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RESUM O: Neste trabalho foram sintetizados 12 derivados azal acténicos pela metodologia classica de
Pl ochl-Erlenmeyer. Destes, um foi avaliado quanto afotoestabilidade em solugéo por meio de experimentos
defotodegradacao utilizando agentes encapsul antes e dif erentes sol ventes. Paraairradiacdo dasamostras
foi empregadaumal&mpadade mercirio de 80W. Os resultados mostram que afotodegradacéo do corante
ocorre muito mais rapidamente em solventes polares e que o agente encapsul ante é fundamental na sua

fotoestabilidade.
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Introducéo

As azalactonas sao compostos
heterociclicos (Figural) conhecidosdesde o século
XIX e preparados pel o método cléssico conhecido
como sintese de Plochl-Erlenmeyer, em homenagem
a0s seus descobridores [1a-b].

Figura 1 — Férmula estrutural das azalactonas com o sistema
de numeragéo.

O procedimento experimental maiscomum
de preparacdo detais compostos € viareacdo entre
um derivado N-derivado da glicina (ou qualquer
outro aminoécido) eum aldeido, utilizando anidrido
acético como solvente e acetato de sodio como
catalisador (Figura2).

Ecl. Quim., Séo Paulo, 30(4): 75-81, 2005

[o]

L

R NHCH,COOH

v w4

R
o R N
Ac,0 \(/ —
—_—
NaOAc o
H
[o}

Figura 2 — Rota sintética das azalactonas

A aplicacdo de derivados azalactdnicos é
vasta, podendo ser utilizados como fluoréforospara
0 reconhecimento de proteinas e peptideos [2],
imobilizadores de enzimas [3], sensores
fluorescentes de glicose [4], intermediarios em
sintese [5a-c], indicadores fluorescentes de pH em
filmes poliméricos[6a] ou em matrizes sol-gel [6b],
indicadores fluorescentes imobilizados em
polimerosdeionsFe* [ 7], formag&o de complexos
metdlicos[8], complexos detransferénciade carga
[9a-b], geradores de segundaharmdnico [10], entre
outras.

Tendo em vistaas propriedades emissivas
destas moléculas, cogitou-se na utilizacdo desta
familia de compostos como corantes para lasers.
Corantes paralasers sdo moléculas orgénicas que,
ap0s serem el etronicamente excitadas, retornam ao
estado fundamental emitindo radiacéo laser. A
vantagem dos corantes sobre as outras fontes de
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emissdo inclui a possibilidade de modulagéo do
comprimento de onda dairradiac&o laser sob uma
larga faixa espectral, um alto coeficiente de
amplificacdo da luz emitida pelo meio ativo e a
possibilidade de obter radiacdo em multibandas
[11]. A aplicagdo de lasers de corantesnaciénciaé
vasta, principalmente na medicina [12a-b]. Um
corante produz emisséo estimulada de luz (laser)
na faixa espectral de sua fluorescéncia, logo para
gue um corante emita € necessario que ele sga
promovido ao seu estado excitado por outrafonte
de excitagdo. Desta forma é conveniente que o
corante utilizado possuarazoavel fotoestabilidade,
pois caso contrario a emissdo cessara em curto
espaco de tempo (photobleaching). Uma das
formas de se alterar a reatividade de alguns
compostos é trabalhar com suportes sdlidos ou
estruturas supramoleculares que possuam
nanocavidades. Dentre estas as ciclodextrinas sio
as que mais se destacam, tanto pela sua
acessibilidade quanto afacilidade de manuseio.

Ciclodextrinas (CD) séo oligossacarideos
ciclicosquecontém6 (o), 7 () ou 8 (y) unidadesde
glicopiranoseformando umaestruturatoroidal com
ambas extremidades abertas e cujos diametros
internos sd0 5,7 A 7,8 A 9,5 A respectivamente
[13] (Figura3).

OH

Figura 3 — Representagdo esquemética da estrutura da
ciclodextrina

Esta caracteristica estrutural permita a
entrada de moléculas em seu interior através de
uma interacdo hospede-hospedeiro (guest-host)
[13] e esta complexacdo, ou encapsulamento,
apresenta uma variedade de aplicagfes industriais
[24], principamente nas éreas farmacéutica e de
alimentos. Por exemplo, farmacos pouco soliveis
em &guapodem ter suasol ubilidade aumentada por
este procedimento, uma vez que o interior da
cavidade por ser hidrofébica tera maior interacdo
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com o férmaco, e seu exterior de caracteristicas
hidrofilicas interagira com a agua. Além disto,
alguns trabalhos mostram que o emprego de
agentes encapsulantes aumenta a fotoestabilidade
de compostos em solugdo [15a-c]. entretanto
poucos exemplos foram encontrados na literatura
sobre 0 emprego de complexos deinclusdo com 3-
CD como corantes paralasers[16a-c]|.

O objetivo deste trabaho é verificar a
influéncia do solvente e de agentes encapsulantes
na fotoestabilidade destes compostos, avaliando-
seapotencia utilizagdo dosmesmos como corantes
paralasers.

Procedimento Experimental

Os pontos de fusdo foram determinados
empregando-se um aparelho de ponto de fuséo
Fisatom 430D. Os espectros de absorcdo foram
obtidos utilizando-se um espectrofotémetro
Shimadzu UV-1601PC. Todos os solventes
utilizados eram grau analitico e formausados como
recebidos. Como fonte de irradiagcéo empregou-se
uma lampada de mercario de 80W, conforme
descrito em trabalho anterior [17]. Todas as
amostrasirradiadastinham concentragéo de 5x10+
mol. L. Foi empregada a metodologia sintética
descrita por Carter [18], baseada na sintese de
Pl6chl-Erlenmeyer apresentadaa seguir:

1) Sintese do dcido hipiirico (AH) (N-
benzoilglicina) [19]

Em um erlenmeyer de 100 mL foram
solubilizados 5g de glicina (66,6 mmols) em 50 mL
de NaOH 10%. Em seguida foi adicionado em
pequenas porc¢des com agitacdo vigorosa 10,8 g
(9,0 mL — 76,8 mmols) de cloreto de benzoila. A
solucgdo resultantefoi vertidaem um béquer de 250
mL, que ja continha égua e gelo, e foi adicionado
gotaagotaHCI concentrado até aindicagéo de pH
=2 em papel indicador universal. O sdlido obtido
foi lavado com agua fria em abundancia, fervido
com CCI, para eliminagdo do &cido benzoico
residual, filtrado e recristalizado em etanol:agua
(1:1). Orendimento dareacdo foi de 60% (PF: 186-
189°C—lit. 187°C[19]).

2) Sintese da (4Z)-4-benzilideno-2-fenil-
1,3-oxazol-5-(4H)-ona (AZAO)
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Em um bal&o de 100 mL formareunidos 1g
de AH (5,6 mmols), 1g de acetato de sodio (17,2
mmoals), 1 mL debenzadeido (9,8 mmoals) e10mL de
anidrido acético (90,7 mmols). Esta mistura foi
aguecida e agitada por 2 horas, mantendo-se a
temperatura ndo superior a 80 °C neste periodo.
ApOs o resfriamento da solucéo foram adi cionados
20 mL de etanol e a mistura foi deixada sob
refrigeracé@o (freezer) por 12 horas. O solido
precipitado foi filtrado e lavado com égua e etanol
gelado. O produto obtido foi recristalizado em
tolueno, obtendo-se cristais em forma de agulhas
decoloragdo amarelapdida. O rendimento dareagéo
foi de35% (PF: 164-167 °C—lit. 165°C[10]).

Estefoi o procedimento geral empregado
na sintese de todos os outros derivados
azalactbnicos.

3) Preparacdo das amostras para
irradiacdo sem B-CD

Prepara-se inicialmente 25 mL de uma

solugdo-méde de AZA2 em cloroférmio de

concentracao 5x10° mol L. Destasolugdo retiram-
se diquotas de 0,1 mL que sdo transferidas para
bal 6es volumétricosde 10 mL. Deixa-se 0 solvente
evaporar e entdo completa-se o volume com o
solvente adequado. A solugdo é submetida ao
ultrassom por 15 minutos para completa
solubilizag8o do solido eaeliminacdo do oxigénio
daamostra.

4) Preparacdo das amostras para
irradiacdo com 3-CD
Prepara-se 25 mL de uma solucéo 5x10°3
mol L*de B-CD (0,14185 g) em acetona ou
cloroférmio. Desta solugdo retira-se uma aliquota
de1,0mL etransfere-se paraum ba &o volumétrico
de 10 mL. Transfere-se para 0 mesmo baldo uma
aliquotade0,1 mL deAZA2 em cloroférmio. Agita
se a solucdo resultante e deixa-se o solvente
evaporar. Completa-se o volume com isopropanol
e submete-se a solucdo ao ultrassom. Este
procedimento foi feito somente com isopropanol
devido ainsolubilidade da3-CD em hexano.

AZA R’ PF (°C) | PF (°C) [lit.]
0 fenil 164-7 | 165-6 [10]
R’ (0] 1 4-hidroxifenil 175-9* 144 [20]
\ 2 4-(N,N-dimetilamino)fenil | 210-2 | 214-5[20]
N o 3 2-furil 168-70 173 [21]
4 2-hidroxifenil 134-6* -
5 3,4-dimetoxifenil 149-50 | 151-2[22]
6 2-indolil 200-2* -
7 2-hidroxi-3,5-di-¢-butilfenil | 55-7 -
8 4-nitrofenil 240-2 | 246-7[10]
9 4-fluorofenil 174-6 | 176-7[10]
10 4-metoxifenil 155-9 | 159-61 [10]
* derivados acetilados [ 1] 3-hidroxi-4-metoxifenil | 155-8 | 158 [23]

Tabela 1 — Derivados azalacténicos sintetizados.
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Resultadosediscussao

Até o momento foram sintetizados 13
derivados azal actonicos. Todos foram purificados
por recristalizagOes sucessivas e caracterizados por
ponto de fusd@o e espectros de infravermelho
(Tabelal).

Por apresentar o maior nimero de citagdes
naliteratura[4,6,7,24] o derivado identificado como
AZA2[(42)-4-[4-(N,N-dimetilamino)-benzilideno] -2-
fenil-1,3-oxazol-5-(4H)-ong] foi escolhido paraeste
estudoinicial. Parasedeterminar afotoestabilidade
deste composto em solucdo, everificar ainfluéncia
do solvente no processo fotodegradativo, este
derivado foi irradiado em solucdo de hexano ou
isopropanol, utilizando-se umalaémpadade mercdrio
de80W.

A fotodegradacdo da AZA2 foi
acompanhada pelos respectivos espectros de
absrogéo em funcdo do tempo deirradiagéo. Verifica
seque em solventes apolares (Figura4) estareacéo
ocorre muito mais|entamente do que em solventes
polares (Figura5). NaFigura5, observa-seaindaa
presencga de um ponto isosbéstico em torno de 270
nm.

Considerando-se uma cinética de pseudo-
primeiraordem, o gréfico deln(l /1) vs tempo deve
apresentar uma dependéncialinear e o coeficiente
angular dareta fornece a constante de velocidade
aparente (kap) do processo. Para a amostra em
hexano verificaseum 6timo gustelinear (R2=0,995),
cujo coeficienteangular fornecek = 8x10L mol*
min?® (Figura 6A). A Figura 6B mostra o mesmo
procedimento para a amostra em isopropanol e
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Figura 4 — Espectros de absorvancia em funcéo do tempo
de irradiacdo da AZA2 em hexano (5x10° mol L?).
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Figura 5 - Espectros de absorvancia em fungéo do tempo
de irradiacdo da AZA2 em isopropanol (5x10° mol L%).

observa-se que, para os 35 minutos iniciais do
experimento, a amostra apresenta razoavel
dependéncialinear, apesar do gjuste obtido ndo ter
sido t&o bom quanto o anterior (R? = 0,9702). O
coeficiente angular da melhor reta para este
intervalo é 3x1073, sendo este entdo considerado o
valorde kao (L mol-*min?).
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Figura 6A — Gréfico da absorvancia normalizada In(l /1) vs
tempo para AZA2 em hexano.
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Figura 6B — Gréfico da absorvancia normalizada In(l /1) vs
tempo para AZA2 em isopropanol.
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Considerando-se agora que a
fotodegradacdo da AZA2 em isopropanol ocorre
segundo umacinéticade segundaordem (d[AZA2]/
dt =-k[AZA2]?) efazendo-se o gréfico Ul vs tempo,
verifica-se que o gjuste ndo é muito diferente do
obtido para a cinética de primeira ordem (Figura
7A). Colocando-se no gréfico todos os pontos
experimentais obtém-se um excelente gjuste da
curvaparaum comportamento exponencial (Figura
7B), entretanto neste observa-se que o errodo valor
pré-exponencia (A) é maior do que o valor do
parémetro empregado para o guste.
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Figura 7A — Gréfico do reciproco da absorvancia (1/1) vs
tempo para AZA2 em isopropanol.
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Figura 7B — Ajuste exponencial do gréfico da absorvancia
normalizada (In(l /1)) vs tempo para AZA2 em isopropanol.

Destaformaficaevidente que acinéticade
fotodegradacdo daAZA 2 emisopropanol ndo segue
uma cinética simples, cabendo maiores
investigacfes sobre o processo.

Para se verificar a influéncia de agentes
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encapsul antes sobre 0 comportamento fotogquimico
do corante, repetiu-se o experimento anterior
adicionando-se B-CD a solugdo. Na Figura 8 &
apresentado o espectro de absor¢do em fungdo do
tempo deirradiacdo daAZA2 emisopropanol com
emprego de B-CD. Observa-se claramente que a
presenca de B-CD aumenta consideravelmente o
tempo de vida do corante submetido airradiagéo.
Pelo coeficienteangular do gréfico In(l /1) vs tempo
(Figura9) parao experimento com 3-CD determinou-
seaconstante de vel ocidade dareacdo como sendo
k=4x10*L moltmin?, ousga, umvalor dez vezes
menor do que o calculado para o experimento sem
B-CD.

ISOPROPANOL- -CD
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Figura 8 — Espectros de absor¢do da AZA2 em isopropanol
com adicdo de B-CD.
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Figura 9 - Gréfico da absorvancia normalizada In(l /1) vs
tempo para AZA2 em isopropanol com (3-CD.
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Em func&o dos resultados apresentados
podemos concluir que o solvente afetaavel ocidade
de degradagéo do corante submetido a irradiagéo.
Uma hip6tese para a degradagcdo mais rapida em
isopropanol esta relacionada a uma possivel
transferéncia de hidrogénio do solvente para o
soluto no estado excitado [25]. Esta hipdtese é
favorecida quando verifica-se 0 comportamento
fotoguimico na presenca de agentes encapsul antes,
pois neste caso observa-se maior estabilidade do
corantefrenteairradiac&o. I sto ocorre porque, uma
vez encapsulado, o soluto tem pouco contato com
0 solvente, sendo, portanto, a transferéncia
hidrogénio minimizada. Claramente estes ndo séo
0s Unicos processos atuando no sistema, pois de
outra forma ndo seria observado a fotodegradacéo
do corante em soluc&o com solvente apolar. Como a
faixaespectral daléampada utilizadano experimento
€ larga, tendo também emissdo na regido do
ultravioleta, radiacbes desta ordem s&o
suficientemente energéticas para quebrar ligages
e provocar a degradac&o do corante.

Conclusbes

Dos doze derivados azalactbnicos
sintetizados um deles foi estudado quanto ao seu

comportamento fotoquimico frenteairradiagdo com
umalampada de mercurio de 80W. Determinou-se
gue a constante de velocidade para 0 processo
fotodegradativo em solvente apolar (hexano) era
de8x10“L mol! min?, enquanto que em solvente
polar prético (isopropanol) estaerade 3x10°3 L mol?
min?, evidenciando a influencia do solvente no
mecanismo de fotodegradacdo. A presenca de
agentes encapsulantes reduz esta constante de
velocidade para4x10“ L mol min?, mostrando que
tais agentes podem contribuir significativamente
para a0 maior tempo de vida destes compostos
guando submetidos a irradiagdo continua. Um
estudo mais detalhado sobre os fotoprodutos
formados esté sendo realizado.
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M. F. daRosa, F. C. Savariz. Synthesisand photostability studies of azlactone derivativesencapsulated in

b-cyclodextrin.

ABSTRACT: Inthiswork 12 azlactone derivativeswere synthetized using the classical Plochl-Erlenmeyer
methodology. One of them was evaluated in respect of its photostability in solution using solvents with
different polarities and with addition of encapsulating agents. The photodegradation experiments were
done using a 80W mercury lamp as source of light. The results show faster dye degradation in polar
media, but when encapsulating agents is present this photodegradation is lowered.

Key words: azlactones; photodegradation; cyclodextrin.
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