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RESUMO

A presente tese apresenta a sintese de hibridos lofina-benzazol contendo
diferentes heteroatomos (oxigénio, nitrogénio, enxofre), obtidas a partir de precursores
benzazolicos previamente sintetizados. As propriedades fotofisicas dos compostos,
especialmente em relacdo ao processo de transferéncia de proton intramolecular no
estado excitado (ESIPT), foram avaliadas através da técnica de espectroscopia de
absorcdo e emissdo no estado estacionario na regido do visivel ao infravermelho
proximo (Vis-NIR), bem como através da técnica de espectroscopia de emissao
resolvida no tempo em solventes com diferentes polaridades. De forma geral, observou-
se que 0s compostos sintetizados com o substituinte nitrogénio na por¢do benzazoélica
apresentam o equilibrio no estado excitado deslocado para a forma ceto. Esses
compostos apresentaram maiores tempos de vida em relacdo aos outros compostos
sintetizados. Para 0os compostos com substituinte oxigénio e enxofre, o tempo de vida
foi maior para o conférmero enol. Observou-se também a presenca de uma espécie
anibnica, formada independentemente do heterodtomo, mas menos favorecida quando o
heteroatomo € nitrogénio. Além disso, o estudo envolveu diferentes cadeias espacadoras
entre o nucleo lofinico e o nucleo benzazdlico, o qual proporcionou a ocorréncia de um
segundo processo de transferéncia de energia ressonante de Forster (FRET), além do
ESIPT. Esse processo é favorecido quando menores tamanhos das cadeias espacadoras

entre a porcdo doadora e a porcao aceptora sao avaliadas.
Palavras-chave: benzazola, lofina, fluorescéncia, transferéncia de proton

intramolecular no estado excitado (ESIPT), transferéncia de energia ressonante de
Forster (FRET).
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ABSTRACT

The thesis details the synthesis of lophine-benzazole hybrids featuring diverse
heteroatoms (oxygen, nitrogen, sulfur) derived from previously synthesized benzazoles,
with yields ranging from 40-77% across the various synthesized families. Photophysical
properties of these compounds, particularly in connection to the intramolecular proton
transfer process (ESIPT), were assessed through steady-state absorption and emission
spectroscopy in the visible to near-infrared (Vis-NIR) range. Additionally, time-
resolved emission spectroscopy was employed in solvents with varying polarities.

In general, compounds synthesized with a nitrogen substituent on the benzazole
segment exhibited a shifted excited state equilibrium toward the keto form, displaying
prolonged lifetimes compared to other synthesized compounds. For compounds with
oxygen and sulfur substituents, the enol confomer exhibited a longer lifetime. The
formation of anionic species was observed irrespective of the heteroatom, with nitrogen
being less favorable.

Furthermore, the investigation encompassed varying chain lengths between the
lophinic nucleus and the benzazole nucleus. This variation led to the emergence of a
second Forster resonant energy transfer (FRET) process alongside ESIPT. The
occurrence of this process was notably favored when assessing smaller spacer chain

sizes between the donor and acceptor portions.

Keywords: benzazole, lophine, fluorescence, excited state intramolecular proton
transfer (ESIPT), Forster resonant energy transfer (FRET).
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1. INTRODUCAO

Compostos heterociclicos desempenham um papel fundamental na quimica
organica, uma vez que sdo nucleos base de diversos compostos naturais, como, por
exemplo, o ndcleo imidazolico, presente na histidina e em acidos nucleicos. O estudo de
diferentes compostos heterociclicos recebe destaque devido as suas atividades
farmacoldgicas, através das diferentes aplicacdes na quimica medicinal.:? Nessa linha,
compostos heterociclicos podem apresentar propriedades fotoquimicas sendo, entéo,
classificados como croméforos orgénicos. Recentemente, os estudos, envolvendo
diferentes croméforos organicos, vém sendo ampliados para aplicagfes como sondas
fluorescentes,®* materiais luminescentes®® e também como diodos organicos emissores
de luz (OLED)."®

Adicionalmente, compostos que apresentam grupos imidazol e/ou benzazol
também ocupam posicdes importantes na quimica organica. O nucleo imidazoélico
possui destaque principalmente por apresentar potenciais aplicacdes como em
agroquimicos e, especialmente, na quimica medicinal como, por exemplo, em drogas
medicinais.>*? De forma complementar, os compostos benzazolicos tém mostrado
exibir atividades antitumorais,*>'* antibacterianas,’>!® e também como agentes
anticonvulsionantes.!” Ademais, niicleos benzazolicos que possuem ligacdo hidrogénio
intramolecular apresentam a formagéo de diferentes conformeros no estado fundamental
e, no estado excitado, podem apresentar 0 mecanismo de transferéncia de préton

intramolecular (ESIPT).18-20

A descoberta pioneira do processo de transferéncia de prétons intramolecular no
estado excitado (ESIPT) pode ser atribuida a Weller em 1955, que identificou esse
fendmeno pela primeira vez no acido salicilico.?* O processo consiste na transferéncia
de proton intramolecular no estado excitado entre um grupo doador e um grupo aceptor,
0s quais interagem por ligacdo hidrogénio. Na Figura 1 é apresentado 0 processo
ESIPT. No estado fundamental, o cromoforo existe na sua forma enolica. Ao absorver
radiacdo, o cromoforo passa para o estado excitado na sua forma endlica apresentando,
o hidrogénio da hidroxila, carater mais acido do qual se encontrava no estado
fundamental. O aumento da acidez proporciona uma condicéo ideal para a transferéncia
de proton para o grupo aceptor, gerando o tautbmero ceto. Esse, por sua vez, emite
radiacdo em maiores comprimentos de onda e, ao retornar ao estado fundamental,

regenera o conférmero enol. Neste contexto, compostos com a capacidade de realizar

1



ESIPT, possuem caracteristicas como um grande deslocamento de Stokes, o qual evita o
fendmeno da auto absorcdo, e também a reversibilidade do processo.?? Com isso, 0s
compostos séo bastante atraentes do ponto de vista de aplicagdo como sondas

fluorescentes em solugdo? e também através da emissdo no estado sélido.?*

E* (S,) eEE— ESIPT
S =
TN — K (S,)
Absorgado Emiss&o Emissao
enol
« ceto
o
@ h
(=] v o — K‘ (SO)
w % o
k/ RPT Forma
E(S)) w—— ceto

Forma
enol

Al nm

Figura 1. Processo de transferéncia de proton intramolecular no estado excitado
(ESIPT).

Na ultima década, a direcdo da pesquisa relacionada ao processo ESIPT mudou
para a coleta de luz e, portanto, a emissdo da forma tautomérica tornou-se mais
importante devido as suas propriedades fotofisicas. Destaca-se nestas propriedades a
fotoluminescéncia no estado solido. Essa area de investigacdo tem recebido atencdo
crescente nas Ultimas décadas devido as suas potenciais aplicacbes em diodos emissores
de luz,2¢ dispositivos fotoelétricos,?’ gravacdo e armazenamento de dados,?
sensores,?®% e assim por diante. Desta forma, com base nas caracteristicas dos
compostos reativos ao ESIPT, apresentadas brevemente, e suas potenciais aplicaces,
pretendeu-se desenvolver no projeto de doutorado o estudo do mecanismo de ESIPT em
moléculas simples, bem como em hibridos moleculares lofinas-benzazol e hibridos
moleculares espacados com diferentes tamanhos da cadeia espacadora que formam um
par doador-aceptor em que a unidade aceptora (benzazola) é reativa ao mecanismo de
transferéncia proténica intramolecular no estado excitado, o qual € ativado mediante
excitacdo da parte doadora (lofina) por mecanismo de transferéncia de energia,

fendmeno ja observado em hibridos com estruturas quimicas similares.?%3



2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1. Benzazolas

Heterociclos benzazolicos sdo compostos organicos aromaticos consistindo em
um anel benzénico condensado com um anel azélico.®? O anel azélico caracteriza-se por
apresentar dois heteroatomos nas posicoes 1 e 3 do anel de 5 membros, sendo que um
deles é sempre o nitrogénio.®® Os diferentes heteroatomos na posicdo 1 (O, NH, S ou
Se) produzem derivados do tipo benzoxazoOis, benzimidazois, benzotiazois ou
benzoselenazdis, respectivamente. A introducdo de um grupo fenila na posicdo dois
com um grupo hidroxila na posi¢do orto proporciona compostos bastante atraentes do
ponto de vista fotofisico. Na Figura 2 é apresentado a estrutura quimica dos compostos
do tipo 2-(2’-hidroxifenil)benzazobis. Estes compostos caracterizam-se por apresentarem
a possibilidade do mecanismo ESIPT no estado excitado, quando exibem geometria do
conférmero enol-cis no estado fundamental, e, como consequéncia, uma intensa
emissdo de fluorescéncia e um grande deslocamento de Stokes sdo observados.3+% Os
diferentes conférmeros das benzazolas estdo apresentados na Figura 3.

HO

C-0

X= O,NH, S, Se

Figura 2. Benzazolas substituidas com um grupo fenila na posicédo 2.
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Figura 3. Diferentes conformeros de compostos benzazolicos.



Devido a estrutura quimica da molécula e a possibilidade de diferentes
confoérmeros que compostos benzazolicos podem apresentar em solucdo, essa classe de
corantes organicos atrai bastante interesse por serem potenciais sondas de
microambiente. Adicionalmente, as benzazolas representam um importante bloco de
construcdo na classe de compostos heterociclicos para a sintese de moléculas
biologicamente ativas devido a sua estabilidade e a sua atividade farmacoldgica
desejavel, atraindo bastante atengdo na quimica medicinal e na busca de novos
medicamentos.>”*** No ramo de quimica medicinal, as benzazolas vém sendo utilizadas
como alvo de atividades antibacterianas,*>*® em atividades anti-inflamatérias,** contra o
cancer,”% como de linfoma e leucemia,*’ devido a sua elevada atividade, e também

contra infecgBes microbianas. 404849

2.2. Lofinas

Os compostos lofinicos sdo caracterizadas por apresentar um anel imidazdlico.
Os anéis imidazélicos sdo heterociclos aromaticos de cinco membros, contendo dois
atomos de hidrogénio nas posicGes 1 e 3 do anel. Esse tipo de composto é bastante
conhecido, principalmente, por exibir aplicagbes na quimica medicinal.®*? Nesse
contexto, é possivel a obtencdo de diferentes derivados do nucleo imidazol, como por
exemplo o benzimidazol e também o ndcleo lofinico. Na Figura 4 sdo apresentadas as

estruturas dos diferentes ndcleos imidazol.

HO
N N
g oo W
N N =
H “ (D
Imidazol Benzimidazol O

2,4 ,5-trifenil-1H-imidazol

Figura 4. Nucleo imidazol e derivados.

A lofina é caracterizada por apresentar trés substituintes fenilas nas posicoes 2, 4
e 5 do anel, conferindo a molécula maior possibilidade de realizar principalmente
interacdes do tipo m-m stacking (empilhamento). Adicionalmente, a modificacdo destes
anéis fenila através da introducdo de diferentes substituintes pode adaptar a natureza

eletronica desses derivados e entdo alterar a conjugacdo m do anel imidazol. Essas



modificagdes tornam essa classe de compostos promissores do ponto de vista

fotoquimico, como, por exemplo, em aplicacdes para materiais luminescentes.>0->2

L HO "7 HO
O\@/O é @/O\ C‘) [
OH
NZ “NH N =N /©/

Figura 5. Exemplos de modificagdes de compostos lofinicos com diferentes anéis

fenila.

2.3. Processos fotofisicos

A ocorréncia de processos fotofisicos estd intimamente relacionada com a
capacidade que algumas moléculas organicas possuem de absorver e emitir radiacéo.
Para isso, as caracteristicas estruturais como insaturagdes eletrdnicas, apresentando ou
ndo a conjugacdo eletronica, rigidez estrutural e a presenca de diferentes substituintes
auxocromos influenciam o processo de transicdo eletrbnica que podem ocorrer na
molécula.

O processo de transicdo eletronica consiste na absor¢do de um féton e promocao de
um elétron do orbital ocupado de mais alta energia (HOMO) para o orbital desocupado
de mais baixa energia (LUMOQO). Assim, ao absorver um féton a molécula atinge o
estado excitado e ao emitir um foton volta para seu estado eletrébnico de mais baixa
energia, o estado fundamental. Entretanto, as transi¢des eletrénicas dependem dos tipos
de orbitais envolvidos na estrutura da molécula organica. Por exemplo, moléculas que
apresentam ligagdes do tipo @ podem apresentar transicdes eletronicas envolvendo os
orbitais 7, ou, a presenca na molécula de heterodtomos contendo pares de elétrons nao
ligantes, como nitrogénio ou oxigénio, podem apresentar transicdes -eletronicas
envolvendo os orbitais ndo ligantes.

Devido aos tipos de orbitais envolvidos na estrutura molecular, as diferentes
transicdes eletrdnicas dependem de maior ou menor energia para ocorrer. Por exemplo,
a energia para promover um elétron do orbital ¢ para o orbital 6* ¢ bastante grande e a
transicdo eletronica aparece no ultravioleta distante, essas transi¢cdes sdo caracteristicas

de alcanos em geral. Em comparacéo, as transi¢des eletronicas envolvendo orbitais n



para m* necessitam de uma energia menor e ocorrem no ultravioleta proximo, transigdes
caracteristicas de compostos que apresentam heteroatomos em sua estrutura molecular.
As energias envolvidas nas diferentes transi¢cGes eletrbnicas para a molécula do

formaldeido sdo apresentadas na seguinte relagdo (Figura 6).%
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Figura 6. Possiveis transicoes eletronicas na molécula do formaldeido. (Adaptado de
Valeur, B. Molecular Fluorescence Principles and Applications; 3. Ed. Wiley-VCH.
2001.)

Assim, a energia das transicOes eletrbnicas em compostos organicos segue a

seguinte ordem:
n—-n*<g—-on*<n—-o*<oc—-on*<oc—oc*

As transigoes eletronicas envolvendo orbitais  podem ter suas energias de transi¢cao
entre 0 HOMO e o LUMO moduladas conforme o nimero de ligagdes m que o sistema
possui. Dessa forma, moléculas que possuem sistema m conjugado possuem menor
energia, comparado com andlogos da molécula com liga¢des n isoladas para passar um
elétron do HOMO para o LUMO. Como resultado da diminui¢do de energia, 0 maximo
de absorcdo é deslocado para regides de maior comprimento de onda conforme é

aumentado o nimero de ligacGes duplas conjugadas (Figura 7).
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Figura 7. Efeitos das ligagdes m conjugadas na energia de transi¢do eletronica m—m*.
(Adaptado de Valeur, B. Molecular Fluorescence Principles and Applications; 3. Ed.
Wiley-VCH. 2001.)

As transicOes eletrénicas entre dois estados podem, ainda, ser permitidas ou
proibidas. Quando a transicdo eletrénica ocorrer com conservacao da multiplicidade do
spin, envolvendo a transferéncia de um elétron para o estado excitado, a transi¢do € dita
permitida e ocorre entre o estado fundamental (So), ou do estado excitado triplete (Ty),
para outros estados excitados (S1, S2 ou Ta, Ts, respectivamente). J& as transicdes que
ocorrem com mudanca na multiplicidade do spin sdo transigdes ditas proibidas e
envolvem transicGes entre o estado fundamental singlete (So) e o estrado excitado
triplete (T1), ou vice-versa. Por serem transicbes com mudanca na multiplicidade de

spin séo transi¢des com menor probabilidade de ocorrer (Figuras 8 e 9).
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Figura 8. TransicOes eletronicas permitidas. (Adaptado de Valeur, B. Molecular
Fluorescence Principles and Applications; 3. Ed. Wiley-VCH. 2001.)
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Figura 9. Distincdo entre o estado singlete e triplete na molécula do formaldeido.
(Adaptado de Valeur, B. Molecular Fluorescence Principles and Applications; 3. Ed.
Wiley-VCH. 2001.)

No diagrama de Jablonski € esquematizado como diversos destinos fotofisicos
podem ocorrer (Figura 10). A partir do processo da absor¢do do féton a molécula passa
a se encontrar no estado excitado, podendo ser Si, S; ou S3. Como consequéncia,
diferentes processos de desativacdo de energia podem ocorrer para 0 retorno ao estado
fundamental (So). Os processos de desativagdo podem ser ndo radioativos ou podem ser
radioativos. O processo de desativagdo ndo radioativo envolve a relaxacéo vibracional.
Ja as transicOes radioativas podem ser a fosforescéncia ou a fluorescéncia. Os processos
isoenergéticos podem ser a conversdo interna (IC), com conservacdo da multiplicidade

de spin, ou cruzamento entre sistemas (ISC), com mudanca da multiplicidade de spin.
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fosforescéncia. (Adaptado de Valeur, B. Molecular Fluorescence Principles and

Applications; 3. Ed. Wiley-VCH. 2001.)

Dentre os possiveis estados excitados existem diferentes niveis vibracionais em que
a molécula pode se encontrar. Apés absorver o foton o elétron ir4 passar para o estado
excitado, no entanto, ndo, necessariamente, para o nivel vibracional de menor energia.
Caso o elétron ndo se encontre no nivel vibracional de menor energia, 0 processo de
desativacdo por relaxacdo vibracional poderd ocorrer até o elétron se encontrar no
menor nivel de energia dentro de um mesmo estado excitado. O processo de relaxagdo
vibracional é bastante rapido (~10?s). A partir desse ponto duas transicdes eletronicas
podem ocorrer: transicdes radioativas (fosforescéncia ou fluorescéncia) ou as transicdes
ndo radioativas (conversdo interna ou cruzamento intersistemas).>®

A conversdo interna (IC) é uma transicdo ndo radioativa que ocorre entre estados
eletronicos de mesma multiplicidade de spin. Quando a conversdo interna ocorre, ela é
seguida de relaxacdo vibracional até o elétron se encontrar novamente no menor nivel
vibracional do estado eletronico. O processo de conversdo interna do Si1 para 0 So, por
exemplo, tem tempo de duragdo de 10 - 10" s e pode ocorrer competitivamente com
a fluorescéncia e o cruzamento intersistemas (ISC) para o estado triplete, como é
demonstrado na Figura 10.%

Fluorescéncia € um processo de emissdo de foton de S1 — So. A emissdo de um
foton ocorre em um tempo aproximado de 10° — 10 s, apos excitar a molécula.®
Devido a perda de energia por relaxacao vibracional no estado excitado, os espectros de

emissdo de fluorescéncia se encontram em maiores comprimentos de onda comparados
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com o0 espectro de absor¢do, esse fenbmeno é conhecido como Lei de Stokes. A
diferenga entre os niveis vibracionais no estado fundamental e excitado é similar, sendo
assim, os espectros de fluorescéncia geralmente possuem a imagem invertida do
espectro de absorcdo, conforme € apresentado na Figura 10. A diferenca entre o
maximo de emissdo e 0 maximo de absorcdo é chamada de deslocamento de Stokes
(AAsT), €, quanto maior for esta diferenca, menor a probabilidade de auto absorcéo de
energia. Ainda, moléculas organicas ao absorverem e emitirem um foton apresentam
bandas de absorcdo e de emissdo. Quando estamos tratando de moléculas rigidas, o
espectro de absorcdo e emissdo pode se apresentar de forma estruturada. Na Figura 11 é
apresentado o espectro de absorcdo e de emissdo do antraceno, o qual possui trés
transicbes eletrbnicas estruturadas, representando as transicGes entre 0s niveis
vibracionais da molécula.
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Figura 11. Espectro de absorcdo e emisséo estruturados do antraceno e transi¢fes entre
niveis vibracionais. (Adaptado de Lakowicz, J. R. Principals of Fluorescence

Spectroscopy; 3. Ed. Springer, 2006.)

O cruzamento intersistemas (ISC) é uma transicdo nao radioativa entre dois niveis
vibracionais isoenergéticos de multiplicidades diferentes, com tempo caracteristico de
10° - 10”s. O cruzamento intersistemas, S1—T1, seguido da relaxacdo vibracional leva
0 elétron para o nivel vibracional de mais baixa energia do estado tripleto T:. O
cruzamento intersistemas, por ser entre diferentes multiplicidades, ¢ uma transi¢do
proibida de ocorrer, mas devido ao acoplamento spin Orbita essa transi¢cdo torna-se
provavel.>® Esse fendmeno é favorecido quando, na estrutura da molécula, existe a

presenca de atomos pesados.
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Apb6s o cruzamento intersistemas Si—Ti1 ocorrer, poderd novamente ocorrer o
cruzamento intersistemas que levaré o elétron do T1 para 0 So sem emisséo de féton, ou,
poderd ocorrer a desativacdo radioativa com emissdo de um féton. A desativagdo
radioativa do estado tripleto-singleto (T:—So) é dita fosforescéncia. O tempo de
decaimento é relativamente grande com duragdo de aproximadamente 102 — 1 s.
Comparados com o0s espectros de absorcdo e de fluorescéncia, os espectros de
fosforescéncia sdo observados em regides de maiores comprimentos de onda devido ao
processo de relaxagdo vibracional que ocorre dentro do estado triplete (T1) e, também,
devido a energia do nivel vibracional no estado triplete (T1) ser menor comparado com
ao do estado singlete (S1).>® A ocorréncia do ISC diminui a fluorescéncia de uma

molécula devido a populacéo do estado triplete.

2.4. Efeito da polaridade do solvente

O estado fundamental e o estado excitado sé@o dependes da polaridade do
solvente e, consequentemente, essas influéncias podem ser detectadas nos espectros de
absorcéo e/ou emissdo. Os espectros de absorcdo sdao menos sensitivos a polaridade do
solvente devido ao processo de absorgdo ser extremamente rapido (10°2°s), sendo assim,
as moléculas do solvente ndo possuem tempo o suficiente para se reorientar. No estado
fundamental, o fluor6foro e o solvente estdo expostos ao mesmo ambiente quimico.
Apbs a absorcdo de luz, o fluoréforo é exposto a ambientes mais relaxados, devido a
processos como a conversao interna e a relaxacdo vibracional. Nesses ambientes, o
solvente orienta 0 seu momento de dipolo, devido a interacdes especificas entre solvente
e fluor6foro, em torno da molécula no estado excitado, promovendo uma maior

relaxacdo (Figura 12).5
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Figura 12. Diagrama de Jablonski para fluorescéncia com efeito da relaxacdo de
solvente (Adaptado de Lakowicz, J. R. Principals of Fluorescence Spectroscopy; 3. Ed.
Springer, 2006.)

Interacbes especificas com o fluoréforo sdo produzidas por propriedades
quimicas, principalmente devido ao aumento do momento de dipolo que as moléculas
possuem ao passarem para 0 estado excitado. Esses efeitos especificos podem ser
devido a ligacdo de hidrogénio, solvatacdo preferencial, efeito acido-base, processos de
transferéncia de energia, entre outros. Essas influéncias podem ser identificadas através
dos espectros de emissdo em diferentes solventes. O efeito do solvente desloca as
bandas de emissdo para comprimentos de onda ainda maiores devido a estabilizacdo que
eles exercem no estado excitado pela polaridade do solvente nos fluoréforos.
Tipicamente, um fluoréforo tem um maior momento de dipolo no estado excitado (L)
do que no estado fundamenta (). Apés a excitagdo, as moléculas do solvente podem
reorientar ou relaxar em direcdo ao momento de dipolo da molécula, gerando uma
relaxacgdo a qual acarreta em menores energias no estado excitado. Se a molécula possui
um maior momento de dipolo no estado excitado, quanto maior a polaridade do
solvente, maior é a estabilizacdo do estado excitado. Além disso, 0 momento de dipolo
dos solventes exerce influéncia nos comprimentos de emissdo através da varia¢do da

constante dielétrica ou do indice de refragéo.>

2.5. Transferéncia de proton intramolecular no estado excitado (ESIPT)
A primeira molécula reportada por apresentar o fendmeno de transferéncia de
préton intramolecular no estado excitado (ESIPT) foi o acido salicilico por Weller em

1955.2! Essa molécula foi notada por apresentar um deslocamento de Stokes
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extremamente grande comparada com derivados similares. Recentemente, fluoréforos
que apresentam o processo ESIPT vém atraindo muita atencdo principalmente devido a
grande estabilidade fotofisica® e devido a propriedades como o grande deslocamento de
Stokes (6000-12000 cm™),>* minimizando o fendmeno de filtro interno,> a dupla
emissio de fluorescéncia,® por ser um processo extremamente rapido®>’ e por
apresentar sensitividade em relagdo ao meio que estdo inseridos.>*® Compostos que
apresentam o processo ESIPT vém sendo aplicados em sondas fluorescentes,®% diodos
organicos emissores de luz (OLEDs),%4% lasers organicos®®’?> e em materiais

bioldgicos.” 8

Devido ao processo da tautomerizacdo ser dependente dos efeitos eletrdnicos
dos grupos doadores (-OH) e um grupo aceptores (-C=N-),”> um dos requisitos
fundamentais para o processo ESIPT ocorrer é a presenca de ligacdo de hidrogénio
intramolecular, bem como os respectivos grupos estarem espacialmente proximos.>48°
Os efeitos eletronicos de acidez e de basicidade dos grupos sdo extremamente
influenciados pelo meio no qual estdo inseridos e do pH do meio.8! Além disso, a
geometria da molécula e, consequentemente, a estabilizacdo dos estados, fundamental e

excitado, permitem ou n&o a ocorréncia processo ESIPT.>458:59.82-84
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Figura 13. Estruturas de moléculas que apresentam ESIPT.

Moléculas que apresentam estrutura quimica para o processo ESIPT podem
existir no estado fundamental apenas no conférmero enol (E): formas I, Ill, V ou VI
(Esquema 1). Os conformeros | e V (forma enol) coexistem no estado fundamental em

ambientes n&o polares ou solventes polares fracos, mas devido a maior estabilidade e a
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forca da ligacdo de hidrogénio intramolecular o conférmero | é predominante. As
formas I, I1l e VI ocorrem na presenca de solventes polares e/ou solventes préticos, mas
apenas a forma | com ligacdo de hidrogénio intramolecular, pode gerar o tautbmero

ceto.

Apos a excitacdo, com a redistribuicdo de cargas, ocorre um aumento da acidez
do préton doador e 0 aumento da basicidade do grupo aceptor® e entdo a molécula pode
realizar a transferéncia de proton intramolecular no estado excitado, gerando uma nova
especie ceto (K*) com emissdo em maiores comprimentos de onda e,
consequentemente, grande deslocamentos de Stokes. O tautdmero ceto € favorecido em
ambientes apolares. Em geral, se o conférmero enol é suficientemente estavel no estado
excitado, o processo ESIPT pode exibir duas bandas de emissdo, sendo a banda em
menores comprimentos de onda (maior energia) atribuida para o conférmero enol e em
maiores comprimentos de onda para o tautdmero ceto.®® A dupla emissdo de
fluorescéncia é perturbada em solventes préticos, como metanol e etanol, devido a
competicdo entre ligacdes de hidrogénio intra e intermoleculares com o solvente.®”# O
tautbmero excitado decai emitindo fluorescéncia e a espécie enolica inicial €
regenerada. A espécie anidnica pode ser gerada (forma IV), a qual existe no estado
fundamental e excitado, como produto da desprotonacdo em solventes polares,
principalmente.8” E importante destacar que o conférmero V, mesmo ndo possuindo
estabilidade tdo grande como o conférmero I, estd presente tanto no estado fundamental
quanto no estado excitado. Esse conférmero, dito anti-enol, ndo possui aumento de
basicidade suficiente ao passar para o estado excitado pelos grupos aceptores da ligacao
de hidrogénio, como o nitrogénio secundario, oxigénio ou enxofre.2® Com isso, o

conférmero V nao é capaz de realizar o processo ESIPT.
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Esquema 1. Formas dos conférmeros e tautdmero da benzazola. (Adaptado de Cheng J.
et al. J. Phys. Chem. C 2015, 119, 4242.)

2.6. Formacdo da espécie anidnica como dependéncia do solvente

Compostos que apresentam o0 mecanismo de ESIPT podem sofrer a interferéncia
devido ao ambiente nos quais estdo inseridos. Essa interferéncia pode induzir a
formacdo de espécies enol, ceto e/ou anidnica em solucdo.®°* O estudo de novos
corantes na modulacdo da banda de emissdo atraves da formacdo da espécie anibnica e
de tautdbmeros em solugdo vem sendo exploradas em moléculas que apresentam o
processo ESIPT. Mandal e Samanta®® foram os primeiros a propor um modelo da
formacdo da espécie anidnica no estado fundamental através da abstracdo do proton
pelo solvente. A formacdo da espécie anibnica é dependente basicamente de dois
fatores. Em primeiro lugar, é necessario ocorrer formacdo da ligacdo de hidrogénio
entre o fluor6foro, o qual atua como doador da ligacdo de hidrogénio, e o solvente.
Além disso, esse mecanismo é dependente da capacidade do solvente em atuar como um
aceptor basico da ligacdo de hidrogénio, sendo decisiva, portanto, a atuacdo do
solvente.® Dessa forma, a formagéo dessa espécie é dependente da acidez ou basicidade

da ligacdo de hidrogénio do solvente a qual foi baseada na escala de Kamlet-Taf.%

Recentemente, Sakar et. al.>® reportaram o processo ESIPT como aplicacio de
geracdo de luz branca (Figura 14). No estudo da geracdo de luz branca, eles observaram
que uma nova banda de absorcao centrada em 485 nm poderia ser induzida pela adigédo
de dimetilformamida (DMF). A formacdo dessa banda foi predominante na presenca de

solventes polares apréticos com altos valores de basicidade, gerando a espécie anidnica
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que é responsavel por absorver energia em maiores comprimentos de onda, comparado

com o conférmero enol.

\ ESIPT /

%
Forma enol* ——. FOrma ceto

Figura 14. Formacdo da espécie anidnica em dimetilformamida. (Adaptado de Sakai
K.-1. et al. J. Mater. Chem. C 2013, 1, 7866.

Da mesma forma, o0 DMSO tem propriedades basicas e, consequentemente,
aceptoras de ligacdo de hidrogénio. As espécies anibnicas geradas (A’) permanecem
como um complexo ligado a hidrogénio com DMSOH* devido a fraca capacidade de
solvatacdo do DMSO em relagdo as espécies anidnicas.®® Meisner et. al. reportaram a
sintese de um novo corante organico no qual a banda de emisséo foi modulada do azul
(436 nm) para laranja (590 nm) na presenca de DMSO e posterior alteracdo para um

meio fortemente bésico na inducgio da espécie anidnica (Figura 15). %
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Figura 15. Espectro de emissdo de corantes que apresentem a formacdo da espécie
anionica induzida na presenga de um meio fortemente basico. (Adaptado de Meisner,
Q.J. et. al. J. Phys. Chem. A 2018, 122, 9209.)
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2.7. Autoprotolise do dimetilsulfoxido

E reportada na literatura a habilidade que solventes como o DMSO, DMF e
metanol, apresentam de abstracdo de hidrogénio em solucdo. Essa habilidade promove
desprotonacdo de grupos OH em favor da formacdo de espécies anibnicas e, como
consequéncia, uma nova banda de absorcdo € observada em maiores comprimentos de
onda.?9929%.9 Rasyl e colaboradores calcularam através da teoria de densidade funcional
(DFT) e termodindmica do processo de protonacdo do DMSO. O estudo comparou a
energia envolvida na protonacdo do enxofre ou do oxigénio do DMSO, sendo que este
apresentou uma energia de 37,0 kcal/mol mais estavel que em relacéo a protonacao do
enxofre. Segundo o artigo, para a desprotonacdo do mesmo OXxigénio € necessario
fornecer uma energia de 214,8 kcal/mol.1%

Yin e colaborados apresentam uma proposta da atuacdo do DMSO na
desprotonacdo do fluoréforo, conforme € apresentado na Figura 16. Segundo o
trabalno, o DMSO tem habilidade fortemente aceptora de préton, a qual leva a
comportamentos de absorcdo e emissao diferentes dos quais sdo observados em outros
solventes organicos. A habilidade acarreta uma quebra da ligacdo intramolecular de
hidrogénio na molécula e, consequentemente, duas bandas de absor¢do estdo presentes
no estado fundamental devido a formacdo dos conférmeros enol-cis e da espécie

anidnica.1%t
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Figura 16. Proposta da abstracdo de proton promovida pelo DMSO. (Adaptado de Yin,
H. et. al. Dyes Pigm. 2018, 159, 506.)

Uma segunda proposta mecanistica é sugerida por Guo e colaboradores,
conforme esta apresentado na Figura 17.1%2 Segundo a proposta, 0 DMSO atua como
uma ponte para a formacdo do processo ESIPT no estado excitado. Primeiramente, o
DMSO realiza a abstracdo do hidrogénio da hidroxila no estado excitado, o qual possui
maior acidez, e, na segunda parte da proposta mecanistica, o0 DMSO “entrega” o
hidrogénio abstraido para a parte aceptora da molécula, ocorrendo, dessa maneira, a
formacdo do tautdmero ceto no estado excitado. Como resultado, trés bandas de
emissdo ocorrem para o fluor6foro na presenca de DMSO: o conférmero enol, em
menores comprimentos de onda, a espécie anidnica e o tautbmero ceto, em maiores

comprimentos de onda.1%?
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Figura 17. Proposta da atuacdo do DMSO como ponte entre a abstracdo do hidrogénio
e formacdo do tautdmero ceto. (Adaptado de Guo, M. et. al. Spectrochim. Acta A 2023,
300, 122937.)

2.8. Transferéncia de energia ressonante de Forster (FRET)

Transferéncia de energia ressonante de Forster (FRET) € um mecanismo de
transferéncia de energia ndo-radioativa entre um fluoroforo excitado (doador) para um
fluor6foro ndo-excitado (aceptor). A transferéncia de energia ocorre sem o
aparecimento de féton e é o resultado de interagdes dipolo-dipolo de longo alcance entre
o doador e o aceptor.®® Para esse mecanismo ocorrer algumas condicdes precisam ser
atendidas. A interacdo entre o doador e o aceptor é dependente da distancia entre os
estados eletrdnicos excitados e a eficiéncia desse processo decorre principalmente da
sobreposicdo do espectro de emissdo do doador com a sobreposicdo do espectro de
absorcdo do aceptor.’®* Além disso, a adequada orientacio doador-aceptor,’®® e a
necessidade das porc¢des doadoras e aceptoras estarem proximas, menos de 10 nm, sdo
extremamente relevantes para o processo.’%®1%-19% A transferéncia de energia consiste
em uma soO etapa, a qual envolve o decaimento do doador e a excitagcdo do aceptor,
simultaneamente. A presenca do receptor influencia tanto no rendimento de emisséo do
doador quanto no tempo de decaimento de ambos.!® Na Figura 18 é apresentado os

requisitos para o mecanismo FRET ocorrer.
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Figura 18. Transferéncia de energia ressonante de Forster (FRET). (Adaptado de L.
Yuan et al. Acc. Chem. Res., 2013, 46, 1462.)

Compostos que apresentam o mecanismo FRET vém sendo recentemente
aplicados como biossensores, atraves de aplicacbes em meio biolégico e na
biomedicina.'%1%° Ademais, recentemente corantes que apresentam FRET vém sendo
utilizados para quantificacdo e imageamento de contato entre superficies na ordem de
nano escala para medir as respectivas distancias, entre 0-20nm, como também graus de
contato.*'%112 A ytilizacdo dessa propriedade pode ser de interesse para todos 0s campos
no qual a adesdo ou o contato superficial em nanoescala desempenham um papel
importante, por exemplo, em materiais bioldgicos'*® e polimeros,'** como também em
adesivos e selantes. Na Figura 19 é apresentado um exemplo de aplicacdo do FRET
para avaliar a adesdo em nanoescala entre dois filmes, um doador e um aceptor. Simdes
e colaboradores®® demonstram que uma distancia de 1-10 nm pode ser avaliada através
da técnica de espectroscopia de emissdo. Com a excitacdo do filme doador e, se o
mecanismo FRET esta presente, a intensidade de emissdao diminuira, da mesma forma
que a intensidade de emissdo do aceptor se intensificara, ocorrendo a emissao de energia

essencialmente pela porgdo aceptora.
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Figura 19. Aplicacdo do mecanismo FRET entre filmes doadores e aceptores.
(Adaptado de M.G. Simdes et al. ACS Appl. Mater. Interfaces 2021, 13, 19521.)
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3. OBJETIVOS

A presente tese tem por objetivo a sintese de compostos benzazolicos e hibridos
lofinas-benzazol que apresentam tautomerismo no estado excitado (ESIPT), bem como
a investigacdo de suas propriedades fotofisicas em solucéo no estado fundamental e no
estado excitado.

Os objetivos especificos foram:

I.  Sintese de 2-(5’-amino-2’-hidroxifenil)benzazolas;

Il.  Sintese e caracterizacdo de compostos hibridos lofinas-benzazol;

I1l.  Caracterizacdo fotofisica em solucdo por espectroscopia de absorcdo na
regido do UV-Vis e de emisséo de fluorescéncia, avaliando o processo
ESIPT devido a influéncia de diferentes heterodtomos dos compostos 2-
(2’-hidroxifenil)benzazolas;

IV. Caracterizacdo fotofisica de compostos hibridos lofinas-benzazolas em
solugdo por espectroscopia de absorcdo na regido do UV-Vis e de
emissdo de fluorescéncia estacionaria e resolvida no tempo;

V. Estudo da influéncia na posi¢cdo do nucleo benzazélico nos compostos
sintetizadas, bem como a influéncia dos diferentes substituintes no
processo ESIPT;

VI.  Estudo do processo ESIPT e de transferéncia de energia em compostos
lofinicos com diferentes comprimentos de cadeia espacadora entre o

nucleo lofinico e benzazélico.

R *(f( h@c
ﬁ % ﬁ g0

NH(1b)

s (1c)

i 3 "5 ot
2-(2’-hidroxifenil)benzazolas S (2c) S (3¢) 8 (4c)

Hibridos Lofina-Benzazol

Figura 20. Estrutura dos compostos estudados na presente tese.
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5.  CONCLUSAO

No presente trabalho foi estudada a sintese de compostos hibridos lofinas-
benzazolas (2a-c e 3a-c). Os compostos foram obtidos com rendimentos que variaram
de 40-56% para 0 grupo 2a-c e 61-77% para o grupo 3a-c. Devido aos compostos
apresentarem estrutura quimica para o processo ESIPT, foi realizado o estudo fotofisico
por espectroscopia de absor¢do e emissdo no estado estacionario na regido do visivel ao
infravermelho proximo (Vis-NIR), bem como através da técnica de espectroscopia de
emissdo resolvida no tempo. Adicionalmente, para compreender melhor o processo, 0
estudo fotofisico foi estendido para compostos mais simples, compostos la-d, com o
objetivo de entender a influéncia de diferentes heterodtomos, e também em moléculas
que apresentam diferentes tamanhos da cadeia espacadora entre o nucleo lofinico e o

nacleo benzazdlico, compostos 4a-c, atraves de suas propriedades fotoquimicas.

O estudo fotofisico dos compostos 1a-d revelou que 0s compostos apresentam
emissdes de fluorescéncia referente ao conférmero enol e ao tautdmero ceto, sendo a
intensidade de fluorescéncia maior para o tautdmero ceto. Ao realizar o estudo referente
ao efeito da mistura de solventes (etanol/diclorometano) para o processo ESIPT,
composto 1b apresentou maior tendéncia de o equilibrio estar deslocado para o
tautbmero ceto, apresentando poucas intensidades de fluorescéncia para conférmero
enol. Para o composto 1c foi verificado um equilibrio mais deslocado para o
conférmero enol, mesmo com pouca porcentagem de solvente polar prético.
Adicionalmente, ocorreu a formacdo da espécie aniénica com dependéncia do solvente

para os compostos 1a, 1c e 1d.

Os compostos 2a-c e 3a foram estudados através da técnica de Difracdo de Raio
X de monocristal. Entre os compostos analisados, o composto 2b apresentou a menor
planaridade referente ao nucleo benzazolico e, consequentemente, a menor interacdo via
ligacdo hidrogénio intramolecular. Através dos resultados de espectroscopia de absorcéo
na regido do visivel ao infravermelho proximo mostrou que as familias 2a-c e 3a-c
apresentam valores do coeficiente de absortividade molar (g) na ordem de 10* M*.cm™,
correspondendo a uma transi¢do eletronica do orbital ligante m para um orbital

antiligante m* (1—m*).

Através das técnicas de emissdo de fluorescéncia no estado estacionario e

emissdo de fluorescéncia resolvida no tempo, foi realizado o estudo da influéncia do
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processo ESIPT para os grupos 2a-c e 3a-c. Os compostos 2a e 3c apresentaram
maiores tendéncias de formar a espécie aniénica independentemente da polaridade do
solvente, demonstrando possuir hidrogénios mais acidos os quais facilitam a abstracéo
do proton da hidroxila pelo solvente. Os compostos 2b e 3b apresentaram valores de
tempo de vida para o tautbmero ceto maiores (~5 ns) do que em relacdo aos outros
compostos (~0,5 ns). De acordo com os resultados obtidos pela técnica de DRX e pela
espectroscopia de emissao resolvida no tempo, a maior distor¢do do nucleo benzazolico
e as fracas interacdes intramoleculares de hidrogénio para os compostos 2b e 3b nédo
apresentam muita influéncia na desativacdo de fluorescéncia do estado excitado. Para a
familia 3a-c, o equilibrio mostrou-se mais deslocado para a formacdo do tautbmero
ceto. Assim, 0 grupo 3a-c demonstra possuir maior acidez dos hidrogénios da hidroxila
e, portanto, torna o processo ESIPT mais favoravel. Os compostos 3a e 3c apresentaram
maior tendéncia da formacdo da espécie aniénica independentemente da polaridade do

solvente.

Ao analisar os dados espectroscopicos das familias 2a-c e 3a-c, foi observado
que a presenca do nucleo lofinico nos compostos hibridos ndo gerou mudancas
significativas em relacdo aos nucleos benzazélicos (compostos 1la-d). Isso pode estar
indicando que 0 HOMO e o LUMO das moléculas ndo estejam deslocalizados por toda
a extensdo dos hibridos, mas esteja localizado na por¢do do nucleo benzazdlico, assim

como suas moléculas precursoras.

Com o objetivo de avaliar a influéncia da cadeia espacadora entre o nucleo
lofinico e 0 ndcleo benzazolico, foi realizado o estudo fotofisico no estado excitado,
através das técnicas de emissdo de fluorescéncia no estado estacionario e emissdo de
fluorescéncia resolvida no tempo para os compostos 4a-c. O estudo apresentou dois
mecanismos envolvidos no estado excitado: o0 mecanismo FRET e o processo ESIPT. O
mecanismo FRET possui dependéncia do tamanho da cadeia espacadora entre a porcao
doadora (nucleo lofinico) e da porcdo aceptora (nucleo benzazolico). Ao comparar 0
tempo de vida da lofina, molécula que atua como doador de energia no composto
hibrido lofina-benzazol, foi possivel verificar a relagdo entre a transferéncia de energia e
a influéncia do tamanho da cadeia espacadora. A espectroscopia de emissdo resolvida
no tempo revelou que o mecanismo FRET € mais eficiente para o composto 4a (0,996
ns), com apenas dois &tomos de carbonos entre a por¢cdo doadora e a porcao aceptora.
Conforme € aumentado o tamanho da cadeia espacadora, a eficiéncia da transferéncia de
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energia diminui para 4b (1,061 ns) e, de forma mais acentuada, para 4c (1,370 ns),
revelando a forte influéncia do espagador no mecanismo FRET. O estudo do processo
ESIPT revelou a ocorréncia da formacgdo do conférmero enol, do tautbmero ceto e da

espécie anidnica em solucdo para todos os compostos da familia.
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