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SINTESE DE PRECURSORES PARA CORANTES BENZAZOLICOS

Guilherme Saldanha Henkin; Alexandre José Macedo

Faculdade de Farmécia— Universidade Federal do Rio Grande do Sul

O imagiamento celular tem se tornado cada vez mais comum, principalmente os que
utilizam sondas fluorescentes. Porém, o principal problema apresentado pelas sondas/corantes
fluorescentes é que as estruturas bioquimicas de interesse muitas vezes tambeém apresentam o
fendbmeno de fluorescéncia, gerando imagiamento insatisfatorio. Uma alternativa para esse
problema é o uso de moléculas que apresentem o fendmeno Excited State Intramolecular Proton
Transfer (ESIPT), moléculas que ao serem fotoexcitadas tautomerizam. Portanto, quando se tem a
transferéncia de proton no estado excitado, a diferenca entre 0 maximo de excitacdo e 0 maximo
de fluorescéncia (fenémeno denominado deslocamento de Stokes) é extremamente elevado, o que
torna a molécula menos sensivel a fotodegradacdo, sendo estavel por mais tempo do que moléculas
que ndo possuam essas caracteristicas. Os benzazois, derivados do &cido salicilico e antranilico,
que englobam os benzimidazois, benzoxazois e benzotiazdis, sdo moléculas que em sua maioria
possuem fluorescéncia. Assim, esse trabalho visa a sintese de precursores para 0s compostos dessa
classe para serem usados futuramente como corantes em imagiamento. O acido salicilico foi
sulfonado com &cido sulfurico, formando o &cido 5-sulfossalicilico, com 80% de rendimento.
Como esse composto € razoavelmente ativado perante Sg, ndo foi necessaria adigdo de SOs. O
acido 5-sulfossalicilico foi nitrado com acido nitrico fumegante e &cido sulfurico, formando o acido
3-nitro-5-sulfossalicilico, com 18% de rendimento. Como o 4cido 5-sulfossalicilico € muito soluvel
em agua, optou-se por uma metodologia one pot para essas duas reacdes, obtendo-se um
rendimento global de 23%. Na sequencia, o acido 3-nitro-5-sulfossalicilico foi reduzido com Pd/C
e Ha, para formar o &cido 3-amino-5-sulfossalicilico. Para a sintese do acido antranilico, reagiu-se
uréia com o anidrido ftalico, para formar a ftalamida que, ao sofrer rearranjo de Hoffman, gerou o
acido antranilico com de 40% de rendimento. Com o objetivo de formar o &cido 4-nitroantranilico,
foi feita a nitracdo da ftalamida com &cido nitrico fumegante, tendo-se sucesso nessa reacao.
Porém, ap0s o rearranjo, obteve-se uma mistura inseparavel de isbmeros do &cido 4-nitroantranilico
e do &cido 5-nitroantranilico, portanto, abandonou-se essa metodologia para a obtencdo do acido
4-nitro antranilico. Desta maneira, novas metodologias como a nitra¢do do &cido antranilico com
solucdo sulfonitrica em diferentes temperaturas estdo sendo estudadas para entdo realizar a reagédo
de Sandmeyer, que dara origem ao &cido 4-nitrossalicilico, que seré reduzido, formando o &cido 4-
aminossalicilico. Ap6s a obtencdo do é&cido 3-amino-5-sulfossalicilico, serd realizada a
dessulfonacdo dessa molécula, para entdo obter-se o acido 3-aminossalicilico. Por fim, outros
derivados do &cido salicilico e antranilico estdo em desenvolvimento, para serem utilizados como
precursores de corantes benzazolicos.



