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RESUMO

Compostos fluorescentes por ESIPT tém atraido grande interesse devido
as suas potenciais aplicacdes. Nos ultimos anos, o numero de publicacdes sobre
a aplicacao de sensores fluorescentes tem aumentado continuamente; contudo,
poucos estudos se concentraram na sintese e caracteriza¢cao destes compostos.
Neste contexto, este trabalho apresenta a sintese de compostos fotoativos por
ESIPT, especificamente heterociclos benzazdlicos hidroxifenil substituidos,
obtidos através da metodologia classica de reacdo de condensacao entre uma
amina aromatica funcionalizada e um derivado de acido salicilico. A partir destes
precursores, a metodologia de formilacdo de Duff possibilitou a obtencédo de
derivados heterociclos benzazélicos mono e bi formilados. Assim, uma série de
12 moléculas foram sintetizadas e caracterizadas. Além disso, preencheu-se
uma lacuna da literatura no que se refere a caracterizacdo espectroscépica
destes compostos. As estruturas foram elucidadas de forma assertiva através de
técnicas de RMN unidimensional como 'H e de *3C e técnicas bidimensionais
como, COSY, HSQC e HMBC. A caracterizagdo fotofisica em solucdo foi
realizada para todos os compostos obtidos, através de medidas de absor¢édo na
regido do UV-Vis, emisséo de fluorescéncia estacionaria e resolvida no tempo.
Os compostos mostraram caracteristicas distintas nos processos de absorcao e
de emissdo, influenciados pelo heterodtomo, substituintes e solvente. De uma
forma geral, observou-se absor¢cdo na regido do ultravioleta e do visivel e
emissdo de fluorescéncia entre as regides do violeta e o verde. Estas ultimas

provenientes das formas enol, ceto e/ou anibnicas.

Palavras-chave: Benzazola, ESIPT, formil derivados, fluorescéncia, dupla

emissao.



ABSTRACT

Fluorescent compounds via ESIPT (Excited State Intramolecular Proton
Transfer) have garnered significant interest due to their potential applications. In
recent years, the number of publications on fluorescent sensors has steadily
increased; however, few studies have focused on the synthesis and
characterization of these compounds. In this context, our work presents the
synthesis of photoactive compounds via ESIPT, specifically substituted
hydroxyphenyl benzazolic heterocycles, achieved through the classical
condensation reaction between a functionalized aromatic amine and a salicylic
acid derivative. Using these precursors, we applied the Duff formylation
methodology to obtain mono- and biformylated benzazolic heterocycle
derivatives. Consequently, we synthesized and characterized a series of 12
molecules. Additionally, our research addresses a gap in the literature concerning
the spectroscopic characterization of these compounds. The structures were
elucidated using one-dimensional NMR techniques, such as *H and *3C, and two-
dimensional techniques, including COSY, HSQC, and HMBC. Photophysical
characterization in solution was conducted for all obtained compounds through
absorption measurements in the UV-Vis region, stationary fluorescence
emission, and time-resolved emission. The compounds exhibited distinct
characteristics in absorption and emission processes, influenced by the
heteroatom, substituents, and solvent. Generally, it was observed absorption in
the ultraviolet and visible regions and fluorescence emission between the violet
and green regions, where the emissions were derived from the enol, keto, and/or

anionic forms of the compounds.

Keywords: Benzazole, ESIPT, formyl derivatives, fluorescence, dual emission.
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1.  INTRODUCAO

Um sensor fotoativo, geralmente pode ser visualizado a partir da
combinacéo de duas partes, uma porcéo de reconhecimento e uma sinalizadora,
mas que trabalham de maneira sinérgica. A unidade de reconhecimento é a que
devera interagir diretamente com o analito. Por outro lado, a por¢éo sinalizadora,
que é a unidade fotoativa, € a que ira sofrer mudancas em suas propriedades
fotoquimicas em consequéncia desta nova interagéo.%?

Neste contexto, dentre as diversas estruturas fotoativas existentes, os
compostos benzazdlicos hidroxifenil substituidos apresentam-se como
potenciais unidades sinalizadoras, devido ao processo de ESIPT.3* Estes sdo
conhecidos pelas suas 6timas propriedades fotofisicas® como intensa emissao
de fluorescéncia no estado sélido, grande deslocamento de Stokes,® elevada
estabilidade térmica e fotoquimica.’1°

A presenca de um grupo formil em um sistema aromatico como este em
questao, tem por objetivo explorar a sua funcionalidade. Isso facilita o design de
novos compostos fluorescentes,'? permitindo por exemplo, o desenvolvimento
de estruturas mais seletivas e com melhor solubilidade. Além disso, combina
caracteristicas interessantes de grupos funcionais, ampliando o escopo de
aplicacdo das novas moléculas sintetizadas.'3-1’

A literatura ja traz exemplos de sensores fluorescentes obtidos a partir de
precursores mono e bi formilados como mostrado na Figura 1. Kroetz e
colaboradores!® obtiveram aminas lipofilicas fluorescentes utilizados como
marcadores de lipossomas. Niu e colaboradores'® relatam um novo sensor
fluorescente para SOz, mais seletivo e sensivel que 0s sensores ja existentes
obtido a partir de um precursor mono formilado onde a unidade de
reconhecimento é um derivado do dihidrofurano. Em 2023 Ding e
colaboradores?® relatam uma sonda fluorescente anfifilica que apresentou
excelente biocompatibilidade para marcacdo de exossomas em células de
cancer gastrico.

Chen e colaboradores?! em 2011 relatam uma sonda fluorescente obtida

a partir de um derivado bi formilado em que um complexo binuclear de zinco e



bispiridilmetilamina acaba por impedir o processo ESIPT e suprimir a
fluorescéncia da molécula, mas que na presenca de pirofosfato, restabelece o
processo de ESIPT tornando o meio fluorescente. Ainda, Diwan e
colaboradores?? em 2016 também relatam um precursor bi formilado que
possibilitou a criagdo de uma combinacdo entre o mecanismo de ICT e o
processo de ESIPT apds a insercdo de uma unidade benzotiazolica e ainda
manter um sitio eletrofilico, ou seja, grupo aldeido livre, para o ataque seletivo

de cisteina.

\_ 4
NH —
Kroetz etal. 2019 ° Niu etal. 2019 I b

CN” 'NC

. CN
Ding et al. 2023

b
/\

Diwan et al. 2016

Chen et al. 2011

Figura 1. Estrutura quimica de diferentes sensores obtidos a partir de derivados

benzazolicos formilados via modificacdo do grupo formil.

Nesta perspectiva, é claro que o desenvolvimento de sensores
fluorescentes baseados no processo de ESIPT continuard a ser desafiador e
promissor. A evolucao das técnicas de medicao, juntamente com propriedades
de direcionamento aprimoradas, grupos de reconhecimento eficientes e
excelentes propriedades fotofisicas, sdo fundamentais para o avanco nesta
area.?®?’

Os estudos sobre sensores fluorescentes aplicados a diferentes sistemas
envolvem tanto pesquisas tedricas quanto experimentais, além do entendimento
de seus mecanismos de acdo e aplicabilidade. E necessario realizar estudos

cada vez mais abrangentes. O desenvolvimento de pesquisas para entender
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melhor o processo ESIPT, que pode ser uma ferramenta poderosa para diversas
aplicacoes, € crucial. Assim, novas pesquisas para aprimorar desde a técnica de
espectroscopia de fluorescéncia até o entendimento estrutural destes sensores

sao essenciais para produzir mecanismos de detecgdo mais eficientes.
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2.  OBJETIVOS

2.1 Geral
Sintese e caracterizagdo de heterociclos aroméaticos formilados reativos a

transferéncia protbnica intramolecular no estado excitado (ESIPT).

2.2  Especifico
l. Sintese dos precursores 2-(2-hidroxifenil)benzazois através de
uma metodologia previamente estabelecida na literatura.

Il. Derivatizacéo a partir da formilacdo para a obtencdo de compostos
mono e bi formilados.

Il. Realizar um estudo sistematico para a caracterizacdo das
estruturas destas moléculas através de experimentos de correlacédo
homonuclear COSY e heteronuclear HMBC e HSQC.

V. Caracterizacdo fotofisica em solucdo através de medidas de
absorcao na regido do UV-Vis, emissao de fluorescéncia estacionaria e resolvida

no tempo.
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3. REVISAO BIBLIOGRAFICA

3.1 Heterociclos benzazélicos

Compostos heterociclicos sdo caracterizados por possuirem uma
estrutura ciclica, onde pelo menos um dos atomos de carbono é substituido por
um heteroatomo, sendo 0s mais comuns o oxigénio, nitrogénio e o enxofre.?829

Os heterociclos benzazolicos sdo sistemas biciclicos nos quais um anel
benzénico esté fundido a um anel azolico. Como ilustrado na Figura 2 o anel
azolico contém dois heteroatomos, localizados nas posi¢cées 1 e 3, sendo o
nitrogénio sempre o heteroatomo da posicao 3. A variacdo do heteroatomo na
posicéo 1 resulta em diferentes derivados, os quais, de acordo com o sistema de
nomenclatura de Hantzsch-Widman,?® sdo comumente chamados de
benzoxazo6is quando X=0, benzimidazois quando X=NH e benzotiaz6is quando
X=S.

N N N
S 0> Co
(0} N S
H
Benzoxazol Benzimidazol Benzotiazol

Figura 2. Estrutura dos nucleos benzazélicos mais comuns. (Adaptado de

Joule et al., Heterocyclic Chemistry. Wiley, 2010).

Ao introduzir um grupo fenila na posicdo 2 do anel azdlico, mantendo a
hidroxila na posicéo orto, obtemos estruturas do tipo 2-(2’-hidroxifenil)benzazol.*°

Como representado na Figura 3.

HO
N X=0  2-(2-hidroxifenil)benzoxazol
N X=NH 2-(2'-hidroxifenil)benzimidazol
X X=S 2-(2'-hidroxifenil)benzotiazol

Figura 3. Estrutura quimica de heterociclos do tipo 2-(2'-hidroxifenil)benzazol.

Este tipo de arquitetura, a serem exploradas neste trabalho, séo

interessantes pois apresentam as condi¢cdes necessarias para a ocorréncia de
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transferéncia protonica intramolecular no estado excitado (ESIPT). Fluoréforos
responsivos ao ESIPT possuem propriedades fotofisicas notaveis como grande
deslocamento de Stokes, resultando na reducdo de fendmenos como auto
absorcao ou efeito de filtro interno. Isto, por sua vez, intensifica a fluorescéncia
observada deste tipo de fluor6foro. E importante ressaltar que o deslocamento
de Stokes nado é facilmente alterado por modificacbes quimicas, reafirmando

esta caracteristica relevante dos compostos reativos ao ESIPT.31-36

3.2 Sintese de heterociclos benzazdlicos utilizando acido polifosforico

A descoberta, em 1950, de um nucleo benzimidazélico na estrutura da
vitamina Bi12 despertou o interesse pelo estudo da atividade biologica destes
compostos.®-3° Desde entdo a versatilidade desse nucleo tem sido amplamente
demonstrada. Temos exemplos da presenca de um nucleo benzimidazélico
compondo a estrutura de moléculas aplicadas como agente anti-ulcerativo, 0
omeprazol. Outra aplicacdo comercial de derivados benzimidazélicos € como

protetor solar para raios UVA e UVB,*’ como apresentado na Figura 4.

i O
NH;
HoN CHs
A \ "CHy
CHy CHy oy
0 (o) #3=0
NH N CHs Componente O §C;Na'
74 do filtro UVA
CH; <
N CHs
o\P P n
\S N
77\
e 00
HO Componente
Vitamina B, do filtro UVB

Figura 4. Exemplo de moléculas com aplicacbes comerciais que contém o

nucleo benzimidazélico.
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Em um contexto histérico, como mostrado no Esquema 1, o primeiro
derivado benzazélico foi preparado em 1872 por Hobrecker, que obteve 2,5-
dimetilbenzimidazol pela reducédo de 2-nitro-4-metilacetanilida, porém com um
rendimento muito baixo. Em 1875 o grupo de pesquisa Ladenburg estudou a
sintese de derivados de benzimidazol pela condensacéo entre o-amino anilina e
compostos carbonilicos (aldeidos e cetonas).*14? Posteriormente, em meados de
1930, Phillips agregou ainda mais a preparacao de Ladenburg adicionando um
acido mineral a reacdo, o acido polifosférico (APF), que atua como solvente,
catalisador e agente de condensacgédo.***> Este método permite a obtencéo de
diversos derivados benzazoélicos pela condensacdo entre uma o-anilina

substituida e um &cido carboxilico.46-48

1872-Metodologia de Hobrecker

NO -H,0 N
L Ol 5 Oy
NHCOCH; ﬁ

NHCOCH,

1875-Metodologia de Ladenburg

NH, 0
Ol J—— Crp
NH, R"” "R2
R'= OH, CH3, PhCH2, etc
R2= alquil
1930-Metodologia de Phillips

i :NHz ___APF N\:

H

Esquema 1. Evolucdo nas metodologias de sintese de heterociclos

benzazodlicos.

Esta sintese quase que centenaria ainda € um método eficiente para a

obtencdo de derivados benzazélicos. Muitos métodos foram relatados para a
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sintese de benzimidazodis, sendo a maioria deles envolvendo uma reacgéo de
condensacao, mas tentando aplicar condi¢des reacionais mais brandas e menor
tempo de reacgdo, entretanto sdo economicamente inviaveis.*®°% Cabe ressaltar
qgue a alta viscosidade, bem como a composicdao complexa formada no meio
reacional com o APF somado ao fato de que a reacdo ocorre a altas
temperaturas dificulta a investigacdo do mecanismo envolvido na sintese das
benzazolas. Existe apenas uma proposta de intermediarios formados durante a
reagdo para a formacéo do benzoxazol relatada por So e Hassen, em 1997,
utilizando espectroscopia de RMN de 3!P e de *3C a 100 °C.5%-%3

3.3 Reatividade de aldeidos

O aldeido € uma funcéo orgéanica caracterizada pela presenca de uma
carbonila (C=0), onde, o carbono far4 uma ligacdo dupla com o oxigénio, uma
outra ligacdo com um atomo de hidrogénio e, outra ligagdo com outro atomo de
carbono. Como apresentado no Esquema 2, os aldeidos participam de reacdes

de adicdo e condensacao, e sua reatividade estad diretamente ligada ao grupo

carbonila.>
0]
[f )
C
Nu:™
OH(or X) O Y
| H* or X* l R\C/
R— ([3 —-Y R—C—Y i

|

Nu Nu Nu .

adicdo Intermediério condensagéo
tetraédrico

Esquema 2. Principais reac0es para aldeidos (Adaptado Carey et al., Advanced
Organic Chemistry: Part A: Structure and Mechanisms. Springer, 2007).

O grupo carbonila é formado por uma ligacdo dupla entre um carbono e
um oxigénio, ambos hibridizados sp?. Para melhor entendimento da estrutura do
grupo carbonila, deve-se olhar para os orbitais moleculares formados para que

esse grupo exista, como representado na Figura 5. A ligacdo o € consequéncia
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da sobreposicéo frontal dos orbitais atébmicos (OA) sp? do carbono e oxigénio. A
ligacdo 1 forma-se através da interacao lateral dos OA p puros do carbono e
oxigénio.>®

Ligagcao nresultado da

interagao do orbital p do
carbono e do oxigénio
I

Orbital sp2 do v

o o

angulo de 120 °C <

Ligacao o resultado da
sobreposicdo dos orbitais sp?
do carbono e do oxigénio

Figura 5. Representacao dos orbitais na estrutura de uma carbonila (Adaptado
de Clayden et al., Organic Chemistry. Oxford, 2012).

Na Figura 6 € apresentado o diagrama de orbitais atbmicos da carbonila.
O orbital px do oxigénio € colocado em um nivel um pouco mais abaixo do orbital
px do carbono, pois o oxigénio é ligeiramente mais eletronegativo, a energia de
um orbital no oxigénio é —15,9 eV enquanto que a do carbono é —-10,7 eV. Os
dois elétrons da ligacdo ficam no orbital molecular ligante de maior energia
(HOMO), o oxigénio mais eletronegativo e mais préoximo ao HOMO € o atomo
que terd maior contribuicdo para este orbital. O orbital antiligante de menor
energia (LUMO) fica vazio, mais proximo em energia dos orbitais do carbono

sendo este o de maior contribui¢&o.%®
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Figura 6. Diagrama de orbitais moleculares para a carbonila (Imagem: Fleming,

I. Molecular Orbitals and Organic Chemical Reactions. Wiley, 2009).

O LUMO da carbonila € o OMx*. Este orbital possui maior contribuicdo do
carbono que é, portanto, o atomo eletrofilico. O ataque de um nucledfilo a
carbonila ocorre na parte maior do OM~* (no carbono) e rompe a ligagao 1 C-O.
A protonacdo da carbonila aumenta o seu carater eletrofilico, pois diminui a
energia do LUMO e aumenta a contribuicdo do carbono nesse orbital. A
protonacdo ocorre no oxigénio através de seus pares de elétrons nao
compartilhados.

Em muitas reacdes em grupos carbonila, uma etapa fundamental é a
adicdo de um nucleofilo, que gera um atomo de carbono tetra coordenado. O
ataque de um nucledfilo a carbonila ocorre em um angulo de 107" em relacédo a
ligagdo dupla C=0. Essa rota é chamada de trajetéria de Birgi-Dunitz,>’ este é
0 angulo para a maxima sobreposicao entre 0 HOMO do nucledfilo e o LUMO da
C=0 e a minima repulsdo do HOMO do nucleo6filo com a densidade eletrénica
da ligacdo C=0. O curso geral da reacao é entdo determinado pelo destino deste
intermediario tetraédrico. A adicdo ocorre quando o intermediario tetraédrico
segue diretamente para o produto. A condensagcdo ocorre se 0 Oxigénio da

carbonila é eliminado e uma ligacdo dupla é formada.

3.4 Formilacdo de compostos aromaticos
A presenca de um grupo formil em um sistema aromatico atua como ponto
central para a funcionalizacdo desses compostos. A formilacdo classica de

compostos aromaticos é realizada pela reacdo de Vilsmeier-Haack.®>° No
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entanto, esse método apresenta varias desvantagens, como o0 uso de reagentes
de dificil manipulacdo, como o oxicloreto de fésforo (POCIs), isto também
restringe sua aplicacéo, pois pode levar a degradacao de uma parte significativa
dos produtos.®°

A reacao de Duff, que utiliza hexametilenotetramina (HMTA) como fonte
de formil, € outra abordagem classica para a formilacdo de compostos
aromaticos em meio fortemente &acido.6%%> O &cido acético originalmente
empregado por Duff foi posteriormente substituido por acido trifluoroacético
(TFA) por Suzuki e Takahashi, oferecendo uma forma mais eficiente de realizar
a formilacéo.%®

Como representado no Esquema 4 o mecanismo da reacao de formilacao
inicia com o ataque nucleofilico do &cido salicilico sobre a HMTA ativada e segue
com a formacgdo de sucessivos iminios. ApGs a reacao o tratamento se da
adicionando agua que ira provocar a hidrolise acida do iminio final obtendo-se

assim o formil derivado desejado.®

0
H [ :[ o
N I NH CO,H
I/( ™  CFsCOOH I/( ~ Al NH COH
P SN Mo L :
LN~/ LN/

OH
OH OH
a1 @ ~NH CO,H
: L-N—/
£
®

LN ©®

OH
H H,0O OH
HoN COH H
2 7\1 | 2 CO,H
l (0]

Esquema 3. Proposta de mecanismo para reacéo de formilagéo. (Adaptado de
Affeldt, 2011).

A presenca de um substituinte ira influenciar na reacao de substituicdo do

anel aromatico. Este trabalho concentra-se na formilagéo dos derivados de 2-(2'-
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hidroxifenil)benzazol. Neste contexto, o grupo hidroxila orientara a reacdo nas
posicdes orto e para, devido ao seu efeito eletrénico doador.°-68

Como ja citado, a presenca de um grupo formil oferece possibilidades para
futuras alteracbes estruturais. Além disto, do ponto de vista fotoquimico a
introdugdo de um grupo formil proporciona um aumento expressivo do

rendimento quantico de derivados benzazélicos formilados.®%-"*

3.5 Fotofisica

3.5.1 Absorc¢éao de luz

Quando radiacdo eletromagnética incide sobre uma molécula pode
ocorrer uma transicdo entre estados energéticos, sendo o estado de menor
energia chamado de estado fundamental e o de maior energia o estado excitado.
Estas transicbes podem ser classificadas de acordo com o valor de energia da
radiacdo eletromagnética, onde as principais transicbes sdo as eletronicas,
vibracionais e rotacionais.”?

O quantum de energia que o campo de radiacdo pode trocar com a
matéria é definido pela Equacéo 1. Mas também é comum usar uma quantidade
proporcional a E, como a frequéncia v de radiacdo (s*) Equacédo 2, ou seu
nimero de onda § = v/c (cm™). Ou ainda, expressar a energia em termos do

comprimento de onda da luz, A = c/v, geralmente dado em nm (10°m).

E=h-v (Equagéo 1)

Onde:

E: energia (quantum) (J)

h: constante de Planck, 6,62x10-3 (J-s)
v: frequéncia (Hz)

v=c/\ (Equacgéo 2)

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

A: comprimento de onda (nm)
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Como para atomos e moléculas somente certos niveis energéticos sdo
permitidos, isto €, a energia € quantizada, entdo apenas o foéton com a
guantidade de energia exata podera causar a transi¢cao entre um estado e outro.
Assim o espectro eletromagnético é dividido em niveis de energia, que podem
determinar os tipos de transicoes que irdo ocorrer, como explicitado na Tabela
1.

Tabela 1. Valores de quantum de energia e o tipo de transi¢cdo provocada.

E (kcal-mol-
A(nm) | O (cm?) o (st 1
_ 200 50,000 15 x 10%° 143,0
Ultravioleta
300 33,333 1x10% 95,3
400 25,000 | 7,5x 101 71,5 Absorgao
500 | 20,000 | 6x 10 57.2 Eletronica
Visivel 600 | 16,666 | 5x10% 47,7 (UV-Vis)
700 14,286 4,2 x 1014 40,8
1,000 10,000 3 x 1014 28,6 Movimento
Infravermelho | 5,000 2,000 6 x 1013 5,8 vibracional
10,000 | 1,000 | 3x10% 2,9 (FTIR)
107 10 3x 101 3x102 Precessao
Micro-ondas spin-elétron
10° 0,1 3x10° 3x10%4
(EPR)
Precesséao
Ondas de
o 101t 0,001 3 x 107 3x10° nuclear
radio
(RMN)

A energia potencial total de uma molécula é a soma da energia eletronica,
energia vibracional e energia rotacional. Porem ao estudar-se a absorc¢éo de luz
pelas moléculas, que possuem graus de liberdade mais restritos, concentra-se
principalmente nas transi¢des entre estados eletronicos, desconsiderando-se 0s
demais. Devido a grande diferenca entre energias eletrénicas, vibracionais e
rotacionais, assume-se que estes podem ser tratados separadamente. Esta

suposicdo é conhecida como a aproximacdo de Born-Oppenheimer.”3

29



Os niveis eletrbnicos sdo formados por niveis vibracionais e, cada nivel
de energia vibracional tem uma funcdo de onda associada, cujo quadrado se
refere a distancia internuclear mais provavel para um determinado numero

qguantico vibracional como representado na Figura 7.

1
Estaco Excitado

0
Estado Fundamental

v =0

T——

4, Coordenadas nucleares

Figura 7. Curva de energia potencial dos niveis eletrénicos fundamental e

excitado e seus respectivos niveis vibracionais.

Considerando a grande diferenca entre a massa dos nlcleos e o0s
elétrons, a transicdo ocorre muito rapidamente de tal forma que a configuracao
nuclear permanece inalterada durante o processo. Isso € chamado de principio
de Franck-Condon, e uma consequéncia disto é que uma transi¢cao eletrénica é
representada por uma seta vertical, ou seja, ocorre dentro de uma estrutura
nuclear “estacionaria”. Assim, as transicfes entre os niveis vibracionais nos
estados eletrdnicos inferiores e superiores serdo mais intensas quando os dois
estados tiverem caracteristicas semelhantes.”

Moléculas poliatbmicas que possuem um grande numero de modos
vibracionais de frequéncias variadas, tem niveis que energia muito proximos,

como resultado observamos bandas em um espectro de absorcéo.”
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3 - 5 5 - o
E —— Niveis de energia eletrdnica
—— Niveis de energia vibracional
— — —— Niveis de energia rotacional

S, E e e Transi¢Ges eletrénicas

A

Figura 8. Banda de absorcdo composta por linhas de transi¢des vibracionais e
rotacionais. (Adaptado de Owen, T. Fundamentals of modern UV-visible

spectroscopy. Agilent Technologies, 2000).

Em moléculas organicas comuns as transicfes observadas envolvem os
elétrons o, n e 11, onde o0 HOMO seré tido como estado fundamental e o LUMO
sera o estado de maior energia, como representado na Figura 9. A transi¢ao do
tipo 0—0*, devido a estabilidade da ligacao o, € uma transicao que necessita de
uma grande quantidade de energia para que ocorra, aparecendo no ultravioleta
distante. A do tipo n—0* sdo observadas em compostos saturados contendo
atomos com pares de elétrons nao-ligantes, como O, N, S e halogénios, sédo
transicdes proibidas e possuem intensidade moderada. A transicdo n—m* é
usualmente observada em compostos que possuem heteroatomo como parte de
um sistema insaturado desde que o par isolado ndo se sobreponha no espaco
ao sistema 11, sdo consideradas sobreposicoes espacialmente proibidas por
simetria de orbital e por isso apresentam baixa intensidade. As transi¢des do tipo
TT—TT* apresentam uma intensa absortividade molar, geralmente sdo observadas

em moléculas com insaturacdes isoladas.
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Figura 9. Transigdes eletronicas entre os orbitais HOMO e LUMO.

Experimentalmente, a eficiéncia de absorcao € expressa pelo coeficiente
de extincdo molar (g), também chamado de absortividade molar. Esta é a
capacidade de um mol de substancia em absorver a luz incidida. Através dele
também €& possivel obter informacfGes importantes a respeito da transicéao
eletrdnica observada. Ela é dada pela relacdo matematica da Equacao 3. Que
foi obtida de forma empirica por Pierre Bouguer em 1729, Johann Heinrich
Lambert em 1760 e August Beer em 1852, e é conhecida como lei de Lambert-

Beer.

A =¢-b-c (Equacéo 3)

Onde:
A: absorbancia (nm), €: coeficiente de extingdo molar (L-molt-cm™?), b:

comprimento da célula (1,0 cm), c: concentragdo (mol-L?).

A lei de Lambert-Beer estabelece uma relagdo linear entre absorbancia e
concentracéo, assim o ¢ pode ser obtido pelo coeficiente angular da reta, como
representado na Figura 10. No entanto, podem ocorrer desvios dessa
linearidade, pois essa relagdo € valida somente se a fonte de luz for

monocromatica e ndo houver interacao entre os centros absorventes. Portanto,
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estabelece-se uma concentracdo maxima de 0,01 M, uma vez que em
concentracbes mais altas as interacbfes soluto-soluto tornam-se

predominantes.”

3
&
(9]
c
<
3 .
| .
o
v
= ° Y= ax+b
y=A; X=C
[
Ja=g
PR St
bl >
Concentragdo

Figura 10. Correlagao linear entre absorbancia e concentragéo.

3.5.2 Emisséo de fluorescéncia

ApGs a absorgdo de um foton, a molécula atinge um estado excitado e a
dissipacdo dessa energia pode ocorrer através de diferentes processos. Existem
0S processos hao radiativos, onde ndo ha emissdo de um féton, como a
conversao interna e relaxacao vibracional. E ha também os processos radiativos,
que envolvem a emissdo de um féton, conhecidos como emissao de
fluorescéncia e fosforescéncia, conforme ilustrados no diagrama de Jablonski
(Figura 11).#2
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Figura 11. Diagrama de Jablonski (Adaptado de Montalti et al., Handbook of
Photochemistry. CRC Press, 2006).

O féton emitido durante o processo de desativacdo possui menor energia
do que o féton absorvido. Este efeito, observado pela primeira vez por G.G.
Stokes em 1852, € conhecido como a lei de Stokes. A perda de energia do foton
no estado excitado pode ocorrer devido a colisées da molécula com o solvente
e também a dissipacdo de energia durante a relaxacao vibracional até o estado
vibracional basico do estado eletrénico excitado, conforme a regra de Kasha.
Devido a relagéo inversamente proporcional entre a energia e o comprimento de
onda, a banda de emissdo geralmente aparece em comprimentos de onda
maiores do que a banda de absorcao. E a distancia entre a banda de absorcéao

e a banda de emissdo é conhecida como deslocamento de Stokes (AAst).”’

(Figura 12)
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Figura 12. Deslocamento de Stokes

3.5.3 Rendimento quantico de fluorescéncia
A fluorescéncia pode ser quantificada de forma relativa através de uma
razdo denominada de rendimento quantico (®) (Equacéao 4), que por sua vez €

dependente das constantes relativas (ki) de desativagéo (Equacéo 5):

namero de fotons emitidos

(@) =

numero de fotons absorvidos

(Equacéo 4)

k
(@) = ! , (EquagZo 5)
kftkpntkictkectkisctkpatkg

Onde:
ki: fluorescéncia, kpn: fosforescéncia, kic: conversdo interna, kec: converséo
externa, kisc: cruzamento entre sistemas, kpd: pré-dissociacao e kq: dissociagao.
O aumento do rendimento quéantico se da por decréscimo dos fatores que
promovem desativacdo nao-radiativa. Substancias muito fluorescentes sao
aguelas com o0s maiores rendimentos quanticos, aproximando-se da
unidade.’®79
O rendimento quéantico € uma propriedade intrinseca de cada molécula
fluorescente e pode ser determinado experimentalmente pelo método
comparativo desenvolvido por William e colaboradores. Esse método utiliza um
padrdo bem caracterizado, cujo valor de rendimento quantico é conhecido.®

Sendo entdo determinado segundo a Equacgéo 6:
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onde o subscrito f refere-se a amostra e o ref refere-se ao padréo de referéncia.
A é a absorbancia de cada espécie, F € a area da banda de emissdo de
fluorescéncia e n € o indice de refracéo do solvente utilizado. Nesta dissertacao,
embora o rendimento quantico definido na Equacao 6 seja relativo, sera tratado

somente como rendimento quantico.

3.5.4 Tempo de decaimento de fluorescéncia

Existem duas formas de estudar a emissdo de fluorescéncia, com
medidas no estado estacionario e medidas resolvidas no tempo. Medidas no
estado estacionario sdo aquelas em que a amostra € iluminada com um feixe
continuo de luz e o espectro de emissao € entédo registrado. J& o segundo tipo
de medidas, as resolvidas no tempo, € utilizado para medir intensidades e
tempos de decaimento de fluorescéncia. Para estas medidas a amostra é
exposta a um pulso de luz, onde o tempo do pulso é necessariamente mais curto
gue o tempo de decaimento da amostra.

O tempo de decaimento de fluorescéncia (ts) € uma das propriedades
mais importantes de uma molécula fluorescente, porque define a janela temporal
em que podemos observar o fenbmeno dindmico do sistema. Medidas de
decaimento de fluorescéncia resolvido no tempo envolvem contar o nimero de
fétons que chegam ao estado fundamental dentro um determinado intervalo de
tempo apos a excitacdo. Os resultados sdo armazenados em varios canais, cada
canal correspondendo a um intervalo de tempo especifico. Quando exibido, os
resultados ndo sdo continuos, mas usando um grande nimero de canais e 0
resultado se aproxima de uma curva de decaimento exponencial 882

O tempo de vida de um féton no estado excitado Si, € inversamente
proporcional a soma das taxas de desativacdo ndo radiativas (k5,) e das

radiativas (k;) e é definida pela Equacéo 7:

=1 (Equacéo 7)

’[ =
S KS+ES,
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Entdo, dada uma solucéo diluida de espécies fluorescentes, um pulso de
luz no tempo t = 0 leva certo nimero de moléculas, ao estado excitado Si1 através
da absorcdo de fotons. Estas moléculas excitadas entdo retornam ao estado
fundamental So, através dos processos radiativos e ndo radiativos. A taxa de
desativacdo do estado excitado pode ser descrita com a equacao diferencial

dada pela Equacéao 8:

~ 259 (ks 4 ke3[4 (Equacéio 8)

Integrando a Equacgao 8 obtemos a evolucao no tempo do nimero de moléculas

no estado excitado. Deste modo, temos a Equacao 9:
t ~
[S1] = [Sloexp (T—S) (Equacéo 9)

Assim a curva de decaimento de fluorescéncia sera uma exponencial e o
valor do tempo de decaimento é obtido pelo ajuste exponencial desta curva.

Como mostra a Figura 13.
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Figura 13. Curva de decaimento de fluorescéncia. (Adaptado de Wardle, B.

Principles and Applications of Photochemistry, Wiley, 2009).

3.5.5 Transferéncia protdnica intramolecular no estado excitado
A transferéncia protonica intramolecular no estado excitado (ESIPT) é um
processo fotoquimico que resulta na formacdo de um tautdmero com uma
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estrutura eletronica diferente do conférmero inicial no estado fundamental. Esse
fendbmeno ocorre, entre outros fatores, a partir de uma geometria adequada e
uma distancia entre o grupo doador e o grupo aceitador de elétrons menor que
2 A. A forca motriz do ESIPT € a redistribuicio da densidade eletrénica no estado
excitado, onde o grupo doador se torna significativamente mais 4cido, e o grupo
aceitador se torna mais basico. Dessa forma, a transferéncia protbnica € mais
favorecida no estado excitado do que no estado fundamental.®?

Entre as fotoreacfes que seguem as superficies de energia potencial
adiabética, o ESIPT evolui de uma dinAmica entre o doador e o aceitador de
prétons presentes na mesma estrutura molecular, em um mecanismo formulado
pela primeira vez por Forster e Weller.8* Neste modelo, um ciclo fotoquimico de

quatro niveis descreve um processo de fototautomerizacdo, como apresentado

na Figura 14.
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Figura 14. Ciclo de Forster para o processo ESIPT utilizando um nucleo
benzazoélico como modelo e relacionado com o deslocamento da sua banda de

emissao. (Sedgwick et al. Chem. Soc. Rev., 2018).

O conférmero enol-cis (E) representa a espécie predominante no estado

fundamental, com uma forte ligacdo de hidrogénio intramolecular entre o
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hidrogénio fendlico e o atomo de nitrogénio. A excitacdo dessa molécula gera o
enol-cis excitado (E*), o qual é sucessivamente convertido no tautbmero ceto
excitado (K*), através da transferéncia intramolecular do hidrogénio fenélico para
0 atomo de nitrogénio. A transferéncia do préton, a partir deste estado acontece
porque o grupo doador de H torna-se mais 4cido e o grupo aceptor torna-se mais
basico no estado excitado. O tautdbmero ceto excitado (K*) relaxa emitindo
fluorescéncia, retornando ao seu estado fundamental e a partir deste, o proton
retorna ao seu estado inicial regenerando a forma normal (E).85-88

De maneira geral, o processo de ESIPT é fortemente influenciado pela
polaridade do solvente, como representado na Figura 15, dependendo do meio
em que se encontra a substancia, diferentes conférmeros podem ser
estabilizados. Em solventes préticos e/ou polares, existe uma competi¢cdo entre
a transferéncia do préton intramolecular e a intermolecular com o solvente,
enfraquecendo a ligacdo de hidrogénio intramolecular, possibilitando a

estabilizacao do conférmero enol-cis aberto (En).
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Figura 15. Formas isomeéricas (Ei) enol-cis, (En) enol-cis solvatado, (Em) enol-

trans e (Ewv) enol-trans solvatado.

Em solventes apolares e apréticos, o conférmero enol-cis (Ei) representa
a espécie predominante no estado fundamental e conférmeros do tipo enol-trans
(Em) e enol-trans aberto (Eiv) também podem ser estabilizados. Assim, todos
estes conférmeros que apresentam relaxacdo normal podem competir com o
conférmero enol-cis responsavel pelo processo de ESIPT. Desta forma, uma

dupla emissdo de fluorescéncia pode ser observada em funcdo do solvente.
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5. CONCLUSOES

De acordo com metodologias ja estabelecidas na literatura foi possivel
obter 6 compostos benzazdlicos, com rendimentos em torno de 50 %. Utilizando-
se a metodologia de formilacdo de Duff obteve-se outros 6 derivados mono e bi
formilados com rendimentos acima de 80 %. Todas as estruturas foram
elucidadas de forma assertiva atraves de técnicas de RMN unidimensional como
'H e de '3C e técnicas bidimensionais como, COSY, HSQC e HMBC, conjunto
de resultados ainda inéditos na literatura.

Os estudos fotofisicos em solucdo mostraram que todos 0s precursores
benzazdlicos apresentam maximos de absorcdo na regiao de UV-Vis. Também
se observou que a polaridade do solvente pouco influenciou na posi¢cdo dos
maximos de absorcdo. Os valores para o coeficiente de absortividade molar
indicaram transicGes permitidas do tipo n-rn*. Para o estudo fotofisico no estado
excitado, os derivados benzoxazol e benzotiazol apresentaram dupla emisséo
de fluorescéncia atribuidas a forma enol e ceto formada em decorréncia do
processo de ESIPT. Os derivados do benzimidazol foram os (nicos que
apresentaram uma Unica banda de emisséo, sendo esta atribuida a forma ceto.
Os valores para o deslocamento de Stokes variaram de 115-190 nm,
corroborando com a presenca do processo de ESIPT. Os rendimentos quanticos
foram bem baixos, conforme esperado para esta classe de compostos. Com os
dados de emissao de fluorescéncia resolvida no tempo observou-se que, para
todos os compostos, a taxa de desativacdo ndo radiativa € muito maior do que a
taxa de desativacao radiativa, explicando o baixo rendimento quéantico calculado.

A fim de se avaliar o impacto desta substituicio nos compostos
benzazdlicos, também foi realizado um estudo fotofisico para os derivados
formilados. O observado foi que os maximos de absor¢cdo se encontram na
regido do UV-Vis, os valores do coeficiente de extingdo molar indicam transi¢cdes
permitidas do tipo n-rn*. Em particular, para nos solventes etanol e acetonitrila
observou-se uma banda deslocada para o vermelho, que foi atribuida a espécie
ionizada formada no meio devido ao efeito mesomeérico causado pelo grupo
aldeido. Para o estado excitado observou-se uma Unica banda de emissdo
atribuida a forma ceto. Houve uma leve diminuicdo nos valores para o

deslocamento de Stokes, variando de 115-160 nm, mas nos solventes em que

85



se formou a espécie ionizada, com maximo de absorcdo deslocada para o
vermelho, houve uma diminui¢do ainda mais pronunciada com valores abaixo de
100 nm. O rendimento quéantico aumentou consideravelmente, exceto para o
benzimidazol bi formilado. Os dados para a emissao de fluorescéncia resolvida
no tempo mostram que a taxa de desativagdo ndo radiativa ainda € maior que a
taxa de radiacao radiativa, porém com uma diferenca menor. Conforme relatado
na literatura a formilagdo aumenta a barreira para a formacdo da espécie
responsavel pela desativacdo nao radiativa.

De uma maneira geral a presenca do grupo formil melhorou propriedades
fotofisicas das benzazolas como 0 aumento do rendimento quéantico através da
diminuicdo dos mecanismos de desativacdo ndo radiativa, resultando em um
maior tempo de vida no estado excitado. O deslocamento de Stokes
permanecera com valores significativos, superiores a 100 nm.

Desta forma foi possivel a sintese e caracterizacdo de uma série de
compostos benzazélicos, utilizando metodologias classicas e, através deste
trabalho foi possivel contribuir para a expanséo de possibilidades de sintese de

sensores fluorescentes.
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