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RESUMO

Hexahidroquinolinas sao heterociclos nitrogenados reconhecidos pela sua ampla
aplicacéo bioldgica. Este trabalho apresenta a caracterizacao fotofisica de novas
hexahidroquinolinas, obtidas através do método de sintese multicomponente de
Hantzsch, sob catalise pela exposicdo a radiagcdo de micro-ondas, a fim de
melhor entender suas propriedades eletronicas para fins de aplicacdo como
sensores Opticos. Os compostos foram obtidos com bons rendimentos e
possibilitando a preparagéao de 10 novos derivados de hexahidroquinolina. Esta
etapa foi realizada em colaboracdo com o Departamento de Quimica
Farmacéutica da Universidade de Hacettepe, Turquia. Os estudos para
caracterizacdo fotofisica em solu¢cdo em solventes com diferentes constantes
dielétricas utilizando espectroscopia de absorcdo na regido do UV-Vis e de
emissao de fluorescéncia. Os estudos fotofisicos indicaram que os compostos
absorvem na regido do UV sem apresentar efeito solvatocromico significativo.
Baseado na relacéo de Strickler-Berg conclui-se que as transicdes eletronicas
sao permitidas por spin e por simetria, relacionadas a transi¢des do tipo T—1T*.
As bandas de emisséo localizam-se em torno de 400-500 nm com um efeito
solvatocrdmico consideravel. A analise estrutural mostra que ndo ha grandes
mudancas entre os estados fundamental e excitado. Também foram realizados
estudos teoricos em colaboracdo com o Grupo de Quimica Teodrica do
IQIUFRGS para melhor compreender as propriedades eletrbnicas destes
compostos obtidas experimentalmente. Por fim, com base nas suas
propriedades fotofisicas, estudos preliminares dos compostos como sensores
para o estudo de interacdo com albumina sérica bovina (BSA) foram realizados,

indicando forte interacdo com esta biomacromolécula.

Palavras-chave: Reagbes multicomponente, Hexahidroquinolina, docking
molecular, Rea¢ao de Hantzsch, BSA, sensor optico



ABSTRACT

Hexahydroquinolines are nitrogen heterocycles recognized for their wide
biological application. This work presents the photophysical characterization of
these compounds, obtained through the Hantzsch multicomponent synthesis
method, under catalysis by exposure to microwave radiation, in order to better
understand their electronic properties for application purposes as optical sensors.
The compounds were obtained in good yields and enabling the preparation of 10
new hexahydroquinoline derivatives. This step was carried out in collaboration
with the Department of Pharmaceutical Chemistry at the University of Hacettepe,
Turkey. Studies for photophysical characterization in solution in solvents with
different dielectric constants using absorption spectroscopy in the UV-Vis and
fluorescence emission regions. Photophysical studies indicated that the
compounds exhibit absorption in the UV region without showing any significant
solvatochromism. Based on the Strickler-Berg relation it is concluded that the
transitions are of the m—1* type. The emission bands are located around 400-
500 nm and a considerable solvatochromic effect. It is also observed that there
was no change in the emission band profile. Structural analysis shows that there
are no major changes between ground and excited states. Theoretical studies
were also carried out in collaboration with the Theoretical Chemistry Group
(IQ/UFRGS) to better understand the electronic properties of these compounds
obtained experimentally. Finally, based on their photophysical properties,
preliminary studies were carried out with the compounds as optical sensors for
the study of interaction with bovine serum albumin (BSA), indicating a strong

interaction with this biomacromolecule.

Keywords: Multicomponent reactions, Hexahydroquinoline, molecular docking,

Hantzsch reaction, BSA, optical sensor
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1. INTRODUCAO

Em sintese organica o método de sintese multicomponente € interessante, ndo
s6 em termos da quimica verde devido a sua economia atbmica e menor geracao de
residuos, mas também no ambito da quimica medicinal, pois € um método muito
simples que possibilita a sintese de moléculas complexas.

Descoberta pelo quimico alem&o Arthur Rudolf Hantzsch (1857-1935) em 1882
a sintese que necessita de apenas trés reagentes para a obtencdo de uma
dihidropiridina simétrica torna-se relevante no meio cientifico na década de 70 quando
foi comercializado o primeiro farmaco para o tratamento da hipertensdo, que
apresentava um nucleo dihidropiridinico.

Apos a verificacdo da acdo de dihidropiridinas como bloqueadores de canal de
calcio uma ampla biblioteca de estruturas, que visam melhores resultados em relacéo
a farmacocinética, biodisponibilidade e seletividade deste farmaco, comecou a ser
desenvolvida. Atualmente nucleos fundidos de dihidropiridinas, como as
hexahidroquinolinas, vem sendo testadas como novos agentes anti-hipertensivos.

Este trabalho apresenta a sintese tetracomponente para a obtencéo de novos
derivados de hexahidroquinolina sua caracterizagdo quimica pelas espectroscopias
de 13C, H e analise elementar. Caracterizacdo da estrutura eletronica através das
espectroscopias de absorcéo na regido do UV-vis e de emisséo de fluorescéncia. E a
analise estrutural a partir de estudos teoricos.

Os resultados obtidos foram promissores e estudos preliminares de interacao
com BSA estdo em andamento, utilizando inclusive docking molecular para prever, de

forma tedrica, a interacdo destas moléculas com a BSA.



2. OBJETIVOS
2.1 OBJETIVO GERAL
Caracterizacao fotofisica e estudo tedrico sobre a estrutura de uma série de

novas hexahidroquinolinas.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Proceder a otimizacdo da geometria e analise vibracional do estado
fundamental e excitado utilizando a teoria do funcional de densidade dependente do
tempo (TD-DFT Time-Dependent Density Functional Theory) e o funcional CAM-
B3LYP (correlagdo de troca hibrida B3LYP funcional, incluindo corre¢fes de longo
alcance).

- Estudar uma potencial aplicacdo como sensor para biomoléculas em solucéo.



3. REVISAO BIBLIOGRAFICA
3.1 REAC}@ES MULTICOMPONENTE

Por definicdo, reacdes multicomponentes (MCR) sdo aquelas em que se parte
de trés ou mais reagentes de modo a se obter um Unico produto que contenha todos,
ou a maior parte dos atomos envolvidos em sua formac&o.! E reconhecida como um
método de sintese convergente, caracterizado por sua economia atbmica, economia
de solvente e menor nimero de etapas reacionais se comparada a outros métodos
sintéticos como, por exemplo, o de sintese linear.?

Dentro dos pilares da quimica verde® as reacdes multicomponentes séo as que
mais se aproximam do conceito de “sintese ideal”, porém estudos recentes buscam
aperfeicoar o método na tentativa de encontrar rotas mais ambientalmente amigaveis,
por exemplo, o uso de dgua como solvente,*®° reacdes mais seletivas,®’ catalisadores
de facil recuperacéo?®® e a fotoativacdo.®

Historicamente a primeira reacdo multicomponente foi descrita por Adolph
Strecker em 1850, € uma sintese de facil execucdo e eficaz na preparacdo de a-
aminoéacidos. Consiste na mistura de um aldeido 1, cianeto de hidrogénio 2 e uma
solucdo aquosa de amoénia 3, entdo um aduto de aminonitrila (Intermediario de
Strecker) 4 € obtido com um bom rendimento. A hidrélise &cida subsequente resulta

em uma mistura racémica do aminoacido alanina 5 (Esquema 1).1

Esquema 1 — Reacao multicomponente de Strecker

NH,
H,0*
H,C X0 + + NHy ——— H3C)\NH2 — H3C;\ OOH
1 2 3 4 5

Fonte: Elaborada pela autora (2021)

Mesmo apds mais de 170 anos da descoberta, a reacdo de Strecker ainda é
referéncia na sintese de a-aminonitrilas, sendo estas uma poderosa ferramenta na
sintese organica para a construcao de heterociclos e a-aminoacidos que podemos
encontrar varios derivados com aplicagao nas industrias farmacéutica e agroquimica.
Um exemplo pratico de utilizagdo da reacdo de Strecker € sintese do agente
antiplaquetario Clopidogrel, comercialmente conhecido como Plavix.!! Visto a

importancia da reacéo de Strecker, o foco de pesquisas recentes tem sido encontrar



metodologias mais seguras, sem a necessidade da utilizagdo do cianeto de
hidrogénio, que possam ser realizadas em meio reacional menos drastico e que gerem
produtos enantiosseletivos.!?

Em 1893 Pietro Biginelli reporta o uso de um catalisador acido para a sintese
tricomponente de dihidropirimidona (DHPM). Esta molécula é obtida por uma reacéo
entre acetoacetato de etila 6, benzaldeido 7 e ureia 8, mantidos sob refluxo em etanol
e catalise acida com acido cloridrico (HCIl), gerando como produto a 3,4-
diidropirimidin-2(1H)-ona 9 (Esquema 2). O método original apresenta restricbes como

baixos rendimentos e muitas impurezas.*?

Esgquema 2 — Reacao multicomponente de Biginelli

NH NH
_— Ny
NH;” "0 EtOH N ©
6 7 8 9

Fonte: Elaborada pela autora (2021)

A reacdo de Biginelli é interessante devido ao facil acesso aos trés reagentes
e também pela possibilidade de usar diferentes substituintes nestes, o que aumenta a
variedade dos produtos que podem ser obtidos. Atualmente a literatura cientifica
apresenta diversos derivados de DHPM com promissoras atividades farmacologicas,
podendo-se destacar a atividade antiproliferativa, antibacteriana, antifangica,
antiinflamatdrias, antioxidante, inclusive alguns inibidores de acetilcolinesterase que
atuam sobre a doenca de Alzheimer. Também ha relatos de uso da reacao de Biginelli
para obtenc&o de polimeros, corantes, adesivos, tinturas, entre outros materiais. O
escopo de aplicacbes dos produtos obtidos através desta metodologia vem
aumentado ao longo dos anos.*3

Em 1917 Carl Mannich, por meio de uma reacdo multicomponente, obtém
aminas alquiladas. A reacao consiste na mistura de um composto cabonilico (aldeido
ou cetona) 10 com uma amina 11 e um aldeido ou cetona nao enolizavel 12, tendo
como produto final aminas alquiladas, conhecidas como bases de Mannich 13

(Esquema 3). Geralmente é feita em meio aquoso ou alcoolico, sob condi¢des de



catalise acida, como na metodologia original, ou basica, podendo ser necessério
utilizar altas temperaturas, o que nem sempre € conveniente frente a determinados

substratos sensiveis a estas condi¢des.'*

Esquema 3 — Reagao multicomponente de Mannich

o) ! o
R, R
R'])Kr + R6/N\R7 + R1)$\ \’Tl/ 6
R3 R2 R3 R7
10 11 12 13

R¢ =H, alquil, aril, OR Ry 345 = H, alquil, aril Rg = H, alquil, OH, NH, R; =H, alquil

Fonte: Elaborada pela autora (2021)

A reacdo de Mannich esta envolvida na biossintese de varios metabolitos
secundarios, como os alcaloides pirrolizidinicos. Em especial areacdo de Mannich
entre enolatos de lactonas e o sal de eschenmoser (iodeto de dimetilmetilenoiminio)
é util na sintese de a-metilenolactonas, estes sdo biologicamente importantes, uma
vez que as substancias desta classe séo produtos naturais que apresentam atividades
antitumorais. Um exemplo é encontrado na sintese da Vernolepina, uma lactona
sesquiterpénica de origem natural presente como componente principal da espécie
vegetal etiope Vernoniahymenolepis. A Vernolepina se destaca quanto as suas
pronunciadas atividades biolégicas como: eficiente atividade antitumoral (in vitro e in
vivo) e potente acéo antibidtica. 4

Uma importante classe de reac6es multicomponente sdo aquelas baseadas em
isonitrilas  (IMCR). Isonitrilas sdo compostos especialmente interessantes, pois
apresentam dupla reatividade, podendo reagir com nucledfilos ou eletrofilos. A
quimica dos isocianetos é fundamentalmente diferente do resto da quimica organica,
uma vez que eles sdo 0s Unicos compostos quimicos com atomos de carbono
divalentes, e todas as suas reagfes quimicas correspondem a conversdes dos &tomos
de carbono divalentes nos atomos de carbono tetravalentes.®

A primeira IMCR foi proposta por Mario Passerini em 1921, a metodologia
consiste na mistura de acido carboxilico 14, um composto cabonilico (aldeido ou
cetona) 15 e isonitrila 16, levando a formagao da a-aciloxicarboxiamida 17 (Esquema
4).



Esquema 4 — Reacao multicomponente de Passerini

0 0 2
O R
+ + e 4
Hoon * e, oo
14 15 16 17

Rq=H, alquil R234= alquil, alil

Fonte: Elaborada pela autora (2021)

A reacdo de Passerini destaca-se em sintese organica, pois a por¢cédo a-
aciloxicarboxiamida é encontrada em diversos produtos naturais farmacologicamente
relevantes. Também é amplamente usada para a sintese de diversos heterociclos,
policiclicos, macrociclos e de psipeptideos, um biopolimero analogo a peptideos com
ligagbes éster em vez de amidas, estes compostos mostram atividades biologicas
promissoras, incluindo propriedades antibacterianas, antivirais, antifungicas e
antiinflamatdrias. No entanto, seu maior potencial terapéutico futuro esta na sua
citotoxidade frentes a células cancerosas especificas.®

Em 1959 Ivar Karl Ugi fez uma grande contribuicdo a quimica das reacdes
multicomponentes ao introduzir a primeira reagéo tetracomponente. A reacédo de Ugi
€ uma condensacao entre acido carboxilico 18, amina 19, aldeido 20, e isocianeto 21

obtendo-se como produto uma a-aminoacilamida 22 (Esquema 5).

Esquema 5 — Reacao multicomponente de Ugi

R, O
@) 0 '
PO L .y
R OH R,—NH; Rs H o R
3
18 19 20 21 22

R1’2’3‘4= anuiI, alil

Fonte: Elaborada pela autora (2021)

A sintese de Ugi mostra-se efetiva para a obtencdo de estruturas como
peptideos lineares e ciclicos, compostos heterociclicos e produtos naturais de
interesse farmacéutico como analgésicos e agentes antibacterianos.! E também é
relevante industrialmente, por exemplo, o farmaco Crixivan | feito pela Merck, um

importante inibidor de protease do HIV, onde a reacdo Ugi contribui para a sintese



curta do derivado da piperazina que é a principal composto de partida na producgéo.’
Estudos recentes relatam o uso da reacao de Ugi como tendéncia para a sintese de
cromoforos funcionais, peptdides fluorescentes, aplicados como sondas para
bioimagem, seletivos para organelas.!®

Por muitos anos as rea¢gfes multicomponentes néo foram valorizadas devido a
falta de interesse comercial em relacdo a seus produtos de sintese. Porém, com a
descoberta de aplicacdes bioldgicas e farmacoldgicas de alguns dos produtos obtidos,
somado as suas vantagens sobre a sintese linear, seu estudo estd em expansao.
Existem propostas, mas ainda ndo ha consenso sobre o mecanismo destas reacoes,
isto acaba por limitar o desenvolvimento de novos e eficientes sistemas cataliticos e
quirais para promover a aplicacdo dos derivados obtidos por versdes

enantiosseletivas.!

3.1.1 Sintese multicomponente de Hantzsch

Desde a proposicéo correta para a estrutura da piridina, por Wilhem Kérner
(1869) e James Dewar (1871), este composto torna-se um dos anéis aromaticos mais
estudados, isto devido a possibilidade de aplicacdo de seus derivados em diversas
areas da quimica e, sobretudo, devido a suas propriedades bioldgicas.*®

A abordagem sintética mais conhecida foi apresentada por Arthur Hantzsch em
1882. A metodologia classica € uma MCR e consiste na mistura de dois equivalentes
de acetoacetato de etila 23, um equivalente de amébnia 24 e um equivalente de
acetaldeido 25. Ao refluxar a mistura em etanol por um longo periodo, isola-se a 1,4-
dihidropiridina (1,4-DHP) 26, que posteriormente é oxidada a seu respectivo derivado,
uma piridina 27 simetricamente substituida (Esquema 6), também conhecidas como

ésteres de Hantzsch.!



Esquema 6 — Reacao multicomponente de Hantzsch
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Fonte: Elaborada pela autora (2021)

O mecanismo para a reacado de Hantzsch € um dos mais complexos entre todas
as MCR, ja foram propostos cinco mecanismos diferentes. Recentemente, utilizando
técnicas mais sofisticadas, como RMN de °N e 13C e ESI-MS/MS foi elucidado que
sempre ha a formacéo de dois intermediarios, a enamina 28 resultado da interacéo
entre a amoOnia e 0 acetoacetato de etila e a chalcona 29 formada devido a interacéo
do aldeido e o acetoacetato de etila por fim estes dois intermediarios interagem dando

origem a 1,4-dihidropiridina.?®

Esquema 7 — Mecanismo da reacéo de Hantzsch
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Fonte: Adaptado de Costanzo et al. (2020)



A etapa determinante é a formacédo da chalcona, além do mais o produto obtido
depende das condi¢bes reacionais, parametros como temperatura, solvente e a
presenca de base, ou ndo, podem levar a formacédo da piridina ou apenas da 1,4-
DHP.20

A DHP pode apresentar cinco formas isoméricas (Figura 1), dependendo de
onde os dois hidrogénios estdo posicionados, 2 sendo as mais comuns as formas 1,2
e 1,4-DHP, pois sdo nestas formas que as estruturas possuem o0 maior numero de
carbonos de hibridizacédo sp?, o que confere uma maior estabilidade a molécula. As
seis posi¢des do anel DHP sdo passiveis a presenca de substituintes, possibilitando

diversos derivados.??

Figura 1 — Estruturas de ressonancia para a dihidropiridina

4 4 4 4 4
5| 3 5| ‘3 5027 T3 57 T3 5‘ 3
6 N 2 6 N 2 65 2 (AN 2 6 2
1H 1H 1N 1N TN
1,2 1,4 23 25 3,4

Fonte: Elaborada pela autora (2021)

Em reacdes de Hantzsch a 1,2-DHP pode formar-se como subproduto. A
semelhanca de polaridade entre a 1,2-DHP e 1,4-DHP aumenta a dificuldade de
separacao e purificacdo. Em um estudo realizado por Peng Li e colaboradores foi
descoberto que a formacédo do isbmero 1,4 é favorecido termodinamicamente, visto
gue a barreira de energia do seu intermediario € menor que a barreira de energia do
intermediario da 1,2-DHP. A fim de superar essa barreira de energia foi realizado um
experimento com irradiacdo de micro-ondas e diferentes condi¢cdes reacionais,
finalmente foi possivel obter 1,2-DHP e 1,4-DHP com alta quimiosseletividade.?

A sintese de Hantzsch ganhou relevancia no meio cientifico, apenas apés a
descoberta que a 1,4-DHP, tem a capacidade de atuar em mecanismos de
transferéncia de hidrogénio. Muito similar ao funcionamento da coenzima dinucleétido
de nicotinamida e adenina (NAD), sendo que é através desta que se fazem
importantes processos de oxirreducédo do metabolismo humano, onde o sitio ativo para
gue este tipo de reacao ocorra € uma 1,4-DHP (Figura 2). Atualmente as 1,4-DHP do

tipo ésteres de Hantzsch sdo usadas como analogo de baixo peso molecular da NAD,
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e tem sido aplicado como “agente doador de hidrogénio” em redugdes

biomiméticas.224

Figura 2 — Estrutura quimica da coenzima NAD, destacando-se o anel piridinico

oxidized form reduced form

Fonte: Google imagens (2021)

Em 1971 comecou-se a comercializagdo do primeiro farmaco a base de 1,4-
DHP, usado para o tratamento de doencas cardiovasculares. Porém apenas em 1983
gue se entendeu o mecanismo de acdo como bloqueador, também chamado como
antagonista, do canal de calcio.

A variacdo da concentracdo do ion calcio no meio celular é fundamental para
desencadear o0s processos de relaxamento e contracdo da musculatura liso
vascular.?? O transporte para o meio intracelular do Ca*? ocorre por meio de diferentes
canais, 0s mais importantes sdo os canais de voltagem-dependente. Ha, pelo menos
seis destes, nomeados como L, N, P, Q, R e T. No sistema cardiovascular sao
encontrados dois deles, o canal L e o T.?®

Os canais do tipo L sdo altamente sensiveis as 1,4-DHP,%® sua estrutura
proteica é composta pelas subunidades a1, a2, B, Y e 3’ e a 1,4-DHP tem a
capacidade de impedir o fluxo de calcio na célula ao ligar-se seletivamente a unidade
a1. Essa propriedade confere aos antagonistas caracteristicas anti-hipertensivas, pois
a reducéo dos niveis de Ca*? nas células musculares lisas favorece a diminuicdo da
resisténcia vascular periférica, devido a vasodilatacdo causada pelo relaxamento da
musculatura lisa.??

Existe uma ampla biblioteca de 1,4-DHP usadas como agentes anti-

hipertensivos, de acordo com a sua farmacocinética elas séo classificadas como de



11

primeira, segunda e terceira geracdo. As de primeira geracdo podem ser
representadas pela Nifedipina (Figura 3a), este foi o primeiro exemplar a ser
comercializado, apresentam rapida absorcéo, causam uma queda rapida e acentuada
da presséao arterial. Um reflexo negativo é a elevacao da frequéncia cardiaca o que
pode resultar em um infarto agudo de miocéardio.?8

A segunda geragéo destaca-se a Nisoldipina (Figura 3b), quando comparada
com a primeira, apresenta uma melhor farmacocinética e aumento da seletividade
vascular. Como consequéncia, esta segunda geracao caracteriza-se pela prolongada
duracédo de agcédo e uma diminuicéo dos efeitos adversos mediados por vasodilatacao.
Porém esses compostos podem apresentar efeitos anti-hipertensivos flutuantes
durante 24 horas ap0s a administracdo, abrupta reducdo da atividade, ou ainda
problemas relacionados com a biodisponibilidade.?®

Compostos da terceira geracdo sdo caracterizados por interagirem com
elevada especificidade no sitio ativo dos complexos canais de calcio e por
apresentarem uma longa duracdo de acdo. Por exemplo, a Amlodipina (Figura 3c)
apresenta um tempo de meia-vida maior do que as demais 1,4-DHP, taquicardia

reflexa ocorre com menor incidéncia e mantém niveis plasmaticos constantes.?®

Figura 3 — Estrutura quimica de antagonistas de calcio derivados da 1,4-

dihidropiridina
NO, NO, Cl
O (0] (0] O O O
~o ) o~ \ho ) o~ -0 B o~
N N N~ >C N
H H H
a b c
Nifedipina Nisoldipina Amlodipina

Fonte: Elaborada pela autora (2021)

O desenvolvimento da sintese estereosseletiva de 1,4-DHP é uma das
prioridades da quimica medicinal. Quando os substituintes do lado esquerdo diferem
daqueles do lado direito a molécula torna-se quiral, com C4 sendo o centro
estereogénico. Enantibmeros de 1,4-DHP assimétrico frequentemente mostram

diferentes atividades bioldgicas e podem ter até um perfil de acdo oposto. Por



12

exemplo, no caso do BAYK8644, onde o enantibmero (-)-S-BAYK8644 ¢é agonista do
canal de calcio e o seu correspondente (+)-R-BAYK8644 é um antagonista (Figura
4).29

Figura 4 — Estrutura para os enantidmero do composto BAYK8644

- H
NG
H
(-)-(S)-BAYK8644 (+)-(R)-BAYK8644
Agonista Antagonista

Fonte: Elaborada pela autora (2021)

Embora a atividade anti-hipertensiva seja a mais proeminente ao se falar sobre
a atividade biologica de dihidropiridinas, existem derivados que encontram as mais
diversas aplicacdes, como antibactericida, anticancer, antileishmanial, anticoagulante,
anticonvulsionante, antimicrobiana, antitubercular, antimalarico, inibidores de

protease do HIV-1, entre outras.3°

3.1.1.1 Polihidroquinolina

Apesar de ser a mais citada, o escopo da reacdo de Hantzsch nao se limita
apenas a sintese de 1,4-DHP. Utilizando-se a metodologia de Hantzsch também é
possivel obter uma outra classe de compostos bioativos, as polihidroquinolinas (PHQ).
Para a sintese utiliza-se uma reacdo tetracomponente entre dimedona 30,
acetoacetato de metila 31, aldeido aromético 32 e acetato de aménio 33 resultando

na polihidroguinolina 34 (Esquema 8).3!

Esquema 8 — Reacao multicomponente de polihidroquinolinas

0] (0] Ar
Q talisad
+ 4 )k + NH,OAc catalisador
0 Ar H N/
H
30 31 32 33 34

Ryo= alquil, alil  Ar=aromatico

Fonte: Elaborada pela autora (2021)
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Quinolinas sdo estruturas que apresentam um nucleo de 1,4-DHP e sé&o
compostos muito importantes devido as suas propriedades farmacologicas. Ha4
exemplos de derivados aplicados como antimalarico, anti-inflamatorio, antiasmatico,
antibacteriano e agente inibidor da tirosina quinase.®?

O método classico de sintese tetracomponente sofre desvantagens como
longos tempos de reacdo, uso de grandes quantidades de solventes orgéanicos e
baixos rendimentos. Tendo em vista a importancia biolégica dos derivados da PHQ,
métodos que visam melhores rendimentos, condigcdes reacionais e rotas
enantiosseletivas® tém sido relatados. Como o uso da catalise metélica através de
nanoparticulas metdlicas,>* nanoparticulas metélicas suportadas em silica
sulfonada,®® ou ndo metalica como o uso de HY-zeolite,3¢ biopolimero,*’ irradiacéo de
micro-ondas® ou liquidos i6nicos.?® Os métodos citados mostram-se eficientes,
entretanto o uso de altas temperaturas, alto custo associado, catalisadores que séo
prejudiciais ao meio ambiente e tempos de reagdo mais longos limitam o uso. Por isso,
a busca por melhores métodos para a sintese de derivados de PHQ ainda sdo uma
necessidade.3?> Um estudo recente utilizando liquido i6nico como catalisador visou

entender o mecanismo de formacédo da PHQ (Esquema 9).%°
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Esquema 9 — Mecanismo de formagé&o da polihidroquinolina

Condensagao de Knoevenagel Condensacgao de Michael

H.
[ OD]\”/? g H,0 IRV TN
6}
30

—_— j - NH4OAC
32

35 36 31 33

Fonte: Adaptado de Behjatmanesh-Ardakani et al. (2021)

O observado foi que a primeira etapa na sintese é uma condensacdo de
Knoevenagel, este tipo de condensacao precisa de um hidrocomposto gen-ativo ou
carbanion, semelhante a condensacao de aldol, € uma adicdo nucleofilica de um
composto de hidrogénio ativo a um grupo carbonil. Neste caso a dimedona 30 € o
composto que apresenta o hidrogénio ativo e o aldeido aromético 32 € o composto
carbonilico, porem a dimedona apresenta um equilibrio entre suas formas ceto e enol,
enol € a forma adequada para a reacdo de condensacdo, os dados tedricos do
estudo mostram que sem o liquido idnico, a forma cetbnica € mais estavel do que a
forma enol. Isso mostra que o liquido i6nico, como um catalisador, € o que desloca o
equilibrio para a forma enol e viabiliza acontecer a condensacao Knoevenagel. Apos
a reacdo de desidratacdo, uma cetona a,B-insaturada € produzida, composto 35.
Simultaneamente 0 acetoacetato reage com o acetato de aménio formando uma
enamina 36, outro composto carbonil a,B3-insaturado.

A etapa subsequente € uma reacdo de condensacédo de Michael entre estes

dois compostos a,B-insaturados formados anteriormente, resultando na formacao do
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composto 37. Os dados mostram que a adicdo de Michael é termodinamicamente
favoravel, o que significa que liquido iénico chega a estabilizar o estado de transi¢édo
nesta etapa, mas nao € um efeito tdo relevante quanto o observado na condensacao
de Knoevenagel. Portanto a condensacao de Knoevenagel é a etapa determinante. O
processo final de ciclizagédo tem energia de barreira zero.

O composto 37 entéo tautomeriza, resultando no composto 38. Por fim ocorre

uma condensacéo intramolecular que leva a formacgdo da PHQ.3°

3.2 ESPECTROSCOPIA ELETRONICA

Em meados do século XIX James Clerk Maxwell prop6s que a luz nada mais €
gue a propagacao, no espaco, de campos elétrico (E) e magnético (E), ou seja, € uma
onda eletromagnética. Estes campos devem ser perpendiculares entre si, o produto
vetorial aponta no sentido de propagacéo da onda e variam com a mesma frequéncia,

portanto, estdo em fase*°(figura 5).

Figura 5 - Representacdo espacial de como 0s campos elétricos e magnéticos

compdem uma onda eletromagnética

Fonte: Google imagens (2021)

Laureado com o Nobel de fisica em 1921 o artigo publicado por Albert Einstein
(1905) sobre o efeito fotoelétrico, trata da quantizagdo da energia, proposta
inicialmente por Max Planck, em 1900, trazendo a hipotese de que “a luz consiste em
pequenos pacotes de energia discretos, ou quantum, que se comportam como
particulas chamadas fétons”.%! O conceito sobre o que é a luz é entdo ampliado a uma

visdo dual de particula-onda, assim quando um f6ton é emitido por uma fonte,

podemos interpretar sua trajetoria como a propagacéo de uma onda de probabilidade,
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porem quando a luz interage com a matéria € como se fosse feita de particulas, pois
a interacdo é localizada e envolve uma transferéncia instantdnea de energia e
momento.4°

Em teoria a energia da luz monocromatica € proporcional a sua frequéncia (v)
(Equacéo 1), e inversamente proporcional ao comprimento de onda (A) (Equacao 2).
Em outras palavras, quanto maior o comprimento da onda, menor sera sua energia.
Geralmente o comprimento de onda é dado na unidade do nanémetro, nm, (10°m),
outra comum medicdo é o seu inverso, chamado de nimero de onda (v) medido em
cmt.42

E=hv (Equagéo 1)

Onde:
E: energia (quantum) (J)
h: constante de Planck, 6,62 x 103 (J-s)
v: frequéncia (Hz)

uz% (Equacéo 2)

Onde:
v: frequéncia (Hz)
c: velocidade da luz no vacuo 3x108 (m/s)

A: comprimento de onda (nm)

Um espectro eletromagnético (Figura 6) € um intervalo completo de todas as
possiveis frequéncias para uma onda eletromagnética. Estende-se desde ondas de
baixa frequéncia, como as ondas de radio, até as ondas de maior frequéncia, como a
radiacdo gama. O espectro é divido por faixas de frequéncias, que recebem nomes
especificos dependendo de como foram produzidas e de como serdo usadas. Nao ha
um consenso sobre os limites de cada faixa, pois os diferentes tipos de onda nesse

limite acabam por ser indistinguiveis.*?
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Figura 6 — Espectro eletromagnético
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Fonte: Google imagens (2021)

3.2.1 Absorcao Molecular

Quando a matéria € exposta a luz ou nada acontece ou ela absorve um féton.
A absorcdo deste féton, na grande maioria das vezes, resulta em um processo
fotofisico, ou seja, a estrutura quimica da molécula permanece inalterada ao fim do
processo. A absor¢cdo molecular esta associada a promocao de um elétron do estado
fundamental para um de mais alta energia, chamado de estado excitado.** As
energias necessarias para fazer isso estdo na faixa do ultravioleta ou visivel.
Geralmente esté transi¢cao eletrdnica ocorre a partir do orbital molecular ocupado mais
alto (HOMO) para o orbital vazio mais baixo (LUMO). Onde, para a maioria das
moléculas organicas mais simples, a energia necessaria que o féton precisa ter para

que ocorra este tipo de transi¢do varia entre 125 a 650 kJ/mol (Figura 7).44

Figura 7 — Representacao dos orbitais de fronteira antes (esquerda) e depois

(direita) da absorcao de um féton
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Fonte: ANSLYN (2006)
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Sabe-se que uma molécula pode ocupar apenas niveis discretos de energia.
Os niveis eletrdnicos de energia sao definidos por uma possivel distribuicdo espacial
dos elétrons onde, a multiplicidade de spin (Equacéo 3) indica o nUmero de possiveis
estados quanticos de um sistema com um numero quantico de spin total (S) (Equacéo
4).

M =2S + 1 (Equagéo 3)
Onde:
M: multiplicidade

S: nimero quantico de spin total

S = ¥ ms(Equacéao 4)
Onde:
S: nimero quantico de spin total

ms: numero quéantico de spin (-1/2 ou +1/2)

Quando dois elétrons de spins opostos estédo pertencem a um orbital no estado
fundamental e destes é promovido a um orbital de maior energia se, 0s numeros
quanticos de spin forem opostos, teremos S=0 onde tem exatamente um possivel
estado pois M=1 sendo desta forma chamado de estado singlete (Sn). Se, no estado
excitado o spin tiver 0 mesmo namero quantico que no estado fundamental, entdo
S=1, M=3 e teremos um sistema que apresenta possiveis trés estados de igual
energia, entdo denominado de estado triplete (Tn). Niveis eletrénicos sdo melhores
representadas através da curva de potencial de Morse (Figura 8). Pelo diagrama
também € possivel observar que estes niveis eletrénicos ainda sdo desdobrados em

niveis vibracionais (0, 1, 2, 3, ...).
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Figura 8 — Curva de energia potencial em fungdo da distancia internuclear

S
Estado
Excitado

So

Energia

Niveis
Vibracionais

Estado
Fundamental

Distancia interatémica

Fonte: Elaborada pela autora (2021)

Existem quatro tipos de transicoes eletronicas (Figura 9). A do tipo 0—0™* devido
a grande estabilidade da ligagcdo o € uma transicao que necessita de uma grande
guantidade de energia para que ocorra, aparecendo no ultravioleta distante. A do tipo
n—o* sdo observadas em compostos saturados contendo atomos com pares de
elétrons ndo-ligantes, como O, N, S e halogénios, sdo transicfes proibidas e possuem
intensidade moderada. A transi¢cdo n—T1* é usualmente observada em compostos que
possuem heteroatomo como parte de um sistema insaturado desde que o par isolado
nao se sobreponha no espago ao sistema 1, sdo consideradas sobreposicées
espacialmente proibidas por simetria de orbital e por isso apresentam valores de € de
baixa intensidade. As transicdes do tipo T—T1* apresentam uma intensa absortividade

molar, geralmente sdo observadas em moléculas com insaturacdes isoladas.
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Figura 9 — Niveis de energia HOMO e LUMO e possiveis transi¢des eletrdnicas.
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Fonte: Google imagens (2021)

Um dos principios mais basicos na fotoquimica € a lei de Grotthuss—Draper que
afirma que apenas a luz que € absorvida por uma entidade quimica pode causar
mudanca fotoquimica.*® E de acordo com a lei Stark-Einstein, uma molécula s6 vai
absorver luz para provocar uma Unica transicao eletrénica, se a energia deste foton
corresponder a diferenca entre o estado fundamental e algum estado excitado.*?

A probabilidade para que uma transicdo ocorra € baseada no principio de
Frank-Condon, o qual prediz que transicdes eletrdnicas mais provaveis sdo aquelas
em que a configuracdo nuclear do estado excitado é semelhante a do estado
fundamental. Isto baseado na aproximacdo de Born-Oppenheimer a qual trata de
forma independente o ndcleo e os elétrons, a grande diferenca de massa entre estes
somado ao fato de que a absorcdo é um processo muito rapido, cerca de 1018
segundos, pode-se considerar que o ndcleo permanece inalterado durante o
processo.*

Em termos de mecéanica quéantica as transicoes devem obedecer a certas
restricbes de simetria, as transicdes nas quais se preserva a multiplicidade do spin
sdo as que tém a maior probabilidade de ocorrer. Assim, se partir de um estado
fundamental singlete So terminara no estado excitado singlete Si. Da mesma forma,
se o estado fundamental for triplete To 0 estado excitado sera triplete T1. Caso o féton
tiver energia o suficiente para excitar a molécula para um estado singlete mais alto,
como Sz ou Ss este tipo de transicdo pode ocorrer. No entanto, segundo a regra de
Kasha, se em estados eletrbnicos excitados de maior energia, as moléculas tendem
a perder energia, de forma nao-radiativa, até atingir o estado vibracional basico do
estado eletronico de excitacdo.*? Esse processo de relaxamento vibracional é tdo

rapido, na ordem de 1013-10"'® segundos, que se considera que os processos de
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desativacdo sempre se originam do primeiro estado excitado Si1 ou T1 até o estado
fundamental So ou To.4°

A analise quantitativa da absorcao pode ser feita pela lei de Lambert-Beer. Esta
lei postula que a intensidade de um feixe de luz monocromatico decresce
exponencialmente a medida que o caminho 6ptico percorrido e a concentracdo da

espécie absorvente aumenta aritmeticamente (Equacéo 5).46

| = lo.10%® (Equacéo 5)
Onde:
lo: Intensidade da luz incidente
I: Intensidade de luz transmitida
b: comprimento do caminho 6ptico (cm)
c: concentragao (mol/L)
€: coeficiente de extingdo molar (L/mol-cm)

Utilizando-se logaritmo na base 10 na Equacéao 5, temos (Equacéo 6):
-Iogli =¢-c-b (Equacéo 6)
0

O termo -log (I/Eu) foi denominado densidade 6ptica (DO) ou absorbancia (A).4°
A fim de se facilitar em termos de calculos o caminho 6Optico (b) costuma ser um

centimetro. Entdo a relagdo torna-se (Equacgéo 7).46

A = ¢-c (Equacao 7)
Onde:
A: absorbancia (nm)
€: coeficiente de extingdo molar (L/mol-cm)

c: concentragao (mol/L)

Entretanto sdo necessarios alguns cuidados com o preparo da amostra, pois
existem alguns casos que causam desvios a lei de Lambert-Beer. Por exemplo, se a
luz ndo for monocromatica, em solucbes muito diluidas, ou em solugbes muito

concentradas had uma perda de linearidade.
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3.2.2 Fluorescéncia

Apbs o processo de absor¢gdo a molécula passa para o processo de perda desta
energia absorvida e retorno ao estado fundamental, chamado de desativacdo. Existem
0s processos ditos ndo radiativos, ou seja, que ndo envolvem a perda de energia
através da emissdo de um foton, que sdo conversao interna e relaxagéo vibracional,
cruzamento entre sistemas, supresséao, relaxacgao triplete-singlete. E os radiativos,
fluorescéncia e fosforescéncia. Estes processos geralmente ilustrados pelo diagrama
de Jablonski (Figura 10).4

Figura 10 — Diagrama de Jablonski
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Fonte: WIETHAUS (2010)

O féton emitido no processo de desativacdo apresenta menor energia que o
féton absorvido, este efeito foi observado pela primeira vez por G.G Stokes em 1852
e por isso é denominado lei de Stokes.*® Esta perda de energia do féton no estado
excitado pode ocorrer devido a colisdes da molécula com o solvente* e também
devido a dissipacao de energia ao relaxar vibracionalmente até o estado vibracional
basico do estado eletrbnico de excitacao, regra de Kasha, como citado anteriormente.
Devido a relag&o inversamente proporcional entre a energia e o comprimento de onda
geralmente a banda de emissao encontra-se e maiores comprimentos de onda que a
banda de absorcao.
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Outra consequéncia da regra de Kasha é que o perfil do espectro de emisséo
independe do comprimento de onda usado para excitagcdo. Mesmo com a excitagao
em niveis eletrénicos e vibracionais mais elevados, o excesso de energia tende a ser
rapidamente dissipado até o nivel vibracional basico do estado excitado.*

A fluorescéncia pode ser quantificada através de uma razdo denominada
rendimento quéantico (®) (Equacdo 8), que por sua vez € determinado pelas

constantes relativas (ki) de desativacao (Equacao 9):

namero de fétons emitidos

(D) = (Equacéo 8)

numero de fotons absorvidos

K
(@) = / (Equagéo 9)
Kf+Kph+Kic+Kec+Kisc+Kpd+Kd

Onde:

Kr: fluorescéncia

Kph: fosforescéncia

Kic: conversao interna

Kec: conversao externa

Kisc: cruzamento entre sistemas
Kpd: predissociacao

Kq: dissociacao

Aumento do rendimento quantico se da por decréscimo dos fatores que
promovem desativacdo nao-radiativa. Substancias muito fluorescentes sdo aquelas
com o0s maiores rendimentos quanticos, aproximando-se da unidade, como

rodaminas.*®

3.2.3 Solvatocromismo
Como ja discutido, os fendbmenos de absorcao eletronica sao intrinsecamente
dependentes da configuracdo eletrénica da molécula e esta pode ser influenciada por

fatores externos, como a polaridade, temperatura e ambiente quimico.
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E dado o nome de solvatocromismo a influéncia que o solvente pode
desempenhar no perfil espectroscopico de determinado composto. A interagdo soluto-
solvente aumento concomitantemente com o aumento da polaridade do solvente,
depende do quanto o estado fundamental ou excitado € mais fortemente estabilizado,
resultando em um deslocamento hipsocrémico ou batocrdomico.** Sendo o
deslocamento batocrémico aquele que “diminui” a diferenga de energia entre os
estados fundamental e excitado, resultando em deslocamentos da banda de absorcao
e emissao para maiores comprimentos de onda e o deslocamento Hipsocrémico o que
aumenta a diferenca de energia e desloca as bandas para menores comprimentos de

onda (Figura 11).

Figura 11 — Efeito do solvatocromismo no gap de energia entre Soe S1
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Fonte: WIETHAUS (2010)

3.2.4 Transferéncia de Carga Intramolecular

E um fendmeno induzido pela polaridade do solvente, geralmente observado
em moléculas que apresentam um grupo doador e um retirador de elétrons e tem
impacto direto no perfil da banda de emissdo. Em solventes com maior polaridade,
uma segunda banda de emissao aparece.

Esta mudanca no perfil da banda de emissdo esta associada a um estado
localmente excitado e a transferéncia de carga causada pela tor¢do da molécula. Apos
a excitacdo um estado localmente excitado € formado do qual um estado de

transferéncia de carga intramolecular com grande momento de dipolo é produzido.
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4. METODOLOGIA
4.1 MATERIAIS E METODOS
Todos os produtos quimicos usados neste estudo foram adquiridos da Aldrich
e Fluka (Steinheim, Alemanha). As reacdes foram realizadas em um aparelho de
microondas Discover (CEM). A cromatografia de camada (TLC) foi executada em
folhas de aluminio Merck (Darmstadt, Alemanha), gel de silica 60 F 254, fase mével
de acetato de etila-hexano: (1:1).%” Os espectros de RMN de 'H e de 13C foram obtidos
em solucdes de dimetilsulfoxido (DMSO-ds) em um Varian. Espectrometro digital FT-
NMR de alto desempenho Mercury 400, 400 MHz (Palo Alto, CA, EUA). As mudancas
quimicas sdo relatadas em partes por milhdo (ppm) em relagéo ao tetrametilsilano.*’
Para os estudos fotofisicos foram usados solventes de grau espectroscopico
diclorometano, acetonitrila e 1,4-dioxano (Merck). Os espectros de absorcdo foram
registrados em um espectrofotometro Shimadzu UV-2450PC, os espectros de
emissdo de fluorescéncia e excitagcdo foram medidos no espectrofluorimetro
Shimadzu modelo RF-5301PC. O rendimento quéantico da fluorescéncia foi feito a
25°C em solventes de grau espectroscopico usando o regime optico diluido. Sulfato
de quinina em H2S04 1M foi usado como padrao de rendimento quantico. Todos os
experimentos foram realizados em 25°C em uma faixa de concentracéo de 106 M.

4.2 SINTESE

O procedimento geral para a preparacao dos derivados segue a metodologia
de Hantzsch, uma mistura de quatro componentes. Em um Unico frasco de pressao
de micro-ondas com capacidade para 35 mL séo adicionados 2,0 mmol 4,4-dimetil-
1,3-ciclohexanodiona, 2,0 mmol de 1- ou 2-naftaldeido, 2,0 mmol de um alquil
acetoacetato apropriado e 10 mmol de acetato de amonio em 5,0 mL de etanol, s&o
entdo aquecidos sob irradiacdo de micro-ondas (poténcia 50 W, temperatura maxima
120°C) por 5 minutos. Depois da conclusao da reagédo, monitorada por TLC, a mistura
de reacao foi vertida em gelo-agua e o precipitado obtido foi filtrado e cristalizado de

etanol-agua. (Esquemas 10-11).4’
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Esquema 10 — Sintese dos derivados 1-naftil

CHO
o) o)
MW
HsC + + + CH3COOHNH3 ———
EtOH

N1 R=C,Hs

N2 R=CH(CHj),

N3 R=CH,CH(CHs),

N4 R=CH,CH,OCH,

N5 R=CH,CH,0COC(=CH,)CHs

Fonte: Elaborada pela autora (2021)

Esquema 11 — Sintese dos derivados 2-naftil

0 0 CHO MW
H,C + + + CH3COONH,—™— _ — ~
EtOH

N6 R=C,Hs

N7 R=CH(CHj),

N8 R=CH,CH(CH3),

N9 R=CH,CH,OCH,
N10R=CH,CH,0COC(=CH,)CH,

Fonte: Elaborada pela autora (2021)

4.3 ESTUDOS TEORICOS

Os célculos tedricos foram realizados pelo Grupo de Quimica Tedrica (GQT)
do IQ/UFRGS a partir da Teoria do Funcional da Densidade (DFT) e da Teoria do
Funcional da Densidade Dependente do Tempo (TD-DFT) usando o pacote Gaussian
16.#8 O funcional escolhido foi 0 CAM-B3LYP,*° por se tratar de um funcional hibrido
de troca-correlacdo com corre¢des de longo alcance. A otimizacado da geometria dos
estados fundamental e excitado e a analise vibracional foram realizadas no nivel cc-
pVDZ,%° enquanto as transicbes eletrdnicas e a andlise da populacdo foram
consideradas no nivel jun-cc-pVTZ.*° Este protocolo ja vem sendo utilizado pelo GQT

e fornece resultados confiaveis em diferentes abordagens e projetos.>>* As cargas e
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0os momentos dipolares foram calculados usando um método baseado em grade
(ChelpG).%> Para considerar o efeito do solvente (1,4-dioxano, acetonitrila e
dimetilsulféxido) nos célculos, o Polarizable Continuum Model (PCM)®® foi escolhido.
A andlise de transferéncia de carga foi realizada usando o protocolo DCT®’ em
conjunto com o software Multiwfn.>® Todas as imagens foram renderizadas com o
software CHEMCRAFT.5?
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO
5.1 CARACTERIZACAO ESPECTROSCOPICA
Os compostos obtidos foram caracterizados utilizando técnicas espectroscépicas classicas de caracterizacdo e estao

apresentados a seguir:

Etil-2,6,6-trimetil-4-(1-naftil)-5-oxo-1,4,5,6,7,8-hexahidroquinolina-3-carboxilato (N1)
Rendimento: 80%. P.f.: 210-212°C. Anal, calcd, C2sH27NOs: C, 77,09; H, 6,99; N, 3,60%, Encontrado: C,
77,05; H, 6,95; N, 3,62%. IR (cm™): 3291 (N-H), 1694 (C=0, éster), 1642 (C=0, cetona). RMN de 'H (400
MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 0,74 (3H, s, 6-CHs), 0,85 (3H, t, J=7,2 Hz, CH2CH3), 0,96 (3H, s, 6-CH3), 1,61-1,76
(2H, m, H-7), 2,28 (3H, s, 2-CH3), 2,50-2,56 (2H, m, H-8), 3,74 (2H, m, J=7,2 Hz, CH2CH3), 5,60 (1H, s, H-
N1 4), 7,31-8,69 (7H, m, Ar-H), 9,14 (1H, s, N-H). RMN de 3C (100 MHz, DMSO-ds, d/ppm): 13,8
(COOCH2CHg), 18,1 (2-CHs), 23,0 (6-CHs), 24,1 (C-8), 24,9 (6-CHs), 31,4 (C7), 34,0 (C-6), 40,0 (C-4), 58,8 (COOCH2CHz3), 105,1
(C-3), 110,8 (C-4a), 124,8, 125,0, 125,80, 125,83, 126,1, 127,5, 130,3, 132,6, 135,2, 143,9, 147,0 (C-2), 149,2 (C-8a), 167,0
(COOCH2CHEg), 199,5 (C-5).
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Isopropil-2,6,6-trimetil-4-(1-naftil)-5-oxo-1,4,5,6,7,8-hexahidroquinolina-3-carboxilato (N2)
Rendimento: 73%. P.f.: 211-213°C. Anal, calcd, C2s6H20NOs: C, 77,39; H, 7,24; N, 3,47%, Encontrado:
C, 77,34; H, 7,26; N, 3,45%. IR (cm™): 3293 (N-H), 1691 (C=0, éster), 1637 (C=0, cetona). RMN de H
(400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 0,74 (3H, s, 6-CHs), 0,96 (3H, s, 6-CH3), 1,04 (3H, d, J = 6,0 Hz, CH(CH?3)2),
1,18 (3H, d, J = 6,0 Hz, CH(CH3)2), 1,60-1,74 (2H, m, H-7), 2,29 (3H, s, 2-CH3), 2,49-2,55 (2H, m, H-8),
N2 4,62 (1H, m, CH(CHs)2), 5,57 (1H, s, H-4), 7,31-8,72 (7H, m, Ar-H), 9,11 (1H, s, N-H). RMN de 3C (100
MHz, DMSO-ds, &/ppm): 18,1 (2-CHs), 20,8 (CH(CHs)2), 21,5 (CH(CHs3)2), 23,0 (6-CHs3), 24,1 (C-8), 24,9 (6-CH3s), 31,5 (C-7), 34,0
(C-6), 40,0 (C-4), 65,7 (CH(CHs3)2), 105,6 (C-3), 110,7 (C-4a), 124,7, 125,0, 125,7, 126,0, 126,2, 126,3, 127,5, 130,4, 132,5, 143,7,
147,1 (C-2), 149,2 (C-8a), 166,4 (COOCH(CHs)2), 199,5 (C-5).

Isobutil-2,6,6-trimethyl-4-(1-naftil)-5-oxo-1,4,5,6,7,8-hexahidroquinolina-3-carboxilato (N3)

Rendimento: 72%. P.f.: 170-172°C. Anal, calcd, C27H31:NOs: C, 77,67; H, 7,48; N, 3,35%,
Encontrado: C, 77,71; H, 7,45; N, 3,34%. IR (cm™): 3299 (N-H), 1697 (C=0, éster), 1646 (C=0,
cetona). RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds, &/ppm): 0,50 (3H, d, J = 6,8 Hz, CH(CH?3)2), 0,63 (3H, d,
J =6,8 Hz, CH(CHs3)2), 0,74 (3H, s, 6-CH3s), 0,96 (3H, s, 6-CH3), 1,47-1,59 (1H, m, CH(CHs3)2), 1,59—
1,75 (2H, m, H-7), 2,31 (3H, s, 2-CH3), 2,49-2,55 (2H, m, H8), 3,46-3,56 (2H, m, CH2CH(CH?3)2),

N3
5,61 (1H, s, H-4), 7,31-8,73 (7H, m, ArH), 9,17 (1H, s, N=H). RMN de 3C (100 MHz, DMSO-ds, &/ppm): 18,2 (2-CHa), 19,0

(CH(CH3)2), 22,5 (6-CHa), 24,0 (C-8), 25,3 (6-CHs), 27,8 (CH(CHa)2), 34,3 (C-7), 36,7 (C-6), 39,9 (C-4), 69,7 (COOCH?>), 102,6 (C-
3), 108,9 (C-4a), 125,1, 125,8, 126,5, 127,1, 127,3, 127,8, 131,5, 132,8, 135,4, 138,7, 145,1, 145,9 (C-2), 150,0 (C-8a), 166,2
(COOCH>), 199,8 (C-5).
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2-Metoxyetil-2,6,6-trimetil-4-(1-naftil)-5-oxo-1,4,5,6,7,8-hexahidroquinolina-3-carboxilato (N4)
Rendimento: 78%. P.f.: 197-199°C. Anal, calcd, C26H290NOa4: C, 74,44; H, 6,97; N, 3,34%, Encontrado:
C, 74,42; H, 7,01; N, 3,33%. IR (cm™™): 3299 (N-H), 1696 (C=0, éster), 1660 (C=0, cetona). RMN de
'H (400 MHz, DMSO-ds, &/ppm): 0,74 (3H, s, 6-CHz3), 0,96 (3H, s, 6-CH3), 1,61-2,56 (4H, m, H-7,8),
2,29 (3H, s, 2-CHs3), 3,11 (3H, s, OCH3), 3,21 (2H, m, COOCH2), 3,84 (2H, m, CH2CH20CH?3), 5,60
N4 (1H, s, H-4), 7,31-8,70 (7H, m, Ar-H), 9,18 (1H, s, N-H). RMN de 3C (100 Hz, DMSO-de, 5/ppm):
18,2 (2- CH3), 23,0 (6-CHs), 24,1 (C-8), 24,9 (6-CH3), 31,4 (C-7), 33,9 (C-6), 40,0 (C-4), 57,8 (CH2CH20CHz3), 62,0 (COOCH), 69,5
(CH2CH20CHs), 104,8 (C-3), 110,8 (C-4a), 124,9, 125,0, 125,7, 125,8, 126,1, 126,2, 127,5, 130,3, 132,7, 144,3, 146,8 (C-2), 149,2
(C-8a), 166,9 (COOCHz2), 199,5 (C-5).

2-(Metacriloiloxi)etil-2,6,6-trimetil-4-(1-naftil)-5-oxo-1,4,5,6,7,8-hexahidroquinolina-3-carboxilato (N5)
Rendimento: 75 %. P.f.: 155-157°C. Anal, calcd, C29H31NOs: C, 73,55; H, 6,60; N, 2,96%,
Encontrado: C, 73,50; H, 6,57; N, 2,95%. IR (cm™): 3291 (N-H), 1703 (C=0, éster), 1655
(C=0, cetona). RMN de *H (400 MHz, DMSO-ds, &/ppm): 0,73 (3H, s, 6-CHz), 0,95 (3H, s, 6-
CHa), 1,62-1,72 (2H, m, H-7), 1,79 (3H, s, C(CH3)=CHy), 2,29 (3H, s, 2-CH3), 2,49— 2,56 (2H,
NS m, H-8), 3,92—-4,04 (4H, m, OCH2CH20), 4,99 (1H, s, H-4), 5,59-5,88 (2H, m, C(CHz)=CH>),
7,31-8,68 (7H, m, Ar-H), 9,20 (1H, s, N-H). RMN de 3C (100 MHz, DMSO-ds, &/ppm): 18,4 (2-CHs), 18,7 (C(CH3s)=CH), 22,8 (6-
CHsa), 24,2 (C-8), 25,0 (6-CH3), 34,1 (C-7), 36,3 (C-6), 40,1 (C-4), 61,2 (OCH2CH20), 62,9 (OCH2CH20), 102,6 (C-3), 109,1 (C-4a),
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125,1, 125,7 (carbonos do naftil), 126,6 (C(CHs)=CH>), 127,2, 127,4, 127,5, 131,5, 132,7, 133,8, 134,7, 135,2 (C(CH3)=CHy>), 1451,
1455 (C-2), 149,6 (C-8a), 166,0 (COOCH2CH?>), 167,1 (CO(CHz3)=CH>), 199,5 (C-5).

Etil-2,6,6-trimetil-4-(2-naftil)-5-oxo-1,4,5,6,7,8-hexahidroquinolina-3-carboxilato (N6)
Rendimento: 80%. P.f.: 244-246°C. Anal, calcd, C2sH27NOs: C, 77,09; H, 6,99; N, 3,60%, Encontrado: C,
77,06; H, 6,95; N, 3,59%. IR (cm): 3289 (N-H), 1695 (C=0, éster), 1666 (C=0, cetona). RMN de 'H (400
MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 0,86 (3H, s, 6-CH3), 0,99 (3H, s, 6-CHs), 1,13 (3H, t, J = 7,08 Hz, CH2CH3), 1,68—
1,77 (2H, m, H-7), 2,31 (3H, s, 2-CH3), 2,50-2,55 (2H, m, H-8), 3,98 (2H, g, J = 7,08 Hz, CH2CH?3), 5,04
(1H, s, H-4), 7,36-7,81 (7H, m, Ar-H), 9,14 (1H, s, N-H). RMN de *3C (100 MHz, DMSO-de, &/ppm): 14,1
N6 (COOCH2CHg), 18,3 (2-CHs), 22,9 (6-CH3s), 24,1 (C-8), 25,0 (6-CHs3), 34,1 (C7), 36,2 (C-6), 40,0 (C-4),
59,0 (COOCH2CHs), 102,9 (C-3), 108,9 (C-4a), 125,1, 125,15, 125,7, 126,6, 127,2, 127,3, 127,6, 131,5, 132,7, 145,0, 145,1 (C-2),
149,8 (C-8a), 166,9 (COOCH2CH3s), 199,5 (C-5).

Isopropil-2,6,6-trimetil-4-(2-natftil)-5-oxo-1,4,5,6,7,8-hexahidroquinolina-3-carboxilato (N7)

Rendimento: 76%. P.f.: 258-260°C. Anal, calcd, C26H29NOs: C, 77,39; H, 7,24; N, 3,47%, Encontrado: C,
77,35, H,7,22; N, 3,44%. IR (cm): 3283 (N-H), 1702 (C=0, éster), 1665 (C=0, cetona). RMN de *H (400
MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 0,86 (3H, s, 6-CHs), 0,99 (3H, s, 6-CHs), 1,02 (3H, d, J = 6,2 Hz, CH(CH3)2), 1,19
(3H, d, J = 6,2 Hz, CH(CH3)2), 1,60-1,75 (2H, m, H-7), 2,29 (3H, s, 2-CH3), 2,50-2,56 (2H, m, H-8), 4,78—
4,81 (1H, m, CH(CHs)2), 5,01 (1H, s, H-4), 7,36—7,80 (7H, m, Ar-H), 9,10 (1H, s, N-H). RMN de 13C (100

N7
MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 18,2 (2-CHs), 21,5 (CH(CHs)2), 21,8 (CH(CHa)2), 22,9 (6-CHs), 24,1 (C-8), 25,0 (6-CHs), 34,1 (C-7), 36,4
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(C-6), 40,0 (C-4), 66,0 (CH(CHa)2), 103,3 (C-3), 108,9 (C-4a), 125,0, 125,3, 125,7, 126,7, 127,23, 127,29, 127,5, 131,5, 132,6,
144,7, 145,2 (C2), 149,9 (C-8a), 166,4 (COOCH(CHs)2), 199,4 (C-5).

Isobutil-2,6,6-trimetil-4-(2-naftil)-5-oxo-1,4,5,6,7,8-hexahidroquinolina-3-carboxilato (N8)
Rendimento: 73%. P.f.; 291-293°C. Anal, calcd, C27H31NOs: C, 77,67; H, 7,48; N, 3,35%, Encontrado:
C, 77,70; H, 7,45; N, 3,32%. IR (cm™): 3288 (N-H), 1696 (C=0, éster), 1663 (C=0, cetona). RMN de
COOCH,CH(CHy), H (400 MHZz, DMSO-ds, &/ppm): 0,77 (3H, d, J = 6,8 Hz, CH(CH?3)2), 0,79 (3H, d, J = 6,8 Hz, CH(CH?3)>),
N CHs 0,85 (3H, s, 6-CHs), 0,99 (3H, s, 6-CH3),1,63-1,74 (1H, m, CH(CH3)2), 1,76-1,83 (2H, m, H-7), 2,34
N8 (3H, s, 2-CH3), 2,49-2,53 (2H, m, H8), 3,67-3,75 (2H, m, OCH2CH(CH?3)2), 5,06 (1H, s, H-4), 7,37-7,79
(7H, m, Ar-H), 9,17 (1H, s, N-H). RMN de 3C (100 MHz, DMSO-ds, &/ppm): 18,4 (2-CHz), 18,9 (CH(CHs3)2), 22,9 (6-CHs), 24,1 (C-
8), 25,1 (6-CH3), 27,2, (CH(CHs)2) 34,0 (C-7), 36,2 (C-6), 40,0 (C-4), 69,2 (COOCH2), 102,6 (C-3), 109,1 (C-4a), 125,1, 125,7, 126,6,
127,2,127,4,127,5, 131,5, 132,7, 135,2, 138,5, 145,1, 145,5, 149,6, 166,9 (COOCHz), 199,5 (C-5).

2-Metoxietil-2,6,6-trimetil-4-(2-naftil)-5-oxo-1,4,5,6,7,8-hexahidroquinolina-3-carboxilato (N9)

Rendimento: 85%. P.f.: 176-178°C; Anal, calcd, C26H290NOa4: C, 74,44, H, 6,97; N, 3,34 %, Encontrado:
C, 74,38; H, 6,94; N, 3,37 %. IR (cm™1): 3296 (N-H), 1692 (C=0, éster), 1667 (C=0, cetona). RMN de
14 (400 MHz, DMSO-ds, 5/ppm): 0,87 (3H, s, 6-CHs), 0,99 (3H, s, 6-CHas), 1,71-2,57 (4H, m, H-7,8),
2,30 (3H, s, 2-CH3), 3,24 (3H, s, OCHz3), 3,49 (2H, m, COOCHy>), 4,06 (2H, m, CH2CH20), 5,04 (1H, s,
H-4), 7,37-7,80 (7H, m, ArH), 9,17 (1H, s, N-H). RMN de 13C (100 MHz, DMSO-ds, 5/ppm): 18,3 (2-

N9
CHs), 22,9 (6-CHa), 24,1 (C-8), 25,0 (6-CHs), 34,1 (C-7), 36,2 (C-6), 40,1 (C-4), 57,9 (CH2CH20OCHz), 62,2 (COOCH2), 69,9
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(CH2CH20CHs), 102,8 (C-3), 108,9 (C-4a), 125,0, 125,1, 125,6, 126,6, 127,2, 127,3, 127,6, 131,6, 132,7, 145,1, 145,3 (C-2), 149,9
(C-8a), 166,8 (COOCH>), 199,5 (C-5).

Benzil-2,6,6-trimetil-4-(2-natftil)-5-oxo-1,4,5,6,7,8-hexahidroquinolina-3-carboxilato (N10)

Rendimento: 70%. P.f.: 173-175°C. Anal, calcd, C3H29NOs: C, 79,80; H, 6,47; N, 3,10%,
Encontrado: C, 79,78; H, 6,49; N, 3,09%. IR (cm~1): 3308 (N-H), 1698 (C=0, éster), 1651 (C=0,
cetona). RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds, d&/ppm): 0,85 (3H, s, 6-CHs), 0,98 (3H, s, 6-CHa),
1,68-2,55 (4H, m, H-7,8), 2,33 (3H, s, 2-CH3), 4,97, 5,05 (2H, Jas = 13,2 Hz, COOCH2C¢Hs),
5,06 (1H, s, H-4), 7,16-7,80 (7H, m, Ar-H), 7,16—7,80 (5H, m, CsHs), 9,21 (1H, s, N-H). RMN

N10
de 13C (100 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 18,8 (2-CHz), 23,4 (6-CHs), 24,6 (C-8), 25,5 (6-CH3), 34,5 (C-7), 36,7 (C-6), 40,6 (C-4), 65,2

(COOCH:2CsHs), 102,9 (C-3), 109,6 (C-4a), 125,6, 125,7, 126,1, 127,1, 127,7, 127,9, 128,11, 128,15, 128,2, 128,6, 132,1, 133,2,
135,1, 136,9, 137,1, 145,5, 146,4 (C-2), 150,2 (C-8a), 167,1 (COOCH2CsHs), 200,0 (C-5),

5.2 ESTUDO FOTOFISICO

Inicialmente foram preparadas solucdes estoque de cada uma das moléculas e para isto foi solubilizado 1,0 mg em 1,0 mL
de dimetilsulfoxido (DMSO). A partir destas solugdes foi realizado o estudo fotofisico em solu¢gdo. Em uma cubeta foi adicionado
uma aliquota de 10 puL, da solugcéo estoque, em 3,0 mL do solvente em estudo, 1,4-dioxano, metanol ou acetonitrila. A cubeta foi
entdo adicionada no espectrofotdbmetro de UV-vis e foi feita uma varredura por todos os comprimentos de onda da regido do
ultravioleta e visivel. Depois de obtido qual o comprimento de onda no qual se encontra 0 maximo de absorcdo do composto, a

cubeta foi transferida para um espectrofluorimetro de emisséo e exposta ao comprimento de onda maximo da absorcao onde se
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obtém o espectro de emissdo. O comprimento de onda do maximo de emissdo é usado para obter-se 0 espectro de excitacao.

Todos os espectros obtidos sdo apresentados na Figura 12. Os dados relevantes da caracterizacao fotofisica estdo apresentados

nas Tabelas 1 e 2.

Figura 12 — Espectros de absorcéo (esquerda), emissdo (meio) e excitacéo (direita) de fluorescéncia dos derivados N1-N10 em
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O observado foi que todos os derivados apresentam maximos de absor¢édo na
regido do UV, localizada em torno de 350 nm. Nenhum solvatocromismo significativo,
isto é variacdo da localizacdo do maximo em funcéo da polaridade do solvente, no
estado fundamental foi observado em todos os compostos estudados, pois a diferenca
entre os maximos nos diferentes solventes é baixa, cerca de 2-6 nm. Neste célculo,
devido as interagfes especificas com o solvente permitidas pela ligacao de hidrogénio
intermolecular, a contribuicdo do metanol ndo foi considerada. Além disso, como ja
apresentado na literatura, os compostos contendo grupos 2-naftil apresentam bandas
de absorgéo adicionais mais intensas em energias mais altas se comparados aos
compostos substituidos por 1-naftil, sugerindo que diferentes regioisbmeros de
naftaleno tém estruturas eletronicas intrinsecamente diferentes.6%61 Evidéncias
experimentais a partir desta afirmacédo podem ser observadas a partir do maior efeito
solvatocromico positivo em derivados de 2-naftil em relagdo aos seus analogos 1-
naftil, provavelmente relacionado a uma melhor deslocalizacdo de elétrons permitida
pelos compostos contendo o substituinte 2-naftil. A caracterizacdo do estado
fundamental também mostra que os diferentes substituintes presentes néo
desempenham nenhum papel significativo em sua fotofisica. A natureza das
transicdes eletrdnicas observadas foi discutida aplicando-se a relagao Strickler-Berg
apresentada na Equacdo (10),%? que correlaciona o coeficiente de extingdo molar
experimental € com a for¢a do oscilador, fe. A integral apresentada nesta equacéo esta
relacionada a area da curva de um grafico de € (M*-cmt) vs. nimero de onda (cm-?).
Além disso, a constante de taxa radiativa, ke® (1/10) também foi obtida da Equacéo
(11).%8

f. ~43x107° j edv. (Equagao 10)
kQ ~ 2.88x 107°%2 f edv. (Equagdo 11)
Com base nos parametros experimentais e calculados obtidos, como
absortividades molares (~10° M1.cm™) e constantes de taxa radiativa (~107 s?), as

transicbes eletrbnicas dos maximos de absorcdo podem ser definidas como

totalmente permitidas (spin e simetria), relacionadas a ‘n—n*.
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Tabela 1. Dados fotofisicos dos compostos N1-N5, onde Aaps € Aem SA0 0S Maximos de absorcéo e emissao, respectivamente, € é o coeficiente
de extincdo molar, f é a forca do oscilador calculada, ke® é a constante de taxa radiativa calculada, = é o tempo de vida calculado, Aist é 0

deslocamento de Stokes e QY é o rendimento quantico de fluorescéncia.

Composto Solvente havs © f e ° Rem Ahor QY
(nm) (x10® Mt.cm™) (107 s?) (ns)  (nm) (nm/cm) (%)

1,4-Dioxano 352 3,59 0,11 8,95 11,2 406 54/3779 11

N1 Acetonitrila 358 3,52 0,18 14,3 7,00 424 66/4348 0,5
Metanol 364 7,06 0,13 9,74 10,3 440 76/4745 0,6

1,4-Dioxano 352 4,20 0,11 8,53 11,7 414 62/4255 1,3

N2 Acetonitrila 358 10,7 0,15 11,8 8,50 429 71/4623 0,6
Metanol 364 11,5 0,18 13,5 7,39 440 76/4745 1,1

1,4-Dioxano 352 6,28 0,08 6,52 15,3 408 56/3899 1,6

N3 Acetonitrila 354 6,79 0,08 6,63 15,1 426 72/4774 0,5
Metanol 364 7,67 0,09 6,49 15,4 440 76/4745 1,0

1,4-Dioxano 352 7,45 0,10 7,75 12,9 407 55/3839 1,2

N4 Acetonitrila 356 6,57 0,09 7,40 13,5 427 71/4671 0,4
Metanol 364 7,70 0,12 9,11 11,0 440 76/4745 0,9

1,4-Dioxano 352 6,70 0,11 8,73 11,5 410 58/4019 1,6

N5 Acetonitrila 358 7,55 0,12 9,10 11,0 426 68/4459 0,6

Metanol 364 6,84 0,08 6,16 16,2 440 76/4745 1,1
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Tabela 2. Dados fotofisicos dos compostos N6-N10, onde Aabs € Aem S80 0S mMaximos de absor¢do e emissdo, respectivamente, ¢ €
o coeficiente de extingdo molar, f é a forca do oscilador calculada, ke® é a constante de taxa radiativa calculada, o é o tempo de

vida calculado, AAst € o deslocamento de Stokes e QY é o rendimento quantico de fluorescéncia.

Aabs € kel 0 Aem A\st QY

Composto Solvente f
(nm) (x10° Mt.cm™) (107 s?) (ns) (nm) (nm/cm) (%)
1,4-Dioxano 352 6,21 0,11 8,81 11,4 418 66/4486 2,2
N6 Acetonitrila 354 8,32 0,14 11,3 8,83 424 70/4664 1,0
Metanol 364 6,92 0,12 9,05 11,0 440 76/4745 2,6
1,4-Dioxano 352 2,74 0,06 5,21 19,2 420 68/4600 2,8
N7 Acetonitrila 356 5,83 0,09 6,76 14,8 429 73/4780 11
Metanol 364 3,90 0,06 4,81 20,8 440 76/4745 2,8
1,4-Dioxano 352 8,67 0,16 12,8 7,84 420 68/4600 1,9
N8 Acetonitrila 354 8,55 0,15 11,7 8,57 429 75/4939 1,0
Metanol 364 7,42 0,13 9,47 10,6 445 81/5001 2,7
1,4-Dioxano 352 2,79 0,05 4,12 24,3 419 67/4543 2,4
N9 Acetonitrila 354 4,50 0,08 6,13 16,3 429 75/4939 1,1
Metanol 364 3,67 0,07 5,09 19,6 442 78/4848 2,3
1,4-Dioxano 352 3,93 0,09 6,99 14,3 418 66/4486 2,0
N10 Acetonitrila 354 9,27 0,14 11,1 9,02 429 75/4939 0,8

Metanol 364 7,13 0,11 8,63 11,6 440 76/4745 2,2
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A espectroscopia de emisséo de fluorescéncia, onde os derivados do 1-naftil
apresentam a principal banda de emisséao localizada entre 406-440 nm com um
deslocamento de Stokes relativamente grande (3779-4745 cm™). O regioisdmero 2-
naftil mostra emisséo de fluorescéncia entre 418-440 nm. Em geral, os compostos
adicionais contendo a fragcdo 2-naftil apresentaram emissao desviada para o vermelho
se comparados aos regioisdmeros baseados em 1-natftil, indicando que esta diferente
porcdo aromatica desempenha um papel importante na fotofisica dos compostos. O
perfil da banda de emissdo ndo mudou para os solventes de diferentes polaridades
indicando, de forma qualitativa, que ndo hd mecanismo de ICT ocorrendo. No estado
excitado, um efeito solvatocromico ainda mais significativo pode ser observado para
0os compostos 1-naftil apresenta uma diferenca entre os maximos de 15-20 nm,
enquanto que para 0s compostos 2-naftil possuem diferencas entre 6-10 nm,
indicando que seus momentos dipolares sdo maiores no estado excitado do que no
estado fundamental. Além disso, os derivados contendo a fracdo 1-naftil apresentaram
valores mais elevados, indicando uma melhor deslocalizacdo de elétrons.

Os espectros de excitacdo também foram obtidos e concordam com a forma e
a posicdo dos espectros de UV-Vis, sugerindo que qualquer mecanismo de
desativacdo particular esta ocorrendo no estado. Também € importante mencionar
que, tendo em vista que se trata de regioisbmeros de derivados naftil, ndo foi

observada evidéncia de formacé&o de excimero.®

5.3 ESTUDO TEORICO
A discussao para as estruturas (Figura 13) sera construida baseando-se nos
resultados obtidos com o DMSO, uma vez que os demais solventes apresentam

comportamento bastante semelhante.
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Figura 13 — Estrutura dos derivados da PHQ no estado fundamental e no primeiro
estado excitado

Estado Primeiro estado Estado Primeiro estado
Fundamental excitado Fundamental excitado

b
b b
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Analisando as estruturas é possivel perceber poucas mudancas em relacdo a
estrutura otimizada no estado fundamental e no estado excitado. Este comportamento
implica que suas estruturas fazem com que a energia absorvida seja distribuida e
acomodada sem grandes variacdes nas ligacdes ou angulos. O mesmo é observado
para os dados de momento de dipolo e valores quase constantes na comparacao da
polaridade do solvente.

Como as moléculas estudadas sédo polares mesmo no estado fundamental,
espera-se uma maior influéncia no comportamento fotofisico ao se comparar o
dimetilsulféxido, acetonitrila e diclorometano. As diferencas nos comprimentos de
onda de absor¢éao e emissao do diclorometano para os outros solventes mostram que
nenhuma estabilizacdo adicional é fornecida pelos solventes mais polares, explicando
assim a energia quase constante necessaria para que a excitacao ocorra. Aléem disso,

os dados obtidos mostram quase nenhuma diferenca nos comprimentos de onda das
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transicOes observadas ao comparar os compostos 1-naftil e 2-naftil. Isso pode ser
explicado observando as imagens dos orbitais de fronteira para a primeira transicao
(Figura 14).

Figura 14 — Orbitais de fronteira para os derivados de hexahidroquinolina

HOMO LUMO HOMO LUMO

Uma das consequéncias de tal estrutura rigida € que a mesma porcao das
moléculas esta sendo responséavel pela absorcdo e emisséo. A por¢do DHP contém o
HOMO e o LUMO em todas as moléculas de todos os solventes. Como pode ser visto,
a variacao dos grupos laterais quase nao tem influéncia na localizagdo dos orbitais.
Outra consequéncia das posicbes HOMO e LUMO é a reducdo no carater de

transferéncia de carga estudada.
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7. PROVA DE CONCEITO E PERSPECTIVAS

Para estudar a interacdo das moléculas descritas neste trabalho com a BSA foi
realizada uma prova de conceito onde escolhidos os compostos com maior
rendimento quantico. Experimentalmente o estudo desta interacao foi feita através de
uma titulacao fotométrica em tampéao de Tris-HCI (pH 7) da BSA (11 yuM) em presenca
de diferentes quantidades dos compostos estudados (2-20 uM).

A albumina sérica bovina (BSA) € uma proteina globular constituida por uma
sequéncia de 583 aminoacidos. Tem a fungéo de transportar compostos hidrofébicos,
0s quais sdo insolaveis no plasma sanguineo, além de atuar na eliminacao de radicais
livres de oxigénio e na desativacdo de varios metabdlitos. Devido a alta similaridade
com a albumina sérica humana (HSA), a BSA tem sido amplamente utilizada como
proteina modelo em diversos campos de estudos. Uma vez que esta proteina
desempenha func¢des importantes, como transportador, bloco de construcdo e
patdgenos em biologia, o reconhecimento desta macromolécula é essencial.?> As
propriedades de ativacdo da fluorescéncia de algumas moléculas as tornam um
candidato adequado no reconhecimento robusto da BSA. Embora que nas duas
Ultimas décadas tenhamos uma conquista consideravel na metodologia de deteccao
de BSA, nenhum dos métodos desenvolvidos tem encontrado uma maneira pratica e
acessivel para o uso industrial. Assim, o desenvolvimento de novas metodologias &
indispensavel.®®

Usando como modelo os resultados obtidos para os compostos N1 e N10, os
espectros mostram que a banda de absor¢cdo dos compostos, em torno de 360 nm,
Figura 15a para N1 e Figura 15c para N10, intensifica com o aumento a sua
concentracdo no meio; também se percebe a banda de absorcédo caracteristica da
BSA em 290 nm. Além disso, a emissédo de fluorescéncia de BSA foi extinta em torno
de 40% a uma quantidade de corante de 14 uM (N1: 33% e N10: 51%). Esta
concentracéo de corante em solucéo foi escolhida porque estudos adicionais indicam
que a relacdo entre a supressdo da intensidade de fluorescéncia de BSA e a
concentracdo do supressor € linear até esta concentragcéo. O que pode ser observado
€ um mecanismo de supressdo de fluorescéncia da BSA onde, que a banda de
emissdo dos compostos em 450 nm aumenta ao passo que a banda de emisséo da
BSA em 340 nm diminui, Figura 15b para N1 e Figura 15d para N10.
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Figura 15 — Espectros de absor¢cédo e emisséo de fluorescéncia para o estudo

064

Absorbancia

024

044/

de interacao das moléculas com a BSA

—— Branco
—20uM
-4.0 uM
— 5.0 uM
8.0 uM
10.0 uM
120:M
—14.0 yM
e 16.0 uM
———18.0 uM
—20.0 yM
—22.0 M

0.8+

086+

Absorbancia

0.4

0.2 4

00

T T
300 350

400

Comprimento de Onda (nm)

450 500

—— Branco
—2.0 M
4.0 M
e 6.0 M
8.0 uM
—10.0 uM
120M
~14.0 4M
e 16.0 M
—18.0 uM
—20.0 sM
—220M

(c)

250

A partir destes

L3 ol . AT
300 350 400 450 500

Comprimento de Onda (nm)

Intensidade de Flucrescéncia (u.a.)

Intensidade de Fluorescéncia (u.a.)

600

400

200 4

T T T
300 350 400

Comprimento de Onda (nm)

600 - l
!
400
Fa
/ \
\
J \I
I' I"l
200 \
\
\ \
\ W
0 T T T T T
300 350 400 450 500

Comprimento de Onda (nm)

resultados promissores, o0os demais compostos serao

investigados e parametros importantes como constantes de ligacdo, constantes de

afinidade e nimero de sitios de ligacdo dos compostos com a BSA serdo obtidos.

Além disso, estudos de docking molecular serdo realizados em colaboracdo com o

Grupo de Quimica Teorica do IQ/UFRGS a fim de melhor entender as interacfes

envolvidas na supressao de fluorescéncia observada.
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6. CONCLUSAO

Utilizando uma metodologia multicomponente foi possivel sintetizar e
caracterizar 10 estruturas inéditas de derivados de polihidroquinolinas. Os derivados
1-naftil sdo capazes de absorver um féton com energia na regido do UV e apresentam
apenas uma banda de absorcé&o. Ja os derivados 2-naftil também absorvem na regiao
do UV, mas apresentam uma banda adicional em menores comprimentos de onda.
Isto indica que a porcdo aroméatica desempenha um papel importante na fotofisica e
que estas duas estruturas, apesar de parecidas, possuem estrutura eletronica
intrinsecamente diferentes.

A fim de se analisar o impacto do solvente sobre a estrutura eletronica das
moléculas, o estudo fotofisico foi realizado utilizando-se trés solventes com diferentes
polaridades. Nos espectros de absorcdo ndo se observa nenhum solvatocromismo
significativo. As bandas de emissao apresentam um solvatocromismo considerado. E
nos espectros de excitacdo este efeito é ainda mais pronunciado.

A andlise das estruturas otimizadas nos estados fundamental e excitado
mostram que ndo ha grande diferenca entre estes dois estados. Também foi
observado que os orbitais de fronteira, responsaveis pelas transicdes eletrénicas,
localizam-se na porcédo central da molécula, isto explica o porqué ndo houve impacto

dos diferentes substituintes R na fotofisica.
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