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RESUMO

A Reacdo de Suzuki é muito utilizada para a formagdo de ligagbes C-C, destacando-se
devido a sua alta disponibilidade de reagentes, toler&ncia quanto a uma série de grupos funcionais e
formacao de um subproduto inorganico nao téxico. O mesmo costuma estar associado a obtencao de
sistemas bifenilicos, os quais apresentam altos rendimentos quénticos de fluorescéncia (®g.). Assim,
para o presente trabalho foram sintetizados e caracterizados trés derivados bifenilicos, 3-(pirrolidin-1-
ilmetil)bifenil-4-ol, 3-(pirrolidinilmetil)-metoxibifenil-4-ol e 3-(pirrolidinilmetil)-antracen-9-il-fenol. A
obtencdo destes foi realizada em duas etapas gerais, primeiro a formagédo da ligagdo C-C entre
sistemas arilicos pela Reacdo de Suzuki e posteriormente a introdugcdo de um grupo
pirrolidinilmetilico em orto em relagdo ao grupo hidroxila bifenilico. A caracterizagdo dos compostos
foi feita por analise elementar e espectroscopia de ressonancia magnética nuclear (RMN de He 13C),
evidenciando que os compostos, apesar do baixo rendimento, foram obtidos em sua forma pura. Os
espectros de absorcdo e os coeficientes de absortividade molar (¢), bem como os espectros de
emissao, foram obtidos para estes trés compostos. Os resultados sdo caracteristicos das substancias
preparadas, sendo inclusive possivel se observar com resolugdo as transi¢cdes eletrénicas do

derivado de antraceno.

Palavras-chave: Hidroxibifenilicos, Fluorescéncia, Reacdo de Suzuki



ABSTRACT

The Suzuki reaction is widely used for the formation of C-C bonds, standing out due to the
high availability of reagents, tolerance to a number of functional groups and formation of a non-toxic
inorganic byproduct. It is also associated with obtaining biphenyl systems, which have high
fluorescence quantum yields (®g). For this work, three biphenyl derivatives, 3-(pyrrolidin-1-ylmethyl)
biphenyl-4-ol, 3-(pyrrolidinylmethyl)-methoxybiphenyl-4-ol and 3-(pyrrolidinylmethyl)-anthracen-9-yl-
phenol have been synthesized and characterized, structurally and photophysically. The formation of
the C-C bond between aryl systems by the Suzuki reaction and then the introduction of a
pyrrolidinylmethyl group in ortho to the biphenylic hydroxyl group was carried out in two general steps.
The characterization of the compounds was done by elemental analysis and nuclear magnetic
resonance spectroscopy ('H and "°C NMR), showing that the compounds, despite the low preparation
yields, were obtained in their pure form. Absorption spectra and molar absorptivity coefficients (¢), as
well as emission spectra, were recorded for all the derivatives. The results are characteristic of the
prepared substances, and it is even possible to observe the electronic transitions of the anthracene
derivative with its typical resolution.

Keywords: Hydroxybiphenyls, Fluorescence, Suzuki Reaction



1. INTRODUGAO

A formacdo de ligagdes C—C, principalmente entre sistemas aromaticos, € o objetivo de
estudo de diversos tipos de reagdes organicas, tendo em vista a aplicabilidade destas em sintese.
Dentre as chamadas reagdes-nome atribuidas a formacéo de ligagbes C-C, a Reagédo de Suzuki (ou
Suzuki-Miyaura) é caracterizada pelo acoplamento de um &cido borénico — ou um derivado deste —
com haletos de alquila, catalisada por paladio metalico, que pode ser ilustrado pela Figura 1 (LLOYD-
JONES et al., 2014; LIPSHUTZ, 2018). A alta disponibilidade dos reagentes e o uso de condigbes
brandas de reagdo sdo caracteristicas desse tipo de acoplamento, que apresenta ainda outras
vantagens: ocorrer na presenca de agua, tolerar uma série de grupos funcionais, ser seletiva do
ponto de vista régio e estereoquimico, além de formar um subproduto inorgénico n&o téxico,
facilmente removivel do meio de reacao (MIYAURA et al., 1999; NAKAO et al., 2017; LIPSHUTZ,
2018).

Pd°
R1_BY2 + X_R2 — R1_R2

base

Figura 1: Representagao geral da Reagao de Suzuki.

O uso do acoplamento de Suzuki pode ser associado a obtengdo de sistemas bifenilicos
substituido (Figura 2) (HANSON et al., 2009; LLOYD-JONES et al., 2014; LIPSHUTZ, 2018) seja pelo
interesse puramente preparativo (ZHANG et al., 2005; ZHANG et al., 2007) ou no sentido de se obter
substancias com atividade biolégica (HANSON et al., 2009). Uma propriedade interessante acerca de
sistemas que possuem o grupo bifenilico é o fato destes apresentarem altos rendimentos quanticos
de fluorescéncia (®g.), i.e., a desativagdo de estados excitados eletrénicos formados pela absorcéo
de um féton ocorre naturalmente pela emissdo de luz. No caso desses sistemas bifenilicos, a
conjugacao existente entre os anéis aromaticos induz uma certa rigidez estrutural, favorecendo a
desativacéo do estado excitado por uma via radiativa e levando a valores de ®¢_ > 0,1 (LAKOWICZ,
2009). Por exemplo, pode se citar o valor de ®¢ = 0,3 de 4-metoxibifenila (MUROV et al., 1993), um
dos derivados de bifenila mais estudados e empregados em ensaios que utilizem a emissédo de

fluorescéncia como ponto de interesse.

X

Figura 2: Esquema de uma bifenila substituida



Assim, propbe-se a preparagdo de uma série de compostos bifenilicos, potencialmente
fluorescentes, contendo grupos nitrogenados que permitam a coordenagdo com espécies metalicas
(SUZUKI, 1999; HANSON et al., 2009; LLOYD-JONES et al., 2014). Desta forma, estes poderao,
futuramente, ser empregados como sondas fluorescentes em ensaios de detec¢do de espécies
metalicas por absor¢cdo e/ou emissdo de luz (MIYAURA et al.,, 1999). A diversidade do uso dos
compostos em questdo como sonda fluorescente para a detec¢do de ions metdlicos (e.g., Fe’ e
Cu2+) (MUROV et al., 1993; ZHANG et al., 2005), impulsionou este trabalho, onde foi proposto no
mesmo a preparagédo dos compostos 1-3 (Figura 3)

X
X=H 1 3
OMe 2

Figura 3: Compostos derivados do sistema bifenilico (1 a 3)

Faz-se necessario destacar que (a) a presencga do grupo o-pirrolidinilmetilico no anel fendlico
permite a complexacao de ions metdlicos no sistema fluorescente (ORFAO, 2014) e (b) a formacao
da ligacdo C-C entre sistemas arilicos pela Reagcdo de Suzuki resultaria num alto rendimento da
reagdo (NAKAO et al, 2017; LIPSHUTZ, 2018). Nesse sentido, o trabalho foi dividido em duas
etapas, primeiro foi feita a preparagdo do sistema bifenilico os quais, na segunda etapa, serviram
como precursores dos derivados 1-3. Todos os compostos preparados foram caracterizados
estruturalmente por Ressonancia Magnética Nuclear (RMN He 13C) e grau de pureza determinada
por Analise Elementar (AE). Realizou-se também ensaios espectrofotométricos e determinagéo dos

rendimentos quénticos de fluorescéncia.

1.2 MOTIVACAO

O presente trabalho foi parte de uma iniciagao cientifica realizada em 2015/2016 visto que o
grupo de pesquisa desenvolve trabalhos que buscam a preparagdo de compostos fluorescentes,

empregados na detecgéo de espécies em solugdo, mais especificadamente, de cations metalicos.



2. OBJETIVOS

O presente trabalho teve como objetivos:

Obter derivados 1 a 3 realizada em duas etapas gerais: (i) formacéo da ligagdo C—-C entre
sistemas arilicos pela Reagédo de Suzuki e (ii) introdu¢do de um grupo pirrolidinilmetilico em
orto em relagao ao grupo hidroxila bifendlico.

Caracterizar de todos os compostos por técnicas de analise elementar e espectroscopia de
ressonancia magnética nuclear (RMN 'H e °C).

Determinar as propriedades fotofisicas dos compostos (1 a 3) por ensaios de
espectrofotometria de absorgéo no UV/Visivel e de emisséo de fluorescéncia, principalmente

com o intuito de obter o rendimento quantico de fluorescéncia (®r ) destes.



3. METODOLOGIA

3.1 REAGENTES E SOLVENTES

Acetato de etila (EtOAc, Synth), hexano (Synth), acetona (Synth), p-formaldeido (Sigma-
Aldrich), pirrolidina (=299%, Sigma-Aldrich), sulfato de magnésio (MgSO,, Sigma-Aldrich),
diclorometano (CH,Cl,, Sigma-Aldrich), 1,2-dimetoxietano (DME, Synth), tetrahidrofurano (THF,
Synth), 4-bifenilol (Sigma Aldrich), acido 4-metoxifenilbordonico (295%, Sigma-Aldrich), acido 4-
trifluorometilfenilborénico  (Sigma-Aldrich), dimetilformamida (DMF, Sigma-Aldrich), 4-iodofenol
(Sigma-Aldrich), acido antracenoborbnico (295%, Sigma-Aldrich), carbonato de potassio (K,COs,
Sigma-Aldrich), PdCI(PPhs), (Sigma-Aldrich), Pd(PPhs), (Sigma-Aldrich), PPh; (Sigma-Aldrich),
metanol (MeOH, grau PA, Synth), cloreto de sddio (NaCl, Synth) e silica gel para cromatografia em
coluna flash (alto grau de pureza, tamanho do poro 60 A, tamanho da particula 220-240 mesh) foram
utilizados sem tratamento prévio. Agua deionizada foi obtida por um sistema Milli-Q da Millipore com
condutividade de 18,2 MQ-cm.

3.2 EQUIPAMENTOS

Espectros de absorgdo no UV-Vis foram obtidos em um espectrofotdmetro Varian Cary 60
pertencente ao Prof. Luiz Francisco M. L. Ciscato (UFABC), com multicell holder termoestatizado por
um banho Varian Cary PCB 1500 a 25,0 + 0,5 °C e utilizando cubetas de quartzo para absor¢gdo com
3,0 mL de volume maximo e caminho 6ptico de 1,0 cm. Medidas cinéticas de emissdo de luz e
espectros de fluorescéncia foram obtidos em um espectrofotdbmetro de fluorescéncia Varian Cary
Eclipse da Agilent Technologies, com single cell holder termoestatizado por um banho Varian Cary
PCB 1500 a 25,0 + 0,5 °C e utilizando cubetas de quartzo para fluorescéncia com 3,0 mL de volume
maximo e caminho optico de 1,0 cm. Espectros de RMN de 'H e C foram obtidos em um
equipamento Bruker DPX300, pertencente a Central Analitica do IQ-USP. Espectros preliminares
foram obtidos em um equipamento Anasazi 60 MHz, pertencente a Graduacdo de Quimica da
UFABC. Ensaios de Analise Elementar, para determinagdo da pureza dos compostos sintetizados,
foram realizados em um equipamento Perkin-Elmer CHN 2400, pertencente a Central Analitica do Q-
USP.

3.3 SINTESE DOS SISTEMAS BIFENILICOS

Com excecgdo do composto 1 que foi obtido a partir de 4’-bifenilol, um derivado de bifenil
comercial, os sistemas bifenilicos foram preparado pelo acoplamento de Suzuki entre um acido
bordnico substituido e 4-bromofenol, empregando trés possiveis metodologias (Figura 4), em busca
do maior rendimento possivel de reagcédo. O progresso das reagdes foi monitorado por Cromatografia

em Camada Delgada (CCD) e os produtos obtidos foram purificados por Coluna Cromatografica



Flash (SiO,, hexano/acetato de etila). O derivado 3 foi obtido empregando acido 9-antracenoborbnico

como derivado de acido boronico.

metodos (CHO),
1
OMe 2
tolueno
refluxo

Figura 4: Sequéncia proposta para a preparagdo dos compostos 1 e 2. Método (a) em H,O/THF,
PdCI,(PPhs);, PPhs, Na,CO; (HANSON et al., 2009); (b) em H,O/PEG, Pd(OAc),, Na,CO3, 50°C
(ZHANG et al.,, 2007); (c) em H,O/EtOH, 1,3-tetrametil-2-butilguanidina, Pd(OAc),, K,COs, t.a
(ZHANG et al., 2005).

3.3.1 SINTESE DO 4-METOXIBIFENIL-4-OL (4)

Exp. 1: o composto 4 foi preparado em um balédo de fundo redondo de trés bocas de 100 mL,
munido de agitagdo magnética e condensador de refluxo. Foram adicionados 264 mg (1,2 mmol) de
4-iodofenol, 1,2 mL (2 mol L") de carbonato de potassio, 51 mg (6 mol%) de PdCIy(PPhs), € 19 mg (6
mol %) de PPhs, que foram solubilizados em 9 mL de uma mistura de tetraidrofurano (THF) e agua
deionizada 7:2 (v/v), em seguida a mistura foi deixada em agitagdo magnética e sob refluxo por 30
minutos. Apos esse periodo inicial foi adicionado ao baldo 219 mg (1,44 mmol) de acido 4-
metoxifenilborénico dissolvidos em 3 mL de THF; manteve-se o refluxo por um periodo de 8 horas.

Dando continuidade a purificagdo foi adicionado uma pequena quantidade de SiO, (aprox..
200 mg) para o produto comegar a adsorver e desligou-se a agitagdo. Para remover o material
organico, realizou-se uma filtragdo por um leito de SiO, de 6 cm, sendo que este leito foi lavado com
20 mL de EtOAc. Lavou-se a fase organica com agua deionizada (2 x 20mL); foi necessario adicionar
NaCl o suficiente quebrar a emulsdo. Secou-se a fase organica sob MgSO,, sendo necessario uma
filtracdo simples para retirar o secante. O solvente foi removido por evaporagao rotativa e tragos do
mesmo foram removidos por uma bomba de alto vacuo (30 min). Obteve-se 180 mg do produto 4
bruto como um sdlido amarelo escuro.

Procedendo com a purificagéo, foi feito uma coluna cromatrografica flash a fim de isolar o
produto de reagao, sendo o eluente Hex/EtOAc 4:1. Ap6és combinadas as fragdes, rotoevaporagao e
remocgao de tragos do solvente, obteve-se 41 mg do produto ainda contendo impurezas, sendo que

isto representa um rendimento maximo de 17%.

Exp. 2: Novamente foi realizado o procedimento experimental descrito acima, a fim de obter

uma quantidade maior de produto. Entretanto a mistura permaneceu em agitagdo magnética, sob



refluxo, por 14 horas. Obteve-se 337 mg do produto bruto na forma de um sélido pastoso alaranjado.

Ap6s purificagdo, foram obtidos 132 mg do produto puro, com um rendimento de 55%.

Exp. 3: Com o intuito de se aumentar o rendimento da reagdo, empregou-se N,N-
dimetilformamida (DMF) no lugar de THF, e a reagdo permaneceu sob agitacdo magnética e refluxo
por 14 horas. Obteve-se 183 mg do produto bruto na forma de um sélido amorfo preto, que, apds

purificagéo, forneceram 100 mg do produto puro, com um rendimento de 42%.

Exp. 4: Ainda com o intuito de se melhorar o rendimento de reagado, repetiu-se tal
procedimento experimental, com mudanga do catalisador de PdCI;(PPh3), para Pd(PPh3),. Foram
empregados 84 mg (0,072 mmol) deste catalisador, sendo que a reacao foi mantida sob refluxo por
14 horas. Obteve-se 133 mg do produto bruto na forma de um sélido amorfo amarelo escuro, que,
apos purificagdo, forneceram 46 mg do produto puro na forma de um sélido bege claro, com um

rendimento de 19%.

R = 0,36 (SiO,, Hex/EtOAc = 4:1). AE para C43H4,0,: calc. C 77,98; H 6,04; O 15,98%; exp. C 76,86;
H 6,18%. RMN-1H: CDCI3, 60 MHz, d (ppm) = 3,77 (s, 3H); 5,55 (b, 1H); 6,98-7,72 (m, 8H).

3.3.2 SINTESE DO 4-(ANTRACEN-9-IL)-FENOL (5)

Exp. 5: Baseado em Maki et al., o composto 5 foi preparado em um balédo de fundo redondo
de trés bocas de 100 mL, munido de agitagdo magnética e condensador de refluxo. Foram
adicionados 264 mg (1,2 mmol) de 4-iodofenol, 1.2 mL (2 mol L_1) de carbonato de potassio, 51 mg (6
mol%) de PdCI,(PPh;3), e 19 mg (6 mol %) de PPh;, que foram solubilizados em 9 mL de uma
mistura de THF e agua deionizada 7:2 (v/v). Em seguida a mistura foi deixada em agitagdo magnética
e sob refluxo por 30 minutos, ao que adicionou-se ao baldo 320 mg (1,44 mmol) de acido 9-
antracenoborodnico. A reagao foi mantida sob refluxo por um periodo de 15 horas.

Iniciando a purificagao, foi adicionada uma pequena quantidade de SiO, (aprox. 200 mg) para
promover a adsor¢do do catalisador e desligou-se a agitacdo. Para remover o material organico,
realizou-se uma filtragdo por um leito de SiO, de 6 cm, sendo que este leito foi lavado com 20 mL de
EtOAc. Lavou-se a fase organica com agua deionizada (2 x 20mL); foi necessario adicionar NaCl ao
meio para quebrar a emulsdo. Secou-se a fase organica sob MgSQ,, sendo necessario uma filtragéo
simples para retirar o secante. O solvente foi removido por evaporacéao rotativa e tragos do mesmo
foram removidos por uma bomba de alto vacuo (90 min). Obteve-se 327 mg do produto 5 bruto como
um solido marrom escuro.

Em continuidade, foi feita uma coluna cromatrografica flash a fim de isolar o produto de
reacgao, sendo o eluente Hex/EtOAc 4:1. Apds combinadas as fragdes, rotoevaporacio e remocgao de
tragos do solvente, obteve-se 89 mg do produto ainda contendo impurezas, sendo que isto representa

um rendimento maximo de 28%.



Exp. 6: Com o intuito de se aumentar o rendimento da reagéo, utilizou-se atmosfera inerte
(N2) no lugar do tubo secante, e o eluente utilizado na coluna cromatografica flash foi Hex/EtOAc 6:1.
Obteve-se 448 mg do produto 5 bruto na forma de um soélido amorfo marrom, que, apds purificagéo,
forneceram 34 mg deste puro, com um rendimento de 11%. Em uma segunda tentativa com este
método empregando atmosfera de N,, foram obtidos 256 mg do produto bruto que, apds purificagéo,

forneceram 32 mg de 5 puro na forma de um soélido amarelo, com um rendimento de 10%.

R¢ = 0,81 (SiO,, Hex/EtOAc = 6:1). AE para CyH140: calc. C 88.86; H 5.22; O 5.92%; exp. C 87.77; H
5.88%. RMN-1H: CDCI3, 60 MHz, & (ppm) = 5.45 (b, 1H); 6.88-8.10 (m, 12H); 8.32 (s, 1H).

3.4 SINTESE DOS COMPOSTOS 3-(PIRROLIDINILMETIL)-4-BIFENILOIS SUBSTITUIDOS
(1-3)

A insergéo do grupo pirrolidiniimetilico no anel bifendlico dos compostos obtidos no item 3.3,
de forma a obter os derivados 3-(pirrolidiniimetil)-4-bifenildis substituidos 1-3, ocorreu pela reagéo
com pirrolidina e paraformaldeido em tolueno (Figura 4), e acontece de maneira regioespecifica em
orto no anel aromatico por conta da participagdo de um par de elétrons ndo-ligantes do grupo OH no
mecanismo da reacdo. Tal reagéo ja vem sendo utilizada pelo grupo de pesquisa para a preparagéo
de outros sistemas fendlicos contendo o grupo pirrolidinilmetilico, sendo que se observou que (i) a
condigao de refluxo do solvente para a formagao do produto ndo necessariamente € imperativa em
todos os casos, 0 que sera averiguada na preparagao de 1-3; (ii) a entrada de dois grupos
pirrolidinilmetilicos no anel fendlico ndo foi observada e (iii) a purificagdo dos compostos pode ser
realizada satisfatoriamente por recristalizagcdo de EtOH/EtOAc ou EtOAc. Também podera se realizar,
tentativamente, tal reagcdo em outro solvente (e.g., THF), caso os compostos a se trabalhar ndo se

mostrem sollveis em tolueno.

3.4.1 SINTESE DO 3-(PIRROLIDIN-1-ILMETIL)BIFENIL-4-OL (1)

Baseado em Maki et al, o composto 1 foi preparado em um balédo de fundo redondo de uma
boca de 100 mL, munido de agitagdo magnética e condensador de refluxo. Foram adicionados 500
mg (2,94 mmol) de 4-bifenilol, 177 mg (5,88 mmol) de p-formaldeido, 486 pL (5,88 mmol) de
pirrolidina e 50 mL de 1,2-dimetoxietano (DME), em seguida a mistura foi deixada em agitagédo
magnética e sob refluxo, a 80°C, por 5 horas. Para remover o solvente, a amostra foi levada ao
rotaevaporador. Lavou-se a fase orgéanica através de um funil de separagdo com agua deionizada e
CHCI,. Secou-se a fase organica sob MgSO, sendo necessario uma filtragdo simples para retirar o
mesmo. O solvente foi removido por evaporacao rotativa e tragcos do mesmo foram removidos por
uma bomba de alto vacuo. Obteve-se 903 mg do produto 1 bruto. Procedendo com a purificagao, foi
feito uma coluna cromatrografica flash, sendo o eluente Hex/EtOAc 1:2. As fragdes do produto puro

foram combinadas e rotoevaporadas, sendo que tragos de solvente foram removidos em uma bomba
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de alto vacuo (30 mim). Como produto final, obteve-se 394 mg do produto puro, com um rendimento
de 53%.

R¢ = 0,23-0,57 (SiO2, Hex/EtOAc = 1:1). AE para C17H19NO: calc. C 80,60; H 7,56; N 5,53; O
6,32%; exp. C 79,50; H 7,56%; N 5,53. RMN-1H: CDCI3, 300 MHz, & (ppm) = 1,87 (t, 4H); 2,68 (s,
4H); 3,89 (s, 2H); 7,22 (d, 1H); 7,29 (t, 1H), 7,36—4,43 (m, 3H) e 7,51-7,54 (m, 3H). RMN-13C: CDCI3,
75 MHz, & (ppm) = 23,68; 53,56; 77,05; 116,39; 122,61; 128,68; 128,80, 130,89;132,07; 132,48;
141,07; 157,66.

3.4.2 SINTESE DO 3-(PIRROLIDINILMETIL)-METOXIBIFENIL-4-OL (2)

O composto 2 foi preparado em um baldo de fundo redondo de uma boca de 100 mL, munido
de agitagdo magnética e condensador de refluxo. Foram adicionados 139 mg (0.69 mmol) de 4-
metoxibifenilol, 42 mg (1.38 mmol) de p-formaldeido, 98 mg (1.38 mmol) de pirrolidina e 10 mL de
THF. Em seguida, a mistura foi deixada sob agitagdo magnética e refluxo por 3 horas. O solvente foi
removido por evaporagao rotativa e tragos do mesmo foram removidos por uma bomba de alto vacuo.
Obteve-se 226 mg do produto 2 bruto. Procedendo com a purificagdo, foi feita uma coluna
cromatrografica flash, sendo o eluente Hex/EtOAc 1:2. As fragdes do produto puro foram combinadas
e rotoevaporadas, sendo que tragos de solvente foram removidos em uma bomba de alto vacuo (30

mim). Como produto final, obteve-se 100 mg do produto puro, com um rendimento de 51%.

R¢ = 0,15-0,30 (SiO,, Hex/EtOAC = 1:2). AE para C1gH»1NO,: calc. C 76.29; H 7.47; N 4.94; O 11.29%:
exp. C 77,21; H 7,68; N 5.10%. RMN-1H: CDCI3, 60 MHz, & (ppm) = 1.77 (m, 4H); 2.66 (t, 4H); 3.54
(s, 2H); 3.80 (s, 3H); 6,95-7,75 (m, 7H).

3.4.3 SINTESE DO 3-(PIRROLIDINILMETIL)-ANTRACEN-9-IL-FENOL (3)

O composto 3 foi preparado seguindo o procedimento descrito sobre a preparagcdo do
composto 2, partindo-se de 111 mg (0,51 mmol) de 5, 31 mg (1,02 mmol) de p-formaldeido, 73 mg
(1,02 mmol) de pirrolidina e 10 mL de THF. Foram obtidos 216 mg do produto bruto que, apds
purificagdo (coluna cromatografica flash, Hex/EtOAc = 1:1), forneceram 14 mg do produto puro, com
um rendimento de 9%.

R¢ = 0,81 (SiO,, Hex/EtOAc = 1:1). AE para C,5H,3NO: calc. C 84.95; H 6.56; N 3.96; O 4.53%; exp. C
85.65; H 6.40; N 3.88%. RMN-1H: CDCI3, 60 MHz, & (ppm) = 1.74 (m, 4H); 2.45 (t, 4H); 3.63 (s, 2H);
6.87-8.06 (m, 11H); 8.34 (s, 1H).
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3.5 PREPARACAO DAS SOLUCOES ESTOQUE

Para os ensaios fotofisicos, foram empregadas solugdes estoque em MeOH dos seguintes
reagentes, com suas respectivas concentragdes: 1 e 2 (10 mmol L_1) e 3 (1 mmol L_1), sendo que
todas essas solugdes foram preparadas no dia do experimento. De posse de todas as solugdes,
foram preparadas solug¢des diluidas adicionando-se um volume definido da solugdo estoque a uma
cubeta de quartzo contendo MeOH (Tabela 1), sendo realizados trés experimentos para cada
composto.

Tabela 1: Volumes empregados de solvente (MeOH) e das solu¢des estoque de cada composto no
preparo das cubetas de fluorescéncia.

vMeOH vSqugio estoque

Composto (mL) (L)
1 3,00 75
2 3,00 15
3 3,00 50

3.6 ENSAIOS ESPECTROFOTOMETRICOS DE ABSORGAO E EMISSAO DE LUZ

Para a determinagéo do coeficiente de absortividade molar (¢) dos compostos preparados (1,
2 e 3), a uma cubeta de quartzo para absorg¢do contendo 3,0 mL de MeOH, cuja linha base foi
registrada entre 220 e 800 nm, foram adicionados volumes diversos como especificados (Tabela 1),
de forma a se obter uma solugdo com absorbancia entre 0,05 e 0,10 no comprimento de onda de
maxima absorgdo (Aus). Foram adicionados sucessivamente aliquotas proporcionais da solugéo
estoque, registrando-se a absorbancia em Ans para cada uma das adigbes, até totalizar cinco
adicbes de solugao estoque para cada composto. Tal experimento foi feito em trés réplicas, sendo
determinada a média dos valores de absorbancia para cada concentragdo, bem como o desvio
padrédo associado a meédia. Ajustando-se linearmente os dados plotados em um gréafico de
absorbancia em A4 vs. concentragdo do composto (em mol L_1), tendo fixado o intercepto em zero,
obteve-se € (em L mol™' cm™) a partir do coeficiente angular.

As solugdes empregadas nos ensaios de absorgéo de luz e determinagéo de € também foram
utilizadas na obtencdo de espectros de fluorescéncia. A excitacdo eletrénica das moléculas foi

realizada com base nos valores de A,,s, decrescidos de 10 nm.

3.7 CARACTERIZAGAO ESTRUTURAL

Os compostos 3-(pirrolidinilmetil)-4-bifenil6is substituidos de 1 a 3 tiveram seus espectros de
Ressonancia Magnética Nuclear (RMN) de 'H e "°C adquiridos em um equipamento Bruker DPX300
pertencente a Central Analitica do 1Q-USP, utilizando-se solvente deuterado (CDCIl; ou DMSO-dg)

com tetrametilsilano como padrao interno, reportando-se os deslocamentos quimicos (8) em partes
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por milhdo (ppm). A composicdo de C, H e N foi determinada por Analise Elementar em um

equipamento Perkin-EImer CHN2400, também pertencente a Central Analitica do IQ-USP.

3.8 DETERMINAGAO DAS PROPRIEDADES FOTOFISICAS E DO RENDIMENTO
QUANTICO DE FLUORESCENCIA (®r)

A caracterizagdo fotofisica dos compostos 3-(pirrolidinilmetil)-4-bifenildis substituidos de 1 a 3
foi realizada obtendo-se os espectros de absor¢do no UV/Vis em um espectrofotdbmetro Varian Cary
60, com multicellholder termoestatizado por um banho Varian Cary PCB 1500 a 25,0 + 0,5 °C e
utilizando cubetas de quartzo para absor¢gdo com 3,0 mL de volume maximo e caminho 6ptico de 1,0
cm, sendo registrada a linha base do solvente sempre anteriormente a aquisicdo de um espectro.
Espectros de fluorescéncia foram obtidos em um espectrofotémetro de fluorescéncia Agilent Eclipse
(pertencente ao orientador do projeto proposto), com single cellholder termoestatizado por um banho
Varian Cary PCB 1500 a 25,0 + 0,5 °C e utilizando cubetas de quartzo para fluorescéncia com 3,0 mL
de volume maximo e caminho 6ptico de 1,0 cm.

Os rendimentos quanticos de fluorescéncia (®g ) de 1 a 3 foram determinados pelo método
relativo. Para tal, foram utilizados como padrdes de fluorescéncia compostos antracénicos
substituidos, cujos valores de ®g se encontram bem determinados. O mesmo consiste em se
comparar os valores das integrais — i.e. area abaixo da curva (Q, Figura 5) — dos espectros de
fluorescéncia de dois compostos, o padrdo e a substancia a qual @ se deseja determinar, sendo
que ambas as solugdes — em um mesmo solvente — sdo excitadas no mesmo comprimento de onda e
possuem valores de absorbancia proximos (A_A, Eq. 1). Como o valor de ®¢_ do padrédo é conhecido
e o valor de area de emissao de fluorescéncia deste é proporcional ao seu ®r, é possivel obter o
valor de @ para a substancia desejada através da area de emissdo da mesma (Figura 5). Para citar
um exemplo recente, tal método relativo foi utilizado com sucesso na determinacdo de ®f_ de
hidrocarbonetos policiclicos aromaticos com substituintes elétron-aceptores, utilizados como

fluoréforos em reagdes quimiluminescentes.

APadrac  ,amostra

(pcrr.osrrc _ qbpcdréo 2 Q

FL - ¥R amostra ppadrao
A7 Q*

Figura 5: Equagao para determinar os rendimentos quéanticos de fluorescéncia (®r,).
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4. RESULTADOS E DISCUSSOES

4.1 OBTENGCAO DO DERIVADO HIDROXIBIFENILICOS 4-METOXIBIFENIL-4-OL (5)

O derivado de 4’-bifenilol, o 4-metoxibifenil-4-ol (5) foi preparado através de uma reacao de
acoplamento C—C arilico empregando catalise por Pd(0) — reagdo de Suzuki — entre o derivado de
acido fenilborénico adequado e p-bromofenol (Figura 6). Com o intuito de encontrar as condi¢cbes
experimentais mais adequadas, dentro de um mesmo procedimento geral, a preparagdo de 5 foi
utilizada como modelo, sendo que foram testados solventes, catalisadores de Pd e tempos de refluxo
diferentes, em quatro experimentos independentes (Tabela 2). Tendo por base a massa obtida e o
rendimento final da preparagdo, a melhor condi¢cdo de trabalho encontrada foi quando se empregou

THF como solvente orgéanico, o catalisador PdCl,(PPhs3), e refluxo de 14 h (Exp. 2, Tabela 2).

OH
HO. ;.OH OH  PdCl(PPhg),
PPhg
KoCOs
+ —_— 4
HoO/THF g
OMe Br
OMe

Figura 6: Preparagdo do derivado de bifenilol 4, empregando a reagdo de Suzuki entre um acido
fenilborénico substituido e p-bromofenol.

Tabela 2: Massa obtida de produto e rendimento final, para diferentes condi¢des experimentais, no

preparo do derivado 4.

Exp. Solvente Catalisador trefiuxo  Rendimento

(h) (%)
1 THF  PdCIy(PPhs), 8 17%
2 THF  PdCIx(PPhs), 14 55%
3 DMF  PdCl(PPhs), 14 42%
4 THF Pd(PPhs)s 14 19%

Concentracdes finais na reagéo: 0,1 mmol L~ de haleto de arila, 1,5 mol L™ de K,COs,
0,5 mol% de catalisador, 0,5 mol% de PPhs, e 0,12 mmol L™ de acido bordnico.

4.2 OBTENCAO DOS DERIVADOS BIFENILICOS (1-3)

Os derivados bifenilicos 1-3 foram preparados pela rea¢do de Suzuki seguida de adi¢do do
grupo o-pirrolidinilmetilico no anel bifenilico (Figura 7), sendo os mesmos obtidos com rendimentos de

53, 51 e 9%, nessa ordem, apoés purificagéo.
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OH PdCl,(PPh3), OH Z N > (CHO), [ >
H

PPhg OH N
HO. _OH K>CO3 1 Ar=Ph
B + — —_— 2 p-OMe-Ph
Ar H,O/THF THF 3 antracenila
refluxo
| Ar

Ar
Figura 7: Preparacdo dos derivados bifenilicos 1, 2 e 3 através da reagdo de Suzuki seguida da

insercdo de um grupo o-pirrolidinilmetilico.

Foi possivel preparar, caracterizar e estudar as propriedades fotofisicas dos compostos
pretendidos para essa etapa do trabalho. Os compostos foram obtidos, mas com baixo rendimento,
contrariamente ao que geralmente é observado na literatura para formacao de ligagbes C—-C via
reagdo de Suzuki (JINGXUAN et al., 2019). Com o intuito de aumentar a quantidade em massa
disponivel para as preparagbes seguintes, foi necessario realizar de trés a quatro sinteses para obter
uma quantidade minima para se adicionar o grupo o-pirrolidinilimetilico no anel bifenilico. Também
empregou-se atmosfera inerte (N;) na reacdo, de forma a aumentar os rendimentos de preparagao.
Uma limitagdo para a purificagdo do composto 3, realizada por coluna cromatografica (SiOy,
Hex/EtOAc = 1:1), foi o fato de que parte do produto de reagao ficava retido na silica; recorreu-se a
recristalizagcdo como técnica para a purificagdo mas também nao se obteve éxito. As analises do
composto 3 foram realizadas apenas com a parte que nao ficou retida na silica. Suspeita-se que a
interacdo do derivado 3 com a fase estacionaria, provavelmente, esta relacionada com uma maior
acidez desse composto, em comparacdo com 1 e 2. Apesar de todos os derivados aqui preparados
terem fungdes hidroxila e pirrolidiniimetilico, que sdo polares e podem interagir com a fase
estacionario polar, apenas o composto 3 deve existr em uma forma carregada. O sistema
antracenilico sacador de elétron por indugado deve aumentar a estabilidade da base conjugada de 3,

formando uma espécie que tera carga e ira interagir mais fortemente com a silica.

4.2.1 OBSERVACOES SOBRE O COMPOSTO 1

O composto 1 foi obtido a partir de 4’-bifenilol (comercial), reagindo este com pirrolidina e p-
formaldeido em DME como solvente, empregando 5 horas de refluxo (Figura 8). Foram obtidos 394
mg desse composto, representando um rendimento final de reagdo de 53%. Inicialmente no trabalho,
a utilizagdo de tolueno como solvente havia sido proposta, entretanto, DME foi empregado no lugar

devido a baixa solubilidade do 4’-bifenilol de partida no solvente hidrocarboneto.
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DME
O refluxo 1

Figura 8: Preparacéo do 3-(pirrolidin-1-ilmetil)bifenil-4-ol (1), pela reagédo de 4’-bifenilol com pirrolidina

e p-formaldeido em 1,2-dimetoxietano (DME).

A adicdo do grupo pirrolidiniimetilico acontece de maneira regioespecifica em orto no anel
aromatico do composto bifenilol, por conta da participacdo de um par de elétrons nao-ligantes do
grupo OH no mecanismo da reacdo (Figura 9), sendo que a entrada de um segundo grupo o-
pirrolidinilmetilico ndo ocorre mesmo com excesso de pirrolidina, como observado
experimentalmente. Trata-se de um mecanismo de substituicao eletrofilica aromatica, onde em uma
primeira etapa, a reagao de adigao-eliminagédo na carbonila do formaldeido leva a formagéo da imina

correspondente, que atua como nucledfilo da reagao de substituicao.

Figura 9: Mecanismo de substituicdo eletrofilica aromatica para a insergéo do grupo pirrolidiniimetilico

em orto no anel fendlico.

A purificagdo do composto 1 foi dificultada, uma vez que este interage fortemente com a silica
da coluna de cromatografia, por conta do grupo pirrolidinilmetilico polar presente em sua estrutura.
Frequentemente, este composto deixa um rastro na coluna cromatografica ou na placa de TLC,
devido a interagéo de tal grupo polar com a fase estacionaria também polar. Portanto, o uso de uma
fase moével mais polar (Hex/EtOAc = 1:2) é recomendando, para que o produto percorra a coluna

cromatografica mais facilmente.
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4.3 ENSAIOS ESPECTROFOTOMETRICOS

Por meio dos ensaios espectrofotométricos de absorgdao no UV-Vis para os compostos 1, 2 e
3 (Figura 10), determinou-se o comprimento de onda de maxima absorgéo (A4ps) para cada um destes
derivados (Tabela 3). Nao foi observado um deslocameto no A,ps dentro do intervalo de concentragéo
utilizado, em nenhum dos casos. Em seguida, foi determinada a absorbancia no Ay (Tabela 3), de
forma a se obter o coeficiente de absortividade molar (¢) destes derivados bifenilicos em MeOH. O
composto 3 apresentou o perfil de espectro de absorgao esperado para um derivado de antraceno,
em que a estrutura rigida permite a observagédo dos picos referentes as transi¢des eletrbnicas com

maior resolugéo (Figura 10).
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Figura 10: Espectros de absor¢cdo em MeOH (25°C) para os derivados bifenilicos, com as

concentragdes indicadas na Tabela 3.

Tabela 3: Valores de absorbancia no comprimento de onda de maxima absorgdo para crescentes
concentragdes dos derivados bifenilicos 1, 2 e 3. O composto 3 foi preparado em MeOH a 25 °C, Abs

+ desvio padrao para trés réplicas independentes.

Compostos [J(10*mol L-1) A

1 25 0,48 +0,02
2 50 0,34 £ 0,01
3 1,7 0,68 +0,03
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Os valores de absortividade molar (¢) foram estimados através do coeficiente angular de
graficos de absorbancia em A, vs. concentragéo, para os compostos 1, 2 e 3 (Figura 11, Tabela 4).
O composto 3 apresentou um Ay em torno de 350 nm, com perfil de absor¢do caracteristico de
derivados de antracenos (PhotochemCAD, 2005), em que a resolugéo vibracional em picos pode ser
observada (ANSLYN e DOUGHERTY, 2006). O valor de € proximo de 10* L mol™ cm™ para 1 indica
que este composto tem um estado excitado formado por uma transicdo permitida do tipo (1r,7*),
enquanto que 2 e 3, por possuirem valores de € mais baixos, possuem estados excitados de carater
(n,7*) (ANSLYN e DOUGHERTY, 2006). Além disso, o baixo valor de € para 3 é caracteristico de
sistemas antracénicos, que por serem muito rigidos possuem estados excitados com simetria errada
em relagdo ao fundamental (ANSLYN e DOUGHERTY, 2006). Para 2, a presenga do grupo metoxila
no anel aromatico deve dificultar a transi¢ao eletrénica para o orbital m*, uma vez que isso aumenta a
densidade eletrdnica no anel aromatico, o que nao é favoravel na presenga desse substituinte doador
de elétron por ressonancia. Finalmente, é possivel que 1 também tenha estados excitados formados
por uma transig¢éo do tipo (n,1*) por conta dos pares de elétrons n&o-ligantes do grupo OH, contudo o

valor de € sugere que ndo é o caso, como mencionado antes.

0.0 T T T T T T T
4 8 12 16
[composto] (10° mol L™)

Figura 11: Determinagédo dos coeficientes de absortividade molar (¢) em MeOH e a 25°C para os
compostos 1, 2 e 3 (dados da Tabela 4). Para os ajustes lineares apresentados o coeficiente linear foi

fixado em zero, e os coeficientes de correlagao (r) obtidos foram superiores a 0,99.

Foram registrados espectros de fluorescéncia em MeOH para os compostos 1, 2 e 3 (Figura
12). Os compostos 1 e 2 apresentam um maximo de emissdo proximo a 500 nm (Tabela 4). O
composto 3, derivado de antraceno, apresenta maximo de absorgédo proximo a 350 nm e maximo de
emissao proximo a 400 nm, no mesmo solvente. Nota-se uma forte relagdo de imagem especular
entre os espectros de absorgdo e emissdo do composto 3, caracteristico de compostos antracénicos
rigidos (ANSLYN e DOUGHERTY, 2006). Tal relagéo nao é tao evidente para 1 e 2, provavelmente
porque a formacgao dos estados excitados destas moléculas pode levar a uma transferéncia de préton

no estado excitado, sendo que a espécie emissora € um isdmero diferente da espécie que absorveu o
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foton (ORFAO JR. et al., 2016 e 2017). Isto leva a uma menor relagéo especular entre espectros de
absorcao e emisséo, bem como valores de deslocamento de Stokes (AA) tipicamente acima de 8000
cm™ (ORFAO JR. et al., 2017). De fato, observou-se que os valores de A\ > 8000 cm ' para1e 2
(Tabela 4), indicando que estes compostos podem transferir um préton de maneira intramolecular
apdés a absorcdo de um féton. Aparentemente, o estado excitado de 3 nao apresenta esta
fotoisomerizagdo, visto que seu AA < 8000 cm™ (Tabela 4). Tais observagdes sao consistentes com
os valores obtidos de rendimento quantico de fluorescéncia (®r ) desses compostos, visto que a
transferéncia intramolecular de um préton no estado excitado € uma via de desativagdo n&o radiativa
destes (ANSLYN e DOUGHERTY, 2006; ORFAO JR. et al., 2016 e 2017). Logo, quanto maior a
eficiéncia dessa fotoisomerizagdo, menor devem ser os valores de ®r, 0 que de fato foi observado

para os derivados 1 e 2, em comparagédo com 3 (Tabela 4).
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Figura 12: Espectros de fluorescéncia para os derivados bifenilicos em MeOH.

Tabela 4: Propriedades fotofisicas em MeOH dos derivados bifenilicos; comprimento de onda maximo
de absorgéo (Aas), coeficiente de absortividade molar (g€), comprimento de onda de maxima emisséo

de fluorescéncia (Aem), deslocamento de Stokes (AA), e rendimento quéntico de fluorescéncia (Pg).

)\abs € Aem AA

a
Composto ) (10°Lmol"em™) (nm) (nm[ecm™)) PF
1 263  20,5%0,7 502  239[18102] 0,10
2 267  6,82+0,06 500  233[17453] 0,10
3 351  4,1110,02 398 37 [3365] 0,34

4Valores determinados com antraceno em MeOH (®¢_ = 0,48) como padréo, através
da equacao da Figura 5; os valores reportados possuem desvio padréo inferior a 10%.
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5. CONCLUSOES

Os compostos 1, 2 e 3 foram obtidos a partir da inser¢do de um grupo o-pirrolidinilmetilico em
precursores bifenilicos hidroxilados, sendo que estes foram preparados através de uma reagao de
Suzuki. Os rendimentos desta reagdo foram, no geral, baixos (entre 9 e 53%), sendo que varias
preparacgdes tiveram que ser realizadas para que uma quantidade em massa adequada pudesse ser
utilizada na reacgédo seguinte. Apesar da reagdo de Suzuki aparentar nao ser a mais adequada para a
preparagao dos derivados bifenilicos propostos, tendo em vista os baixos rendimentos de isolamento
obtidos, esta permanece como Unica rota sintética para a obtengao dos compostos estudados neste
trabalho.

De qualquer forma, os derivados 1, 2 e 3 foram caracterizados do ponto de vista estrutural e
fotofisico. Os espectros de absorgcdo e emissdo obtidos sdo caracteristicos das substancias
preparadas, sendo inclusive possivel se observar com resolugdo as transi¢cdes eletrénicas do
derivado de antraceno 3. O grande deslocamento de Stokes obtido para os compostos 1 e 2, bem
como a menor relagdo especular entre os espectros de absor¢cdo e emissdo destes, indica que a
formagdo de seus estados excitados deve ser acompanhada de uma transferéncia de préton no
estado excitado. Como reportado recentemente pelo grupo de pesquisa (ORFAO JR. et al., 2016 e
2017) esse € um aspecto importante para se considerar o uso de uma substancia cromoférica na

detecgéo de cations metalicos, indicando a potencial aplicagdo de 1 e 2.
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