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RESUMO

Neste trabalho foi desenvolvida a sintese e caracterizacdo do composto fluorescente 2-
(5’-formil-2’-hidroxifenil)benzoxazol. O grupo formil incluido no heterociclo através de
uma adptacdo da reacdo de Duff possui grande versatilidade sintética e permitiu a
utilizacdo deste fluor6foro na reacdo multicomponente de Hantzch para sintese de 1,4-
dihidropiridinas fluorescentes também inéditas na literatura, com rendimentos
moderados. Foi efetuado o estudo fotofisico de todas as moléculas sintetizadas através
de técnicas de espectrofotometria de absor¢do na regido do ultravioleta-visivel e
espectrofluorimetria. O novo composto benzoxazélico apresentou fluorescéncia
decorrente apenas de transferéncia protdnica intramolecular no estado excitado (ESIPT),
fendmeno muito observado em sistemas benzazdélicos hidroxifenil substituidos. As 1,4-
dihidropiridinas sintetizadas apresentaram fluorescéncia dependente do solvente e da
estrutura do anel dihidropiridinico, bem como do seu estado de oxidacdo, mantendo a
caracteristica principal da emissdo de fluorescéncia por ESIPT: A grande perda de
energia no estado excitado causando uma larga separacdo entre os comprimentos de
onda maximos de absorcdo de UV-Vis e emissdo de fluorescéncia e, por isso, grande
deslocamento de Stokes. As 1,4-dihidropiridinas sdo moléculas fotoativas e de grande
aplicabilidade farmacéutica. A inclusdo do grupo benzoxazolico fluorescente agregou
suas propriedades fotofisicas a estes novos N-heterociclos resultando em uma maior
estabilidade e tornando estas moléculas potenciais sondas para meios bioldgicos em

ensaios fluorimétricos.
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ABSTRACT

In this work it was developed the synthesis and characterization of the 2-(5’-formyl-2’-
hydroxiphenil)benzoxazole fluorescent compound. The formyl group included in the
heterocycle through Duff modified reaction leads to great synthetic versatility and
allowed the utilization of the fluorophore in the multicomponent synthesis of
fluorescent Hantzsch 1,4-dihydropyridines, also not described in literature, with
moderate yields. It was performed the photophysical study of all synthesized molecules
through UV-vis absorption spectrophotometry and spectrofluorimetry techniques. The
new benzoxazole compound has shown fluorescence only due to excited state
intramolecular proton transfer (ESIPT), an often observed phenomenon in
hydroxyphenyl substituted benzoxazole systems. The 1,4-dihydropyridines presented
solvent and dihydropyridine ring structure and oxidation state dependent fluorescence,
maintaining the major ESIPT fluorescence emission characteristic: significant energy
loss in the excited state causing large separation between the UV-vis absorption and
fluorescence emission maxima, and therefore great Stokes shift. The 1,4-
dihydropyridines are photoactive molecules and of wide pharmaceutical applicability.
The inclusion of the benzoxazole moiety has added its photophysical properties to the
new N-heterocycles resulting in higher stability and making these molecules potential

biological probes in fluorimetric assays.
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1. OBJETIVOS

Tendo em vista a importancia e a ampla aplicacdo dos heterociclos nitrogenados,
este trabalho tem por objetivo agregar benzazdis fluorescentes em heterociclos
nitrogenados de potencial atividade biolégica que podem ser obtidos através de reacao

multicomponente e estudar o seu comportamento fotofisico.

1.1. OBJETIVOS ESPECIFICOS

Sintetizar precursores fotoativos do tipo 2-(2’-hidroxifenil)benzoxazdis através
de uma metodologia previamente estabelecida na literatura. Estes compostos serdo
utilizados juntamente com aldeidos aromaticos e compostos 1,3-dicarbonilicos para a
obtencdo de novas benzoxazolilquinolinas fluorescentes por ESIPT via reacgéo
multicomponente (Figura 1). O estudo fotofisico em solucdo destas estruturas sera
realizado através de técnicas espectroscopicas de absorcdo de luz na regido do

ultravioleta-visivel e emissdo de fluorescéncia.
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Figura 1. Obtencdo multicomponente de benzoxazolilquinolinas fluorescentes.



2. INTRODUCAO

2.1. HETEROCICLOS NITROGENADOS

Os compostos heterociclicos nitrogenados estdo presente no nosso cotidiano nas
suas mais diversas formas e apresentam importantes aplicacdes dentre as quais podemos
destacar na quimica medicinal sob forma de farmacos para tratamento de varias
doencas. Muitos destes compostos eram isolados, primordialmente, a partir de fontes
naturais como plantas e micro-organismos, onde o0s processos de extracdo e
identificacdo das estruturas eram nem sempre faceis e muitas vezes dispendiosos. O
desenvolvimento da sintese organica e de técnicas espectroscopicas permitiu que muitas
destas moléculas encontradas in natura pudessem ser sintetizadas em laboratério a
partir de insumos menos complexos e elucidadas estruturalmente para a obtencdo de

derivados com diferentes indices de bioatividade e toxicidade.

Muitos heterociclos possuem importancia historica e socioecondmica. O café é
uma das bebidas mais consumidas no mundo. Sua composi¢do quimica é complexa e
composta essencialmente por compostos nitrogenados, sendo a cafeina, um heterociclo
nitrogenado derivado das xantinas, um dos principais constituintes. Além dos efeitos
farmacoldgicos sinergisticos dos extratos do café, a cafeina isolada apresenta atividades
antimicrobiana em fungos e bactérias.! No organismo humano, atua como estimulante
cardiaco e do sistema nervoso central, efeito mais conhecido e estudado, onde age

principalmente como bloqueadora do efeito do neuromodulador adenosina no cérebro.

A penicilina por sua vez, foi isolada acidentalmente de culturas de fungos do
género Penicilium notatum e é considerada a precursora de uma classe de antibioticos
ndo derivados das sulfas, que possuiam severos efeitos colaterais. A atividade
antibiotica em estafilococus e estreptococus, entre outros, se da principalmente pela
estrutura biciclica fundida entre o anel tiazolidinico e o ciclo B-lactdmico de quatro
membros. O anel B-lactama € instavel e, na presenca de enzimas responsaveis pela
formagdo das paredes celulares em bactérias, se rompe, causando a acilacdo e
desativacdo da enzima. Isso faz com que as bactérias ndo consigam formar suas paredes

celulares e, consequentemente, deixem de crescer no organismo em que foi



administrada a penicilina. Este € um famoso exemplo de substancia natural que
despertou (e ainda desperta) o interesse de quimicos organicos na busca pela sintese de
compostos bioativos.

O efeito de heterociclos nitrogenados sobre o organismo humano é muito
conhecido também no caso dos alcaldides da ergotina derivados do acido lisérgico, que
apresenta efeitos alucindgenos intensos em doses ativas da ordem de microgramas. A
dietilamida do &cido lisérgico (LSD-25), por exemplo, € uma droga semi-sintética que
atua principalmente como antagonista de receptores serotoninicos. Sua sintese foi
realizada em 1938 por Albert Hoffmann e a droga é considerada como 0 mais potente

alucinégeno conhecido.
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Figura 2. Estrutura quimica de alguns heterociclos nitrogenados de conhecida atividade
bioldgica.

Os heterociclos nitrogenados presentes em organismos vivos séo principalmente
aminoacidos e nucleosideos constituintes do DNA. Sua importancia € vital no
desenvolvimento e na manutencdo das funcdes basicas do organismo. Desta forma, o
desenvolvimento de novas drogas busca além da intervencdo farmacol6gica sobre
funcdes intrinsecas ao organismo, a mimetizacdo da atividade de compostos ja

conhecidos que o constituem.
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Figura 3. Bases puricas e pirimidinicas: nucleotideos constituintes do DNA.



Estruturalmente, os heterociclos nitrogenados dividem-se em diferentes classes
que variam com o numero de heteroatomos e tamanho do ciclo, como por exemplo 0s
inddis, imidazois, azdis e piridinas. A piridina 12 é um composto ciclico aromatico de
cinco atomos de carbono e um atomo de nitrogénio responsavel pela sua basicidade. O
nucleo piridinico é encontrado em uma série de substancias de origem natural ou
sintéticas e seus derivados possuem propriedades medicinais diversas. Derivados
importantes apresentam nucleos arométicos fundidos como € o caso da quinolina

(benzopiridina 13) e da acridina (dibenzopiridina 14).
) )
N” N” N7
12 13 14
Figura 4. Heterociclos piridinicos e seus derivados.

2.1.1. QUINOLINAS E SEUS DERIVADOS.

A Quinolina 13 é um heterociclo aromatico que apresenta um anel benzénico
fundido nas posicGes 2 e 3 de um anel piridinico. Estes heterociclos nitrogenados
apresentam um amplo escopo de atividade biol6gica. O alcaldide quinina 13a constitui
um exemplo histérico de derivado quinolinico de alta aplicacdo medicinal. A quinina,
substancia de sabor amargo, foi amplamente utilizada por indios da regido dos Andes
para a cura de febre e extraida de cascas de arvores do género Cinchona sendo
reconhecidas como uma potente droga anti-malarica. A maléria é uma doenca infecciosa
aguda ou cronica causada, principalmente, pelo protozoario Plasmodium falciparum e
transmitido pelo mosquito Anopheles. Atualmente, a doenca € responsavel pela morte
de mais de 3 milhdes de pessoas por ano, principalmente em regides tropicais.>
Derivados da quinina amplamente utilizados como farmacos sé@o a cloroquina 13b e a
mefloquina 13c. Compostos quinolinicos continuam sendo sintetizados e estudados no

tratamento da malaria.*



~
N

13
H Me I|Et
HO N
N HN)\/\/ “Et HO N
T J@fﬁ D
~ ~ 2
N cl N N
CF,
13a 13b 13c

Figura 5. Quinolina 13 e alguns de seus derivados anti-malaricos: quinina 13a,

cloroquina 13b e mefloquina 13c.

Quinolinas substituidas tém sido empregadas como potenciais drogas
antitumorais e contra a Doenca de Alzheimer.>® Derivados 1,2,3,4-tetrahidroquinolinas
possuem consideravel interesse como intermediarios sintéticos, pesticidas e produtos

farmacéuticos com propriedades biolégicas diversas. "8

A acridina 14 por sua vez, € um composto nitrogenado triciclico, cujos derivados
foram amplamente utilizados como pigmentos e corantes. ° Posteriormente foram
descobertas atividades antisséptica, antibacteriana, antimalarica, antitumoral e
anticancer.’®'! Exemplos de acridinas de ampla atividade biolégica sio os derivados da
proflavina 14a, um antisséptico tdpico, e da tacrina 14b, um inibidor da
acetilcolinesterase.™® Este tipo de composto também apresenta atividade mutagénica,
pois s&o capazes de intercalar bases do DNA.*

NH,
A A
| »
H,N N NH, N
14a 14b

Figura 6. Exemplos de acridinas bioativas: proflavina 14a e tacrina 14b.



2.1.2. SINTESE DE QUINOLINAS A PARTIR DE CICLIZACAO DE
ANILINAS COM COMPOSTOS CARBONILICOS

Quinolinas podem ser sintetizadas através de reagdes que envolvem anilinas para
a formacao de ciclos fundidos contendo o nitrogénio da anilina como heteroatomo. Uma
das primeiras sinteses desenvolvidas para a obtencdo de quinolinas foi a reacdo de
Skraup. * Na sintese de Skraup (Esquema 1), a anilina 15 atua como espécie
nucleofilica reagindo com acroleina 17 em meio acido. Uma vez que acroleina
facilmente polimeriza com aquecimento em meio &cido, a reacdo de Skraup pode ser
realizada com glicerol 16, que em meio &acido desidrata levando a formacdo de
actroleina in situ. A anilina 15 realiza uma adicdo 1,4 do tipo Michael sobre a acroleina
17 gerada levando a formacdo de um intermediario aberto carregado 18. Posteriormente
se da a ciclizacdo do intermediario 19 através de substituicdo aromatica eletrofilica
intermolecular e apo6s desidratacdo um novo intermediario carregado 21 é formado.

Através de um agente oxidante presente no meio, este intermediério resulta no produto

quinolinico 13.
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Esquema 1. Mecanismo da reacdo de Skraup para obtengédo da quinolina 13 a partir de

anilina 15 e glicerol 16.



Esta reagdao desenvolvida em 1883 por Skraup ficou conhecida como “pogao da bruxa”,
uma vez que a reacdo processa-se de maneira descontrolada devido as drasticas
condicGes empregadas. Algumas modificacBes sintéticas foram empregadas a fim de
proporcionar condi¢cdes mais brandas e melhores rendimentos, como a utilizacédo sulfato
ferroso, nitrobenzeno e acido borico, iodo molecular ou oxidos de arsénio e acido

sulfarico. *°

Compostos quinolinicos substituidos sdo obtidos de modo mais brando através
da reacdo de anilinas com compostos carbonilicos o,p-insaturados, aceptores de
Michael, que se processam mecanisticamente semelhante as reacGes de Skraup. Este
tipo de reacdo foi desenvolvida por dois pesquisadores € conhecida como reacdo de
Doebner-Miller ou ainda Skraup-Doebner-Miller (Esquema 2).*° Esta abordagem tras,
além da obtencdo de derivados substituidos, muitas vantagens em termos de condicdes
reacionais, podendo ser promovida por acidos de Br¢nsted brandos, como &cido
percldrico ou &cido p-toluenosulfénico, ou ainda por &cidos de Lewis como tricloreto de

indio ou triflato de escandio em microondas.*’
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Esquema 2. Obtencdo de quinolinas 2,3,4 substituidas 24 através de reacdo de
Doebner-Miller

Outro tipo de sintese empregada para a obtencdo de quinolinas 2,4-substituidas
estd baseada na formacdo e ciclizacdo de uma imina formada via reacdo de anilinas e
compostos 1,3-dicarbonilicos (Esquema 3). Esta ciclizacdo pode ser promovida via
térmica ou catalisada por &cido. A reacdo de Conrad-Limpach utiliza anilinas 22 e p-
cetoésteres 2, sendo o produto formado uma 4-hidréxiquinolina 26.*® Analogamente, na
sintese de Combes, utiliza-se uma 1,3-dicetona 27 para a formagéo da quinolina 2,4-
substituida 29. *°
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Esquema 3. Obtencéo de quinolinas 2,4 substituidas através de ciclizagdo de
enaminocarbonilicos: reaces de Conrad-Limpach e Combes.

As reacfes em meio 4cido de Bronsted foram sendo gradativamente substituidas
por versdes mais limpas e menos agressivas com a utilizacdo de catalisadores do tipo
acidos de Lewis. Atualmente, versdes “tipo-Skraup” sdo obtidas através da reagdo entre
anilinas substituidas 22 e cetonas também substituidas 30 em solventes organicos a
temperatura ambiente catalisadas por &cidos de Lewis, como triflato de escandio, para a
obtenco de derivados 1,2-dihidroquinolinas (Esquema 4).%°
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Esquema 4. Uma versdo moderna da reacdo de Skraup para obtencéo de 1,2-
dihidroquinolinas 31.

Quinolinas podem também ser obtidas através de reacdo entre anilinas orto-
substituidas e compostos carbonilicos, como é o caso das sinteses de Friedlaender e
Niementowski (Esquema 5) que utilizam compostos do tipo 2-aminobenzaldeido 32a e
4cido 2-aminobenzdico 32b, respectivamente.”* A utilizacio de 4cidos de Lewis como

catalisadores deste tipo de reacdo vem sendo extensivamente estudadas.
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Esquema 5. Reacdo de Friedlaender (32a R = H) ou de Niementowski (32b R =
COOH) para a obtencédo de quinolinas 2,3,4 substituidas 24.



2.2. REACOES MULTICOMPONENTE

As reacoes multicomponente (MCR — multicomponent reactions) séo definidas
como reacOes onde trés ou mais reagentes sdo misturados em um unico frasco reacional
e que formam um Gnico produto que contém partes de todos o0s reagente envolvidos.??
Estas reagdes sdo exemplos de sinteses convergentes, que possuem vantagens como a
economia de etapas, minimizando processos de tratamento e purificacdo entre reagoes
lineares.? Este tipo de reacdo é de execucéo simples e possui beneficios no &mbito da
economia atdbmica, uma vez gque a maioria dos &tomos dos reagentes é incorporada no

produto.?

A estratégia multicomponente é versatil e permite a rapida obtencao de diversos
derivados a partir da combinacao de diversos reagentes, sendo a quimica combinatoria o
ramo da quimica que explora esta estratégia.>> A maior desvantagem, entretanto, deste
tipo de sintese é o grau de complexidade dos mecanismos envolvidos levando a
misturas de produtos sendo este, um desafio a ser superado por quimicos organicos
sintéticos.”® No contexto da quimica verde, estas reacdes vém sendo adaptadas a fim de
serem obtidos maiores rendimentos e condi¢cbes menos agressivas ao ambiente, onde

diversos catalisadores 4cidos de Lewis sdo reportados na literatura.?” 2% #°

Sob o ponto de vista da quimica medicinal, as reagdes multicomponente sdo
muito importante na construcdo de bibliotecas de compostos para triagem de atividade
bioldgica. *° Hoje em dia, métodos automatizados de sintese também s&o utilizados pela
indUstria farmacéutica, tornando o processo de manufatura industrial muito mais agil e
eficiente. No caso dos heterociclos nitrogenados, muitos deles sdo obtidos através de
reacGes multicomponente, como por exemplo as rea¢fes de Hantzsch, Radzizewski e
Biginelli para a obtencdo de 1,4-dihidropiridinas 34, inddis 38 e dihidropirimidinonas

39 substituidas, respectivamente (Figura 7).33%%
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Figura 7. Reagdes multicomponente relacionadas a obtencéo de heterociclos
nitrogenados.

2.2.1. SINTESE MULTICOMPONENTE DE QUINOLINAS

Analogos nitrogenados da didehidropodofilotoxina 42, um agente antitumoral
inibidor da DNA topsoisomerase I, foram sintetizados com sucesso através da reacao
entre uma anilina 40, acido tetronico 41 e 3,4,5-trimetdxibenzaldeido 3a sem catalisador
em solvente prético (Esquema 6).** No mecanismo proposto para esta reacdo
tricomponente pode ocorrer inicialmente a reacdo de Knoevenagel 44 entre 0 composto
dicarbonilico 41 e o aldeido 3a e posteriormente o ataque nucleofilico da amina 40 e
ciclizacdo via reacdo tipo Friedel-Crafts intramolecular levando a um derivado 4-

arilquinolinico 42.
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Esquema 6. Sintese multicomponente da 4-aza-2,3-didehidropodofilotoxina 42.
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Dependendo das reatividades e das constantes de velocidade das diferentes
reacOes que ocorrem na sintese multicomponente, diferentes produtos quinolinicos
podem ser obtidos. Diversas estratégias multicomponente sdo encontradas na literatura,
como a utilizagdo de catalisadores acidos de Lewis e irradiacdo de microondas, entre

outras.*®

2.2.2. SINTESE DE HETEROCICLOS NITROGENADOS VIA REAGAO DE
HANTZSCH

A primeira sintese de derivados piridinicos polissubstituidos foi realizada em
1882 por Hantzsch, um quimico alem&o.** O protocolo classico desenvolvido por
Hantzsch envolve um processo tricomponente entre um equivalente de aldeido 3, dois
equivalentes de um composto 1,3-dicarbonilico 2 e amonia em excesso, (Esquema 7)

gue permanece até hoje um dos mais utilizados devido a simplicidade técnica de

11



execucdo, uma vez gque todos os reagentes sao misturados em um unico frasco reacional,
e também devido a diminuicdo do nimero de etapas em comparagdo com processos

multietapas, trazendo beneficios do ponto de vista econémico.
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Esquema 7. Sintese Multicomponente de 1,4-dihidropiridinas 34.

Devido ao sucesso terapéutico das 1,4-dihidropiridinas de Hantzsch, a busca por
novas moléculas com possivel bioatividade tem sido amplamente explorada. %" A
sintese multicomponente original de Hantzsch utilizava éacidos fortes e reproduzia
baixos rendimentos. Estes motivos influenciaram a busca de novas metodologias
sintéticas e varios acidos de Lewis tém sido usados com sucesso.*®® A busca de
metodologias ambientalmente compativeis é um fator de extrema importancia e tem
influenciado a sintese e utilizacdo de novos catalisadores heterogéneos alternativos™

bem como a minimizac&o do uso de solventes organicos agressivos ao meio ambiente.*°

Em termos mecanisticos, a primeira etapa da reacdo corresponde a uma
condensacdo de Knoevenagel entre o aldeido 3 e um equivalente do composto 1,3-
dicarbonilico 2 que leva a um primeiro intermediario a,B-insaturado 45. Na presenca de
um &cido de Br¢nsted ou Lewis, essa etapa € facilitada através da complexacdo destes
com o oxigénio do aldeido ou ainda no auxilio da enolizacdo do composto 1,3-

dicarbonilico 2 (Esquema 8).

o Acido de Lewis R

Yoo Y

H 3 N - H,0
, 2 R1 OR2 45
) Acido de Lewis OR |

—_— R
OR?

R

0“ R 2 R o AL.
Esquema 8. Uma das etapas da reacdo de Hantzsch.
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O segundo equivalente do B-cetoester 2 reage com amonia e, apos hidrolise, um

segundo intermediario enamina 46 é formado (Esquema 9).

AL.
SIS
o) oI O NH,
Acido de Lewis .o -H,0
ﬁR“ s Ee e R'" + NHy, 2~ o R%MW
0~ "OR? , 0~ “OR? 46

Esquema 9. Uma das etapas da reacdo de Hantzsch multicomponente.

A condensacao subsequiente entre os intermediarios 45 e 46 leva ao produto 1,4-
dihidropiridina 34 almejado (Esquema 10).

o) R
o 2 2
R20- N/ O\ o FOC CO,R
Il Ry Torz _TT2E |
R NH, R N7 "R’
1 0] |
46 45 H 34

Esquema 10. Etapa final de condensacéo.

O escopo da reacdo de Hantszch ndo se restinge apenas a sintese de 1,4-
dihidropiridinas, permitindo também a obtencdo de outras classes de moléculas
policiclicas derivadas de seus analogos aromaticos, como as polihidroacridinodionas 47

e as polihidroquinolinas 48 (Figura 8).**

(@) Ar O (@) Ar
R2
| |
N N~ "R!
H H
47 48

Figura 8. Estruturas genéricas de polihidroacridinodionas 47 e polihidroquinolinas 48.
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2.2.2.1. APLICACOES DAS 1,4-DIHIDROPIRIDINAS

As 1,4-dihidropiridinas possuem atividade biolégica bastante pronunciada
pertencendo a um grupo conhecido como pequenas moléculas ou moléculas de baixa
massa molar. Elas possuem reconhecida aplicagdo como farmacos bloqueadores dos
canais de célcio, importantes no tratamento de doencas cardiovasculares como a
hipertensdo arterial e a angina do peito.*****% As 1 4-dihidropiridinas apresentam,

4 proncodilatadoras ou ainda

alem do citado, atividades antioxidante,
antiartereoscleroticas, atuando também no tratamento do mal de Alzheimer.*” Exemplos
de compostos 1,4-dihidropiridinas com diferentes substituintes disponibilizados pela

indUstria farmacéutica 34a-g estdo representados na Figura 9.

Cl
o\,N
cl cl N
H H
MeO,C CO,Et MeO,C CO,Et  i-PrO,C
|| |
Me”™ "N° "CH,O(CH,),NH Me~ "N~ "Me Me” °N
N 20(CH2),NH, H H
Amlodipina - 34a Felodipina - 34b Isradipina - 34c Lacidipina - 34d
O,N O,N
H H
MeO,C CO,(CH,),NHBn MeO,C CO,Me
|| ||
Me N Me Me N Me
H H
Nicardipina - 34e Nitrendipina - 34f Nifedipina - 34g

Figura 9. 1,4-Dihidropiridinas comercializadas como farmacos.

A nifedipina 34g é o nome do farmaco conhecido comercialmente como Adalat®
ou Procardia® que é usado com sucesso em suas aplicaces terapéuticas no tratamento e
prevencdo de doencas cardiacas, entre elas a angina do peito, resultante do espasmo da
artéria coronéria. E também utilizada no tratamento da hipertenséo arterial e profilaxia
da insuficiéncia coronaria, atuando no organismo como um modulador do influxo trans-
membrana de célcio, através dos canais lentos, no musculo cardiaco e na musculatura
lisa das artérias e arteriolas. Além de reduzir a concentracdo de célcio intracelular
disponivel para cada batida, a nifedipina também dilata as artérias coronarias, as artérias

e arteriolas periféricas, podendo reduzir a frequéncia cardiaca e diminuir a
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contratilidade miocardica. No sangue, atua como um potente vasodilatador, diminuindo

a pressdo sanguinea, ideal no tratamento de individuos com hipertenséo.

2.3.  FLUORESCENCIA DE COMPOSTOS ORGANICOS

Moléculas conjugadas sdo capazes de absorver radiacdo proveniente de uma
fonte externa, como o sol, e perder esta energia sob diversas formas. A fluorescéncia é
um dos varios processos fotofisicos que ocorrem a partir da desativacdo de uma espécie
eletronicamente excitada a espécie fundamental, quando esta ndo é capaz de dissipar a
energia absorvida de forma ndo radiativa.”® No diagrama de Jablonski (Figura 10), sdo
ilustrados alguns destes caminhos fotofisicos.

: 3 Fenomeno Tempo
o 2 Absorgdo 10"'* segundos
52 i | Relaxagdo Vibracional e Conversdo Interna |02 segundos
b Fluorescéncia
T 0 Fosforescéncia
' . L]
U A A
T ; i
n - v
2 S—ELTTER—2 s 2 1
R e I [ 3
[
- ¥iviviviv o : -0 T, I
w ] "...
: - T 0
M '
M .
M .
v v 3 : A4 o !
SO ' f SO X f
g A v s - 3
Y¥yy o by v‘ 4 o
: : :
Absorg¢io Fluorescéncia Fosforescéncia

Figura 10. Diagrama de Jablonski e tempo relacionado a cada processo fotofisico.

As transicOes eletrbnicas sdo verticais dentro de sistemas de mesma
multiplicidade. Os processos de decaimento ou desativacdo que ocorrem apds a
absorcdo de fdoton sdo classificados como néo-radiativos (relaxacdo vibracional,

conversdo interna, cruzamento entre sistemas) e radiativos (fluorescéncia e

15



fosforescéncia). Diferentemente da fosforescéncia, a fluorescéncia € um processo
permitido por spin no qual uma espécie singlete eletronicamente excitada (S;) decai ao
estado singlete fundamental (Sp). Na fosforescéncia a espécie excitada que retorna ao
estado fundamental singlete (So) € uma espéce triplete (T;), caracterizando uma
transicdo proibida por spin. A diferenca entre espécies singlete e triplete reside no fato
de que as espécies triplete apresentam elétrons com spins de mesma multiplicidade, o

que justifica a maior rapidez do processo de emissio de fluorescéncia.*®

O rendimento quéntico de fluorescéncia € uma medida que infere a intensidade
de fluorescéncia baseada na razéo entre o numero de fétons emitidos e o nimero de
fotons absorvidos. Esta relagdo também pode ser expressa em funcdo das constantes de
velocidade dos processos de decaimento por fluorescéncia frente aos outros processos

nio-radiativos.*

Para que a fluorescéncia seja um fenbmeno mensuravel e majoritario em uma
molécula organica, esta deve cumprir alguns requisitos eletrénicos e estruturais. A
rigidez da estrutura, a conjugacao de elétrons m e planaridade do sistema, bem como a
presenca de substituintes ricos em elétrons sdo alguns dos requisitos mais frequentes em

moléculas fluorescentes.

A fluorescéncia é comumente estudada primeiramente através da observacao de
espectros eletronicos de absorcdo e de emissdo molecular, obtidos em
espectrofotémetros e espectrofluorimetros. A absorcdo de luz por compostos organicos
obedece a lei de Lambert-Beer (Equacdo 1), que relaciona linearmente a absorbancia
com a concentracdo da solucdo da molécula na qual é efetuada a medida, o caminho
optico do feixe de luz que atravessa a solucdo e o coeficiente de absortividade molar,
especifico para o tipo de transicéo eletronica entre orbitais moleculares.>® Cabe ressaltar
que o aumento da concentracdo da solucdo pode causar a supressdo da fluorescéncia,
pois aumenta a probabilidade de processos de desativacdo ndo-radiativa (quenching de
fluorescéncia). Desta forma, as medidas devem ser cuidadosamente realizadas em

solugdes de concentracdo baixa, conforme a lei de Lambert-Beer.

A=¢g.b.c (Equacéo 1)

Onde:
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A: Absorbancia

g: Coeficiente de Absortividade Molar em | . mol™®. cm™

b: Caminho éptico em cm

c: Concentragdo da amostra em mol . I

A diferenga entre o comprimento de onda do maximo de absor¢cdo e o
comprimento de onda do maximo de emissdo é definida como o deslocamento de
Stokes, uma medida da perda de energia no estado excitado por uma molécula emissora.
Normalmente, moléculas cujo espectro de emissdo de fluorescéncia é deslocado
batocromicamente, isto é, para a regido de maiores comprimento de onda (azul >
vermelho), apresentam maiores valores de deslocamento de Stokes, indicando que a
espécie sofre uma grande perda de energia ndo-radiativa no estado excitado antes de
decair radiativamente. O deslocamento espectral € influenciado por diversos fatores, que
podem ser estruturais, como a presenca de grupos elétron-doadores no sistema, ou ainda

externos como solventes de diferentes polaridades (solvatocromismo).*®

A fluorescéncia de compostos organicos torna estas moléculas materiais
aplicaveis em areas tecnoldgicas, como obtencdo de materiais fotoativos como sensores
opticos™ e geracdo de energia alternativa,>? ou ainda na area que diz respeito & medicina
e diagndsticos, com a utilizacdo de sondas ou marcadores para a observacdo de

estruturas e mecanismos celulares em microscopia.>®

2.3.1. SONDAS FLUORESCENTES

Biomoléculas podem apresentar uma fluorescéncia intrinseca, normalmente na
regi&o do verde, o que permite investigacdes por medidas fluorimétricas.>**> Entretanto
muitos sistemas bioldgicos ndo sdo fluorescentes ou esta € pouco intensa. Moléculas
fluorescentes podem ser ligadas a sistemas biologicos e torna-los fluorescentes em
concentracdes muito baixas do corante,® atuando como sondas de alta sensibilidade,
ideais para ensaios imunofluorimétricos®”" °® deteccdo de compostos por HPLC® e

sequenciamento de nucleotideos de DNA.®°
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No caso dos heterociclos nitrogenados, temos como exemplo de corante
utilizado o brometo de etidio 49, de intensa fluorescéncia na regido do vermelho que,
apesar de altamente carcinogénico, é muito utilizado como intercalador de DNA
permitindo ensaios em eletroforese (Aaps/Aem = 518/605 nm). Outros heterociclos
nitrogenados utilizados para marcacdo de DNA a serem citados s&o 0 DAPI 50 (Aaps/Aem
= 355/461 nm) e o laranja de acridina 51 (aps/Aem = 500/526 nm).*?

) g
Me. " M
HN N NH ° N N N
NH H 2 ! H |
2 NH, Me Me
50

51

Figura 11. Marcadores fluorescentes de DNA.

Sondas para membranas celulares devem ser solUveis em &gua e apresentam
estruturas normalmente carregadas positivamente no &tomo de nitrogénio ou com
grupos negativamente carregados como sulfatos ou fosfatos, que sdo sensiveis ao
potencial elétrico distribuido sobre a membrana. Neste contexto, heterociclos
benzoxazoélicos e benzotiazélicos do tipo cianinas emergem como moléculas adequadas

a este tipo de aplicagdo.®®

O;S/\/\Nf |
Ors s 3y
N//\\N\/LN
N/\/\
S 52 6 53 H\

Figura 12. Exemplos de sondas fluorescentes para membranas: diS-C3-(5) 52 e naftil
estiril 53.

Além da emissdo de fluorescéncia em uma regido bem especifica do espectro
eletromagnético, é desejavel que moléculas que sdo utilizadas como sondas possuam
um grande deslocamento de Stokes, ou seja, uma larga separacdo entre 0s maximos de
absorcéo e emissdo (Figura 13), uma vez que quando o fluoréforo interage com um

sistema biolégico, como uma proteina ou membrana, a emissdo pode sofrer
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deslocamento espectral ou mesmo ser suprimida por auto absorcdo se a diferenca entre
0 comprimento de onda mé&ximo de emissao for muito proximo ao comprimento de

onda méximo de absorgéo.*

A

Absorcdo Emissdo

Comprimento de Onda (nm)

Figura 13. Espectro de absorcdo no UV-Vis e de emissdo de fluorescéncia, mostrando o

deslocamento de Stokes.

Diversos sistemas quinolinicos apresentam propriedades luminescentes,
emitindo intensa fluorescéncia na regi&o do azul.®%? Estas propriedades conferem a este
tipo de molécula aplicaces como sondas para estruturas biologicamente importantes,

permitindo, por exemplo, a obtencdo de informagdes sobre o metabolismo celular.®

2.3.2. O SISTEMA NAD/NADH: ESTRUTURA E FOTOQUIMICA

O dinucleotideo de nicotinamida-adenina é uma coenzima encontrada em todas
as células vivas de plantas e animais. Ela apresenta dois estados de oxidagdo, NAD" e
NADH, que diferem entre si pela presenca de um proton e dois elétrons (Figura 14).
Esta coenzima estd relacionada a processos de transporte de elétrons em reacdes
metabdlicas e na producdo de energia celular através do trifosfato de adenosina (ATP).

O NADH é também o mais poderoso antioxidante existente no organismo.
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Figura 14. Estrutura quimica de NAD" e NADH.

O NADH é um corante natural que possui fluorescéncia intrinseca. As diferentes
propriedades Opticas de absorcdo e emissdo evidenciam sua utilidade como sensor
Optico. Ambas as espécies apresentam uma banda de absor¢do na regido do UV devido
ao grupo adenina em torno de 260 nm (¢ = 16.900 M*cm™), enquanto que a forma
reduzida NADH apresenta uma segunda banda em torno de 340 nm (¢ = 6.220 M 'cm™)
devido a conjugacdo do par de elétrons ndo ligantes do nitrogenio. Este comportamento
torna o sistema NAD'/NADH interessante para aplicagdo em ensaios enzimaticos
colorimétricos. ®* Além disso, o NADH apresenta uma banda de emissdo de
fluorescéncia em torno de 460 nm enquanto que a forma oxidada ndo apresenta
fluorescéncia. Esta caracteristica torna o sistema Util em estudos de cinética enzimética
e em mudancas no estado de oxidacdo celular em microscopia de fluorescéncia. Além
disso, podem ser empregado como sensor de fluorescéncia para identificacdo de
compostos explosivos, ®® no monitoramento de reacOes bioldgicas % e fermentacdes
microbianas ®’ ou ainda no acompanhamento de metabdlitos celulares baseado no

principio de re-emissdo de fluorescéncia com deslocamento espectral.®®
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2.4. FOTOQUIMICA E FOTOFISICA DE HETEROCICLOS
NITROGENADOS

2.4.1. QUINOLINAS E 1,4-DIHIDROPIRIDINAS BIOATIVAS

Moléculas orgénicas ao interagirem com a radiacdo luminosa na regidao do UV
podem alcancar estados excitados singlete ou triplete. Estes estados eletrénicos de maior
energia, embora possuam tempos de vida muito curtos (inferiores a 10 e 10°® segundos
para estados singlete e triplete, respectivamente) persistem por tempo suficiente para
que reacOes altamente energéticas se processem levando a produtos de degradacdo
fotoquimica que podem ser tdxicos ou de eficiéncia farmacoldgica inferior, dependendo
das condices fisicas na qual se encontram.® Por este motivo, o estudo das propriedades

fotoquimicas e fotofisicas destas moléculas deve ser considerada.

Os derivados quinolinicos sdo normalmente classificados como drogas
antiprotozodrios, antiamébicos e antimicoticos. A quinina e os derivados antimalaricos
sdo, normalmente, fotorreativos em meio aquoso ou outros solventes proticos, levando a
produtos de degradacdo conforme a labilidade dos grupos substituidos na posicéo 4 do

heterociclo 13c (Esquema 11)."

HO N X
H hv
X — A 54a X =CO,Me
_ MeOH _ 54b X = CH,OH
N 13c N
CFs3 CF3

Esquema 11. Fotodegradacao da mefloquina 13c.

Algumas drogas reguladoras da pressdo sanguinea, como o0s derivados
nitrofenildihidropiridinas, séo fotossensiveis devido a presenca de um grupo nitro e um
hidrogénio benzilico facilmente removivel.®® A nifedipina 34g, uma 4-(2-
nitrofenil)dihidropiridina, absorve radiacdo no UV-Visivel na faixa de 200 a 400 nm. A
irradiacdo do composto em estado solido ou em solucdo, leva a aromatizacdo do anel

dihidropiridinico e reducdo do grupo nitro (Esquema 12). Quando a irradiacdo se da
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exposta ao oxigénio, o composto formado é o derivado aromatico com reoxidacdo do

grupo nitroso 56.

NO, h NO o NO,
\%
MeO,C CO,Me MeO,C N CO,Me 2 > MeO,C N CO,Me
[ ] g B »
Me H Me 34g Me N Me 55 Me N Me 56

Esquema 12. Aromatizacdo fotoquimica da nifedipina.

Este comportamento torna as 1,4-dihidropiridinas interessantes analogos
biomiméticos do sistema NAD*/NADH. Em sintese organica, a semelhanca estrutural
das 1,4-dihidropiridinas ao sistema coenzimatico confere aplicacdes como eficientes

agentes doadores de hidrogénio em reducdes organocatalisadas.”

Os mecanismos de oxidacdo fotoquimica e alguns rearranjos deste tipo de
composto sdo conhecidos.” A irradiacio destas moléculas por UV de alta poténcia leva
a aromatizacdo irreversivel do anel dihidropiridinico. ® A baixa emissdo de
fluorescéncia por estes compostos, entretanto, leva a diferentes discussfes na literatura.
Em condicdes menos dréasticas, a fluorescéncia destes compostos esta relacionada
principalmente a processos de transferéncia intramolecular de carga (ICT) entre os
grupos carbonila e o nitrogénio da dihidropiridina ou a formacéo de espécies excitadas

zwitterionicas.”

Recentes publicagbes indicam que 2-nitrofenildihidropiridinas, como o0s
farmacos nifedipina e nisoldipina, apresentam uma rapida transferéncia eletrdnica
quando imobilizadas em matrizes sélidas e expostas a radiacdo UV, levando
irreversivelmente a um intermedario zwitteridnico.” Em derivados 3-nitrofenil, os dois
cromoforos (3-nitrofenil e dihidropiridina) absorvem radiacdo de forma independente,
onde a dihidropiridina decai radiativamente de estados singlete e triplete enquanto que o

grupo 3-nitrofenil decai por conversdo interna.’

Albini et al. Demonstraram, através de estudos de fluorescéncia e
fosforescéncia, que é possivel excitar os dois cromoforos (Ar e DHP)

independentemente com a escolha de um comprimento de onda apropriado uma vez que
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os croméforos interagem fortemente no estado excitado apenas.”” No estado excitado
ocorrem processos de transferéncia de energia e de elétron, justificando a fluorescéncia
e a fosforescéncia destes compostos. Em suma, tomando como base a anélise das
recentes publicacfes a respeito da interacdo da luz com as 1,4-dihidropiridinas, pode se
perceber que a elucidacdo do comportamento fotofisico destas moléculas se demonstra
cada vez mais complexo e fortemente dependente de fatores intrinsecos, como

diferentes substituintes, e extrinsicos, como 0 meio ou solvente no qual se encontram.

A fluorescéncia de 1,4-dihidropiridinas pode ser explorada para determinagéo e
caracterizacdo de mecanismos farmacologicos atraves da interacdo entre a molécula e
sistemas bioldgicos, como os canais de calcio em membranas celulares cardiacas,
através de ensaios fluorimétricos. "® Este tipo de aplicacdo motiva o estudo do
comportamento fotofisico e também a sintese de novas moléculas agregando

fluorescéncia e atividade bioldgica conhecidas.

2.4.2. BENZAZOIS E TRANSFERENCIA PROTONICA INTRAMOLECULAR
NO ESTADO EXCITADO

Os heterociclos hidroxifenilbenzazdlicos (Figura 15) emergem como corantes de
ampla aplicacdo uma vez que possuem intensa emissdo de fluorescéncia e grande
deslocamento de Stokes devido a um mecanismo de fototautomerizacdo conhecido
como transferéncia protonica intramolecular no estado eletronico excitado (ESIPT),

fendémeno bastante influenciado pelo meio e/ou solvente.”
HO

N 57a X=0
\ 57b X=S
X 57c X =NH
Figura 15. Estrutura genérica do 2-(2’-hidroxifenil)benzazol, onde X = O, S ou NH.
Este fendmeno confere a estes compostos propriedades fisicas e quimicas que 0s

tornam altamente atrativos do ponto de vista sintético e tecnolégico.® 8 Algumas

aplicacBes destes compostos a serem citadas sd0 corantes para laser,®? marcadores de
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83,84

proteinas, meio de armazenamento de informacdes,® materiais para 6tica néo-

linear,?® e novos materiais poliméricos fluorescentes.®’

O mecanismo de ESIPT consiste na transferéncia de um préton entre um grupo
acido doador e um grupo basico receptor. No caso dos heterociclo em questdo, a
transferéncia se da entre a hidroxila fenélica e o nitrogénio do anel azélico.®® O
composto no estado fundamenta enol-cis (E) absorve radiacdo UV levando a uma
espécie enol localmente excitada (E*). Esta por sua vez pode retornar ao estado
fundamental emitindo fluorescéncia ou transferir o hidrogénio no estado excitado
levando a uma forma tautomérica do tipo ceto excitada (K*), que ird decair ao estado
ceto fundamental (K). Uma vez que essa tautomerizacdo ocorre com perda de energia
conformacional, sua emissdo € deslocada para menores energias, ou seja para O
vermelho. A forma ceto fundamental (K) entdo tautomeriza novamente e volta ao estado

enol-cis fundamental (E) fechando o ciclo fotoquimico (Figura 16).%°
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Figura 16. Mecanismo da transferenma protonica intramolecular no estado excitado
(ESIPT) em 2-hidroxifenilbenzazois.

A presenca de dupla emissdo de fluorescéncia no espectro, provenientes de
decaimentos localmentes excitados (LE) e ceto (ESIPT) sofrem uma grande influéncia
do solvente no qual a medida é realizada, devido as diversas formas conformacionais da
espécie no estado fundamental. As espécies enol Ej, E;; e E (Figura 17) ndo

favorecem a transferéncia protbnica e sdo melhor estabilizadas (solvatadas) por
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solventes proticos como o etanol, diminuindo ou suprimindo a banda de emissdao mais

deslocada para o vermelho da forma ESIPT.%

H—O
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Figura 17. Conformacdes da forma enol do 2-(2’-hidroxifenil)benzazol no estado

fundamental.

A natureza do heteroatomo X também € um fator que modifica a emissdo de
fluorescéncia. Quando X ¢ mais eletronegativo, como no caso do 2,2°-
hidroxifenilbenzoxazol (HBO), a estabilizagdo da forma enol-trans E,;; € maior que a de
enol-cis E,, desfavorecendo a ligacdo de hidrogénio e diminuindo a intensidade da
banda ESIPT, quando comparado aos seus analogos benzotiazol (HBT) e benzimidazol
(HBI).

A presenca de substituintes no anel fendlico também modifica 0 comportamento
fotofisico destas espécies. No caso de compostos amino-substituidos, a posicdo do
grupo amino no carbono 4’ ou 5’ (meta ou para em relacdo a hidroxila, Figura 18)
modifica tanto os espectros de absorcdo no UV-Vis quanto os de emissdo de
fluorescéncia. Com o grupo amino em para, uma intensa banda de absorcao é observada
na faixa de 280-310 nm, enquanto que nos anlogos meta essa banda é quase ausente.”
Esta diferenca esté atribuida a planaridade dos dois sistemas =, sendo a forma meta mais
planar apresentando absor¢cdo mais deslocada para o vermelho devido a uma maior
conjugacdo. Os espectros de emissdo de alguns derivados para apresentam as duas
bandas (LE e ESIPT) deslocadas para o vemelho em relagdo os seus derivados meta em

solventes polares apréticos.
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58a-ABO1 R'=H,R2=NH,, R3=H
58b - ABO 2 R'=OH, R>=NH,, R®=H
58c - ABO 3 R'=0OH, R?=H, R3=NH,

Figura 18. Compostos aminofenilbenzoxazolicos fluorescentes.
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3. RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1. SINTESE DOS AMINOFENILBENZOXAZOIS (ABOS)

Foram sintetizados 3 aminofenilbenzoxazois (ABO 1-3, Esquema 13) que
apresentam diferentes propriedades fluorescentes. A metodologia sintética é descrita na
literatura e bem estabelecida pelo grupo de pesquisa, utilizando &cido polifosforico
(APF) como catalisador e solvente de alto ponto de ebulicdo e estabilidade térmica para

promover a condensacao entre uma anilina e um acido aminobenzéico.™

+  HOC
175 C, 5h

59

60a R'=H,R2=NH,, R®=H 58a-ABO1 R'=H,R?=NH,, R3=H  (69%)
60b R'=0OH,R?>=NH, R®=H 58b-ABO2 R'=0OH,R?>=NH,, R =H (61%)
60c R'=OH,R?=H, R®=NH, 58c-ABO3 R'=0H,R?=H,R®=NH, (77%)

Esquema 13. Precursores fluor6foros aminofenilbenzoxazolicos sintetizados.

Devido ao fato de o é&cido polifosforico ser uma mistura condensada de
oligbmeros do 4acido fosférico de alta viscosidade e composicdo complexa, a
investigacdo dos mecanismos da reacdo é dificultada.’® No esquema a seguir (Esquema
14) é representado um mecanismo genérico plausivel para a condensacéo e ciclizacdo de

um acido benzoico substituido e 2-aminofenol em &cido polifosforico.

(e}

OH

O=—71—

OH
Ho\\ o] _Yor R ) o Lof
~p -H,0 N \P ~
o)
O o HO
@[-- OO o]
NH e P
59 2 -~ I OH \\
R—,/ O (0] n

H
N

i SRS
OH \ A, -H0 O:QR

Esquema 14. Mecanismo proposto para a condensacdo do 2-aminofenol 59 e acido

benzoico 60 promovida por acido polifosférico.
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Estes aminoderivados foram submetidos a reacdes adaptadas da literatura para a

sintese de novos heterociclos nitrogenados fluorescentes.

3.2. ENSAIOS PRELIMINARES PARA A SINTESE DE
BENZOXAZOLILQUINOLINAS A PARTIR DOS FLUOROFOROS
AMINOFENILBENZOXAZOLICOS

Sdo relatados na literatura diversos casos onde a reagdo multicomponente entre
um aldeido, um composto 1,3-dicarbonilico e uma amina aromatica leva a um produto
quinolinico. Foram efetuados testes com a variacdo da metodologia, utilizando o
precursor 2-(5’-amino-2’-hidroxifenil)benzoxazol ABO 3, préviamente sintetizado.
Inicialmente verificou-se a reacdo entre quantidades equivalentes de ABO 3,
formaldeido 61 e acetilacetona 27a aquecidos a 45°C com o intuito de promover a
ciclizacdo da amina ABO 3 e formacdo do produto la (Esquema 15). A reacdo foi
acompanhada por cromatografia em camada delgada (CCD) durante 5 horas e nédo
houve consumo dos reagentes. O teste foi repetido, conduzindo a reacgdo a refluxo por

mais 5 horas e da mesma forma, apenas o material de partida foi recuperado.

O

HO
N i HO Me
) + HCHO + Me ——X%—> N |
o oM > N~ "Me
NH e '
ABO 3 2 61 27a @ © " 1a

Esquema 15. Tentativa de obtencdo de benzoxazolildihidroquinolina 1a através de
reacdo multicomponente entre o precursor ABO 3, formaldeido 61 e acetilacetona 27a.

Partiu-se entdo para a investigagdo das reagGes multicomponente utilizando
aldeidos aromaticos. Foram misturados ABO 3, benzaldeido 62a ou salicilaldeido 62b,
acetoacetato de etila 2a e estes foram refluxados em etanol (Esquema 16), observando-
se a formacgédo de um produto intensamente fluorescente. No entanto, o produto obtido
foi a imina 63 resultante da reacdo entre 0 aminobenzoxazol ABO 3 e o aldeido 62,
conforme anélise por ressonancia magnética nuclear de hidrogénio e comparagdo por
CCD com padrées de moléculas utilizadas pelo grupo de pesquisa, evidenciando a ndo

participacdo do composto dicarbonilico na reacdo empregada. Outras condi¢des foram
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também testadas com a adicdo de catalisador ou sob irradiagdo de microondas,

conforme a Tabela I.

T D) - fom

ABO 3 62a R'=
l 62b R'=OH

o)
Cr @ - on
O~ Me
63a R'= b 2a
63b R'= OH

Esquema 16. Tentativa de Reacdo multicomponente entre o precursor ABO 3, aldeido

aromatico 62 e composto 1,3-dicarbonilico 2 para a obtencdo de uma

benzoxazolilarildihidroquinolina 1.

Tabela I. Condices reacionais das tentativas de sintese de benzoxazolilquinolinas via

reacdo multicomponente.

Entrada Reagentes/Condicdes Produto Ref.
1 Formaldeido 61, acetilacetona 27a. H,O, 45°C, 5h. N. R.* 93
2 Formaldeido 61, acetilacetona 27a. Refluxo em H,0O, 5h. N.R.* 93
3 Benzaldeido 62a, acetoacetato de etila 2a. Refluxo em EtOH, 5h 78a 34
4 Salicilaldeido 62b, acetoacetato de etila 2a. Refluxo em EtOH, 2h 78b 34

Benzaldeido 62a, acetoacetato de etila 2a. Refluxo em iPrOH,
5 78a 34
10 mol% In/SiO,, 16h.
Salicilaldeido 62b, acetoacetato de etila 2a. Microondas 600W,
6 78b 35
AcOH, 30 min.
Benzaldeido 62a, acetoacetato de etila 2a. Microondas 600W,
7 ACOH, 78a 35

Montmorilonita KSF, 30 min.

* recuperacdo do material de partida.

29



As iminas benzoxazdlicas obtidas 63 (Esquema 16), apesar de fluorescentes ja
sdo descritas na literatura e fogem ao propoésito deste trabalho. Resolveu-se testar
métodos de ciclizagdo destas iminas com compostos carbonilicos enolizaveis, onde hé a
formacdo de um composto S-aminocarbonilico a partir da reagdo de Mannich entre a
imina e a forma enol do composto carbonilico ativado pelo &cido e a posterior
ciclizacdo. A reacdo entre a respectiva imina 63 com acetoacetato de etila 2a na
presenca de catalisador acido de Br¢nsted ou de Lewis, ndo levou a obtencdo do
produto 1, observando-se neste caso a recuperacdo do aminofenilbenzoxazol ABO 3,

resultante da hidrélise da imina 63 (Esquema 17).

HO
L3 i .
A\
o] + ﬁoa
N=
M
63a R'=H 1@ o Me . @ 1d R'=H
63b R1=OH R 1e R'=OH

Esquema 17. Tentativa de obtencdo de benzoxazolilarilquinolina 1 através da imina 63.

No caso da reacdo entre 63 e heptaldeido observou-se a formagdo de uma
mistura complexa de produtos de dificil separacdo e identificacdo espectroscopica. Os

resultados desta etapa estdo resumidos na Tabela Il.

Tabela I1. CondicOes reacionais das tentativas de sintese de benzoxazolilquinolinas via

ciclizacdo de iminas.

Entrada Fluoroforos Reagentes/Condicdes Produto Ref.

Acetoacetato de etila 2a. 100°C, iPrOH,
1 63a ABO 3 94
HCI (cat.), 6h

Acetoacetato de etila 2a. 10 mol% In/SiO,,
2 63a ABO 3 94
refluxo em iPrOH, 11h.

63a Mistura
3 Heptaldeido. I, Refluxo em benzeno, 2h. 95
63b Complexa
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Em um recente artigo, foi descrita a sintese multicomponente de
dihidroguinazolinonas através da reacéo entre o 4cido antranilico 64, ortoformiato de
trietila 65 e diversas aminas aromaticas em condicdes brandas.*® A utilizacdo de ABO 3
como amina aromatica (Esquema 18) levou a um produto de intensa emissdo de
fluorescéncia na regido do verde, porém insoltvel em solventes organicos usuais o que
ndo permitiu a caracterizacdo por RMN. Diante deste resultado, uma sintese alternativa
foi efetuada®” com a mistura dos mesmos reagentes em EtOH:H,O (3:1) e SnCl, como

catalisador a 60°C por 3h, porém ndo houve formacao do produto 66.

HO e} OH
Q0 - e Y
+ +
0 NH, HOOC EtO” "OEt N/) O\G
64 65 66

ABO 3

Esquema 18. Tentativa de obtencéo de hidroxibenzoxazolilfenildihidrogquinazolinona
66 através de reacdo multicomponente entre o precursor ABO 3, acido antranilico 64 e

ortoformiato de trietila 65.

Tendo em vista que as reagbes multicomponentes testadas ndo apresentaram
resultados  satisfatérios, decidiu-se focar o0 estudo na obtencdo de
benzoxazolilquinolinas em U(nica etapa adaptando sinteses classicas que utilizam
anilinas como precursoras dos heterociclos desejados. Foram testadas quatro sinteses
classicas encontradas na literatura: Sintese de Skraup, sintese de Doebner-Miller, e

sintese de Conrad-Limpach.%®°

Na sintese de Skraup, o glicerol 16, em meio acido é desidratado levando a
formacdo in situ de acroleina 17, a qual reage com a anilina através de uma adicao de
Michael seguida de substituicdo aromética (ciclizacdo) e oxidagdo para a formacao da
quinolina, sendo necessarias condi¢cdes fortemente &cidas e oxidantes. Dois metodos

foram testados para os trés derivados benzoxazolicos (ABO 1-3) (Esquema 19).
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Esquema 19. Tentativa de obtencéo de benzoxazolilquinolinas 1f-h através da reacao

de Skraup dos precursores fluorescentes ABO 1-3 com glicerol 16.

Além das drasticas condicGes de reacdo, o tratamento foi muito dispendioso,
devido ao dificil isolamento do produto das fases aquosas e a insolubilidade em
solventes orgéanicos, além da obtencdo de produtos ndo fluorescentes levaram essas

tentativas ao fracasso frente ao principal objetivo estipulado para este trabalho.

A sintese de Doebner-Miller foi realizada conforme adaptado da literatura,
reagindo o aminofenilbenzoxazol ABO 2 com metilvinilcetona 23a na presenca de

InCl3 suportado em silica (Esquema 20), porém o produto 1i também néo foi obtido.

ABO 2 23a N7 1i

Esquema 20. Tentativa de obtencéo de benzoxazolilquinolina 1i através de reacdo de

Doebner-Miller entre o precursor ABO 2 e metilvinilcetona 23a.

A sintese de Conrad-Limpach consiste na condensacdo de uma amina aromatica
com um B-cetoéster em meio acido catalitico levando a uma enamina e subsequente
ciclodesidratacdo. A condensagdo é conduzida na presenca de solventes de alta
temperatura de ebulicdo, levando a enamina e posterior ciclizacdo com perda de alcool
resultando em uma 4-hidroxiquinolina. Dois métodos foram testados reagindo o
aminofenilbenzoxazol ABO 1 com acetoacetato de etila 2a (Esquema 21), entretanto a

enamina 67 nao foi obtida.
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Esquema 21. Tentativa de obtencéo de benzoxazolilquinolina 1j via reacdo de Conrad-

Limpach entre o precursor fluorescente ABO 1 e acetoacetato de etila 2a.

Os resultados utilizando os precursores aminofenilbenzoxazélicos estéo

sumarizados na Tabela IllI.

Tabela I11. CondicGes reacionais de tentativas de sintese de benzoxazolilquinolinas via

reacOes cléssicas em Unica etapa.

Ent.  Sintese  Fluordforos Reagentes/Condicdes Produto Ref.

1 Skraup ABO 1 (i) Glicerol 16, FeSO,4, H,SO,, Néo 100
ABO 2 PhNO,, HOAC, 145°C, 4h (ii) H,O  isolado
ABO 3 (iii) Extracéo liquido-liquido DCM a
quente.
2 Skraup ABO 1 (i) Glicerol 16, I,, banho de gelo (ii) Néo 101
ABO 2 H,SO,4, 110°C, 1h. (iii) H,O, NaOH isolado

ABO 3 (iv) Filtracdo em Celite.
3 Doebner- ABO 2 Metilvinilcetona 23a. In/SiO,, N.R. 17b
Miller microondas 600W, 30 min.
4  Doebner- ABO 2 Metilvinilcetona 23a. In/SiO,, N.R. 17b
Miller aquecimento 100°C, 2h.
5 Conrad- ABO 1 Acetoacetato de Etila 17. Catélise de N.R. 102
Limpach HCI, 4h.
6 Conrad- ABO 1 Acetoacetato de Etila 2a. Catalisede  N.R. 102
Limpach In/SiO,, 4h.
7 Conrad- ABO 1 Acetoacetato de Etila 2a. Eter N.R. 103
Limpach difenilico (260°C), 4h.
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3.3. NOVA ABORDAGEM: ALDEIDO FLUORESCENTE COMO PRECURSOR
NA SINTESE MULTICOMPONENTE DE NOVOS HETEROCICLOS
NITROGENADOS.

Levando em consideracdo que os testes realizados com os fluoréforos
aminofenilbenzoxazdlicos ABO 1-3 ndo levaram aos produtos almejados, uma nova
abordagem para a inclusdo destes fluor6foros pré-sintetizados teve que ser
desenvolvida. O grupo amino dos aminofenilbenzoxazois ndo possui uma reatividade
comparavel as anilinas substituidas e para tanto fluoréforos benzoxazolicos contendo
um diferente grupo funcional foi pesquisado. Observou-se que aldeidos aromaticos e
heteroarométicos com diferentes susbstituintes sdo empregados com éxito na sintese
multicomponente de Hantzsch e desta forma procurou-se empregar aldeidos
fluorescentes neste tipo de reacdo. A sintese do 2-(2’-hidroxifenil)benzoxazol (HBO) é
descrita na literatura,*® entretanto, para que este se torne um precursor interessante na
sintese de Hantzsch, foi necesséaria a funcionalizagdo do composto, transformando-o em
aldeido. Para tal, foi proposta uma metodologia de sintese do HBO contendo o grupo
formil, inédito na literatura, e este novo aldeido (HBOCHO 69) foi empregado em
reacGes multicomponente, tendo como novo objetivo, a sintese, a caracterizacdo e o
estudo fotofisico de novos heterociclos nitrogenados do tipo 1,4-dihidropiridina
contendo fluoréforo benzoxazélico (HBO-DHP 68, Esquema 22).

( ) Fluoréforo
@ HBOCHO
N
04 OH
7 N\
o \=+/ o Reagao
R2 B R3  — o 0
Multicomponente
1 4
68 - HBO-DHP RETO 07 R 2
\. J NH5

Esquema 22. Obtengéo de 1,4-dihidropiridinas 68 via reacdo multicomponente de

Hantzsch contendo um fluoréforo benzoxazélico formilado 69.
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3.4. SINTESE DO FLUOROFORO PRECURSOR HBOCHO

Foram abordadas diferentes metodologias para a sintese do fluoréforo
hidroxifenilbenzoxazélico contendo o grupo funcional aldeido 69. A reacdo de
formilacdo de Duff '° para o 4cido salicilico 71 foi empregada neste reagente para a
posterior condensacdo com 2-aminofenol (59). Paralelamente, foi testada a formilacao
do HBO 57a obtido apds a condensagdo do &cido salicilico 71 e 2-aminofenol (59),

conforme o esquema retrossintético abaixo (Esquema 23).

HQ
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69 -HBOCHO CHO
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59 70 CHO 57a - HBO
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HO,C C[ * HO,C
NH,
71 59
N
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N J
N N
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J

Esquema 23. Andlise retrossintética do fluor6foro HBOCHO 90 via duas rotas

distintas.

3.41ROTASINTETICA A

(A1) Formilacdo do &cido salicilico 71:

O é&cido 5-formilsalicilico 70 é um reagente comercialmente disponivel, mas de
preco elevado. A sintese de Duff para a formilagdo do acido salicilico descrita na
literatura envolve reagentes de baixo custo e facil acesso, embora com baixo
rendimento. A metodologia consiste na reacdo entre o acido salicilico 71 ou outro

derivado fenolico e hexametilenotetramina (HMTA, 72) em meio &cido. A reacdo inicia
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com o ataque nucleofilico do anel benzénico ativado sobre HMTA protonada e a
formacéo de sucessivos iminios (Esquema 24). Apds a reacdo, o tratamento se d com a
hidrélise acida do iminio 73 que acabara por gerar a mistura dos &cidos 5-
formilsalicilico 70 e 3-formilsalicilico com rendimentos da ordem de 10% para o 5-

formilsalicilico.

' o
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Esquema 24. Mecanismo da reacdo de formilacéo de Duff para o &cido salicilico 71 e
hexametilenotetramina 72 levando ao &cido 5-formilsalicilico 70.

O tratamento para a separacdo destes dois isdmeros é dispendiosa e com
utilizacdo de solventes toxicos como benzeno.'® Optou-se por um método de separagéo
mais simples apenas filtrando o precipitado obtido apds hidrélise. Este método se
demonstrou eficiente uma vez que o acido 5-formilsalicilico € menos soluvel em agua
do que o 4cido 3-formilsalicilico. A andlise de *H-RMN do precipitado amarelo
forneceu um espectro compativel com o da literatura e a pureza do composto foi
comprovada através de ponto de fusdo (&cido 5-formilsalicilico, p.f. 250°C,
decomposicédo). O &cido 3-formilsalicilico puro foi obtido por cristalizacdo na fase
aquosa acida filtrada (p.f. 178°C). Os dados relativos as sinteses estdo sumarizados na

Tabela 1V. Apo6s o tempo indicado, a solugdo foi tratada com HCl,. para hidrolise
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do ion iminio 73. Obteve-se uma mistura dos acidos 5 e 3-formilsalicilico (Tabela IV,

entradas 2 e 3) ou apenas o acido 5-formilsalicilico (entradas 4 e 5).

Tabela V. Formilagdo do &cido salicilico.

Entrada  Solvente Tempo (h) Temperatura (°C) Produto
1 H,0 16 100 NR
2 AcOH 7 100 Mist. (40%)
3 AcOH 7 115 Mist. (40%)
4 AcOH 8 118 16%
5 AcOH 10 130 14%

(A2) Condensacao do acido 5-formilsalicilico com 2-aminofenol

O método de condensacao utilizado para a formacdo do composto fluorescente
formilado foi adaptado da literatura, onde acido 5-formilsalicilico 70 obtido no item
anterior foi misturado com quantidade equivalente de 2-aminofenol (59) em acido
polifosférico (APF) a 170°C por 5 horas.” A mistura reacional foi posteriormente
vertida em gelo com agitacdo para a hidrolise do APF e entdo filtrado, rendendo o
produto bruto de coloragcdo marrom escura. Ap6s secagem, este solido foi submetido a
pré-purificacdo em sistema de extragdo sélido-liquido do tipo sohxlet sob refluxo de
diclorometano para remocéao de material carbonizado resultante das drasticas condicdes
de reacdo empregadas. O solvente ap6s evaporado rendeu o 5-formil-2-
hidroxifenilbenzoxazol (HBOCHO 69), um sélido branco com intensa emissdo de
fluorescéncia na regido do verde. O produto foi purificado por cromatografia em coluna
de silica gel com eluicdo de diclorometano e caracterizado por espectroscopia no
infravermelho, ressonancia magnética nuclear de hidrogénio e carbono 13 e

espectrometria de massas (Rendimento 30%).
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3.4.2. ROTASINTETICAB

(B1) Sintese do HBO 57a

A sintese do 2-hidroxifenilbenzoxazol (HBO, 57a) seguiu 0 método citado
anteriormente, reagindo quantidades equimolares de é&cido salicilico 71 com 2-
aminofenol 59 em APF a 170°C por 5 horas. Apds tratamento e purificacdo, foi obtido
um soélido branco com intensa fluorescéncia na regido do azul-verde com 57% de
rendimento. O produto foi caracterizado por ressonancia magnetica nuclear de

hidrogénio e carbono.
(B2) Formilagéo do HBO

Para a obtencdo do produto HBO formilado, foram testados diferentes métodos
da literatura.'®®*%” Além da reacdo convencional de Duff empregada para a formilagdo
do &cido salicilico em acido acético, foram testados outros solventes &cidos como o
acido polifosforico e &cido trifluoroacético. A formilacdo na posicdo 5 do anel
benzénico ativado pela hidroxila ocorreu como esperado, embora tenham sido obtidas
misturas de produtos formilados nas posi¢cdes 5 e 3 do anel aromatico fendlico. A
mistura foi submetida & analise de *H-RMN, onde foram estimadas as razdes da mistura,
sendo que o método em acido polifosférico demonstrou-se mais eficiente para obtencédo
do produto formilado na posicéo 5, conforme Tabela V. Os rendimentos estédo expressos
para o derivado formilado na posi¢do 5 ap6s cromatografia em coluna.

Tabela V. Formilagdo do HBO.

Entrada Solvente Tempo (h) Temperatura (°C) Rendimento (%)
1 AcOH 6 118 8
2 CF3;COOH 6 72 15
3 Acido polifosférico 4 100 34
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3.5. CARACTERIZACAO DO HBOCHO

O novo derivado benzoxazdlico 69 foi caracterizado por espectroscopia na
regido do infravermelho e ressonéncia magnética nuclear de hidrogénio e carbono.
Comparando os espectros no infravermelho do HBO e o seu derivado formilado,
constatou-se a presenca do estiramento C=0 em 1700 cm™ (Figura 19). Este resultado
mostra que a reacdo de formilagdo foi efetiva na introdugdo de uma carbonila de aldeido
no HBO.
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Figura 19. Espectros na regido do infravermelho ampliados de HBO 57a e do produto
formilado HBOCHO 69.

No espectro de *H-RMN do HBOCHO (Figura 20), pode ser visualizado o sinal
do hidrogénio do aldeido em 9,9 ppm, que ndo aparecia no espectro do HBO. O
hidrogénio da hidroxila fendlica aparece como um sinal alargado em 12,2 ppm. Os

outros sinais correspondem aos 7 hidrogénios aromaticos.

A regido dos hidrogénios aromaticos, mostrada de forma expandida na Figura
20, é bastante caracteristica para a substituicdo dos anéis aroméaticos do HBOCHO. Um
dos anéis foi atribuido como um sistema A’B’C’D’ onde duas substitui¢fes adjacentes

por heteroatomos tornam os hidrogénios A’ e D’ mais desblindados no espectro,
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resultando em dois multipletos devido a interacfes orto e meta enquanto que 0s outros
hidrogénios B’ ¢ C’ sdo identificados sob o mesmo multipleto de integral duas vezes
maior. O anel aromatico fendlico se apresenta no espectro como um padrdo de
substituicdo do tipo ABX, onde A acopla com o hidrogénio vizinho B, originando um
dubleto (3J = 8,60 Hz) enquanto que B interage com A e também com X em segunda
ordem resultando em um duplo dubleto (3J = 8,63 Hz e *J = 2,09 Hz). O hidrogénio X
por sua vez acopla apenas em segunda ordem com B originando outro dubleto (*J =
2,05 Hz). Este padrdo de substituicdo confirma que o HBO foi formilado na posigdo 5’

do anel fendlico.
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Figura 20. Ampliacdo da regido dos hidrogénios aromaticos e hidrogénio carbonilico
do espectro de *H-RMN (300MHz, CDCls) do 2-(5°-formil-2’-hidroxifenil)benzoxazol
69.

Na analise através de ressonancia magnética nuclear de carbono-13 (Figura 21)
foi observado o sinal correspondente ao carbono carbonilico em 190,2 ppm e 0s outros
13 sinais dos carbonos aromaticos entre 165-110 ppm. Os carbonos secundarios sdo 7
(111,2; 118,6; 119,7; 125,7; 126,3; 130,5 e 134,3) e seus sinais sao mais intensos devido
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ao maior tempo de relaxacdo de seus nucleos. Os carbonos secundarios, menos intensos,
sdo o carbono ligado a hidroxila (163,7 ppm), os dois carbonos do ciclo condensado, um
mais desprotegido ligado ao oxigénio (149,4 ppm) e um ligado ao nitrogénio (139,7
ppm), o carbono a-carbonilico (129,2 ppm), o carbono ligado diretamente ao oxigénio e

ao nitrogénio (165,0 ppm) e o0 Unico carbono terciario, pouco intenso (161,9 ppm).
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ppm

Figura 21. Ampliacdo do espectro de 13C-RMN (75MHz, CDCI3) do 2-(5’-
formil-2’-hidroxifenil)benzoxazol 69.

O composto foi também submetido a analise em espectrémetro de massas € 0
pico do ion molecular m/z = 239 é também o mais intenso. O produto puro possui ponto
de fusdo na faixa de 165-170°C e ndo decompde até 250°C, o que confere a este

composto uma excelente estabilidade térmica.

3.6. SINTESE DOS NOVOS HETEROCICLOS 1,4-DIHIDROPIRIDINAS VIA
REACAO MULTICOMPONENTE DE HANTZSCH

As reacdes multicomponentes possuem vantagens diversas como formacéo de
varias novas ligacdes em uma Unica etapa, economia atbmica, procedimento simples,

econdmica e ambientalmente favoravel, ao passo que a utilizacdo de catalisadores
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acidos de Lewis neste tipo de reacdo possibilita aumento do rendimento em menor
tempo de reacdo. Para a sintese das 1,4-HBO-DHPs, foi utilizada a reagdo

multicomponente de Hantzsch com catalisador &cido de Lewis suportado In/SiO;

(Esquema 25).
HO
N HO
@E { 69 @[N\ o)
o H In/SiO, (10mol%) o R4
o 0 o A\ Rs
R? R* iPrOH, refluxo R' )N
1 + RZ H
R R3
NH,OAc 68 - HBO-DHPs

Esquema 25. Esquema genérico da sintese multicomponente de HBO-DHPs.

| % com a adicéo de InCl;

O catalisador foi preparado através do método sol-ge
durante a hidrélise acida e policondensacdo do ortosilicato de tetraetila (TEOS), e 0
composito obtido foi caracterizado por EDS-MEV, mostrando proporc¢des In/Si 1:18
(aproximadamente 0,94 mmols de indio por grama de silica). Este resultado foi
utilizado para o calculo da carga catalitica a ser empregada nas rea¢es (10 mol%,

aproximadamente 106 mg de catalisador por mmol de reagente).

Foram sintetizados trés heterociclos nitrogenados a partir da reacdo de Hantzsch,

e os resultados estdo sumarizados na Tabela VI.

Tabela V1. Sintese multicomponente de Hantzsch catalisada por In/SiO5.

Entrada R! R? R® R* Tempo (h) Rend. (%) Produto
1 Me OEt Me OEt 3 46 HBO-DHP 1
2 Me Me Me Me 5 Mistura HBO-DHP 2
3 -CH,C(CHg),CHy-  -CH,C(CHy),CH,- 3 50  HBO-DHP3
4 Me OEt  -CH,C(CHy),CH,- 3 66  HBO-DHP 4

42



Para a sintese da 1,4-dihidropiridina, foram utilizados dois equivalentes de
acetoacetato de etila 2a, um equivalente do novo aldeido HBOCHO 69 préviamente
sintetizado e dois equivalentes de acetato de amonio (Tabela VI, entrada 1). A reagéo
procedeu durante o tempo indicado sob refluxo de iPrOH. Apds, a reacdo foi esfriada a
temperatura ambiente, ocorrendo a formacgéo de um precipitado branco. Este precipitado
foi filtrado & vacuo com sucessivas lavagens de iPrOH gelado sendo constatada a sua
pureza por CCD. Devido a presenca do catalisador heterogéneo junto ao precipitado, o
mesmo foi redissolvido em diclorometano e filtrado, resultando no produto puro (HBO-
DHP 1, Tabela VI, entrada 1). O procedimento anterior foi realizado também com a
utilizacdo de acetilacetona 27a ao invés de acetoacetato de etila 2a, porém o produto
n&o foi obtido, apenas uma mistura complexa de produtos juntamente com os reagentes
(HBO-DHP 2, Tabela VI, entrada 2).

Considerando a conhecida atividade antimicrobial de polihidroacridinodionas 47
e polihidroguinolinas 48 derivadas do composto 1,3-dicarbonilico ciclico dimedona 2b

(5,5-dimetilciclohexano-1,3-diona), 1°

optou-se por sintetizar mais dois heterociclos
através da mesma metodologia a fim de serem obtidas estruturas analogas. Em ambos

0s compostos, o nucleo 1,4-dihidropiridina esta presente.

Para a sintese do derivado acridinico (HBO-DHP 3, Tabela VI, entrada 3),
foram utilizados um equivalente de acetoacetato de etila 2a, um equivalente de
dimedona 2b, um equivalente do aldeido HBOCHO 69, acetato de aménio em excesso
e a mesma carga catalitica foi utilizada para o In/SiO,. O derivado quinolinico (HBO-
DHP 4, Tabela VI, entrada 4) foi obtido com a utilizagdo de dois equivalentes de
dimedona 2b, um equivalente do aldeido 69, acetato de ambnio e a mesma quantidade

de catalisador.

Os produtos sintetizados, juntamente aos valores de rendimento puros e fotos
obtidas sob irradiagdo normal e luz ultravioleta 365 nm estéo representados nas Figuras
22 e23.
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HBO-DHP 1 HBO-DHP 3 HBO-DHP 4
(46%) (50%) (66%)

Figura 22. Estruturas de heterociclos 1,4-dihidropiridinicos contendo o moléculas

sintetizadas contendo o fluorérforo 2-(2’-hidroxifenil)benzoxazolil.
L N
R

(B)

Figura 23. (A) HBO-DHP 1, (B) HBO-DHP 3 e (C) HBO-DHP 4 sob
irradiacdo de luz normal (acima) e UV 365 nm (abaixo).

A partir da estrutura de HBO-DHP 1, foi efetuada uma oxidacao utilizando iodo
molecular conforme método descrito na literatura™® a fim de ser obtido um composto
com maior conjugacéo eletronica (HBO-Py, Esquema 26). A reacdo procedeu durante 5
horas e o produto HBO-Py foi isolado apds cromatografia em coluna com 96% de

rendimento.
HO HO
N N
gsuoL gsuoL
o OFt I, (2 equivalentes) 0 OFt
(0] N (0] —
\ Me \ / Me
EtO N MeCN, refluxo, 5h EtC N
Me H Me
HBO-DHP 1 - _ HBO-Py (96%)
CO,Et
EtO,C  Ar
\
. / JN < Me _ 1
Me™ A\ N

Esquema 26. Oxidagdo de HBO-DHP 1 utilizando iodo molecular em acetonitrila.**
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Cabe ressaltar que a oxidacdo de farmacos que contém o nucleo 1,4-
dihidropiridinico € um processo que ocorre no organismo do individuo que foi
administrado. O metabdlito oxidado deste tipo de farmaco € formado pela a¢do de
enzimas do tipo citocromo P450, localizadas no figado humano, através de reacdes

radicalares.'*

Almejando um estudo espectroscopico comparativo entre as novas 1,4-
dihidropiridinas obtidas e as ja conhecidas, foi sintetizada uma estrutura contendo o
grupo fenila Ph-DHP ao invés do hidroxifenilbenzoxazoélico. Foram misturados dois
equivalentes de acetoacetato de etila 2a, um equivalente de benzaldeido 62a, 2
equivalentes de acetato de amonio e 10 mol% de In/SiO, e aquecidos sem solvente a
100 °C durante 30 minutos. A mistura foi esfriada a temperatura ambiente, dissolvida
em diclorometano e o catalisador separado. O produto bruto foi purificado por
cromatografia em coluna resultando no composto desejado com 72% de rendimento.
Este produto foi também oxidado utilizando o mesmo método empregado para a
obtencdo de HBO-DHP 1 (Esquema 27).

62a IN/SiO, (10 mol%)

EtO,C H co,et 2(2equivalentes) g CO,Et
0~ "H —_— —_— =
EtO,C CO,Et | |
. sem solvente MeCN Pz
Me N Me Me N Me
Me (@] 0~ "Me
2a 2a Ph-DHP Ph-Py
NH,4OAc (72%) (83%)

Esquema 27. Obtencdo de Ph-DHP e Ph-DHP.

3.7. CARACTERIZACAO DOS NOVOS HETEROCICLOS

Os novos heterociclos foram caracterizados através de ressonancia magnética
nuclear de hidrogénio e carbono, espectroscopia de absor¢do na regido do
infravermelho, espectrometria de massas e ponto de fusdo. A analise por *H-RMN
permite observar o aparecimento de sinais correspondentes a dois hidrogénios bastante
caracteristicos a estas moléculas, o hidrogénio benzilico e o hidrogénio ligado ao
nitrogénio (hidrogénios 1 e 4 do nudcleo dihidropiridina, Figura 24). Os mesmos sdo

também correspondidos a sinais no *C-RMN, para o carbono benzilico e espectro no
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infravermelho para o estiramento N-H. Os valores estdo resumidos na Tabela VII para o
derivado HBO-DHP 1. Estes hidrogénios 1 e 4 s&o removidos ao promover a oxidagéo

da molécula e, portanto, seu sinais sdo ausentes na caracterizacdo do produtos oxidados

HBO-Py.

Figura 24. HBO-DHP 1 (3,5-Dicarboxilato de dietil 2,6-dimetil-4-[2-(2’-

hidroxifenil)benzoxazolil]-1,4-dihidropiridina) com hidrogénios 1 e 4 em destaque.

Tabela VI1. Sinais caracteristicos dos hidrogénios 1 e 4 do HBO-DHP 1.

Hidrogénio 'H-RMN (ppm)  ®*C-RMN (ppm) IV (cm?)
1 (H-N) 5,05 - 3323
4 (H benzilico) 5,75 39,3 -

A analise por espectrometria de massas foi feita por insercdo direta de uma
solucdo diluida da HBO-DHP 1 em CHCI; e o padrdo de fragmentacdo € mostrado em

anexo. Os picos do ion molecular e pico base, ente outros, foram identificados como

fragmentos plausiveis da estrutura proposta (Figura 25).
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Figura 25. Fragmentos da HBO-DHP 1 e sua raz&o massa/carga.

A temperatura de fusdo da HBO-DHP 1 esta na faixa de 233-236 °C, mais alta
do que a do precursor HBOCHO, conferindo ao novo heterociclo uma melhor

estabilidade térmica.

3.8. ESTUDO FOTOFISICO DOS NOVOS HETEROCICLOS NITROGENADOS

O estudo fotofisico de todas as estruturas sintetizadas foi realizado em solucéo
(~10™ M) com solventes de diferentes constantes dielétricas: acetonitrila, cloroférmio,
etanol e 1,4-dioxano. Inicialmente foi investigada a influéncia da presenca do grupo
formila na transferéncia proténica intramolecular no estado excitado do HBO
Posteriormente, foi possivel avaliar a influéncia de modificagdes estruturais nas HBO-
DHPs nos espectros de absor¢do de UV e emissdo de fluorescéncia para os dois
cromoforos (HBO e DHP) de acordo com trés quesitos: (a) a influéncia da insercao do
corante benzoxazolico fluorescente por ESIPT nas 1,4-dihidropiridinas; (b) a influéncia
da rigidez estrutural do ciclo dihidropiridinico com a fusdo de anéis e (c) a influéncia do

estado de oxidac&o do ndcelo dihidropiridinico, conforme esquematizado na Figura 26.
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> (a) Influéncia do grupo benzoxazol

O~ 'H

(0] o
EtO | N OEt
/
Me N Me
HBO-Py 1 HBO-DHP 4 HBO-DHP 3
N
O o A s .. .
(b) Influéncia da rigidez do ciclo
EtO A OEt
| Dihidropiridina
Me N™ "Me
l:> (c) Influéncia do estado de oxidagao
Ph-Py

Figura 26. Estruturas sintetizadas agrupadas por estudo fotofisico.

3.8.1. ESTUDO FOTOFISICO DO PRECURSOR HBOCHO

O espectro de absor¢do no UV (Figura 27) apresenta, em todos os solventes,
uma banda mais intensa situada em torno de 266 nm e duas bandas de menor
intensidade na regido de 320-335 nm. O méximo de absor¢cdo encontra-se em
aproximadamente em 332 nm. Os valores de absortividade molar, calculados através da
equacdo de Lambert-Beer, estdo dentro da faixa correspondente a transicGes eletrénicas

entre orbitais moleculares do tipo n-* (Tabela VII1).

Os espectros de emisséo de fluorescéncia, obtidos através da excitacdo em torno
de 333 nm, mostram a presenca de apenas uma banda situada entre 474-483 nm (azul-
verde, Figura 27). O espectro de excitacdo obtido para 0 maximo de emisséo (Figura 28)
mostra bandas situadas nos mesmos valores de comprimento de onda encontrados no
espectro de absorcdo. O valor do deslocamento de Stokes na faixa de 145 nm, calculado

através do valor mais alto em comprimento de onda de absorbancia, indica que a
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emissdo é resultado de um mecanismo de transferéncia protonica intramolecular no
estado excitado (ESIPT).

Tabela VII1. Dados de absor¢édo e emissdo do HBOCHO em diferentes solventes.

Solvente Aabs , NM (g, x10° Mem™) Aem, NM Ahst*, NM
CHCl, 334 (9,68)/272 (19,1) 474 140
MeCN 330 (13,3)/266 (28,9) 478 148
EtOH 332 (10,9)/269 (18,9) 475 143

1,4-Dioxano 333 (13,6)/265 (28,4) 483 150

* Referente ao comprimento de onda mé&ximo de absor¢do (~ 332, utilizado como

comprimento de onda de excitacdo) e o comprimento de onda méaximo de emiss&o.

——CHcl,

MeCN
EtOH
— 1.,4-Dioxano

Absorbancia Normalizada
Fluorescéncia Normalizada

. T ¥ Ll T . T o T ® T * T v T
250 300 350 400 450 500 550 600 650
Comprimento de Onda (nm)

Figura 27. Espectros de absorgdo e emissdo normalizados do HBOCHO em diferentes
solventes.
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——1.4-Dioxano

Excitagao

Ll ¥ Ll b I v
250 300 350 400
Comprimento de Onda (nm)

Figura 28. Espectros de excitagdo do HBOCHO em diferentes solventes.

Na transferéncia protdnica intramolecular no estado excitado, a molécula tipo
enol no estado fundamental E absorve radiacdo UV levando a um estado excitado
singlete E* que por sua vez tautomeriza a uma forma ceto excitada K* (Figura 29). Esta
conversdo € responsavel por uma grande perda de energia no estado excitado, de forma
que a espécie singlete K* decai radiativamente com grande deslocamento batocrémico a
uma espécie ceto fundamental K que volta a trocar o préton com o nitrogénio
originando a espécie fundamental inicial E. Esta Unica banda de emissdo do tipo
(K)so<(K*)s; deslocada para o vermelho e a auséncia de uma banda de decaimento da
espécie enol localmente excitada (E)s,€<(E*)s; em menor comprimento de onda,
diferentemente da dupla emissdo de fluorescéncia observada no espectro de emissao de
derivados contendo o grupo amino,” indica que a introducdo do grupo formila na
posicao 5’ do anel fendlico do HBO causa o fortalecimento da ligacdo de hidrogénio,

favorecendo a transferéncia protdnica no estado excitado.

P
n
o
absorciao
B L 11
oBSSILL
o_ .2,

v
CHO _/T

E

CHO

Figura 29. Transferéncia Protdnica Intramolecular no Estado Excitado (ESIPT) para a
molécula do HBOCHO.
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3.8.2. INFLUENCIA DA INCLUSAO DO GRUPO HBO NO
COMPORTAMENTO FOTOFISICO DE 1,4-DIHIDROPIRIDINAS

Foi realizado um ensaio comparativo entre um dicarboxilato de dietila 1,4-
dihidropiridina fenil substituida (Ph-DHP) e o anéalogo contendo o fluoréforo
benzoxazolico (HBO-DHP 1) através da obtencdo de espectros de absorcdo e emissao
de fluorescéncia em solugdo 10° M em cloroférmio. A presenca do fluoréforo HBO
junto a estrutura da DHP proporcionou mudangas drasticas no comportamento
fotofisico da molécula. O espectro de absorcdo da HBO-DHP 1 apresenta bandas
majoritarias correspondentes as absorcdes do precursor benzoxazolico (Figura 30). O
espectro de emissdo da Ph-DHP apresenta um Unico maximo em torno de 420 nm,
enquanto que a HBO-DHP 1 apresenta, além desta banda, uma banda deslocada para o
vermelho em 491 nm cerca de 5 vezes mais intensa, atribuida a emissdo ESIPT do
grupo benzoxazélico. Estes resultados permitem a avaliacdo da influéncia do grupo
HBO em trés aspectos: (i) o grupo benzoxazolico € majoritariamente responsavel pelo
maximo de absorcdo da molécula (ii) o comprimento de onda maximo de emissdo de
fluorescéncia deslocado para o vermelho em 71 nm e (iii) acréscimo de cerca de 5 vezes
em intensidade de fluorescéncia da banda de emissdo em maior comprimento de onda

em relacdo a banda em menor comprimento de onda presente nas duas estruturas.

—— Ph-DHP
—— HBO-DHP

Absorbanica Normalizada
Fluorescéncia Normalizada

T T T 1 T T T
300 350 400 450 500 550 600 650
Comprimento de Onda (nm)

Figura 30. Espectros de absorcéo e emissdo de Ph-DHP e HBO-DHP 1 em

cloroférmio (A de excitagdo = 345 e 338 nm, respectivamente).
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A banda de emisséo relativa a por¢cdo dihidropiridinica presente em ambas as
moléculas, é relatada na literatura como oriunda de processos de transferéncia interna de
carga (ICT) na porgdo enaminocarbonilica ou ainda a processos de transferéncia de
energia (ET) entre o nucleo dihidropiridina e o substituinte aromatico em posicdo
4,477 1 A-Dihidropiridinas contendo diferentes grupos aromaticos substituidos

mostram, principalmente, dependéncia do substituinte e leve solvatocromismo.**?

3.8.3. INFLUENCIA DA RIGIDEZ DO ANEL DIHIDROPIRIDINICO NAS
HBO-DHPS

Para a HBO-DHP 1, foram efetuadas medidas de absor¢do e emissdo nos
mesmos solventes que o precursor formilado. Os espectros de absorcdo apresentam leve
solvatocromismo e as transi¢cOes eletronicas sdo do tipo m-m*. Nos solventes mais
polares (acetonitrila e etanol), sdo observadas duas bandas de emissdo de fluorescéncia
em torno de 473 e 436 nm, sendo a primeira mais intensa (Figura 31). O deslocamento
de Stokes observado é ligeiramente inferior ao do precursor HBOCHO. Nos solventes
menos polares (cloroférmio e 1,4-dioxano) uma banda mais intensa e mais deslocada
para o vermelho (490 nm) é observada, conferindo um aumento no deslocamento de
Stokes (~155 nm) (Tabela IX). Em cloroférmio, a banda em maior comprimento de
onda é majoritaria, sendo a tranferéncia protonica favorecida. Em cloroférmio, a
excitacdo nos dois comprimentos de onda méaximos de absor¢do (338 e 295 nm) gera
bandas de emissdo na mesma regido do espectro (Figura 32). Os espectros de excitacao
para os dois maximos de emissdo diferem quanto a forma e intensidade, mostrando
tratar-se de diferentes espécies no estado excitado que decaem emitindo fluorecéncia
(Figura 33).
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Tabela IX. Dados de absorcéo e emissdo de HBO-DHP 1 em diferentes solventes.

Solvente Aabs , NM (g, x10° Mtem™) Aem, NM Ahst™, NM
CHCI; 338 (6,10)/295 (7,15) 492/408 154
MeCN 334 (28,4)/296 (47,9) 475/436 141
EtOH 335 (13,9)/297 (35,7) 472/437 137

1,4-Dioxano 337 (30,6)/297 (71,8) 493/429 156

* Referentes ao comprimento de onda maximo de absorcdo (~336 nm, utilizado como

comprimento de onda de excitacdo) e a banda de maior comprimento de onda no

espectro de emisséo.

——CHcl,

MeCN
EtOH
——1,4-Dioxano

Absorbancia Normalizada
Fluorescéncia Normalizada

— T T T T =
250 300 350 400 450 500 550 600 650
Comprimento de Onda (nm)

Figura 31. Espectros de absorcdo e emissdo normalizados da HBO-DHP 1 em

diferentes solventes.
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Figura 32. Espectros de emissdo de fluorecéncia de HBO-DHP 1 em CHCls.
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Figura 33. Espectros de excitagdo de HBO-DHP 1 em CHCls.

As modificacdes da porcao dihidropiridinica para uma estrutura triciclica de
maior rigidez (polihidroacridinodiona, HBO-DHP 3) levou a obtencao de propriedades
fotofisicas diferenciadas, principalmente em relacdo a emissdo de fluorescéncia. Foi
observada, para todos os solventes, uma Unica banda de emisséo do tipo ESIPT, exceto
para acetonitrila onde foi observado, junto a banda majoritara, um ombro em 419 nm
(Figura 34). Esta banda ESIPT apresenta o valor de comprimento de onda maximo entre
484 e 506 nm, conferindo um maior deslocamento de Stokes e fluorescéncia na cor
verde (Tabela X). Este deslocamento batocrémico na emissdo de fluorescéncia e a
presenca de uma Unica banda indicam que a acridinodiona, com menores graus de
liberdade rotacionais, quando comparada a estrutura anterior (HBO-DHP 1), favorece a

emissdo proveniente apenas da porcdo benzoxazoélica, desfavorecendo a emissdo por
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outros processos radiadivos relacionados a porc¢éo dihidropiridinica, como transferéncia

de carga intramolecular por exemplo.

Tabela X. Dados de absorcéo e emissao de HBO-DHP 3 em diferentes solventes.

Solvente Aabs , M (g, x10° M*cm™) Aem, NM AlsT®, NM
CHCI; 340 (8,17)/298 (13.5) 499 159
MeCN 337(13,7)/297 (22.8) 492/419 155
EtOH 334 (21,3)/298 (44.4) 484 150

1,4-Dioxano 339(23,9)/298(40,7) 506 167

* Referente ao comprimento de onda maximo de absorcdo (~336 nm, utilizado como
comprimento de onda de excitacdo) e a banda de maior comprimento de onda no

espectro de emisséo.

——CHcl,

MeCN
EtOH
——1,4-Dioxano
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Figura 34. Espectros de absorcéo e emissdo normalizados de HBO-DHP 3 em

diferentes solventes.
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A estrutura biciclica ndo simétrica (polihidroquinolina, HBO-DHP 4)
apresentou um comportamento semelhante a dihidropiridina (HBO-DHP 1), com a
presenca de duas bandas de emissdo de fluorescéncia nos solventes menos polares
cloroformio e 1,4-dioxano (Figura 35). Entretanto, as bandas mais intensas sdo as
bandas de maior energia (~ 426-441 nm) para acetonitrila, etanol e dioxano. Apenas em
cloroférmio a banda mais deslocada para o vermelho é mais intensa (483 nm). Esta
molécula apresentou os menores de deslocamento de Stokes (Tabela XI), quando
comparada ao precursor e 0s outros derivados, pois 0 processo de desativacdo via ESIPT

é competitivo com outros processos de desativacdo de forma radiativa.

Tabela XI. Dados de absorcéo e emissdo de HBO-DHP 4 em diferentes solventes.

Solvente Aabs , M (g, x10° Mem™) Aem, NM Ahst™, NM
CHCl; 339 (24,1)/298(29,1) 483/410 144
MeCN 336(10,2)/296(11,3) 433 97
EtOH 336 (15,5)/297(19,5) 441 105

1,4-Dioxano 339(24,5)/298(28,4) 485/426 146

* Referente a0 comprimento de onda maximo de absorcdo (~337 nm, utilizado como
comprimento de onda de excitacdo) e a banda de maior comprimento de onda no

espectro de emisséo.
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Figura 35. Espectros de absorgdo e emissdo de HBO-DHP 4 em diferentes solventes.
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Além dos processos de transferéncia de energia (ET) entre os nucleos e
transferéncia intramolecular de carga (ICT) no ciclo dihidropiridinico, podem ocorrer
processos envolvendo reorganizacdo de carga nas espécies enol (E*) e ceto (K*),
conforme mostrado na Figura 36, contribuindo para bandas de emissdo mais deslocadas
para o azul e para o vermelho, respectivamente. Cabe ressaltar que as espécies excitadas
propostas na Figura 36 ndo leva em consideracdo os tempos de decaimento dos
processos de transferéncia de carga e ESIPT. Os estados excitados E podem contribuir
para o aparecimento das bandas em menor comprimento de onda quando ha a presenca
dos grupamentos éster como nos derivados HBO-DHP 1 e HBO-DHP 4. Este mesmo
efeito ndo ocorre na estrutura triciclica HBO-DHP 3, onde a banda majoritaria é ESIPT,
sugerindo que a maior rigidez do nucleo DHP e a consequente restricdo dos grupos

carbonilicos desfavorece a desativacdo por outros processos.

Figura 36. Possiveis estados excitados para as HBO-DHPs envolvendo espécies
excitadas enol e ceto (HBO) com ou sem formacéo de grupos carregados (DHP).

3.8.4. ESTUDO COMPARATIVO DA INFLUENCIA DO ESTADO DE
OXIDACAO DO ANEL DIHIDROPIRIDINICO (AROMATICIDADE)

Foram efetuadas medidas fotofisicas nos derivados 4-fenil substituidos Ph-DHP
e Ph-Py nos quatro solventes (Figura 37). Os espectros de absor¢cdo mostram um efeito
semelhante ao observado para as moléculas do NADH e do NAD". O composto n&o
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oxidado (Ph-DHP) apresenta uma banda de absorcdo em maior comprimento de onda
(~ 347 nm) diferentemente do oxidado (Ph-Py), conforme observado na Figura 37. A
emissdo de fluorescéncia dos compostos fenil substituidos € muito fraca, com maximos
de emissdo para Ph-DHP em torno de 429 nm, exceto para CHCI3, e para Ph-Py estes

maximos encontram-se deslocados para o azul (Tabela XII).

——CHCI,

——MeCN
EtOH
—— 1,4-Dioxano|

——CHCI,
MeCN
EtOH

—— 1.4-Dioxano

Absorgao Normalizada
Emissao Normalizada

Absorgao Normalizada
Emissao Normalizada
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200 225 250 275 300 325 350 375 400 425 300 350 400 450 500 550 600
Comprimento de Onda (nm) Comprimento de Onda (nm)

Figura 37. Espectros de absorcdo e emissdo para as espécies Ph-DHP (acima) e Ph-Py

(abaixo) em diferentes solventes.

Tabela XI1. Dados de absorcdo e emissdo de Ph-DHP e Ph-Py em diferentes solventes.

Ph-DHP Ph-Py
Solvente
}Vabs , M xem, nm ;Vabs , M ?bem, nm
CHCI; 275 413 275 482
MeCN 343 425 275 351
EtOH 356 433 269 416
1,4-Dioxano 346 425 275 416
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Ao promover a aromatizacdo do anel dihidropiridinico em HBO-DHP 1, os
espectros de absorcdo e emissdo de fluorescéncia mostram modificagdes significativas.
Comparando os espectros de absor¢do em acetonitrila (Figura 38), a espécie reduzida
apresenta um espectro com bandas de absorcdo estruturadas em 264, 275 e 282 nm.
Estas bandas estdo relacionadas a absorcao da piridina. O composto oxidado apresenta
apenas um maximo de emissdo deslocado para o vermelho quando comparado a forma
reduzida (Figura 39). O deslocamento de Stokes na espécie piridinica é de 151 nm. Os
espectros de excitacdo em 480 nm sdo diferentes para ambos os compostos, conforme
esperado, mostrando que ha diferentes interagdes entre os ndcleos DHP e HBO no

estado excitado (Figura 40).

——HBO-DHP 1

Absorbancia Normalizada

T T T T T | B t
200 225 250 275 300 325 350 375 400 425 450
Comprimento de Onda (nm)

Figura 38. Espectros de absor¢do de HBO-DHP 1 e HBO-Py em acetonitrila.
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Figura 39. Espectros de emissdo de HBO-DHP 1 e HBO-Py em acetonitrila.
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Figura 40. Espectros de excitagdo em 480 nm de HBO-DHP 1 e HBO-Py em
acetonitrila.

O estudo de absorcdo e emissdo de fluorescéncia (A excitagdo ~ 336 nm) nos
mesmos solventes empregados para as espécies reduzidas mostram 0 mesmo
comportamento em relacdo a emissdo da forma ESIPT, o que indica que a forma
aromatizada HBO-Py favorece a transferéncia protonica intramolecular no estado
excitado para todos os solventes (Figura 41).
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Figura 41. Espectros de absorcéo e emisséo de HBO-Py em diferentes solventes.
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Tabela XI11. Dados de absorg¢éo e emisséo de HBO-Py em diferentes solventes.

Solvente Aabs , M (g, x10° M*cm™) Aem, NM AlsT®, NM
CHCI, 337 (8,41)/296 (11,5) 486 149
MeCN 335 (2,29)/295 (3,04) 486 151
EtOH 337 (7,93)/295 (11,40) 481 144

1,4-Dioxano 338(8,73)/296 (11,95) 494 156

* Referente ao comprimento de onda maximo de absorcdo (~336, utilizado como

comprimento de onda de excitacdo) e o comprimento de onda méaximo de emiss&o.

A literatura mostra que compostos 1,4-dihidropiridinas 4-aril substituidas podem
ser oxidadas através da irradiacdo de luz ultravioleta levando ao produto piridinico sob
condicBes aerébicas ou anaerébicas com rendimentos na faixa de 80-97%.” Nas
condicdes da obtencdo dos espectros de emissdo de fluorescéncia, ndo ocorreram
modificagdes estruturais irreversiveis detectaveis. Foi efetuado um teste irradiando uma
cubeta de quartzo aberta contendo uma solugdo 20 x 10° M da HBO-DHP 1 em
cloroférmio em um sistema com uma lampada de Xe/Hg de 250 Watts em cémara
escura durante 4 horas. A reacdo foi monitorada por CCD e mostrou uma conversdo

muito baixa do reagente a um produto que néo foi isolado.

A solucdo foi diluida & 10° M e foram obtidos os espectros de absorcéo e
emissdo de fluorescéncia. Estes espectros mostram maximos de absorcéo e emissao que
corroboram com a estrutura aromatica HBO-Py obtida por reacdo quimica e
devidamente caracterizada. E possivel observar que, apesar da baixa conversdo, esta
espécie aromatizada possui maiores intensidades de absorcdo e emissdo e, por isso,

apresentam-se de forma majoritaria nos respectivos espectros (Figura 42).
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Figura 42. Espectros de absorcéo e emissdo do produto obtido via irradiacdo de HBO-
DHP 1 por lampada de Xe/Hg.

O mecanismo proposto’® para a oxidagdo fotoinduzida em solucdo envolve a
formacdo de espécies radicais e perda dos hidrogénios 1 e 4 para o meio, conforme

Esquema 28, abaixo:

* o4
Ar. H Ar H
EtOSC _COsE hv | Boc _COMEr .-
| H + CHCly —— I ;' +  CHCh
Me” “N” Me Me” °N” Me
H H
N J
%

1 -HCI
Ar

Ar
E0,C k. _co,Et EO:C ACOE :
< \]]/E\I “ + CHCl, --—— I.[ * CHC
Me™ "N” "Me
H

e,

Me” N7 TMe

Esquema 28. Oxidagéo fotoinduzida de 4-aril-1,4-dihidropiridinas.
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4. PARTE EXPERIMENTAL

Os reagentes utilizados para a execucdo deste trabalho foram obtidos atraves de
fontes comerciais e foram utilizados sem prévia purificacdo. As analises de 'H-RMN e
3C-RMN foram obtidas através de um aparelho Varian VNMRS, operando a
frequéncias de 300 MHz e 75 MHz respectivamente. Os espectros referentes aos
mesmos para diferentes produtos isolados encontram-se em anexo. Os deslocamentos
quimicos apresentados neste trabalho foram expressos em parte por milhdo (ppm),
tendo como padréo interno tetrametilsilano (TMS) como referéncia para o *H RMN (5 =
0,00 ppm) ou cloroférmio deuterado (6 = 7,27 ppm) e o sinal central do tripleto do
cloroférmio deuterado (CDCls) para 0 *C RMN (8 = 77,00 ppm). As constantes de
acoplamento (J) foram medidas em Hertz (Hz) e as multiplicidades expressas
abreviadamente (singleto, s; dubleto, d; duplo dubleto, dd; tripleto, t. multipleto, m;
sinal largo, sl). Os espectros de absorcdo na regido do Infravermelho foram obtidos em
um espectrémetro Shimadzu Prestige 21, com resolucdo de 4 cm™ na faixa de 400 a
4000 cm™ a partir de pastilhas em KBr dos produtos sélidos. Os padrdes de
fragmentacdo foram obtidos em espectrOmetro de massas GCMS-QP2010S com
analisador quadrupolar, via inser¢do direta de solugdes diluidas (1uL) dos compostos
em cloroférmio e fragmentacdo por impacto eletrdnico de 70eV. Os pontos de fusdo das
moléculas foram obtidos utilizando um microscopio ético Olympus BX41 acoplado a
um forno Mettler Toledo FP-90 F 982 T com temperatura controlada. Os espectros de
absorcdo de UV-Visivel foram obtidos em um espectrofotbmetro Shimadzu UV-
2450PC. Os espectros de excitacdo e emissdo de fluorescéncia foram obtidos em um
espectrofluorimetro Shimadzu RF-5301PC. As medidas de absorcdo e emissao foram
realizadas a temperatura ambiente em cubetas de quartzo de 1 cm de caminho dptico e
solugdes de solventes de grau espectroscopico. O banho de ultrassom utilizado foi um
modelo Thornton T14 de frequéncia nominal de 10 kHz e 50W de poténcia. O
experimento de oxidacdo fotoinduzida foi realizado irradiando uma solugcdo em
cloroférmio (grau espectroscopico) em cubeta de quartzo por uma lampada de Xe/Hg de
250 Watts.
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4.1. SINTESE DOS PRECURSORES FLUORESCENTES
AMINOFENILBENZOXAZOLICOS

4.1.1. Sintese do 2-(4’-aminofenil)benzoxazol (ABO 1): Uma mistura
equimolar de 2-aminofenol (1,42 g, 13 mmol) e &cido 4-aminobenzdico (1,78 g) em
acido polifosforico (10 mL) foi aquecida sob agitacdo a temperatura de 180°C por 5h.
Apos resfriada, a mistura foi vertida em gelo picado e o precipitado obtido foi filtrado,
neutralizado com uma solugdo de NaHCO3 10%, lavado com agua e seco em estufa a 60
°C. O produto bruto foi purificado por cromatografia em coluna de silica gel com

diclorometano como eluente (Rendimento 69%).

4.1.2.. Sintese do 2-(4’-amino-2’-hidroxifenil)benzoxazol (ABO 2): Uma
mistura equimolar de 2-aminofenol (1,42 g, 13 mmol) e &cido 4-aminosalicilico (1,99 g)
em acido polifosférico (10 mL) foi aquecida sob agitacdo a temperatura de 180°C por
5h. Apo6s resfriada, a mistura foi vertida em gelo picado e o precipitado obtido foi
filtrado, neutralizado com uma solu¢do de NaHCO3 10%, lavado com agua e seco em
estufa a 60°C. O produto bruto foi purificado por cromatografia em coluna de silica gel

com diclorometano como eluente (Rendimento 61%).

4.1.3 Sintese do 2-(5’-amino-2’-hidroxifenil)benzoxazol (ABO 3): Uma
mistura equimolar de 2-aminofenol (1,42 g, 13 mmol) e &cido 5-aminosalicilico (1,99 g)
em &cido polifosforico (10 mL) foi aquecida sob agitacdo a temperatura de 180°C por
5h. Apés resfriada, a mistura foi vertida em gelo picado e o precipitado obtido foi
filtrado, neutralizado com uma solu¢do de NaHCOj3; 10%, lavado com agua e seco em
estufa a 60°C. O produto bruto foi purificado por cromatografia em coluna de silica gel

com diclorometano como eluente (Rendimento 77%).

4.2. SINTESE DO PRECURSOR FORMILADO

4.2.1. SINTESE DO ACIDO 5-FORMILSALICILICO

A uma mistura equimolar de acido salicilico (14,5 mmol, 2,00 g) e
hexametilenotetramina (14,5 mmol, 2,03 g) contida em um baldo de fundo redondo de

100 mL foram adicionados 22 mL de &cido acético glacial e esta solucdo foi aquecida a
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refluxo por 8h em um banho de 6leo. A solucdo ainda quente e sob agitacdo, foram
adicionados 16 mL de agua destilada fervente e 10 mL de &cido cloridrico concentrado.
A solucdo foi esfriada até a temperatura ambiente levando a formacdo de um fino
precipitado amarelo palido. Este precipitado foi filtrado em funil sinterizado e lavado
com porcdes de 50 mL de agua destilada (40°C) seguido de por¢des de agua destilada
em temperatura ambiente e seco em estufa a 60°C. O produto sélido amarelado foi
obtido em 16% de rendimento e caracterizado como o acido 5-formilsalicilico através
da comparacdo de seu ponto de fusdo (decomposicdo a 250°C) e espectros de RMN de
hidrogénio e carbono-13 com os da literatura.’** *H-RMN (DMSO-d°, 300MHz): &=
7,12 (d, J = 8,5 Hz, 1H); 7,99 (dd, 3J = 8,5 e “J = 2,0 Hz, 1H); 8,34 (d, J = 2,0 Hz, 1H);
9,84 (s, 1H). *C-RMN (DMSO-d°, 300MHz): & =114,3; 118,9; 128,9; 134,6; 135,8;
166,4; 171,8; 191,9.

4.2.2. SINTESE DO 2-(2’-HIDROXIFENIL)BENZOXAZOL (HBO)

Uma mistura equimolar de &cido salicilico (2,53 g. 18,3 mmol) e 2-aminofenol
(2,00 g) em é&cido polifosforico (10 mL) foi aquecida sob agitacdo a temperatura de
180°C por 5h. Apos resfriada, a mistura foi vertida sobre gelo picado e o precipitado
obtido filtrado, lavado com agua e seco em estufa a 60°C. O sdlido foi purificado por
cromatografia em coluna utilizando diclorometano como eluente (Rendimento 54%).
p.f. = 125-126°C. *H-RMN (CDCl;, 300MHz): &= 6,89 (t, J = 8,1 Hz, 1H); 7,01 (dd, *J
=8,2e3)=0,9 Hz, 1H); 7,24-7,35 (m, 3H); 7,46-7,49 (m, 1H); 7,58-7,62 (m, 1H); 7,90
(dd, *3 = 7,9 e 3J = 1,8 Hz, 1H); 11,37 (sl, 1H). **C-RMN (CDCls, 300MHz): & =
110,8; 117,6; 119,4; 119,7; 125,1; 125,5; 127,3; 133,7; 140,1; 149,2; 158,9; 163,0;
164,9.

4.2.3. SINTESE DO 2-(5’-FORMIL-2’-HIDROXIFENIL)BENZOXAZOL
(HBOCHO)

4.2.3.1.Método A (ciclizacdo): Em um baldo de fundo redondo previamente
aquecido, sdo adicionados 10 mL de acido polifosférico, seguidos de 6,4 mmols de
acido 5-formilsalicilico (1,06 g) e 6,4 mmols de 2-aminofenol (0,70 g) e a mistura
aquecida a 170°C por 5 horas. A mistura reacional foi posteriormente vertida em gelo
com forte agitacéo e o precipitado entéo filtrado, rendendo o produto bruto de coloragéo

marrom escura. Apdés secagem, este solido foi submetido a um sistema de extracdo
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solido-liquido do tipo Sohxlet sob refluxo de diclorometano. O solvente apds evaporado
rendeu o 2-(5’-formil-2’-hidroxifenil)benzoxazol, um solido branco amarelado com
intensa fluorescéncia na regido do verde. O produto foi ainda purificado por
cromatografia em coluna (diclorometano) de silica gel para obtencdo de um produto
com pureza para caracterizacdo espectroscopica por ressonancia magnética nuclear de

hidrogénio e carbono (Rendimento 30%).

4.2.3.3. Métododo B (formilagéo): Em um baldo de fundo redondo préviamente
aquecido a 50°C foram adicionados 10 mL de acido polifosférico com o auxilio de
soprador térmico e agitagdo magnética. Apds foram adicionados 4,7 mmols de HBO
(0,99 g) préviamente sintetizado e 5 mmols de hexametilenotetramina (0,70 g). A
temperatura é elevada até 100 °C e a agitacdo continuada por 4 horas. O aquecimento é
cessado e sdo adicionados 30 mL de &gua gelada até o resfriamento da solugdo com a
formacdo de um precipitado branco amarelado. O precipitado foi filtrado a vacuo,
lavado com agua e seco em estufa. A solucdo aquosa marrom escura foi mantida em
geladeira por 24 horas até a formagdo de um novo precipitado que foi também filtrado e
seco em estufa. Os produtos solidos foram purificados por cromatografia em coluna em
diclorometano levando ao produto puro (Rendimento 34%). Cristais brancos em forma
de agulhas. p.f. = 165-170°C 'H-RMN (CDCls, 300MHz): 8= 7,22 (d, 2H, J = 8,6
Hz); 7,39-7,45 (m, 2H); 7,62-7,66 (m, 1H); 7,73-7,76 (m, 1H); 7,96 (dd, J = 8,6 Hz e
*J = 2,0 Hz); 8,55 (d, J = 2,0 Hz); 9,95 (s, 1H); 12,17 (s, 1H). *C-RMN (CDCls,
300MHz): & = 111,2; 118,6; 119,7; 125,7; 126,3; 129,2; 130,5; 134,3; 139,7; 149,4;
161,9; 163,7; 165,0; 190,2. IV(KBr, v = cm™): 3061, 2848, 2735, 1699, 1630, 1490
EM: m/z (%) = 240,1 (16), 239,1 (100) [M+], 238,1 (90), 210,2 (10), 182,0 (29), 63,1
(32).

4.3. SINTESE DO CATALISADOR In/SiO; VIA METODO SOL-GEL

A uma mistura 5/2 (v/v) de etanol e &gua, respectivamente, foram adicionadas
trés gotas de HCI a fim de acidificar o meio (pH = 3). O metal foi adicionado na forma
de InCl; e a solugdo foi entdo submetida a agitagdo até a completa dissolugdo do sal.
Apdbs esta etapa, a mistura é vertida sobre 5 mL de TEOS (4:1 TEOS/Metal em
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proporcdes molares). A nova solucdo foi homogeneizada e deixada em repouso durante
cinco dias. O solido vitreo (translicido) formado foi entdo macerado e submetido a
tratamento térmico em estufa a 120°C por 24 horas. Apos este tratamento, foram feitas
sucessivas lavagens do sélido com 20 mL de etanol e 20 mL de agua. O sélido
resultante foi filtrado a vacuo em funil sinterizado e finalmente seco em estufa a 100°C
por 24 horas para eliminagdo do solvente e 4gua. O composito In/SiO; foi submetido a
andlises de area superficial especifica através do método BET, resultando em 326 + 10
m?g™. Anélises de BJH para o comp6sito mostraram a variacio dos tamanhos de poros
inferiores a 2 nm. As proporc¢des In/Si 1:18 foram obtidas por EDS (aproximadamente
0,94 mmols de indio por grama de silica) e a analise da superficie do material In/SiO,
por Microscopia Eletronica de Varredura (MEV) mostrou uma superficie compacta e

homogénea.

4.4. SINTESE DAS 1,4-DIHIDROPIRIDINAS

4.4.1. Sintese do 3,5-dicarboxilato de dietil 2,6-dimetil-4-[2-(2’-hidroxifenil)
benzoxazolil]-1,4-dihidropiridina (HBO-DHP 1). Em um baldo de fundo redondo
foram adicionados 0,106 g do catalisador heterogéneo In/SiO, (10 mol%), seguidos de
2,5 mmols de acetoacetato de etila (0,317 mL), 1,25 mmol do composto HBOCHO
préviamente sintetizado (0,299 g) e 2,5 mmol de acetato de aménio (0,193 g). A mistura
foi dissolvida em 10 mL de isopropanol e levada ao refluxo por 3 horas. A solucdo foi
esfriada e o precipitado formado filtrado a vacuo e lavado com 4 porgbes de 5 mL de
isopropanol gelado. O precipitado foi seco em estufa por 24h a 60°C e o catalisador
removido com a redissolucdo do sélido em diclorometano e filtragdo com o auxilio de
uma seringa acoplada em sistema de microfiltracdo milipore durapore 0,45um. A
solucdo restante foi evaporada em rotaevaporador e seca em bomba de alto vacuo,
resultando no produto puro com 46% de rendimento. Solido branco de fluorescéncia
azul. p.f. = 233-236 °C. 'H-RMN (CDCls, 300MHz): &= 1,27 (t, 6H, J = 7,1 Hz); 2,39
(s, 6H); 4,07-4,22 (m, 4H); 5,05 (s, 1H); 5,75 (s, 1H); 7,00 (d, J = 8,7 Hz, 1H); 7,38-7,4
(m, 3H); 7,60-7,63 (m, 1H); 7,72-7,73 (m, 1H); 7,83 (d, J = 2,1 Hz, 1H). *C-RMN
(CDCl3, 300MHz): & = 14,5; 19,9; 39,3; 60,0; 104,2; 109,8; 110,8; 117,1; 119,3; 125,1;
125,3; 126,6; 133,9; 139,6; 144,1; 149,3; 157,4; 163,5; 164,9; 167,8. IV (KBr, v = cm’
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1): 3323 (NH), 3096, 2980, 1681, 1649, 1548, 1491, 1302, 1212 EM: m/z (%) = 4622
(10) [M+], 433,1 (10), 389,3 (19), 252,1 (100), 211,0 (5), 196,0 (25).

44.2. Sintese da 3,3,6,6-tetrametil-9-[2-(2’-hidroxifenil)benzoxazolil]-
3,4,6,7-tetrahidro acridino-1,8-(2H,5H,9H,10H)-diona (HBO-DHP 3). Em um baléo
de fundo redondo foram adicionados 0,106 g do catalisador heterogéneo In/SiO, (10
mol%), seguidos de 2,5 mmols de 5,5-dimetilcicloexano-1,3-diona (0,350 g), 1,25
mmol do composto HBOCHO préviamente sintetizado (0,299 g) e 2,5 mmol de acetato
de amonio (0,193 g). A mistura foi dissolvida em 10 mL de isopropanol e levada ao
refluxo por 3 horas. A solucgéo foi esfriada e o precipitado formado filtrado a vacuo e
lavado com 4 porcdes de 5 mL de isopropanol gelado. O precipitado seco em estufa por
24h a 60°C, redissolvido em diclorometano e filtrado em sistema de microfiltracdo
milipore durapore 0,45um. A solucdo restante foi evaporada e seca em bomba de alto
vacuo, resultando no produto puro com 50% de rendimento. Sélido branco de
fluorescéncia azul. p.f. = 212-215°C. *H-RMN (300MHz, CDCls): § = 1,15 (s, 6H,
2XCHs); 1,35 (s, 6H, 2xCH3); 2,33-2,55 (m, 8H, 4xCH); 5,53 (s, 1H); 7,03 (d, J = 8,7
Hz, 1H); 7, 16 (d, J = 8,7 Hz); 7,36-7,38 (m, 2H); 7,48-7,51 (m, 1H); 7,71-7,74 (m,
1H); 7,78-7,81 (m, 1H); 11,23 (sl, 1H, NH); 12,01 (s, 1H, OH). *C-RMN (75 MHz,
CDCly): 6= 27,4; 30,2; 31,6; 32,3; 48,7; 47,3; 110,6; 115,7; 117,5; 119,5; 125,2; 125,5;
126,8; 129,2; 132,4; 140,4; 149,2; 157,0; 163,1; 165,0; 169,7; 180,9. IV (KBr, v =cm’
1): 2958, 2925, 1593, 1372. EM: m/z (%) = 361,1 (100) [M+], 318,0 (8), 277,0 (16),
263,0 (9), 249,0 (30), 140,0 (13), 83,0 (49).

4.4.3. Sintese do 3-carboxilato de etil 4-[2-(2’-hidroxifenil)benzoxazolil]-
1,4,5,6,7,8,-hexahidro-2,7,7-trimetilquinolin-5(1H,4H,6H)-ona (HBO-DHP 4). Em
um baldo de fundo redondo foram adicionados 0,106 g do catalisador heterogéneo
In/SiO; (10 mol%), sequidos de 1,25 mmols de 5,5-dimetilcicloexano-1,3-diona (0,175
0), 1,25 mmol de acetoacetato de etila (0,158mL), 1,25 mmol do composto HBOCHO
préviamente sintetizado (0,299 g) e 2,5 mmol de acetato de amonio (0,193 g). A mistura
foi dissolvida em 10 mL de isopropanol e levada ao refluxo por 3 horas. A solucdo foi
esfriada e o precipitado formado filtrado a vacuo e lavado com 4 porg¢des de 5 mL de
isopropanol gelado. O precipitado seco em estufa foi redissolvido em diclorometano e
filtrado em milipore durapore 0,45um. A solucdo restante foi evaporada e seca em

bomba de alto vacuo, resultando no produto puro com 66% de rendimento. Sélido
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branco de fluorescéncia verde. p.f. >250°C. *H-RMN (300MHz, CDCls): & = 0,96 (s,
3H, CHa); 1,09 (s, 3H, CHa); 1,23 (t, J = 7,1 Hz, 3H, CHa); 2,14-2,40 (m, 4H, 2xCHy);
2,4 (s, 3H, CHs); 4,08 (dg, J=1,1 Hz e J = 7,1 Hz, 2H, CH,); 5,08 (s, 1H); 5,97 (s, 1H);
6,97 (d, J = 8,7 Hz, 1H); 7,34-7,39 (m, 3H); 7,58-7,61 (m, 1H); 7,69-7,72 (m, 1H); 7,99
(d, J = 2,4 Hz, 1H); 11,34 (sl,1H). **C-RMN (75 MHz, CDCls): & = 14,2; 19,5; 27,1;
29,4; 32,7, 35,9; 41,1; 50,6; 59,9; 106,0; 109,6; 110,6; 112,0; 117,0; 119,1; 124,8;
125,1; 126,5; 133,5; 138,6; 140,1; 143,4; 147,9; 149,1; 157,1; 163,2; 167,3; 196,0. IV
(KBr, v =cm™): 3289, 3222, 2963, 1706, 1608, 1487, 1379, 1262. EM: m/z (%) = 472
(39) [M+], 399 (20), 262 (100), 234 (28).

44.4. Sintese do 3,5-dicarboxilato de dietil 2,6-dimetil-4-fenil-1,4-
dihidropiridina (Ph-DHP): Em um baldo de fundo redondo de 25 mL foram
adicionados 2 mmol de acetoacetato de etila, 1 mmol de benzaldeido e 1,6 mmol de
acetato de amonio. O catalisador In/SiO, foi adicionado em uma porcéo de 100 mg (10
mol%). A mistura foi agitada e aquecida a 100 °C por 30 minutos até total consumo dos
reagentes conforme monitorado por CCD. Apés o resfriamento da mistura, esta foi
dissolvida em diclorometano e filtrada para remocdo do catalisador. A mistura foi
evaporada e purificada por cromatografia em coluna utilizando gradiente de
hexano:acetato de etila, resultando em um sélido amarelo palido (Rend. 72%). p.f. 158-
160 °C. *H NMR (300 MHz, CDCls): &= 1,22 (t, J= 17,05, 6H); 2,33 (s, 6H); 4,04-4,13
(m, 4H); 4,99 (s, 1H):; 5,64 (sl, 1H); 7,12-7,30 (m, 5H). *C NMR (75 MHz, CDCls): &=
14,2; 19,6; 39,6; 59,7; 104,2; 126,1; 127,8; 128,0; 143,8; 147,7; 167,6. IV (KBr, v=cm’
1) 3342, 3060, 2982, 1687, 1652, 1488, 1211, 703.

4.5. OXIDACAO DAS 1,4-DIHIDROPIRIDINAS

4.5.1. Sintese do 3,5-dicarboxilato de dietil 2,6-dimetil-4-[2-(2’-hidroxifenil)
benzoxazolil]-piridina (HBO-Py). Em um baldo de fundo redondo del0 mL foram
adicionados 0,5 mmol do composto HBO-DHP 1 previamente sintetizado, 1 mmol de
iodo molecular e 3 mL de MeCN. A mistura foi sonicada durante 15 minutos e entdo
refluxada por 5h até total consumo do reagente. A mistura foi extraida com solugéo

aquosa 2% de tiosulfato de sodio e concentrada em evaporador rotatorio. O produto foi
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purificado por cromatografia em coluna utilizando diclorometano:metanol (9:1) como
eluente (Rend. 96%). *H RMN (300 MHz, CDCls): 6= 1,02 (t, J = 7,2 Hz, 6H, 2x
CHs); 2,63 (s, 6H, 2xCHj3); 4,08 (q, J = 7,2 Hz, 4H, 2xCHy); 7,10-8,10 (m, 5H); 11,63
(sl, 1H). ¥C RMN (75 MHz, CDCl3): 6=14,0; 23,1; 61,7; 110,4; 111,0; 117,6; 119,5;
121,4; 125,4; 126,0; 127,1; 127,9; 133,6; 140,0; 145,0; 149,3; 155,7; 159,0; 1624,
168,1.

4.5.2. Sintese do 3,5-dicarboxilato de dietil 2,6-dimetil-4-fenilpiridina (Ph-
Py). Em um baldo de fundo redondo de 10 mL foram adicionados 0,5 mmol do
composto Ph-DHP previamente sintetizado, 1 mmol de iodo molecular e 3 mL de
MeCN. A mistura foi sonicada durante 15 minutos e entdo refluxada por 5h até total
consumo do reagente. A mistura foi extraida com solucdo aquosa 2% de tiosulfato de
s6dio e concentrada em evaporador rotatério (Rend. 83%). p.f. = 60-65°C. 'H RMN
(300 MHz, CDCl3): 6=10,82 (t, J = 7,0 Hz, 6H); 2,53 (s, 6H); 3,92 (q, J = 7,0 Hz, 4H);
7,17-7,39 (m, 5H).
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5. CONCLUSOES

Foi desenvolvido um método para a obtencdo de um novo derivado
hidroxifenilbenzoxazolico HBOCHO através da funcionalizacdo por reacdo de Duff
adaptada. As duas rotas sintéticas empregadas se demonstraram eficientes e apesar dos
baixos rendimentos estes sdo ainda superiores aos rendimentos da sintese classica de
formilacdo de fendis. As adaptagcdes no tratamento trouxeram melhorias do ponto de
vista econdmico e sintético. Este novo derivado possui fluorescéncia intensa na regido

do azul-verde.

Foi possivel a incorporacdo do grupo hidroxifenilbenzoxazol em heterociclos do
tipo 1,4-dihidropiridinas através de reagdo multicomponente de Hantzsch com
diferentes compostos 1,3-dicarbonilicos e amdnia. Foram sintetizados trés produtos com
rendimentos moderados e um método de isolamento que torna desnecessaria a
purificacdo dos mesmos. Os produtos finais apresentaram fluorescéncia na regido do

verde.

Foi efetuado o estudo fotofisico de todas as moléculas obtidas em solucdo de
quatro solventes: cloroférmio, acetonitrila, etanol e 1,4-dioxano. A obtencdo dos
espectros de absorcdo de UV-Visivel e emissdo de fluorescéncia destes compostos
permitiu a investigacdo da influéncia dos grupos benzoxazol e dihidropiridina nas

propriedades Gpticas dos novos heterociclos.

O precursor formilado HBOCHO apresenta fluorescéncia proveniente apenas de
um mecanismo de transferéncia proténica intramolecular no estado excitado, ou seja,
resultante de um decaimento radiativo de uma forma tautomérica cetona. Isto
proporcionou grande perda de energia no estado excitado e, consequentemente, um

aumento no deslocamento de Stokes.

As 1,4-dihidropiridinas benzoxazdllicas (HBO-DHP 1, 3 e 4) apresentaram
emissdo de fluorescéncia com grande deslocamento de Stokes provenientes da
transferéncia protonica intramolecular no estado excitado do grupo benzoxazdlico,
guando comparadas a moléculas sem o fluoréforo. O fenédmeno foi favorecido com o
aumento da rigidez da porcdo dihidropiridinica e também com a aromatizacdo da

mesma.
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As 1,4-dihidropiridinas aplicadas como farmacos apresentam pouca emissao de
fluorescéncia e sdo oxidaveis através da irradiacdo de luz na regido do UV-Visivel. As
novas 1,4-dihidropididinas benzoxazdlica sintetizadas apresentam intensa emissdo de

fluorescéncia e a oxidacdo fotoinduzida, no caso da HBO-DHP 1, é pouco eficiente.

A maior estabilidade fotoquimica e 0 maior deslocamento de Stokes dos novos
heterociclos nitrogenados obtidos, além da potencial atividade bioldgica e das diferentes
propriedades Opticas entre variagdes estruturais das mesmas, conferem a estes sistemas
promissora aplicabilidade como sensores Opticos ou sondas bioldgicas baseados em

ensaios fluorimétricos.
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6. PERSPECTIVAS DESTE TRABALHO

As perspectivas deste trabalho envolvem a redacéo de artigos cientificos a serem
publicados em periodicos das areas de sintese organica e fotoquimica organica. Nestes
serdo descritos o desenvolvimento da sintese empregada e o estudo fotofisico dos

produtos obtidos.

A metodologia sintética utilizada para a obtencdo do 2-(5’-formil-2’-
hidroxifenil)benzoxazol podera ser estendida para a sintese de derivados com outros
heteroatomos, a partir da formilacdo de hidroxifenilbenzotiazdis e
hidroxifenilbenzimidazoéis. Uma vez que a variacdo do heterodtomo nestas moléculas
resulta em diferentes propriedades fotofisicas e poucos destes compostos sdo descritos
na literatura, novas transformacdes quimicas poderdo vir a serem exploradas pelo grupo
de pesquisa, que ha anos explora o potencial sintético e a aplicabilidade da familia dos

benzazbis como novos materiais organicos.

Os hidroxifenilbenzazdis possuem fluorescéncia e rigidez estrutural em
consequéncia da ligacdo de hidrogénio intramolecular, sendo, desta forma descritos na
literatura como agentes intercaladores dos pares de bases do DNA. Esta propriedade
estd sendo investigada para 0s novos heterociclos aqui sintetizados através de
simulaces tedricas de minimizacdo de energia e dinamica molecular em sistemas
bioldgicos em parceria como 0 grupo de pesquisa em quimica teorica. Resultados
tedricos preliminares indicam a potencialidade das 1,4-dihidropiridinas que contém o
grupo fluorescente.

As 1,4-dihidropiridinas mostram atividade biolégica bastante ampla em testes
realizados com varias doencas além das ja aplicadas na profilaxia de doencas cardiacas.
O grupo fotoativo benzazélico além de possuir um grande interesse na area tecnoldgica,
também apresenta atividades antifangica, antibacteriana e antimicrobiana. Em parceria
com o prof. Pedro Roosevelt Torres Romdo da Universidade Federal de Ciéncias da
Salde de Porto Alegre (UFCSPA), as moléculas estdo sendo testadas como agentes

anti-leishmaniose.

A atividade antioxidante dos produtos contendo o ndcleo 1,4-dihidropiridinico
estd sendo testada como agente antioxidante em ensaios de estresse oxidativo pelo
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grupo de pesquisas da profa. Lucielli Savegnago na Universidade Federal de Pelotas
(UFPel).

Sob o ponto de vista de aplicabilidade como sondas fluorescentes, o grande
deslocamento de Stokes que as estruturas sintetizadas apresentam pode levar a
motivacdo de testes em sistemas bioldgicos microscépicos. Estas potenciais sondas
tornam-se interessantes do ponto de vista do estudo de interacBes farmaco-organismo

como moduladoras dos canais de calcio.
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ANEXO:

NOMES DE REACOES PARA A OBTENCAO DE HETEROCICLOS
NITROGENADOS UTILIZADAS NESTA DISSERTACAO

Nome Reacéo Referéncia
H+
AN Skraup, Z. H. Ber.
Skraup ©\ ’ Ho/\/\oH — >
NH, OH 0] N 1880, 13, 2086.
Skraup- o R Doebner, O.; Mill
@\ . acido de Bronsted X R2 oebner, ., Miller,
Doebner- A NH RIOY RS —— | W. Ber.1884, 17,
R 2 R2 ou de Lewis % P~ 1
Miller R N°R 1712,
. R? Roberts, E.; Turner,
X O (0] H
Combes | N XX E. J. Chem. Soc.
S NH R' re Tl
R 2 A AN R! 1927, 1832.
OH .
Reitsema, R. H.
Conrad- | X O O NN R2 "
+ Chem Rev. 1948, 47,
Limpach R NH, R1MOR3 > |/ P
N~ "R
O o . Friedlaender, P.;
acido de Lewis R
. A H XX i
Friedlaender @\)J\ + Rg)k/m |// S Gohring, C. F. Ber.
R NH, R N™ "R3 1883, 16, 1833.
o) OH
) acido de Lewis R4 Niemantowski, S.
Niementowski = OH ., 4 NN
@ R3J\/R — ,_L Ber. 1905, 38, 2044.
3
R1 NH2 R1 N R
o R¥ O
O O 0 H* Hantzsch, A. Ber.
Hantzsch | 2 I+ + NHg ——» RzOWORz
R’ OR? R “H RSN OR! 1882, 14, 1637.
H
3
o o o X " RO Biginelli, P. Ber.
2
Biginelli R1MOR2 + R3JLH * R4HN)kNH2 —_— }E\)fj\OR Detsch. Chem. 1891,
1
X=0,NH, S o R 24,1317.

Radzizewsky

Radziszewski , B.
Ber. 1882, 15, 2706.
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S-tormylsalycillic acid
reacao acido acetico pptado

File: Proton

Pulse Sequence: s2pul

Solvent: dmso

Temp. 22.0 C / 295.1 K

Operator: griselda

INOVA~300 "inova300.iq.ufrgs.br"

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acq. time 2.049 sec

Wwidth 4799.3 Hz

32 repetitions
OBSERVE H1, 299.9580507 MHz
DATA PROCESSING

Line broadening 0.2 Hz

FT size 65536

Total time 1 min, 43 sec

el o e Tt I 1 i E 3 il s s R (5 st S B
10 9 8 7 6 5 4 3 2 4. ppm
- el el L
25.32 24.65
25.22 24.81

Figura Al — '"H-RMN (CDClIs, 300 MHz) do écido 5-formilsalicilico 70.



Std proton

File: Carbon

Pulse Sequence: s2Zpul

Solvent: dmso
Temp. 22.0 C / 295.1 K
Operator: griselda
INOVA-300 “inova300.1iq.ufrgs.br"

Relax. delay 1.000 sec

Pulse 45.0 degrees

Acqg. time 1.300 sec

Width 18103.6 Hz

512 repetitions

OBSERVE C13, 75.4244932 Miz

DECOUPLE H1, 299.9595479 MHz

Power 41 dB

continuously on

WALTZ-16 modulated

DATA PROCESSING

Line broadening 0.5 Hz

FT size 65536 |
Total time 19 min, 42 sec |

LULINLIN B LU L i e e o

LELA S L B

|
160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm

Figura A2 — *C-RMN (CDCls, 75 MHz) do do 4cido 5-formilsalicilico 70.



File: Proton

Pulse Sequence: s2pul

Solvent: cdcl3
Temp. 22.0 C / 295.1 K
Operator: griselda
INOVA-300 "inova300.iq.ufrgs.br"

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acg. time 2.049 sec

Width 4799.3 Hz

64 repetitions

OBSERVE  H1, 299.9566675 MHz
DATA PROCESSING

Line broadening 0.2 Hz

FT size 65536

Total time 3 min, 21 sec

Figura A3 — *C-RMN (CDCls, 75 MHz) do 2-(2’-hidréxifenil)benzoxazol (HBO).



HBO
File: Carbon

Pulse Sequence: s2pul

Solvent: cdel3 |
Temp. 22.0 C / 295.1 K

Operator: griselda

INOVA-300 "inova300.iq.ufrgs.br"

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acg. time 1.300 sec

Width 18103.6 Hz

2000 repetitions

OBSERVE C13, 75.4241426 MHz
DECOUPLE H1, 299.9581231 MHz
Power 41 dB

continuously on

WALTZ2-16 modulated

DATA PROCESSING

Line broadening 0.5 Hz

FT size 65536

Total time 1 hr, 16 min, 58 sec

TEEET (5] A \\v1’7';|"ﬁrj—rr_r‘v!"’r\‘;vw!'rjm‘ri“l*r

60 40 20 0 Ppm

TP T TR TR T TT BT FAmm=ee o o

220 200 180

Figura A4 — *C-RMN (CDCls, 75 MHz) do 2-(2’-hidréxifenil)benzoxazol (HBO).



Bz-Aldeido

File: Proton

Pulse Sequence: s2pul

Solvent: cdcl3

Temp. 22.0 C / 295.1 K
Operator: griselda

INOVA-300 "inova300.iq.ufrgs.br"

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acq. time 2.049 sec

Width 4799.3 Hz

64 repetitions
OBSERVE  H1, 299.9566232 MHz
DATA PROCESSING

Line broadening 0.2 Hz
FT size 65536

Total time 3 min, 21 sec

e [~ —
4,//\\\> " ,4;]\\-; _,] k\~*‘__ =R -
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e o by R L
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9.45 74.53

Figura A5 — '"H-RMN (CDCls, 300 MHz) do 2-(5°-formil-2’-hidroxifenil)benzoxazol (HBOCHO).



Bz-Aldeido
File: Carbon

Pulse Sequence: s2pul

Solvent: cdecl3

Temp. 22.0 C / 295.1 K
Operator: griselda
INOVA-300

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acq. time 1.300 sec

Width 18103.6 Hz

2000 repetitions

OBSERVE C13, 75.4241380 MHz
DECOUPLE H1, 299.9581231 MHz
Power 41 dB

continuously on

WALTZ-16 modulated

DATA PROCESSING

Line broadening 0.5 Hz

FT size 65536

Total time 1 hr, 16 min, 58 sec

"inova300.iq.ufrgs.br"

™

T

LILIL IS I LR UL LAY L I L I L B UL (B LY (i 0 I 3 R LG [ O (¢ L5 B B L e 1 L (e T
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220 200

Figura A6— *C-RMN (CDCls, 75 MHz) do 2-(5’-formil-2’-hidréxifenil)benzoxazol (HBOCHO)
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Figura A7 — Espectro de 1V (KBr) do 2-(5’-formil-2’-hidroxifenil)benzoxazol (HBOCHO)
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Figura A8 - Padrédo de fragmentacéo (70eV) do 2-(5’-formil-2’-hidréxifenil)benzoxazol (HBOCHO)



Bz-DHP1
Produto purificado

File: Proton

Pulse Sequence: s2pul

Solvent: cdcl3
Temp. 22.0 C / 295.1 K
Operator: griselda
INOVA-300 "inova300.iq.ufrgs.br"

Relax. delay 1.000 sec

Pulse 45.0 degrees

Acq. time 2.049 sec

Width 4799.3 Hz

32 repetitions
OBSERVE H1l, 299.9566232 MHz
DATA PROCESSING

Line broadening 0.2 Hz
FT size 65536
Total time 1 min, 43 sec

L
T T T T T i 2 | | T T I T T T T ‘ T T =1 I T T T T I T T
-] 4 3 2 1 PPmM
e £ L — e —
3.05 22.09
3.20 14.28 20.55

Figura A9 — '"H-RMN (CDCl;, 300 MHz) da 3,5-dicarboxilato de dietil 2,6-dimetil-4-[2-(2’-hidroxifenil)benzoxazolil]-1,4-dihidropiridina

(HBO-DHP 1).



Bz-DHP1
produto purificado

File: Carbon

Pulse Sequence: s2pul

Solvent: cdcl3

Temp. 22.0 C / 295.1 K
Operator: griselda

INOVA-300 "inova300.iq.ufrgs.br"

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acq. time 1.300 sec

Width 18103.6 Hz

2000 repetitions
OBSERVE C13, 75.4241388 MHz
DECOUPLE H1, 299.9581231 MHz
Power 41 dB

continuously on

WALTZ-16 modulated
DATA PROCESSING

Line broadening 0.5 Hz

FT size 65536

Total time 1 hr, 16 min, 58 sec
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Figura A10 — *C-RMN (CDCls, 75 MHz) da 3,5-dicarboxilato de dietil 2,6-dimetil-4-[2-(2-hidroxifenil)benzoxazolil]-1,4-dihidropiridina
(HBO-DHP 1).



Varian Resolutions Pro
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Figura A1l — Espectro de IV da 3,5-dicarboxilato de dietil 2,6-dimetil-4-[2-(2’-hidroxifenil)benzoxazolil]-1,4-dihidropiridina (HBO-DHP 1).
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Figura Al2 - Padréo de fragmentacéo (70eV) da 3,5-dicarboxilato de dietil 2,6-dimetil-4-[2-(2’-hidroxifenil)benzoxazolil]-1,4-dihidropiridina
(HBO-DHP 1).



BzCHO-DHP3
pptado branco do meio reacional (iPrOH)
Fluorescencia Verde

File: Proton

Pulse Sequence: s2pul

Solvent: cdcl3
Temp. 22.0 C / 295.1 K
Operator: griselda
INOVA-300 "inova300.iq.ufrgs.br"

Relax. delay 1.000 sec

Pulse 45.0 degrees

Acq. time 2.049 sec

Width 4799.3 Hz

64 repetitions
OBSERVE H1l, 299.9566290 MHz
DATA PROCESSING

Line broadening 0.2 Hz
FT size 65536

Total time 3 min, 21 sec

| PN T i IS o Kl A B [ ! i T B

T I T T T T I T S | T l T T T T I T T T T I T T T T —I T T T I T T T T r T T | T 3 ] T T T T | T T T T T T
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Lo e e o b Lyt
2.52 5.58 2.84 19.68
2:.35 20.01 27.20 19.82

Figura A13 - 'H-RMN (CDCl3, 300 MHz) da 3,6-dimetil-9-[2-(2’-hidrdxifenil)benzoxazolil]-3,4,6,7-tetrahidroacridino-1,8-(2H,5H,9H,10H)-
diona (HBO-DHP 3).



BzCHO-DHP3
puro

File: Carbon

Pulse Sequence: s2pul

Solvent: cdcl3
Temp. 22.0 C / 295.1 K
Operator: griselda
INOVA-300 "inova300.iq.ufrgs.br"

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acqg. time 1.300 sec

Width 18103.6 Hz

1088 repetitions
OBSERVE C13, 75.4241349 MHz
DECOUPLE H1, 299.9581231 MHz
Power 41 dB

continuously on

WALTZ-16 modulated

DATA PROCESSING

Line broadening 0.5 Hz
FT size 65536

Total time 1 hr, 16 min, 58 sec
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Figura A14 — *C-RMN (CDCls, 75 MHz) da 3,6-dimetil-9-[2-(2’-hidroxifenil)benzoxazolil]-3,4,6,7-tetrahidroacridino-1,8-(2H,5H,9H,10H)-
diona (HBO-DHP 3).
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Figura Al5 — Espectro de IV (KBr) da 3,6-dimetil-9-[2-(2’-hidroxifenil)benzoxazolil]-3,4,6,7-tetrahidroacridino-1,8-(2H,5H,9H,10H)-diona
(HBO-DHP 3).
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Figura A16 - Padréo de Fragmentacdo (70eV) da 3,6-dimetil-9-[2-(2’-hidroxifenil)benzoxazolil]-3,4,6,7-tetrahidroacridino-1,8-
(2H,5H,9H,10H)-diona (HBO-DHP 3).



HBO-DHP-4
Ppt no meio (100%)
Fluorescencia solido azul

File: Proton

Pulse Sequence: s2pul

Solvent: cdcl3

Temp. 21.0 C / 294.1 K
Operator: griselda

INOVA-300 "inova300.iq.ufrgs.br"

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acqg. time 2.049 sec

Width 4799.3 Hz

64 repetitions
OBSERVE H1, 299.9566290 MHz
DATA PROCESSING

Line broadening 0.2 Hz

FT size 65536

Total time 3 min, 21 sec
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Figura A17 — "H-RMN (CDCls, 300 MHz) do Carboxilato de etil 4-[2-(2’-hidroxifenil)benzoxazolil]-1,4,5,6,7,8,-hexahidro-2,7,7-
trimetilquinolin-5(1H,4H,6H)-ona (HBO-DHP 4).



HBO-DHP4

File: Carbon

Pulse Sequence: s2pul

Solvent: cdcl3

Temp. 22.0 C / 295.1 K
Operator:
INOVA-300

joyce
"inova300.iq.ufrgs.br"

Relax. delay 1.000 sec

Pulse 45.0 degrees

Acq. time 1.300 sec

Width 18103.6 Hz

13000 repetitions

OBSERVE C13, 75.4241570 MHz
DECOUPLE H1l, 299.9581231 MHz
Power 41 dB

continuously on

WALTZ-16 modulated
DATA PROCESSING

Line broadening 2.0 Hz

FT size 65536
Total time 8 hr,

20 min, 21 sec
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Figura A18 — *C-RMN (CDClIs, 75 MHz) do Carboxilato de etil 4-[2-(2’-hidroxifenil)benzoxazolil]-1,4,5,6,7,8,-hexahidro-2,7,7-
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Figura A19 — Espectro de IV (KBr) do Carboxilato de etil 4-[2-(2’-hidroxifenil)benzoxazolil]-1,4,5,6,7,8,-hexahidro-2,7,7-trimetilquinolin-
5(1H,4H,6H)-ona (HBO-DHP 4).
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Figura A20 - Padréo de fragmentacao (70eV) do Carboxilato de etil 4-[2-(2’-hidrdxifenil)benzoxazolil]-1,4,5,6,7,8,-hexahidro-2,7,7-
trimetilquinolin-5(1H,4H,6H)-ona (HBO-DHP 4).



HBO-Py 1
(coluna DCM)

File: Proton

Pulse Sequence: s2pul

Selvent: cdcl3

Temp. 25.0 C / 298.1 K
Operator: joyce

INCVA-300 "inova300.ig.ufrgs.br"

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acg. time 2.049 sec

Width 4799.3 Hz

64 repetitions

OBSERVE H1, 299.9566287 MHz
DATA PROCESSING

Line broadening 0.2 Hz
FT size 65536
Total time 3 min, 21 sec
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Figura A21- 'H-RMN (CDClIs, 300 MHz) da 3,5-dicarboxilato de dietil 2,6-dimetil-4-[2-(2°-hidréxifenil)benzoxazolil]- piridina (HBO-Py).



HBO-Py 1
(coluna)

File: Fabianc-Ricardo-HBO-py-l-coluna-13C

Pulse Sequence: s2pul

Solvent: cdcl3

Temp. 25.0 C / 298.1 X

Operator: joyce

File: Fabianc-Ricardo-HBO-py-l-coluna-13C
INQVA-300 "inova300.ig.ufrgs.br"

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acg. time 1.300 sec

Width 18103.6 Hz

2688 repetitions
OBSERVE C13, 75.4241402 MHz
DECOUPLE H1, 299.9581231 MHz
Power 41 dB

continuously on

WALTZ-16 modulated

DATA PROCESSING

Line broadening 0.5 Hz

FT size 65536

Total time 6 hr, 24 min, 53 sec
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Figura A22 — *C-RMN (CDCls, 75 MHz) da 3,5-dicarboxilato de dietil 2,6-dimetil-4-[2-(2’-hidréxifenil)benzoxazolil]-piridina (HBO-Py).
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Figura A23 — "H-RMN (CDCls, 300 MHz) da 3,5-dicarboxilato de dietil 2,6-dimetil-4-fenil-1,4-dihidropiridina (Ph-DHP).
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Figura A24 — C-RMN (CDCls, 75 MHz) da 3,5-dicarboxilato de dietil 2,6-dimetil-4-fenil-1,4-dihidropiridina (Ph-DHP).
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