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RESUMO

As bases de Troger sao moléculas quirais que possuem uma concavidade intrinseca,
apresentando diversas aplicagdes na area de quimica organica. A fim de obter moléculas com
potencial aplicacdo na area de reconhecimento molecular e intercalacdo com o DNA, este
trabalho tem como objetivo a sintese de novas bases de Troger a partir de diferentes aminas
aromaticas, utilizando diferentes fontes de metileno e acido trifluoroacético como solvente.
Inicialmente foi realizada a sintese da base de Troger mais simples a partir da p-toluidina,
utilizando hexametilenotetramino (HMTA) como fonte de metileno. A partir do estudo
fotofisico em solucdo observou-se uma absor¢ao e emissdo de fluorescéncia na regido do
ultravioleta. Posteriormente, realizou-se a sintese de uma base de Tréger contendo um
grupamento éster, utilizando p-formaldeido como fonte de metileno. O estudo fotofisico deste
composto indicou que o mesmo apresenta absor¢do na regido do ultravioleta e emissdo na
regido do azul-verde. Além disso, foram sintetizados heterociclos benzazdlicos a partir do
acido 4-aminobenzdico e aminas orto substituidas, em 4cido polifosforico. Estes heterociclos
apresentaram fluorescéncia na regido do violeta e altos rendimentos quanticos, e¢ foram
utilizados como precursores na sintese de bases de Troger fluorescentes. Porém, observou-se
que devido ao efeito retirador de elétrons do anel benzazolico, nao houve formagao das bases
de Troger, conforme o esperado, ocorrendo a formagao de derivados do tipo 3,4-
dihidroquinazolina. Todas as moléculas sintetizadas foram caracterizadas por técnicas
espectroscopicas de RMN e IV.

Palavras-chave: Bases de Troger. Reconhecimento molecular. Intercalador de DNA.

Benzazola. Fluorescéncia.
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1. OBJETIVOS
1.1 OBJETIVO GERAL

Sintetizar, caracterizar espectroscopicamente e estudar fotofisicamente bases de

Troger a partir de diferentes precursores aromaticos.
1.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Sintetizar a base de Troger 2,8-dimetil-6H,12H-5,11-metanodibenzo[b.f][1,5]-diazocina a
partir de metodologia descrita na literatura;

- Sintetizar uma base de Troger com potencial aplicacao no reconhecimento molecular;

- Sintetizar precursores benzazolicos fluorescentes a partir da metodologia utilizada pelo
grupo de pesquisa;

- Sintetizar novas bases de Troger fluorescentes a partir dos precursores benzazolicos obtidos
no item anterior;

- Caracterizar as moléculas sintetizadas pelas técnicas espectroscopicas de 'H e >C-RMN e
FTIR, bem como a obtencao do ponto de fusao.

- Fazer o estudo fotofisico das bases de Troger por absor¢dao no UV-Vis e Emissdo de

Fluorescéncia em solugdo, assim como calcular o seu rendimento quantico.
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2. INTRODUCAO

Bases de Troger sdo aminas quirais que possuem uma concavidade intrinseca que
proporciona grande rigidez estrutural. A baixa velocidade de interconversdo entre as
configuragdes destes compostos faz com que existam dois centros quirais nos nitrogénios da
molécula: (5R,11R)-(-) e (55,115)-(+). A rigidez desta estrutura faz com que estas moléculas
apresentem importantes aplicacdes sintéticas, tecnologicas e bioquimicas. A primeira base de
Troger sintetizada foi a  2,8-dimetil-6H,12H-5,11-metanodibenzo[b.f][1,5]-diazocina
(Figura 1), a partir da p-toluidina e do formaldeido na presenca de &cido cloridrico

concentrado.

Figura 1 - Enantiomeros (R,R) ¢ (S,S) da base de Troger 2,8-dimetil-6H,12H-5,11-
metanodibenzo[b,f][ 1,5]-diazocina.
\ \

NN N, N
, .

o

_‘..“\\l

(5R,11R)-(-) (38,118)-(+)

As bases de Troger sdo obtidas a partir de aminas primarias aromadticas e fontes de
metileno, em meio fortemente acido. O anel aromatico pode ser substituido, contanto que uma
das posi¢cdes em orfo esteja livre para que ocorra a reagao de ciclizagdo. Por outro lado,
aminas substituidas na posicdo para inibem a polimerizagdo. O carater eletronico dos
substituintes influencia na velocidade da reagdao, em que substituintes retiradores de densidade
eletronica tendem a desativar o anel aromatico, inibindo a substitui¢do eletrofilica aromatica
que leva a formagdo do esqueleto da base de Troger. Adicionalmente, a presenca de mais de
um grupo organico no anel da anilina pode também influenciar a regioquimica da reagao
(DEMEUNYNCK; FONTAINE; LHOMME, 1999. KOBAYASHI et al. 2002).

Em contra partida, substituintes doadores de densidade eletronica aumentam a
reatividade do anel aromatico. Porém, se o anel estd muito ativado, podem ocorrer reagoes
paralelas, gerando produtos poliméricos.

Compostos heterociclos sao muito utilizados como precursores para a sintese de bases
de Troger. Neste contexto, compostos benzazdlicos vém sendo utilizados como precursores de

bases de Troger. Os benzazdis sdo heterociclos que possuem um anel benzénico condensado a
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um anel azdico, que possui cinco membros e dois heterodtomos, em que um deles ¢ sempre
um nitrogénio na posicdo 3. Na posi¢do 1 pode-se encontrar um atomo de oxigé€nio
(benzoxazol), de enxofre (benzotiazol) ou um grupamento NH (benzimidazol). Quando um
heterociclo benzazdlico estd ligado a uma anilina na posicdo 2, forma a estrutura 2-(4’-

aminofenil)benzazol (Figura 2).

Figura 2 - Heterociclos do tipo 2-(4’-aminofenil)benzazobis.
4 3 2' 3

X=0,SouNH

Os benzazdis sdo fluorescentes e podem ser utilizadas como precursores na sintese de
bases de Troger. Assim, a estrutura rigida e concava das bases de Troger associada a intensa
emissao de fluorescéncia dos benzazodis pode trazer aplicagdes interessantes para estes

compostos, como a sua utilizagao no estudo de intercalacao de DNA.
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3. REVISAO BIBLIOGRAFICA

3.1 BASES DE TROGER

As bases de Troger foram descobertas por Julius Troger (TROGER, 1877), em 1877.
A sua estrutura molecular foi elucidada corretamente por Spielman (SPIELMAN, 1935) em
1935 e a molécula foi resolvida por Prelog (PRELOG; WIELAND, 1944) em uma coluna de
o-D-lactose em 1944, sendo a primeira amina assimétrica a ser resolvida opticamente.

Atualmente, existem muitos estudos sobre os melhores métodos sintéticos para a
obtencdo de bases de Troger. Aminas dos mais variados tipos sdo utilizadas como
precursores, € os substituintes do anel arila influenciam no angulo entre os planos, que pode
variar de 92° a 104° (LARSON; WILCOX, 1986). Contudo, ja foi reportada a sintese de uma
base de Troger que nao partia de uma amina, mas de um analogo da 1,3-indandiona na
presenga de acetato de amonio (CEKAVICUS et al., 2001). As fontes de metileno (CH,)
comumente utilizadas sdo o paraformaldeido — (CH,0),, dimetoximetano — CH,(OCHj3), ou
hexametilenotetraamina — (CH,)¢Ns. A utilizacdo de dimetilsulféxido (DMSO) em acido
cloridrico como fonte de metileno ja foi reportada (LI et al., 2005). Os acidos utilizados
usualmente sdo o acido cloridrico, acido acético ou acido trifluoroacético. Outra alternativa é
a utilizacdo de acidos de Lewis (SATISHKUMAR; PERIASAMY, 2006). Uma nova forma
de obtencao de bases de Troger ¢ a utilizagao de liquidos 16nicos como meio reacional (WU et
al., 2007).

Nao ¢ a toa que as bases de Troger foram chamadas de “moléculas fascinantes”
(VOGTLE, 1992). A sua quiralidade promovida pela baixa velocidade de interconversdo da
configuracdo, sua rigidez e superficie concava sdo caracteristicas unicas que tém chamado a
atencao dos cientistas, principalmente a partir de 1980, quando Wilcox e seus colaboradores
comegaram a utilizar essas moléculas como receptores sintéticos (WILCOX; COWART,
1986).

A érea de reconhecimento molecular ¢ muito abrangente, e essas moléculas podem ser
utilizadas como reconhecedoras de uma infinidade de substincias, como acidos carboxilicos
(SATISHKUMAR; PERIASAMY, 2009), ésteres benzilicos da histidina e lisina
(CROSSLEY; MACKAY; TRY, 1995), terpenos (WEBB; SUH; WILCOX, 1991), entre
outros. Analogos dicarboxilicos podem reconhecer derivados da adenina e biotina, assim
como dimetilenouréia e 2-aminopirimidina (ADRIAN; WILCOX, 1989). Analogos de éteres
de coroa podem reconhecer cations monovalentes (MANJULA; NAGARAJAN, 1997).



16

Atualmente, complexos metalicos sdo utilizados no estudo da conformacao e estrutura
do DNA. A concavidade das bases de Troger associada a substituintes heterociclos que
possuem interacoes com o DNA conhecidas permite que essas moléculas se tornem uma nova
alternativa para o reconhecimento enantioseletivo do DNA. As interagdes com o DNA de
bases de Troger derivadas da naftalimida (VEALE; GUNNLAUGSSON, 2010), acridina
(TATIBOUET et al., 1999) e fenantrolina (BALDEYROU et al., 2002) ja foram reportadas.
Outras aplicagdes de derivados de bases de Troger incluem a sua utilizagdo como ligantes em
complexos metéalicos (KHOSHBIN et al., 2006), catalisadores (POLI et al., 2011), agentes de
solvatacdo quirais (WILEN; QI; WILLIARD, 1991), e atividade biologica (JOHNSON et al.,
1993). Alguns exemplos de derivados de bases de Troger reportados na literatura encontram-

se na Figura 3.

Figura 3 - Derivados de bases de Troger 1, 2, 3 ¢ 4 relatados na literatura.

N<\N
viibe s Hovstiope
soflbesJICEeCIepe
OH HO
m
N/\N ] 2" 2pFy
/ _ ﬁ?/\\fl
/_\

Pth

Ph,P.
\ /
s~ Pth

s R
OLQO\;:/O\_/O NQN//@/

@
FONTE: (1) ADRIAN, J. C; WILCOX, C. S., 1989; (2) JOHNSON, R. A., 1993; (3) MANJULA, A
NAGARAJAN, M., 1997; (4) KHOSHBIN, M. S. et al., 2006.



17

3.2 PROCESSOS FOTOFISICOS

3.2.1 Absor¢ao de radiacao na regiao do UV-Visivel

A radiacdo ultravioleta e visivel representa uma pequena parte do espectro
eletromagnético, compreendendo a regido de comprimentos de onda entre 180 nm e 800 nm
(PAVIA; LAMPAMN; KRIZ, 2001). Quando a luz ultravioleta ou visivel interage com a
matéria, parte dela ¢ absorvida, e esta energia ¢ suficiente para promover transigdes
eletronicas, fazendo com que os elétrons passem de um estado de menor energia (estado
fundamental) para outro de maior energia (estado excitado). Para que isso acontega, a energia
absorvida deve ser igual a diferenga de energia entre os niveis fundamental e excitado (Figura
4a). Essa energia ¢ quantizada. Diferentes transi¢des eletronicas podem ocorrer entre os
orbitais o, w e n (Figura 4b), porém a transi¢do mais provavel ocorre de um elétron do orbital
molecular de mais alta energia ocupado (HOMO) para o orbital molecular de mais baixa

energia desocupado (LUMO).

Figura 4 - (a) Processo de excitacdo eletronica ¢ (b) Possiveis transigdes eletronicas em compostos

organicos.
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A energia potencial de uma molécula ¢ representada pela soma de suas energias
rotacional, vibracional e eletronica (OWEN, 2000). Quando uma molécula absorve radiagao,
existem diferentes modos de vibragdo e rotacdo, que se sobrepdem aos niveis eletronicos.

Portanto, o espectro de absor¢ao abrange uma faixa larga de comprimentos de onda, e aparece
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como uma banda. A absorbancia (A) ¢ a quantidade de luz absorvida pela molécula. A
absortividade molar (&) € caracteristica de cada molécula, e estd relacionada com a

probabilidade de uma transi¢do ocorrer. Essas duas propriedades se relacionam pela Lei de

Lambert-Beer (SILVERSTEIN, 1994):

A= ébe, (1)

em que b representa o caminho ptico e ¢ é a concentracdo molar do soluto. E conhecido que
transi¢des do tipo m-n* possuem valor de ¢ entre 10°-10° M'-cm™ e transi¢des do tipo n-m*
sdo proibidas por simetria, possuindo baixos valores para o coeficiente de absortividade
molar (~10* M-cm™). A posicio (efeito hipso ou batocromico) e intensidade (efeito hiper ou

hipocrémico) da banda de absor¢do podem ser influenciadas por diversos fatores (Figura 5).

Figura 5 - Varia¢Ges que podem ocorrer em um espectro de absor¢ao eletronica, em que (1) efeito
hipercromico, (2) efeito hipocromico, (3) deslocamento hipsocromico e (4) deslocamento
batocrémico.
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O efeito hipercomico ocorre quando existe um aumento na intensidade de absorcdo
(1). Por outro lado, o efeito hipocromico ¢ a diminui¢ao da intensidade de absor¢ao (2). O
deslocamento para comprimentos de onda maiores ¢ chamado de deslocamento batocromico
(deslocamento para o vermelho) (4) e estd relacionado muitas vezes ao aumento da
conjugacdo eletronica de uma estrutura quimica. Uma diminui¢do da conjugacdo eletronica
esta muitas vezes associada com deslocamentos para comprimentos de onda menores,

chamado de deslocamento hipsocromico (deslocamento para o azul) (3). Cabe destacar
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também que um dos fatores mais importantes que influencia a localizagdo do espectro
eletronico ¢ o solvente utilizado. A polaridade do solvente pode causar deslocamentos no
comprimento de onda do maximo de absor¢do de uma molécula, dependendo da interacao que
este tera com a molécula no estado fundamental ou no estado excitado. Em solventes polares,
por exemplo, pode ocorrer a formagdo de um complexo soluto-sovente devido as ligacdes de
hidrogénio, ocasionando uma mudan¢a no formato da banda (PAVIA; LAMPAMN; KRIZ,
2001).

3.2.2 Emissdao de fluorescéncia

Quando uma molécula encontra-se no estado excitado, ela pode voltar ao estado
fundamental através de diferentes processos fotofisicos, que podem ser radiativos ou nao-
radiativos, e/ou fotoquimicos. Esses processos podem ser ilustrados pelo diagrama de
Jablonski (Figura 6). Se a energia dos estados eletronicos excitados ¢ dissipada através da
emissao de luz, ocorre o fenomeno da luminescéncia, que pode ser dividido em fluorescéncia
e fosforescéncia. Na fluorescéncia ocorrem transigdes entre estados singlete, sendo um
processo rapido (10% s™') permitido por spin. Na fosforescéncia ocorrem transi¢des do estado
triplete para o estado singlete. Essas transi¢des sdo proibidas por spin, e a emissdo € mais

lenta (10°-10° s™) (LAKOWICZ, 2006).

Figura 6 - Diagrama de Jablonski.
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A partir deste diagrama, algumas considera¢des podem ser feitas, tais como: a emissao
de fluorescéncia possui energia menor que a absor¢do (Lei de Stokes) e que a partir da
excitacdo molecular, todos os processos de desativagdo competem entre si até a estrutura
retornar ao estado fundamental. A diferenca entre os comprimentos de onda do maximo de
emissdao ¢ do maximo de absor¢do ¢ chamada de deslocamento de Stokes (AAsr), € esta
relacionado com perda de energia no estado excitado devido a mudangas na sua estrutura

eletronica e/ou rearranjos moleculares.
3.3.3 Rendimento quantico de fluorescéncia

O rendimento quantico de fluorescéncia ¢ um parametro importante na quantificacao e
comparagdo entre compostos emissores de luz, e usualmente ¢ calculado referenciando-se a

um padrao previamente conhecido, conforme apresentado na equagao (2):

=0 () () ().

em que: Opx € o rendimento quantico da amostra, ®py € o rendimento quantico do padrao, Fx
e Fy sdao as areas das curvas de emissao de fluorescéncia da amostra e do padrao,
respectivamente € 4y ¢ Ax sdo as absorbancias do padrao e da amostra, respectivamente e nx €
ny sdo os indices de refracdo dos solventes da amostra e do padrdo, respectivamente. O
comprimento de onda do maximo de absor¢do do padrdo deve ser proximo ao comprimento
de onda do maximo de absor¢cdo da amostra. O rendimento quantico pode variar com o

comprimento de onda de excitagao.
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1 SINTESE DA BASE DE TROGER 2,8-DIMETIL-6H,12H-5,11-
METANODIBENZO[b.f][1,5]-DIAZOCINA (7)

O presente trabalho comegou com a sintese da base de Troger mais simples, a 2,8-
dimetil-6H,12H-5,11-metanodibenzo[b,f][1,5]-diazocina (7), para em etapas futuras, oxidar os
grupos metila em grupos carboxila. A reacao foi feita utilizando em quantidades equimolares
a p-toluidina (5) e a hexametilenotretramina (HMTA) (6) em 4acido trifluoroacético (ATF)

(Esquema 1), conforme procedimento descrito na literatura (JOHNSON, 1984).

Esquema 1 — Metodologia sintética de obtengdo da base de Troger (7).
N.

[/

6) N\f N N
/
ATF

N
S 9

O mecanismo da reagdo entre a p-toluidina e a HMTA foi investigado por Abella et al.
(2007) utilizando a técnica de Espectrometria de Massas com lonizagdo por Electrospray
(ESI-MS), através da qual foi detectada a presenca dos intermediarios a, b e ¢ (Figura 7). O
primeiro passo para a formacdo do anel metano[1,5]diazocina envolve uma catalise acida
entre a p-toluidina e a hexametilenotetraamina, seguida de uma substitui¢do eletrofilica
aromatica e subsequentes ciclizagdes.

A transformagdo de amina priméria em amina terciaria pode ser evidenciada pela
técnica de espectroscopia de absor¢do no infravermelho por transformada de Fourier (FTIR).
A Figura 8 apresenta o espectro de FTIR do composto 7, em KBr, no qual ¢ possivel observar
a auséncia das bandas de estiramento simétrico e assimétrico tipicas do grupo amino primario
(-NH,) do precursor, na regio acima de 3300 cm™. As diversas bandas na regiio dos
estiramentos simétricos e assimétricos de C-H alifatico (3000-2800 cm™) revelam a presenca
de diferentes grupamentos CH, na molécula, evidenciando a formac¢ao do anel
metano[1,5]diazocina. E provavel que a banda larga em 3435 cm™ ocorra devido a presenca

de dgua no KBr utilizado.
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Figura 7 - Mecanismo de formacao da base de Troger 7 a partir da p-toluidina e HMTA.
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Figura 8 - Espectro de FTIR da base de Troger 7.
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A Figura 9 apresenta o espectro de ressonancia magnética nuclear de hidrogénio (‘H-
RMN) do composto 7, em CDCls. Os hidrogénios aromaticos aparecem na regido de 6,98-
6,61 ppm, na forma de dois dubletos (H, e Hy, J,,1o = 8,4 Hz) € um singleto (H.). A formacgao
do esqueleto da base de Troger também pode ser evidenciada por essa técnica, onde os
hidrogénios metilénicos aparecem na regido entre 4,61 e 3,96 ppm. Os hidrogénios 1 e 2
acoplam entre si, pois sdo hidrogénios diastereotdpicos, e aparecem como dois dubletos em
4,56 ppm (H;) e 4,02 ppm (H;), com constante de acoplamento de 16,7 Hz. Eles podem ser
diferenciados pela técnica de NOESY, realizada por Abella et al. (2004), em que foi
comprovado que os hidrogénios exo (H;) aparecem em campo mais baixo que os hidrogénios
endo (H,). O singleto em 4,22 ppm refere-se aos hidrogénios da ponte metilénica (H; e Ha).

Os hidrogénios da metila aparecem como um singleto em 2,12 ppm.

Figura 9 - Espectro de 'H-RMN da base de Troger 7, em CDClLs.
CH3

CH;

H,
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4.2 FUNCIONALIZACAO DA BASE DE TROGER 7

A oxidagao das metilas da base de Troger 7 em carboxilas abre possibilidades para que
estas sofram diversas reacdes através deste grupo funcional, como a formag¢ao de heterociclos
como substituintes dos anéis aromaticos, gerando analogos de bases de Troger fluorescentes
com possivel aplicacdio no estudo da intercalagio de DNA. Além disto, o derivado
carboxilado permitiria, em uma etapa futura, a interacdo com um aminoacido especifico, por
exemplo, fazendo com que essas moléculas possuam potencial aplicacdo no reconhecimento
molecular.

Desta forma, inicialmente tentou-se oxidar as metilas do composto 7 utilizando dois
métodos  distintos: permanganato de potdssio em meio basico (McCORMICK;
MARQUARDT, 1994) e solugdo de acido nitrico (ZAUGG; RAPALA, 1947). Porém, em
ambos os métodos os produtos formados obtiveram baixos rendimentos e foram de dificil
purificagdo. Entdo foi feita uma tentativa de obter a base de Troger funcionalizada a partir de
um precursor que ja continha o grupamento carboxila, o acido 4-aminobenzoico. Contudo, a
mistura de produtos formados era muito soluvel em agua e pouco solivel em solventes

organicos, dificultando a sua extracdo e posterior purificagdo (Esquema 2).

Esquema 2 - Tentativas de obtengdo do derivado carboxilado.
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Optou-se entdo por substituir o grupo funcional carboxila por um éster, que seria

menos soltivel em dgua. Assim, o precursor éster escolhido foi o 4-aminobenzoato de metila.
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4.2.1 Sintese do precursor 4-aminobenzoato de metila (9)
A partir do acido 4-aminobenzoico (8), realizou-se a reagao de esterificagao utilizando
metanol e acido sulfurico gerando o 4-aminobenzoato de metila (9) (Esquema 3), conforme ja

descrito na literatura (SELLARAJAH et al., 2004).

Esquema 3 - Sintese do composto 9.

NH, NH,
H2SO4/ MeOH
refluxo
COOH COOMe
®) &)

A Figura 10 apresenta o espectro de FTIR da molécula 9, em KBr. Neste espectro trés
bandas intensas podem ser observadas na regido de 3100-3500 cm™, quando eram esperadas
somente duas bandas referentes aos estiramentos assimétrico e simétrico do grupo NH,. O
aparecimento de uma terceira banda, igualmente intensa em relagdo as duas esperadas, deve-
se a ressonancia de Fermi.” A auséncia da banda larga caracteristica do estiramento O-H de
acido carboxilico do precursor 8 evidencia que houve modificacdo quimica na molécula. As
bandas em 2975 cm™ e 2938 cm™ correspondem aos estiramentos de C-H da metila formada.
A banda de estiramento C=0 do éster formado aparece em 1688 cm™.

A Figura 11 apresenta o espectro de 'H-RMN da molécula 9, em CDCls. Na regido
dos hidrogénios aromaticos, ¢ possivel observar o sistema AB, composto por dois dubletos de
constante de acoplamento 8,79 Hz, em que o H, aparece em 7,85 ppm e o Hg aparece em
6,63 ppm. Os hidrogénios da metila aparecem como um singleto em 3,85 ppm. Embora a
literatura relate o aparecimento de um singleto largo em torno de 4 ppm referente aos
hidrogénios da amina (MADDANI; MOORTHY; PRABHU, 2010), este sinal ndo apareceu
no espectro, como ja observado em trabalhos anteriores (SELLARAJAH et al., 2004).

" A ressonancia de Fermi resulta de uma separagio de duas bandas vibracionais que possuem energia e simetria
muito proximas. Estas sdo geralmente uma vibra¢do fundamental e um overtone de outra vibragdo. As fungdes
de onda destas duas vibra¢des ressonantes misturam-se de acordo com a aproximagdo do oscilador harmonico e
o resultado é um deslocamento na frequéncia e uma variacdo na intensidade das bandas no espectro. Como
resultado, duas bandas intensas sdo observadas ao invés de uma banda intensa e outra proxima e fraca. Nao ¢é
possivel determinar a contribuicdo de cada vibragdo para esta ressondncia de Fermi, pois ¢ o resultado de
funcdes de onda que se misturam.



Figura 10 - Espectro de FTIR do 4-aminobenzoato de metila.
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Figura 11 - Espectro de 'H-RMN do 4-aminobenzoato de metila, em CDCl;.
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4.2.2 Sintese da base de Troger 10

A partir da obtencdo do composto 9, foi realizada a reacdo de obtengdo da base de
Troger esterificada (10) utilizando como fonte de grupos metileno a HMTA (6), em &cido
trifluoroacético (Esquema 4). Os resultados espectroscopicos discutidos abaixo indicam que o
produto desejado ndo foi obtido.

Esquema 4 - Sintese da base de Troger 10.
N
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A primeira fracdo obtida a partir da cromatografia em coluna apresentou um ponto de
fusdo muito inferior ao ponto de fusdo da base de Troger 10 descrita na literatura (BHUIY AN
et al., 2010) e foi posteriormente descartada. Uma segunda fracdo foi obtida e apresentou um
ponto de fusdo mais proximo do produto esperado. A Figura 12 apresenta o espectro de 'H-
RMN desta fracdo, em CDCls. Cabe ressaltar que este espectro foi feito com a adicdo de uma

gota de CF;COQOD para melhor solubilizacao do produto a ser analisado.

Figura 12 - Espectro de 'H-RMN do produto com ponto de fusdo proximo ao da literatura.
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Em uma primeira andlise do espectro obtido, observa-se que a auséncia dos dois
dubletos na regido de 5-4 ppm revela que a molécula formada ndo ¢ uma base de Troger
esperada. O aparecimento de dois singletos em 4,02 e 3,99 ppm correspondentes aos
hidrogénios da metila ligada ao oxigénio do éster indica que estas ndo sdo equivalentes, e
assim a molécula formada ndo é simétrica, o que também pode-se concluir a partir dos
diversos sinais na regido dos hidrogénios aromaticos. Com isso, podem-se propor alguns

possiveis subprodutos (11-15) da reacao (Figura 13).

Figura 13 - Possiveis subprodutos (11-15) da reago entre o precursor 9 e a HMTA.
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Um possivel sistema AB sugerido pelos dubletos em 8,28 e 7,59 ppm e um tnico
singleto em 5,37 ppm observados no espectro da Figura 16 indicam provavelmente que a
estrutura formada ¢ o composto 14, um derivado da 3,4-dihidroquinazolina, pois tem-se
relatos da formacdo desse tipo de composto em reacdes de bases de Troger. (BHUIYAN et
al., 2010)

Para tentar contornar a formacao deste subproduto a partir da utilizagio de HMTA
como fonte de metileno, optou-se por realizar a reagdo em presenca de p-formaldeido, tendo
em vista que a literatura relata a sintese da base de Troger 10 a partir deste reagente. Na
tentativa de obtengdo dessa molécula, foi feita uma reagdo entre o precursor 9 ¢ o p-
formaldeido, em ATF, conforme consta na literatura. (BHUIY AN et al., 2010)

Desta vez, a base de Troger 10 foi formada e seu espectro de 'H-RMN, com as
ampliacdes das regides de interesse, ¢ apresentado na Figura 14, realizado em CDCl; com
uma gota de CF;COOD.

Os hidrogénios aromaticos da base de Troger 10 aparecem como um dubleto de

dubleto, em 8,05 ppm (Hy), com J,4, = 8,5 Hz € Jyers = 1,76 Hz; um dubleto em 7,84 ppm
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(H¢) com Jyer, = 1,76 Hz € um dubleto em 7,56 ppm (H,) com J,,, = 8,5 Hz. Os hidrogénios
do esqueleto da base de Troger aparecem como dois dubletos referentes aos hidrogénios
diastereotopicos (H; e Hy), em 5,11 e 4,51 ppm, com J= 16,99 Hz. O singleto em 4,97 ppm
corresponde aos hidrogénios da ponte metilénica (H; e Hs). As metilas do éster aparecem
como um singleto em 3,92 ppm. E possivel observar a presenga do subproduto 14 na amostra

pelos picos de menor intensidade.

Figura 14 - Espectro de 1H-RMN da base de Troger 10, em CDCl; com uma gota de CF;COOD.
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A obtencdo da base de Troger 10 também pode ser confirmada pelo espectro de APT
(Figura 15), em que o carbono da carbonila aparece em 165,7 ppm, os carbonos aromaticos

aparecem na regiao de 144 a 124 ppm e os carbonos alifaticos aparecem entre 67 € 52 ppm.

Figura 15 - Espectro de APT da base de Troger 10.
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A base de Troger 10 ndo foi formada quando se utilizou HMTA como fonte de
metileno, mas sim quando esta fonte foi substituida por p-formaldeido. A Figura 16 apresenta
0 mecanismo proposto por Abella (2007) para a reacdo de uma amina aromatica com o
formaldeido. Comparando o mecanismo de formacao da base de Troger a partir da HMTA
(Figura 7) e a partir do formaldeido (Figura 16), é possivel observar que ambos sdo muito
semelhantes e s6 diferem na espécie que ¢ atacada pela amina. No primeiro caso, a amina
ataca o carbono ligado a um nitrogénio, e no segundo caso, o carbono esta ligado ao oxigénio.
Sendo o oxigénio mais eletronegativo que o nitrogénio, o carbono ligado ao oxigénio ¢ mais
eletrofilico que o carbono ligado ao nitrogénio.

Como o substituinte do anel aromatico ¢ um éster, ou seja, um grupo retirador de

elétrons, o anel encontra-se desativado e o par eletronico do nitrogénio menos disponivel para
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reagir, tornando o avanco da reacdo desfavordvel. Porém, o carbono do formaldeido ¢
eletrofilico suficiente para que ocorra o ataque do nitrogénio, o que ndo ocorre com a HMTA.
Deste modo, ocorreu somente a formagdao da base de Tréger quando utilizou-se o p-
formaldeido como fonte de metileno, ainda que o rendimento tenha sido baixo devido ao

efeito desativador do substituinte do anel.

Figura 16 - Mecanismo proposto para a forma¢do da base de Troger a partir do formaldeido.

@
()H HNy

®
OH

¥

®
H H NH
. 2 R
NH, R =~
-H,0
K N
H H
N
H

H+
@‘}/ H._ /OH \
a " N >
@;),@% I = 5O
< & “H* N -H,0 -
q{} ‘\\][::::::::]\\\ R ‘h\]{::::::::]‘~\
H K R l R

o000 - o0

4.3 SINTESE DE BASES DE TROGER FLUORESCENTES

Com o intuito de obter bases de Troger fluorescentes como possivel intercalador de
DNA, partiu-se de precursores fluorescentes que possuiam um grupamento amino para
possivel ciclizagdo e formac¢do de novas bases de Troger. Os precursores escolhidos foram os

heterociclos 2-(4’-aminofenil)benzazdis.
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4.3.1 Sintese dos precursores fluorescentes
A reagdo entre o acido 4-aminobenzdico (8) e anilinas orfo substituidas (16a-c¢) em
acido polifosforico (APF) leva a formacao dos 2-(4’-aminofenil)benzazois (17a-¢) (Esquema

5). A sintese foi realizada conforme descrito na literatura (BARNI et al., 1983).

Esquema 5 - Sintese dos 2-(4’-aminofenil)benzazois 17a-c.

COOH
N
N NH,
Ry
(162) R, = (17a) R, =0
(16b) R, = bH (17b) Ry = §
(16¢) R, =NH, (17¢) R, = NH

A sintese de compostos benzazolicos utilizando acido polifosforico ¢ um método
muito eficiente, porém o mecanismo da reacao ¢ complexo e ainda muito discutido. O acido
polifosforico atua como solvente e catalisador da reagdo. A reagdo entre o acido benzdico e o
o-aminofenol em 4acido polifosforico foi estudada por So e Heeschen (SO; HEESCHEN,
1997) pela técnica de ressondncia magnética nuclear.

Os espectros de FTIR e 'H-RMN dos heterociclos benzazolicos sdo muito
semelhantes, e as Figuras 17 e 18 apresentam os espectros do 2-(4’-aminofenil)benzoxazol
(17a). Os espectros de FTIR e 'H-RMN dos compostos 2-(4’-aminofenil)benzotiazol (17b) e
2-(4’-aminofenil)benzimidazol (17¢) encontram-se no Apéndice (Figuras A3-6).

A Figura 17 apresenta o espectro de FTIR do composto 17a, em KBr. A presenca de
amina primaria ¢ evidenciada pelas bandas caracteristicas de estiramento N-H assimétrico, em
3469 cm™, e simétrico em 3292 cm™. A banda em 3190 cm™ refere-se a banda de Fermi. Em
3059 cm™ aparece uma banda de fraca intensidade referente ao estiramento C-H de aromatico.
A banda em 1606 cm™ refere-se aos modos de deformacio do anel aromatico e a banda em

1496 cm™ refere-se ao estiramento da ligacdo C=C de aromatico.
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Figura 17 - Espectro de FTIR do precursor oxazdlico 17a.
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A Figura 18 apresenta o espectro de 'H-RMN do composto 17a, em CDCl;. Observa-
se um singleto largo em 3,93 ppm referente aos hidrogénios da amina primaria. A ampliagao
da regido aromatica ¢ mostrada na Figura 19. Os hidrogénios do sistema AB aparecem como
dois dubletos, em 7,98 ppm (Ha) e 6,68 ppm (Hg), com J = 8,2 Hz. Os hidrogénios do anel
aromatico (H;4) aparecem como multipletos em 7,66-7,60 ppm (Ha), 7,48-7,42 ppm (H;) e
7,27-7,17 ppm (Ha3).

Figura 18 - Espectro de 'H-RMN do precursor oxazolico 17a, em CDCls.
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Figura 19 - Ampliacio da regido aromatica do espectro de "H-RMN do precursor oxazoélico 17a.
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4.3.2 Sintese de bases de Troger fluorescentes a partir dos precursores 17a-c

Foi feita a reacdo dos precursores 17a-¢c com a HMTA (6) em ATF para a obtencao

das bases de Troger fluorescentes 18a-c (Esquema 6).

Esquema 6 - Sintese das bases de Troger 18a-c.

N
(6) Nr(
N
C-Ote Dos
R, ATF
(17a) R, =0 (182) X=0
(17h) R§=s Ry = \)—E- (18b) X=§
(17¢) R, = NH X (18¢) X =NH

Os produtos brutos 18a-c obtidos foram analisados por cromatografia em camada
delgada (CCD), e foi revelada a presenga do precursor 17a-¢ correspondente em cada um

deles. Para a base de Troger 18a, foram feitas diversas tentativas de purificagdo, como
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cromatografia em coluna, recristalizacdo e sublimacdo, mas ndo foi possivel separar os
produtos formados. A baixa solubilidade dos produtos em solventes organicos, inclusive a
quente, dificultou as tentativas de purificagdo. Na cromatografia em coluna, era necessaria
uma quantidade muito grande de solvente para a obten¢do de pouco produto. Em uma
tentativa de purificacdo do composto 18a por cromatografia em coluna utilizando acetato de
etila/hexano (1:1) como eluente, foi obtida uma fracdo com uma fluorescéncia azul celeste. A
Figura 20 apresenta uma comparagdo entre o espectro de 'H-RMN, em CF;COOD, desta
fracao fluorescente com o espectro da estrutura do derivado da 3,4-hidroquinazolina obtido a
partir do metil 4-aminobenzoato (composto 14), em CDCl;. E possivel observar uma grande
semelhanca entre os picos da regido aromatica do composto fluorescente com os picos da
molécula 14. Assim, fica evidenciada a formacao de outro derivado da 3,4-hidroquinazolina

(19a) utilizando o precursor 2-(4’-aminofenil)benzoxazol (17a).

Figura 20 - Comparagio entre os espectros de 'H-RMN da molécula 19a (a) e da molécula 14 (b).
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Outra evidéncia que comprova a formag¢ao do composto 19a e ndo da base de Troger

18a ¢ a auséncia do pico do ion molecular da base de Troger na analise de Espectrometria de
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Massas (MS), que corresponde a 456 (Figura 21). A massa do composto 19a corresponde a

442 g/mol, e este pico pode ser observado no espectro.

Figura 21 - Espectro de MS do composto 19a.
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Os produtos 18b-¢ também se mostraram pouco soliveis em solventes organicos. As
tentativas de purifica¢do por cromatografia em coluna ndo foram bem sucedidas, pois nao foi
possivel isolar os produtos formados. Para o produto 18b, o espectro de 'H-RMN da regido
aromatica de uma fracao fluorescente que saiu de uma coluna que tinha como eluente uma
mistura de diclorometano e acetona também evidencia a possivel formagao de um derivado da
3,4-dihidroquinazolina (Apéndice, Figura A7). Como nao foi possivel detectar a formagao de
bases de Troger a partir dos precursores 17a-c utilizando HMTA como fonte de metileno, foi
feita uma tentativa de substituir a fonte de metileno por p-formaldeido, ja que este método
havia funcionado para a base de Troger 10.

A partir da reagdo do precursor 17b com o p-formaldeido em ATF, obteve-se o
espectro de 'H-RMN do produto bruto, em CDCl; com uma gota de CFsCOOD (Figura 22).
Porém, a auséncia dos picos caracteristicos de base de Troger na regido entre 4 ¢ 5 ppm
comprovam que também ndo houve formacado de base de Troger para esta metodologia, mas

sim de um derivado da 3,4-dihidroquinazolina.
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Figura 22 - Espectro de "H-RMN do produto bruto da reagdo entre o precursor 17b e o p-formaldeido.
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Como as bases de Troger 18a-c ndo foram obtidas, ¢ possivel concluir que o anel
benzazoélico possui um efeito retirador de elétrons significativo, inibindo a formagao do
esqueleto da base de Troger. Uma alternativa para obtencao de bases de Troger a partir de

heterociclos benzazoélicos seria a inser¢do de grupos ativadores fortes no anel aromatico da

amina, como ja reportado na literatura (ABELLA; RODEMBUSCH; STEFANI, 2004).

4.4 ESTUDO FOTOFISICO

4.4.1 Base de Troger 7

As Figuras 23 e 24 apresentam o estudo fotofisico do composto 7 em cinco solventes
organicos, a saber: 1,4-dioxano, acetato de etila, diclorometano, etanol e acetonitrila,
apresentados em ordem crescente de constante dielétrica. Os dados deste estudo estdo
apresentados na Tabela 1. Na Figura 23 esta apresentado o espectro normalizado de absor¢ao
da molécula no UV-Vis em solugdo, e a partir deste € possivel observar que nao houve uma
variagdo da localizagdo dos maximos de absor¢ao (Am.x abs) com a polaridade do solvente
(~292 nm). Para esta conclusdo, excluiu-se a contribui¢ao do etanol, pois este pode apresentar
interagdes especificas com o fluordforo através de ligacdes de hidrogénio (LAKOWICZ,

2006).
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Tabela 1- Dados do estudo fotofisico do composto 7.

Amax abs —

Solvente ) .

(nm) M cm
1,4-Dioxano 291 2500 344 53 0,06
Acetato de etila 292 2300 345 53 0,10
Diclorometano 292 1550 347 55 0,08
Etanol 283 1700 354 71 0,13
Acetonitrila 291 2050 353 62 0,05

a. Concentracdes na ordem de 10~ M.

b. Padrao naftaleno em ciclohexano (@, 0,23 para excitagdo em 270 nm). (SUZUKI et al., 2009)

Figura 23 - Espectro normalizado de absor¢do no UV-Vis do composto 7.
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O espectro de emissao de fluorescéncia ¢ apresentado na Figura 24. Diferentemente do
espectro de absor¢cdo no UV-Vis, o composto 7 apresentou para o espectro de emissao de
fluorescéncia um leve deslocamento batocromico com o aumento da constante dielétrica do
solvente, indicando que esta molécula ¢ mais polar no estado excitado devido a melhor
interagdo com os solventes polares. Os comprimentos de onda do maximo de emissdo (Amax

em) estavam na regido do ultravioleta (344-354 nm)
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Figura 24 - Fluorescéncia normalizada do composto 7.
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Os valores de ¢ estdo de acordo com transigdes do tipo m-n* esperadas para este tipo
de composto. Os baixos valores de deslocamento de Stokes encontrados indicam que a
molécula no estado excitado ¢ muito semelhante a molécula no estado fundamental, ndo
sofrendo alteracdes em sua estrutura eletronica e nem rearranjos moleculares. Embora a
estrutura rigida da molécula favoreceria a perda de energia por processos radiativos,
significando um rendimento quantico elevado, os valores dos rendimentos quanticos
encontrados sdao relativamente baixos em comparagdo com outras estruturas rigidas
(BROUWER, A. M., 2011), indicando que a molécula, mesmo rigida, esta desativando o
estado excitado por processos nao-radiativos. (LAKOWICZ, 2006)

4.4.2 Base de Troger 10

Os dados do estudo fotofisico realizado para a base de Troger 10 encontram-se na
Tabela 2. O estudo foi realizado em cinco solventes organicos, a saber: 1,4-dioxano, acetato
de etila, diclorometano, etanol e acetonitrila, apresentados em ordem crescente de constante
dielétrica. As Figuras 25 e 26 apresentam os espectros de absor¢ao no UV-Vis e emissao de

fluorescéncia normalizados do composto 10.
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Tabela 2 - Dados do estudo fotofisico da base de Troger 10.

Solvente
1,4-Dioxano 370 3576 435 65 0,003
Acetato de etila 360 3274 440 80 0,005
Diclorometano 368 4515 438 70 0,005
Etanol 362 5978 478 116 0,020
Acetonitrila 370 3473 449 79 0,015

a. Concentracdes na ordem de 10~ M.
b. Padrao sulfato de quinina em 4cido sulftrico 0,5M (®g, 0,51 para excitagdo em 337 nm). (CHEKALYUK et
al., 1982)

A partir do espectro de absor¢do no UV-Vis normalizado (Figura 25), ¢ possivel
observar que a constante dielétrica do solvente ndo influencia a absor¢do da molécula, pois o
comprimento de onda do maximo de absor¢do para 1,4-dioxano (menos polar) e acetonitrila
(mais polar) ndo apresenta variagdo significativa (~370 nm). Os valores de & encontrados

estdo de acordo com as transi¢des do tipo mT—m*.

Figura 25 - Absorbancia normalizada da base de Troger 10.
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J& para o espectro de emissdo de fluorescéncia (Figura 26), ¢ possivel observar a
influéncia do solvente através do deslocamento batocrémico do comprimento de onda do
maximo de emissao, indicando que a molécula apresenta um maior momento de dipolo no
estado excitado. Este fato pode ser observado também pela forte interagdo da molécula no
estado excitado com o etanol, que faz com que a molécula seja fluorescente na regido do
verde (acima de 500 nm). A fluorescéncia da molécula nos diferentes solventes pode ser

observada na Figura 27.

Figura 26 - Emissao de fluorescéncia normalizada para a base de Troger 10.
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Comparando-se a base de Troger 7 com a base de Troger 10, observa-se que a adi¢ao
de um grupo cromoéforo (éster) afetou significativamente o comportamento fotofisico do
composto (absorcdo e emissdo de fluorescéncia). A molécula que antes emitia na regido do
ultravioleta (7) passou a emitir na regido do azul-verde (10) (Figura 27), permitindo assim que
a base de Troger 10 tenha potencial aplicacio na area do reconhecimento molecular e
intercalagdo com o DNA, podendo ser identificada sob radiagdo UV. Como observado no
composto 7, o composto 10 também apresenta valores baixos para os rendimentos quanticos

de fluorescéncia. Entretanto, neste caso os resultados sdo menores provavelmente devido a
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presenga de um grupo cromoforo contendo carbonila, o que poderia resultar em populacao do
estado triplete no estado excitado via cruzamentos inter-sistemas com posterior desativagao

via emissao de fosforescéncia. (LAKOWICZ, 2006)

Figura 27 - Base de Troger 10 sob radiagao UV (365 nm) nos solventes: A)l,4-dioxano, B) Acetato
de etila, C) Diclorometano, D) Etanol, E) Acetonitrila.

A partir da observacdo da forte influéncia do etanol na localizagdo do maximo de
fluorescéncia da molécula, decidiu-se estudar a sensibilidade da molécula a esse solvente. As
Figuras 28 e 29 apresentam, respectivamente, os espectros de emissdo de fluorescéncia da
molécula 10 com a adicdo de aliquotas de etanol a uma solu¢do deste composto em 1,4-
dioxano [10* M] e acetonitrila [10° M]. Pode-se observar que os espectros de emissdo
apresentam a tendéncia do deslocamento do comprimento de onda do méaximo de emissao
para maiores valores, além de um efeito hipercromico em 1,4-dioxano, com a adicao de

etanol.



43

Figura 28 - Emissao de fluorescéncia do composto 10 com a adi¢ao de etanol a uma solugdo de 1,4-
dioxano. A figura inserida mostra a tendéncia do aumento do maximo de emissdo com a adig¢do de

etanol.
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Figura 29 - Emissdo de fluorescéncia do composto 10 com a adig¢ao de etanol a uma solugdo de
acetonitrila. A figura inserida mostra a tendéncia do aumento do méaximo de emissdo com a adig@o de
etanol.
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Nas duas figuras ¢ possivel observar o deslocamento do comprimento de onda do
maximo de emissdo com a adi¢do de etanol. Para o 1,4-dioxano (Figura 28), esta variagdo foi
de 21 nm (434-455 nm), e para acetonitrila (Figura 29), de 27 nm (449-476 nm). Para os dois
solventes, o inicio de um patamar perto de 1 mL de etanol adicionado evidencia uma certa
tendéncia de estabiliza¢do deste deslocamento. A adi¢do das mesmas quantidades somente do
solvente da solugdo inicial na cubeta ndo causou alteragdes no comprimento de onda de
emissao para os dois solventes testados, mostrando que a molécula ¢ sensivel ao etanol, e a

variacao do comprimento de onda nao depende da concentragao da solugao.

4.4.3 Precursores benzazolicos 17a-c

A Figura 30 apresenta os espectros de absor¢ao no UV-Vis e emissao de fluorescéncia
normalizados dos precursores benzazdlicos sintetizados (17a-¢) em trés solventes:
diclorometano, etanol e acetonitrila, apresentados em ordem crescente de constante dielétrica.

As Tabelas 3-5 apresentam os dados do estudo fotofisico realizado para estes compostos.

Figura 30 - Espectros de absor¢ao no UV-Vis (esquerda) e emissdo de fluorescéncia (direita)
normalizados dos compostos 17a-c.
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Tabela 3 - Dados do estudo fotofisico do derivado oxazolico 17a.

kmax abs smaxa kmax em A}\'ST
Solvente ) )
(nm) M ecm™) (nm) (nm)
Diclorometano 319 29590 371 52 0,58
Etanol 330 5581 385 55 0,48
Acetonitrila 321 31581 376 55 0,51

a. Concentragdes na ordem de 10 M (diclorometano e acetonitrila) e 10°M (etanol).
b. Padrao sulfato de quinina em acido sulftrico 0,5M (®gy 0,51 com excitacdo em 337 nm). (CHEKALYUK et
al., 1982)

Tabela 4 - Dados do estudo fotofisico do derivado tiazolico 17b.

}\'l'll:lX abs Smaxa }\'l'll:lX em
Solvente ) ;
(nm) M em™) (nm)
Diclorometano 333 7719 393 60 0,50
Etanol 343 3752 410 67 0,47
Acetonitrila 338 27877 401 63 0,40

a. Concentragdes na ordem de 10 M (diclorometano e acetonitrila) e 10*M (etanol).
b. Padrao sulfato de quinina em acido sulftirico 0,5M (®gy 0,51 com excitacdo em 337 nm). (CHEKALYUK et
al., 1982)

Tabela 5 - Dados do estudo fotofisico do derivado imidazolico 17¢.

kmax abs 8[’[]:13(“l
Solvente ) .
(nm) (M cm)
Diclorometano 317 41238 365 48 0,62
Etanol 319 29571 376 57 0,78
Acetonitrila 317 31541 366 49 0,73

a. Concentracdes na ordem de 10~ M.
b. Padrao sulfato de quinina em acido sulftirico 0,5M (®gy 0,51 com excitacdo em 337 nm). (CHEKALYUK et
al., 1982)

No espectro de absor¢do, observa-se um pequeno deslocamento batocrémico com o
aumento da constante dielétrica do solvente para as moléculas 17a-b em relagdo ao
diclorometano e acetonitrila (2 nm para 17a ¢ 5 nm para 17b). O etanol, por ser um solvente

protico, esta estabilizando as moléculas através de ligacdes de hidrogénio, fazendo com que
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estas absorvam em comprimentos de onda maiores. A molécula 17¢ ndo apresentou grandes
mudangas no comprimento de onda do maximo de absor¢do com a variagao dos solventes.
Para o espectro de emissdao de fluorescéncia, as moléculas 17a-b apresentaram um
deslocamento batocrdmico levemente maior com o aumento da constante dielétrica dos
solventes em relagdo ao diclorometano e acetonitrila (5 nm para 17a e 8 nm para 17b) do que
o espectro de absor¢do. Isso poderia indicar que essas moléculas podem ser um pouco mais
polares no estado excitado. Como nos espectros de absor¢ado, os espectros de emissdo também
apresentaram um deslocamento batocromico maior para o etanol, sendo agora este fendmeno
evidente também para a molécula 17¢. As trés moléculas apresentaram emissdo de
fluorescéncia na regido do violeta ao azul. Observa-se que o derivado tiazélico 17b
apresentou absorcdo e emissdo em comprimentos de onda maiores do que o derivado
oxazolico 17a e imidazdlico 17¢, tendo em vista que o 4&tomo de enxofre permite uma maior
deslocalizagdo eletronica que o atomo de oxigénio (RODEMBUSCH, et al., 2007). Os valores
de ¢ encontrados para as trés moléculas estdo de acordo com transi¢des do tipo m—m*. Os
baixos valores de deslocamento de Stokes indicam que a molécula ndo sofre alteracdes em
sua estrutura no estado excitado. Os rendimentos quanticos das moléculas sao relativamente

altos.
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5. CONCLUSOES

Foram sintetizadas duas bases de Troger a partir de aminas primdarias em acido
trifluoroacético, em que se utilizon HMTA como fonte de metileno na primeira e p-
formaldeido na segunda. Foi comprovado que a presenca de um substituinte retirador de
elétrons no anel aromatico do precursor afeta consideravelmente o avango da reagdo, pois seu
efeito desativador inibe o ataque nucleofilico da amina, causando baixos rendimentos. A fonte
de metileno utilizada influencia na reacdo, onde o p-formaldeido mostrou-se ser a melhor
fonte de metileno para a sintese da base de Troger 10, que possuia um grupamento éster como
substituinte, pois a presenca de um carbono mais eletrofilico permitiu a formagdo da
molécula, o que ndo ocorreu com a HMTA. As bases de Troger obtidas foram caracterizadas
por RMN e IV.

Foram sintetizados heterociclos benzazdlicos fluorescentes a partir de um &cido
carboxilico e aminas orto substituidas, em acido polifosforico. Esses heterociclos foram
utilizados como precursores para a sintese de novas bases de Troger fluorescentes, porém nao
houve formacao das moléculas desejadas, possivelmente devido ao efeito retirador de elétrons
do anel benzazodlico. Os produtos obtidos se mostraram pouco soliveis em solventes
organicos e de dificil purificagao.

Através das técnicas de 'H-RMN e Espectrometria de massas foi identificada a
formacdo de derivados da 3,4-dihidroquinazolina nas reacdes de sintese das bases de Troger
10 ¢ 18a-c.

Foi feito o estudo fotofisico das bases de Troger sintetizadas e dos heterociclos
benzazdlicos. Todas as moléculas apresentaram valores de € de acordo com as transi¢des do
tipo m—m*.

A substituicdo das metilas por um grupamento éster nas bases de Troger causou
grandes diferengas na absorcdo e emissao de fluorescéncia. A base de Troger 7, que possui
metilas, emite no ultravioleta. J4 a base de Troger 10, que possui um éster, emite na regido do
azul-verde. Porém, as duas moléculas apresentaram rendimentos quénticos baixos. As duas
moléculas apresentaram um leve deslocamento batocromico na emissdo de fluorescéncia,
porém a molécula 10 mostrou-se muito sensivel ao etanol.

Os heterociclos benzazolicos emitem fluorescéncia na regido do violeta-azul, e pode-

se destacar o alto rendimento quantico que essas moléculas apresentaram.
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6. PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL

6.1 MATERIAIS E METODOS

Os reagentes utilizados neste trabalho foram: &4cido 4-aminobenzoico, acido
polifosforico, 2-aminotiofenol, p-formaldeido, p-toluidina (Sigma-Aldrich), &cido
trifluoroacético, acido sulfurico, bicarbonato de sédio (Vetec), 2-aminofenol, hidroxido de
sodio (Merck), o-fenilenodiamina (Acros Organics), hexametilenotetramina (Synth),
hidroxido de amodnio (Nuclear). Os solventes utilizados foram: acetato de etila, acetonitrila,
diclorometano, 1,4-dioxano, alcool etilico, alcool metilico, hexano e 4dgua deionizada.
Silicagel 60 (Merck) e alumina basica (Sigma-Aldrich) foram utilizadas como fase

estaciondria para cromatografia em coluna.

As analises deste trabalho foram realizadas no Instituto de Quimica da Universidade
Federal do Rio Grande do Sul. Os equipamentos utilizados foram:
a) Ressonancia magnética nuclear: As analises de "H-RMN e *C-RMN foram realizadas no
espectrometro Varian Inova. Os espectros de hidrogénio foram obtidos a 300 MHz e os
espectros de carbono a 75,5 MHz. Foram utilizados tubos de 5 mm de didmetro interno. Os
solventes utilizados foram DMSO-ds, CDCIl; ¢ CF;CO,D.
b) Absorc¢ao no infravermelho: Espectrofotometro no Infravermelho (FTIR) Varian-640 IR,
em pastilhas de KBr.
¢) Ponto de fusdo: Ponto de fusdo a seco Q340S - Quimis. Os valores ndo estdo corrigidos.
d) Absorcao no UV-Vis em solucdo: Espectrofotdmetro Shimadzu UV-2450.
f) Emissao de fluorescéncia: Espectrofluorimetro Shimadzu RF-5301 PC. Todas as analises
de emissdo de fluorescéncia foram realizadas em solucdo, e o comprimento de onda do
maximo de absor¢do foi utilizado como comprimento de onda de excitagdo para as medidas
de fluorescéncia.
g) Espectrometria de massas: Cromatdgrafo a Gas acoplado a Espectrometria de Massa GC-

2010 — Shimadzu. Andlise realizada por inser¢do direta.
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6.2 SINTESE DA BASE DE TROGER 7

Em um balado bitubulado adaptado a uma linha de vacuo-argénio foram adicionados p-
toluidina (9,35 mmol), HMTA (9,35 mmol) e acido trifluoroacético (20 mL). A reagdo foi
mantida em agitacdo por 90 minutos, a temperatura ambiente e atmosfera inerte. O 4cido foi
removido sob vacuo e aquecimento. Foram adicionados 20 mL de 4gua e a solucdo foi
basificada até pH 8 com NH4OH. Foram feitas extracdes com diclorometano (3x20 mL) e a
fase organica foi seca com sulfato de sodio anidro. O solvente foi evaporado e o produto foi
purificado por cromatografia em coluna utilizando acetato de etila/hexano (1:9) como eluente
e alumina basica como fase estaciondria. O produto foi obtido como um sélido branco.

Rendimento de 55%. Ponto de fusdo: 132-135°C (Lit: (SPIELMAN, 1935) 135-
136°C). IV (KBr, cm'l): 2990, 2947, 2885 e 2837 (v,s € vsde CH alifatico), 1491 (Varom C-C).
'H-RMN (300 MHz, CDCl3), 8 (ppm): 7,04 (d, J = 8,2 Hz, 2H, H,), 6,97 (d, J = 8,2 Hz, 2H,
Hy), 6,72 (s, 2H, H.), 4,56 (d, J = 16,7 Hz, 2H, H,), 4,22 (s, 2H, H3 e Ha), 4,02 (d, J = 16,7
Hz, 2H, H,), 2,12 (s, 6H, CH3).

6.3 SINTESE DO METIL 4-AMINOBENZOATO (9)

Em um balao monotubulado adaptado a um condensador, dissolveu-se o acido 4-
aminobenzobico (14,58 mmol) em metanol (30 mL) com posterior adicdo de 4cido sulfurico
concentrado (1,4 mL) foram adicionados lentamente. A mistura foi aquecida e mantida em
refluxo por 34 horas. O metanol foi evaporado em evaporador rotatério. Foram adicionados
10 mL de agua e o pH foi ajustado a 3 utilizando uma solucao de NaOH 2M. O precipitado
formado foi filtrado e lavado com dgua. O produto foi obtido como um sélido rosado.

Rendimento: 85%. IV (KBr, cm™): 3420 (vas NH,), 3351 (v NH,), 3227 (Banda de
Fermi), 2975 e 2938 (va e v, de CH alifatico), 1688 (v C=0). 'H-RMN (300 MHz, CDCl3), &
(ppm): 7,85 (d, J= 8,79 Hz, 2H, Ha), 6,63 (d, J = 8,79 Hz, 2H, Hp), 3,85 (s, 3H, CH3).
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6.4 SINTESE DA BASE DE TROGER 10

6.4.1 Utilizando HMTA como fonte de metileno

Em um baldo bitubulado foram adicionados, sob atmosfera inerte, 4-aminobenzoato de
metila (3,33 mmol) (9), HMTA (3,33 mmol) e 4cido trifluoroacético (5 mL), em banho de
gelo. A reagdo foi mantida em agitacao por 30 minutos em banho de gelo e por duas horas a
temperatura ambiente, sob atmosfera inerte. A reacao foi vertida sob agua gelada e basificada
até pH 8 com NH4OH. O precipitado foi filtrado, lavado com 4gua e seco. O produto foi
purificado por cromatografia em coluna em silica gel utilizando acetato de etila/hexano (3:1)

como eluente. O produto obtido foi a 3,4-dihidroquinazolina 14, com um rendimento de 15%.

6.4.2 Utilizando p-formaldeido como fonte de metileno

Em um baldo bitubulado foram adicionados, sob atmosfera inerte, 4-aminobenzoato de
metila (8,70 mmol) (9), p-formaldeido (13,95 mmol) e &cido trifluoroacético (10 mL). A
reagdo foi mantida em agitacdo por 60 horas, a temperatura ambiente, sob atmosfera inerte e
no escuro. A reagdo foi vertida sob agua gelada e basificada at¢é pH 8 com NH4OH. O
precipitado foi filtrado, lavado com agua e seco. O produto foi purificado por cromatografia
em coluna em silica gel, utilizando uma mistura de acetato de etila/diclorometano (1:4) como
eluente. O primeiro produto obtido na coluna foi a base de Tréger 10, um solido amarelo. O
segundo produto obtido na coluna foi a 3,4-dihidroquinazolina 14, um s6lido branco.

Base de Troger 10: Rendimento: 13%. Ponto de fusdo: 200-203°C. IV (KBr, cm™):
2950, 2904 ¢ 2852 (v, € vs de CH alifatico), 1712 (v C=0). 'H-RMN (300 MHz, CDCl3 com
uma gota de CF;CO;D), & (ppm): 8,05 (dd, Jomo = 8,5 Hz, Jyere = 1,76 Hz, 2H, Hy), 7,84 (d,
Jmeta = 1,76 Hz, 2H, H.), 7,56 (d, J = 8,5 Hz, 2H, H,), 5,11 (d, J = 16,99 Hz, 2H, H,), 4,97 (s,
2H, Hs e Hy), 4,51 (d, J= 16,99 Hz, 2H, H,), 3,92 (s, 6H, CH3). "C-RMN (75,5 MHz, CDCl;
com uma gota de CF;CO;D), 6 (ppm): 165,7; 143,9; 130,7; 129,9; 129,3; 124,7; 124,3; 66,9;
57,3; 52,7.

Composto 14: "H-RMN (300 MHz, CDCl; com uma gota de CF3CO,D), & (ppm): 8,55
(s, 1H, ArH), 8,28 (d, J = 8,7 Hz, 2H, Ha), 8,12 (dd, Jo, = 8,4 HZ, Jyera = 1,76 Hz, 1H, ArH),
7,97 (s, 1H, N=CH), 7,59 (d, J = 8,7 Hz, Hp), 7,35 (d, J = 8,4 Hz, 1H, ArH), 5,40 (s, 2H,
NCH,), 4,05 (s, 3H, CHs), 4,03 (s, 3H, CH3).
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6.5 SINTESE DOS PRECURSORES 2-(4’-~AMINOFENIL)BENZAZOIS 17a-¢

Em um baldo monotubulado foram adicionados acido polifosforico (10 mL) e o
sistema foi aquecido até a diminui¢do significativa da viscosidade do acido. Foi adicionado
entdo o acido 4-aminobenzoico (9,35 mmol) e apods sua completa solubilizacdo, adicionou-se
a amina orto substituida 16a-c¢ (9,35 mmol). A reagdo foi mantida em 160-180°C por cinco
horas, sob agitagdo. Ao final da reagdo, esta foi vertida sob gelo e foi decantada por uma
noite. A solugdo foi neutralizada com bicarbonato de sodio e o so6lido foi filtrado e seco.

O 2-(4’-aminofenil)benzoxazol (17a) foi purificado por cromatografia em coluna em
silica gel utilizando diclorometano como eluente. Foi obtido como um soélido rosado.
Rendimento: 87%. Ponto de fusdo: 176-179°C (Lit: (ADACHI, 2010) 180-181°C). 1V (KBr,
cm™): 3469 (v4s NH,), 3292 (vs NH,), 3190 (banda de Fermi), 3059 (Varom C-H), 1606 (modos
de deformacdo do anel aromatico), 1496 (Vaom C-C). 'H-RMN (Figura 22) (300 MHz,
CDCly), & (ppm): 7,98 (d, J = 8,2 Hz, 2H, Ha), 7,66-7,60 (m, 1H, Ha), 7,48-7,42 (m, 1H, H,),
7,27-7,17 (m, 2H, H; e H3), 6,68 (d, J = 8,2 Hz, Hp), 3,93 (s largo, 2H, NH,).

O 2-(4’-aminofenil)benzotiazol (17b) foi recristalizado em etanol e 4gua. O produto
foi obtido como um soélido verde, com ponto de fusdo 153-154°C (Lit: (VARMA;
CHAUHAN; PRASAD, 1988) 155-157°C). O rendimento foi de 52%. IV (KBr, cm™): 3447
(vas NH»), 3296 (vs NH;), 3190 (banda de Fermi), 3057 (Varom C-H), 1632 ¢ 1605 (modos de
deformacao do anel aromatico), 1471 (Vaom C-C). '"H-RMN (300 MHz, DMSO-dp), & (ppm):
7,99 (d, J= 17,63 Hz, 1H, H,), 7,88 (d, J = 7,63 Hz, 1H, Hy), 7,75 (d, J = 8,80 Hz, 2H, Hj),
7,43 (t, 1H, Hy), 7,32 (t, 1H, H3), 6,66 (d, J= 8,80 Hz, 2H, Hpg), 5,88 (s, 2H, NH)).

O 2-(4’-aminofenil)benzimidazol (17¢) se mostrou muito insoluvel em solventes
organicos. O rendimento bruto foi de 98%. Uma pequena amostra foi recristalizada em
metanol, e o ponto de fusdo encontrado foi de 246°C (Lit: (BRANA; CASTELLANO;
YUNTA, 1990) 243-244°C). Porém, o rendimento da recristalizacdo foi muito baixo devido a
baixa solubilidade do composto a quente. O produto bruto foi utilizado na subsequente sintese
da base de Troger 18¢c. IV (KBr, cm™): 3436 (vas NH,), 3359 (vs NH,), 3216 (banda de
Fermi), 3051 (Varom C-H), 1606 (modos de deformacdo do anel aromatico). 'H-RMN (300
MHz, DMSO-d;), & (ppm): 12,45 (largo, s, 1H, NH), 7,89 (d, J = 8,8 Hz, 2H, Ha), 7,53 (m,
2H, H, e Hy), 7,16 (m, 2H, H, e H3), 6,72 (d, J = 8,8 Hz, 2H, Hp), 5,63 (s, 2H, NH,).
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6.6 SINTESE DAS BASES DE TROGER 18a-¢

6.6.1 Utilizando HMTA como fonte de metileno

Em um baldo bitubulado foram adicionados, sob atmosfera inerte, o precursor
benzazoélico (3,33 mmol) (9), HMTA (3,33 mmol) e acido trifluoroacético (6 mL), em banho
de gelo. A reagdo foi mantida em agitacdo por 30 minutos em banho de gelo e duas horas a
temperatura ambiente, sob atmosfera inerte. A reacao foi vertida sob agua gelada e basificada
até pH 8 com NH4OH. O precipitado foi filtrado, lavado com agua e seco. Rendimento bruto:

125% (18a), 91% (18b) e 64% (18c¢). Os produtos desejados ndo foram obtidos.

6.6.2 Utilizando p-formaldeido como fonte de metileno

Em um baldo bitubulado foram adicionados, sob atmosfera inerte, o precursor
benzazoélico 17b (1,55 mmol) (9), p-formaldeido (2,47 mmol) e acido trifluoroacético (5 mL),
em banho de gelo. A reacao foi mantida em agitagao por 30 minutos em banho de gelo e duas
horas a temperatura ambiente, sob atmosfera inerte. A reagdo foi vertida sob dgua gelada e
basificada at¢ pH 8 com NH4OH. O precipitado foi filtrado, lavado com é4gua e seco. O

produto desejado nao foi obtido.
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APENDICE

Figura A1 — Espectro de FTIR da base de Troger 10.
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Figura A2 — Espectro de '"H-RMN do composto 14.
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Figura A3 — Espectro de FTIR do composto tiazolico 17b.
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Figura A5 — Espectro de FTIR do composto imidazolico 17c.
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Figura A7 — Espectro de 'H-RMN de um possivel derivado da 3,4-dihidroquinazolina para a
reacao da Troger 18b.
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