 9 apresenta o custo estimado de producéo

utilizando 10 mL de etanol, com a concentracdo minima de necessaria para gelificacao.

Tabela 9. Custo estimado de producéo de 10 mL dos organogéis 9 e 12.

Quantidade de Quantidade de Concentracao
Produto ) Custo total (R$)
produto/Custo (R$) etanol/Custo (R$) final
9 40 mg/5,38 10 mL/0,35 0,4% 5,73
12 150 mg/54,33 10 mL/0,35 1,5% 54,68

Verificamos que o custo de producdo de um organogel a partir do composto 12 é cerca
de 9,5 vezes maior do que o custo de producdo de um organogel a partir do composto 9, pois
além do produto 12 apresentar um custo mais elevado em sua sintese, a sua concentracao
minima de gelificacdo € maior, sendo necessaria uma maior quantidade do produto para a
producgdo de um mesmo volume de organogel. Portanto, em termos de custos, a producéo de
um organogel a partir do produto 12 em escala industrial ndo é vantajosa quando comparado
com o produto 9. Ja em termos de possiveis aplicacbes para estes organogéis, faz-se
necessario estudar mais a fundo propriedades especificas para verificar se o organogel 12

possui alguma vantagem sobre o organogel 9.
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8 CONCLUSOES

Foram sintetizados quatro novos compostos benzazolicos contendo em sua estrutura
um grupo tioureia e uma cadeia alquilica longa (6a-d). A sintese foi realizada através da
transformacdo do grupo amino dos precursores benzazélicos em isotiocianato utilizando
tiofosgénio, e posterior reacdo com uma amina alquilica para formagdo da tioureia. Os
produtos foram caracterizados por FTIR e ponto de fuséo.

Também foram sintetizados dois compostos benzazolicos contendo uma amida e uma
cadeia alquilica longa em sua estrutura (9 e 12). Os produtos foram obtidos através da reacdo
entre um precursor benzazolico e um acido carboxilico de cadeia longa, utilizando um agente
de acoplamento e o catalisador DMAP. Os produtos foram caracterizados por FTIR.

Foi realizado um estudo fotofisico em solucdo dos produtos obtidos. Todos 0s
compostos absorvem na regido do ultravioleta, e possuem um estado fundamental pouco
polar. Todos os compostos apresentaram mecanismo de ESIPT, com emisséo na regido do
verde, exceto o composto 6d, que ndo possui hidroxila na posigdo 2’ ¢ emite na regido do
azul. Quando ocorreu 0 mecanismo ESIPT, foram observadas duas bandas de emissdo em
diclorometano para 0 composto 6b, e duas bandas de emisséo em etanol para 0s compostos
6a, 6¢, 9 e 12.

Foram realizados testes de gelificacdo com todos os produtos. Para os derivados de
tioureia 6a-d, ndo ocorreu formacdo de organogel em nenhum solvente testado. Ja para os
derivados de amida 9 e 12, ocorreu a formacdo de organogel em etanol, com concentracdo
minima de gelificacdo de 0,4% para o composto 9 e 1,5% para 0 composto 12. Portanto, as
forcas intermoleculares do grupo tioureia ndo foram fortes o suficiente para gerar uma
agregacdo na forma de gel. A formacéo de organogel nos compostos de amida mostraram que
a presenca de oxigénio é fundamental para a estruturacdo das moléculas na forma de gel. Os
organogeis foram caracterizados por MEV, porém n&o foi possivel observar a estrutura na
forma de rede tridimensional esperada.

Em relacdo a producdo de um organogel em escala industrial, o organogel a partir do
produto 9 mostrou-se econdmico em relagdo a um organogel do produto 12. Porém, é
necessario realizar um estudo mais aprofundado acerca das propriedades destes organogeis
para verificar suas potenciais aplicacdes. Além disso, para dar continuidade a este trabalho,
novos estudos relacionados aos compostos 6a-d poderiam ser realizados, como a troca do
enxofre por oxigénio, mudangas no tamanho da cadeia alquilica e outras alteracdes nas

estruturas das moléculas que pudessem garantir propriedades gelificantes a estes compostos.
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Figura Al. Espectro de RMN de *H (300 MHz, DMSO-ds) do composto 3a.

tl/

SN
ey ! ? ==t ! v ! =1 o T
11 10 9 8 7 6 5
10‘ a0 ?;‘;TBB‘ 1'1:9‘5 ;

19.31 9.85 18.75

2 3 0 ppm

Figura A2. Espectro de RMN de *H (300 MHz, DMSO-ds) do composto 3b.

}l -
' N A0 | e
e e e i o P e e e e —— |
11 10 9 8 7 6 5
= 2T Y 1.1




49

Figura A3. Espectro de RMN de *H (200 MHz, DMSO-ds) do composto 3c.

P

LR T N T T TR A i s LIS INCLEIE I S o e o T i e e e i o e e

i .1 |

O I T D i A | !j F ERX T I YT T IS 2 S g e e ¢ —T
4 2 PPM

|
]
i L LE
T g el

12 . 10

Figura A4. Espectro de FTIR do composto 4a, em KBr.
90

80

70

60

Transmitancia (%)

50

1 N
] @)

4a NCS

HQ

30 T T T T T T T T T T T
3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
NGmero de onda (cm™)




Figura A5. Espectro de FTIR do composto 4c, em KBr.
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Figura A6. Espectro de FTIR do composto 4d, em KBr.
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Figura A7. Espectro de RMN de *H (300 MHz, CF3CO,D) do composto 9.
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Figura A8. Espectro de RMN de *H (300 MHz, CDCls) do composto 12.
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Tabela Al. Relagdo dos valores comerciais dos insumos utilizados neste trabalho.

Reagente/ Solvente Marca Pureza Quantidade ((3%})0
Acetona Vetec P. A. 1L 17,30
Acido 4-aminobenzoico Sigma >99% 100 g 234,00
Acido 4-aminosalicilico Sigma-Aldrich 99% 100 g 150,00
Acido 5-aminosalicilico Sigma 95% 100 g 316,00
Acido estearico Sigma-Aldrich 95% 5 kg 382,00
Acido oleico Sigma-Aldrich >99% 25 g 785,00
Acido polifosforico Sigma-Aldrich 105% HsPO, 1L 479,00
Alcool Etilico Dinamica 99,5% P.A. 1L 34,87
2-Aminofenol Alfa Aesar 99,5% 100 g 84,00
2-Aminotiofenol Aldrich 90% 100 g 253,00
Bicarbonato de sodio Synth P.A. 500 g 15,00
DCC Aldrich 99% 1 kg 1344,00
Diclorometano Synth P. A 1L 26,00
DMAP Sigma-Aldrich >99% 500 g 1766,00
Dodecilamina Aldrich 98% 100 mL 263,00
EDCI Fluka >98% 25¢ 1134,00
Silica gel 200-425 mesh Sigma-Aldrich Alta 1kg 1738,00
Tetrahidrofurano Quimica Moderna P. A. 1L 59,00
Tiofosgénio Acros Organics 90% 259 205,00

Tabela A2. Custo estimado de producdo de 500 mg do composto 3a, considerando
rendimento de 52%.

Reagente Quantidade usada Custo no processo (R$)
2-Aminofenol 0,464 g 0,39
Acido 5-aminosalicilico 0,685 g 2,16
APF 5mL 2,40
Bicarbonato de sédio 29 0,06
Silica gel 20 g 34,76
Diclorometano 05L 13,00
Custo total 52,77

Tabela A3. Custo estimado de producdo de 500 mg do composto 3b, considerando
rendimento de 53%.

Reagente Quantidade usada Custo no processo (R$)
2-Aminotiofenol 0,541 ¢ 1,37
Acido 5-aminosalicilico 0,627 g 1,98
APF 5mL 2,40
Bicarbonato de sédio 29 0,06
Silica gel 209 34,76
Diclorometano 05L 13,00
Custo total 53,57




Tabela A4. Custo estimado

rendimento de 70%.
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de producdo de 500 mg do composto 3c, considerando

Reagente Quantidade usada Custo no processo (R$)
2-Aminotiofenol 0,409 g 1,03
Acido 4-aminosalicilico 0,450 g 0,68
APF 5mL 2,40
Bicarbonato de sédio 20 0,06
Silica gel 20 ¢ 34,76
Diclorometano 05L 13,00
Custo total 500 mg 51,93

Tabela A5. Custo estimado de producdo de 500 mg do composto 3d, considerando

rendimento de 87%.

Reagente Quantidade usada Custo no processo (R$)
2-Aminofenol 0,300 g 0,25
Acido 4-aminobenz6ico 0,376 g 0,70
APF 5mL 2,40
Bicarbonato de sddio 29 0,06
Silica gel 20 ¢ 34,76
Diclorometano 05L 13,00
Custo total 500 mg 51,17

Tabela A6. Custo estimado de producdo de 500 mg do composto 4a, considerando

rendimento de 81%.

Reagente Quantidade usada Custo no processo (R$)
Tiofosgénio 0,20 mL (0,293 g) 2,46
Composto 3a 0,529 54,88
Acetona 55 mL 0,95
Custo total 58,29

Tabela A7. Custo estimado de producdo de 500 mg do composto 4b, considerando

rendimento de 76%.

Reagente Quantidade usada Custo no processo (R$)
Tiofosgénio 0,20 mL (0,296 g) 2,46
Composto 3b 0,56 g 60,00
Acetona 55 mL 0,95
Custo total 63,41
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Tabela A8. Custo estimado de produgdo de 500 mg do composto 4c, considerando
rendimento de 58%.

Reagente Quantidade usada Custo no processo (R$)
Tiofosgénio 0,26 mL (0,387 g) 3,20
Composto 3c 0,739 75,82

Acetona 70 mL 1,21
Custo total 80,23

Tabela A9. Custo estimado de producdo de 500 mg do composto 4d, considerando
rendimento de 65%.

Reagente Quantidade usada Custo no processo (R$)
Tiofosgénio 0,26 mL (0,389 g) 3,20
Composto 3d 0,64 g 65,50
Acetona 70 mL 1,21
Custo total 69,91

Figura A9. Microscopias do composto 12, com ampliagdes de a) 500 e b) 1000 vezes.
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