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APRESENTAÇÃO

O E-book intitulado: “Trabalhos nas Áreas de Fronteira da Química”, constituído 
por dezesseis trabalhos em forma de capítulos, promovem a apresentação e discussão 
cientifica de forma intra e interdisciplinar, que convergem para uma mesma problemática: 
melhoria na qualidade e expectativa de vida da sociedade. Esta coleção apresenta 
trabalhos que proporcionam: (i) melhorar e aperfeiçoar a relação ensino aprendizagem em 
diferentes níveis de ensino, possibilitando o aprofundamento da compreensão da relação 
homem e meio-ambiente, por meio do desenvolvimento de uma consciência que coloque 
o homem como parte integrante do meio; (ii) desenvolvimento de novos materiais com
potencialidades de melhorar ou inovar suas aplicações nos diferentes seguimentos da
sociedade, despertando a mudança da visão extrativista e fortalecendo a que seja capaz de
reduzir impactos ao meio ambiente; (iii) uso da biotecnologia tanto no setor de saúde quanto
no de alimentos que buscam aprimorar ou desenvolver novas aplicações; (iv) aplicação
e potencialidades do uso de biomassa de resíduos e rejeitos gerados por atividades
agroindustriais, possibilitando a incorporação destes como matéria-prima para aplicações
em diferentes produtos, diminuindo o impacto gerado na extração de matérias-primas do
ambiente que contribui para a preservação de recursos naturais para as gerações vindouras
e (v) estudo de novas substâncias potencialmente capazes de melhorar ou desenvolver
processos clínicos, tanto do ponto de vista de resolução de imagens em exames quanto de
processos terapêuticos, possibilitando maior acessibilidade e disponibilidade a sociedade.

Neste sentido e com o intuito de colaborar para a disseminação destas e de outras 
informações que levem a despertar uma maior consciência da relação do homem e do meio 
ambiente, a Atena Editora lança o volume I do E-book “Trabalhos nas Áreas de Fronteira 
da Química”.

Prof. Dr. Cleiseano Emanuel da Silva Paniagua
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RESUMO: Agentes teranósticos são sistemas 
que atuam simultaneamente no diagnóstico e 
tratamento de uma determinada doença, uma 
vez que são planejados para apresentar em 
sua estrutura agentes emissores de imagem, 
assim como, moléculas de ação terapêutica. 

Os teranósticos são constituídos por quatro 
componentes básicos, sendo eles: a) a molécula 
terapêutica; b) um ligante de direcionamento, 
responsável por conduzir o teranóstico até o 
alvo; c) um agente de imagem, que pode ser 
de natureza magnética, radioativa ou óptica; e 
d) um carreador. Dentre as estruturas químicas 
com elevada potencialidade para aplicação como 
emissor de imagem em sistemas teranósticos, 
destacam-se os naftoimidazóis, em razão da 
conjugação do heterociclo imidazólico com 
um anel naftalênico, resultando no incremento 
das propriedades fotoluminescentes dos seus 
derivados. Considerando a potencialidade dos 
naftoimidazóis como componente fluorescente 
de sistemas teranósticos, três compostos foram 
sintetizados (IM1, IM2 e IM3), identificados e 
suas propriedades fotofísicas foram avaliadas. 
Os naftoimidazóis foram preparados por uma rota 
sintética de duas etapas reacionais, empregando 
o lapachol como matéria-prima. Inicialmente, a 
β-lapachona foi sintetizada a partir da ciclização 
ácida do lapachol, utilizando H2SO4 concentrado. 
Em seguida, os naftoimidazóis foram obtidos 
através da reação de Debus-Radziszewski 
empregando a β-lapachona. Os produtos obtidos 
foram purificados por cromatografia em coluna 
e identificados por técnicas espectroscópicas 
de RMN de 1H e 13C, e IV. Para caracterização 
fotofísica, foram realizados estudos de 
solvatocromismo (hexano, DMSO e MeOH), 
determinação do coeficiente de absortividade 
molar (ɛ) e o Deslocamento de Stokes (ΔST) com 
λAbs 345 nm. Os 1,3-naftoimidazóis apresentaram 
elevada intensidade de emissão de fluorescência 
e intermediário ΔST, demonstram a potencialidade 
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destes fluoróforos em serem aplicados como componentes fluorescentes para emissão de 
imagem em sistemas teranósticos.
PALAVRAS-CHAVE: 1,3-naftoimidazóis, Debus-Radziszewski, lapachol, β-lapachona, 
sondas fluorescentes.

NAPHTHOIMIDAZOLES AS FLUORESCENT THERANOSTIC COMPONENTS IN 
POTENTIAL: SYNTHESIS AND EVALUATION

ABSTRACT: Theranostic are systems that act simultaneously in the diagnosis and treatment 
of a disease, its designed with image-emitting agents in their structure, as well as molecules 
of therapeutic action. Theranostics are constituted of four basic components: a) a therapeutic 
molecule; b) a targeting ligand, responsible for guiding the theranostic to the target; c) an 
imaging agent, which can be of a magnetic, radioactive or optical origin; and d) a carrier. 
Among the structures defined with high potential for being an image emitter in theranostic, 
naphthoimidazoles stand out, due to the conjugation of the imidazolic heterocycle with a 
naphthalenic ring, in increasing the photoluminescent properties of its derivatives. Then three 
compounds were synthesized (IM1, IM2 and IM3), identified and their photophysical properties 
evaluated. Naphthoimidazoles were prepared by a synthetic route of two reaction steps, using 
lapachol as a raw material. Initially, β-lapachone was synthesized from the acidic cyclization 
of lapachol, using concentrated H2SO4. Then, the naphthoimidazoles were obtained through 
the Debus-Radziszewski reaction using β-lapachone. The products obtained were purified by 
column chromatography and identified by 1H and 13C NMR spectroscopic techniques, and IV. 
For photophysical characterization, studies of solvatochromism (hexane, DMSO and MeOH), 
determination of the molar absorptivity coefficient (ɛ) and Stokes Displacement (ΔST) with 
λAbs 345 nm were performed. 1,3-naphthoimidazoles showed high fluorescence emission 
and intermediate ΔST, which demonstrate the potential of these fluorophores as fluorescent 
components for image emission in theranostic systems.
KEYWORDS: 1,3-naphthoimidazoles, Debus-Radziszewski, lapachol, β-lapachone, 
fluorescent probes.

1 | 	INTRODUÇÃO
A abordagem teranóstica foi introduzida por Harrell e Kopelman (2000) e consolidada 

em 2002, por Funkhouser em sua publicação intitulada: Reinventing pharma: The theranostic 
revolution (DREIFUSS et al., 2015), na qual o termo teranóstico foi definido como a união 
das modalidades de terapia e diagnóstico por imagem em um único agente. Com os 
avanços das técnicas de imagem molecular e da nanomedicina, observou-se também o 
crescente progresso da abordagem teranóstica, visando uma terapia personalizada e com 
maior eficácia terapêutica para as mais diversas patologias (JAIN; KUMAR; DUTTA, 2015).

Atualmente, são desenvolvidos teranósticos para as diversas patologias, como 
neoplasias, infecções (virais, fúngicas e parasitárias), doenças cardiovasculares e 
neurológicas, inflamações, como a artrite reumatoide e na regeneração tecidual (SHETTY; 
PRABHU; PRABHAKAR, 2019).
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A dualidade funcional dos agentes teranósticos possui vantagens significativas 
para a nanomedicina, principalmente visando superar os problemas farmacocinéticos 
e de seletividade apresentados pelos agentes de terapia e diagnóstico convencionais 
(KELKAR; REINEKE, 2011). Além disso, os teranósticos mostram-se vantajosos por 
permitirem o monitoramento por imagem da progressão da patologia, assim como do perfil 
farmacocinético do fármaco no organismo, durante a realização do plano terapêutico (XIAO 
et al., 2019). 

O desenho e preparo de um agente teranóstico requer esforços interdisciplinares, 
uma vez que implica na utilização de conhecimentos físicos, nanotecnológicos, bioquímicos 
e de engenharia para obtenção de uma plataforma multifuncional capaz de realizar a 
terapia e o diagnóstico, de forma não-invasiva, de uma condição patológica (GOLOVIN et 
al., 2017).

Um agente teranóstico é formado por quatro componentes básicos, sendo: i) um 
agente de imagem; ii) uma molécula terapêutica; iii) um ligante com o alvo; iv) um carreador 
(Figura 1) (JAIN; KUMAR; DUTTA, 2015).

Molécula 
Terapêutica

Agente de Imagem
Emissão de fluorescência

TERANÓSTICOS
COMPONENTES BÁSICOS

Ligante com 
o alvoCarreador

N
NH

1,3-Naftoimidazol

Figura 1. Representação de um sistema teranóstico básico, e do heterociclo 1,3-naftoimidazol.

	
O agente de diagnóstico empregado em sistemas teranósticos deve permitir a 

visualização dos processos celulares e subcelurares de uma condição patológica, por 
meio da emissão de imagem de forma não-invasiva (JANIB; MOSES; MACKAY, 2010). São 
exemplos desses componentes: moléculas orgânicas utilizadas como fluoróforos, óxidos 
metálicos, isótopos e quantum dots (JAIN; KUMAR; DUTTA, 2015).

Os imidazóis são caracterizados por um heterociclo de cinco membros com dois 
nitrogênios (HAIDER, 2017), podendo ter seu sistema aromático estendido quando 
substituídos nas posições 4 e 5 por um anel naftalénico, formando o núcleo naftoimidazol, 
por exemplo (WANG et al., 2018).
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Os 1,3-naftoimidazol mostram-se como promissores componentes de sistemas 
teranósticos, uma vez que além de possuírem um amplo espectro de atividades biológicas, 
também possuem promissoras propriedades ópticas de emissão de fluorescência 
(CUADRADO-BERROCAL et al., 2015) (Figura 1). As propriedades ópticas que caracterizam 
estes heterociclos como bons fluoróforos são relacionadas, principalmente, a conjugação 
dos heterociclos azólicos a anéis naftalênicos, os quais proporcionam aumento significante 
da intensidade de fluorescência desses derivados (ESEOLA et al., 2011).

Considerando as potenciais propriedades fotofísicas características dos núcleos 
1,3-naftoimidazóis, bem como suas aplicações como fluoróforos em sistemas teranósticos, 
três compostos (IM1), (IM2) e (IM3) foram sintetizados, caracterizados e, em seguida, suas 
propriedades fluorescentes foram investigadas.

2 | 	PARTE EXPERIMENTAL
Para a síntese dos três naftoimidazóis, todos os reagentes empregados foram obtidos 

de fonte comercial e utilizados sem purificação prévia. A purificação dos produtos obtidos foi 
realizada empregando coluna cromatográfica (CC) contendo sílica gel 60 (70 – 230 mesh) 
e sistema de solvente acetato de etila/hexano (AcOEt/Hex) com polaridade crescente. 
Após a preparação e purificação todos os produtos de síntese foram armazenados sob 
refrigeração e ao abrigo da luz. 

A elucidação estrutural dos 1,3-naftoimidazóis foi realizada empregando técnicas 
de Ressonância Magnética Nuclear de 1H e 13C (RMN de 1H e 13C), incluindo as técnicas 
bidimensionais de correlação homonuclear, 1H, 1H-COSY, e heteronuclear, 1H, 13C (HSQC 
e HMBC), além do RMN de 13C-DEPT 135°. Os experimentos de RMN foram registrados 
em um aparelho Bruker AscendTM 400, que opera a 400 MHz para o núcleo de 1H e a 
100 MHz para o núcleo de 13C. Os descolamentos químicos (δ) foram obtidos em ppm 
utilizando o solvente tetrametilsilano (TMS) como padrão interno. Todas as amostras foram 
solubilizadas em solvente deuterado (CDCl3 ou DMSO-d6). 

Além das técnicas de RMN, os compostos foram caracterizados por Espectroscopia 
de absorção na região do infravermelho (IV), utilizando pastilhas de KBr e Espectro 
PerkinElmer (Modelo 10.4.00).

A caracterização fotofísica dos 1,3-naftoazóis sintetizados, foi realizada utilizando 
Espectrofotômetro Hach/Lange, modelo DR 5000 e Espectrofluorímetro ISS, modelo PC1. 
Os dados obtidos foram analisados utilizando o programa OriginPro8®.

O lapachol, material de partida para a síntese dos naftoimidazóis, foi extraído 
conforme Guimarães e colaboradores (2020) a partir da madeira do ipê amarelo. Após 
a purificação, a naftoquinona foi submetida a ciclização ácida empregando H2SO4 para a 
obtenção da β-lapachona (GUIMARÃES et al., 2020).
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2.1	 Síntese, caracterização e identificação dos 1,3-naftoimidazóis (IM1), (IM2) 
e (IM3)

Os 1,3-naftoimidazóis (IM1), (IM2) e (IM3) foram sintetizados empregando a 
metodologia descrita por Silva e colaboradores (2007), utilizando a estratégia one pot e o 
aquecimento convencional (banho de glicerina e chapa aquecedora) como fonte de energia. 
Em um balão de reação de 25 mL a β-lapachona (242 mg; 1 mmol) foi pesada e solubilizada 
em 6 mL de H3CCOOH, seguida da adição de 2,5 mmol do aldeído empregado. A mistura 
reacional foi submetida ao aquecimento convencional utilizando chapa aquecedora e banho 
de glicerina, até atingir a temperatura de 70°C, momento no qual foi adicionado 1,27 g (16,5 
mmol) de acetato de amônio (H3CCOONH4) dividido em três partes. O balão de reação foi 
tampado e deixado reagir a 70°C e em agitação constante, sendo a reação acompanhada 
por CCDA.

Quando empregado o 4-nitrobenzaldeído observou-se a precipitação do produto no 
meio reacional, sendo estas reações finalizadas por filtração simples e o sólido lavado com 
solução gelada de NaHSO3 5,0% (m/v). Para o benzaldeído e 2-nitrobenzaldeído houve 
precipitação dos produtos após verter a mistura reacional em 200 mL de uma solução 
gelada de NaHSO3 5,0% (m/v). O produto foi filtrado, lavado com 20 mL de solução de 
NaHCO3 5,0% (m/v), e posteriormente com água deionizada até neutralização do pH. O 
produto obtido foi seco a temperatura ambiente e purificado por CC, empregando sílica e 
sistema de solvente AcOEt/Hex.

2.1.1	 2-(fenil)-1,3-naftoimidazol (IM1)

O 1,3-naftoimidazol (IM1) foi obtido empregando o benzaldeído e aquecimento em 
glicerina, com tempo reacional de uma hora. O sólido obtido foi purificado por meio de CC 
utilizando como sistema de solvente inicial AcEt/Hex 1:10, obtendo-se 60 mg de um sólido 
de coloração amarelo claro. Rendimento: 18,3%; Rf: 0,54 (1:1 AcEt/Hex); PF: 278-279°C; 
IV (KBr): [cm-1] 3432, 3067, 2972, 2852, 2928, 1600, 1520, 1256, 1157 e 1056. RMN de 1H 
(400 MHz, DMSO-d6): δ [ppm] 13,24 (s, 0,3H); 12,76 (s, 0,5H); 8,37 – 8,46 (m, 1H); 8,20 – 
8,29 (m, 2H); 8,10 – 8,20 (m, 1H); 7,51 – 7,63 (m, 3H); 7,39 – 7,51 (m, 2H); 3,00 – 3,17(m, 
2H); 1,87 – 2,06 (m, 2H); 1,43 (s, 6H). RMN de 13C (100 MHz, DMSO-d6): Forma A δ [ppm]: 
147,9 (C2); 144,5 (C12); 132,2 (C4); 131,2 (C5); 130,6 (C1’); 129,1 (C4’); 128,8 (C3’/C5’); 
126,0 (C2’/C6’); 125,9 (C8); 125,7 (C6) 123,4 (C9); 122,8 (C11); 122,1 (C10); 121,2 (C7); 
102,4 (C17); 74,4 (C14); 31,4 (C15); 26,5 (CH3); 18,8 (C16). Forma B δ [ppm]: 149,0 (C2); 
143,6 (C12); 140,2 (C4); 130,8 (C1’); 129,1 (C4’); 128,8 (C3’/C5’); 126,0 (C2’/C6’); 125,7 
(C8); 123,6 (C9); 123,1 (C5); 122,9 (C11); 122,3 (C10); 121,2 (C7); 120,5 (C6); 107,7 (C17); 
74,1 (C14); 31,8 (C15); 26,5 (CH3); 18,4 (C16).
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2.1.2	 2-(4-nitro-fenil)-1,3-naftoimidazol (IM2)

O 1,3-naftoimidazol (IM2) foi obtido empregando o 4-nitrobenzaldeído e aquecimento 
em glicerina, com tempo reacional de trinta minutos e precipitação do produto no meio. O 
sólido obtido foi purificado por meio de CC utilizando como sistema de solvente inicial AcEt/
Hex 1:10, obtendo-se 183 mg de cristais vermelhos. Rendimento: 49,1%; Rf: 0,64 (1:1 
AcEt/Hex); PF: 259-260 °C; IV (KBr) [cm-1]: 3348, 2975, 2845, 2929, 1604, 1511, 1258, 1155 
e 1057. RMN de 1H (400 MHz, DMSO-d6): δ [ppm] 13,61 (s, 0,3H); 13,10 (s, 0,6H); 8,36 - 
8,52 (m, 5H); 8,13 - 8,22 (m, 1H); 7,56 - 7,67 (m, 1H); 2,96 - 3,16 (m, 2H); 1,90 - 2,09 (m, 
2H); 1,42 e 1,44 (s, 6H). RMN de 13C (100 MHz, DMSO-d6): Forma A δ [ppm] 146,8 (C4’); 
146,6 (C2); 144,2 (C12); 136,6 (C1’); 133,0 (C4); 132,1 (C5); 126,6 (C2’/C6’); 126,3 (C8); 
125,7 (C6); 124,3 (C9); 124,0 (C3’/C5’); 123,2 (C11); 122,3 (C10); 121,2 (C7); 102,2 (C17); 
74,7 (C14); 31,3 (C15); 26,5 (CH3); 18,7 (C16). Forma B δ [ppm] 147,0 (C4’); 146,6 (C2); 
144,2 (C12); 140,7 (C4); 136,4 (C1’); 126,6 (C2’/C6’); 125,9 (C8); 124,4 (C9); 124,0 (C3’/
C5’); 123,7 (C5); 123,2 (C11); 122,5 (C10); 121,5 (C7); 120,5 (C6); 107,5 (C17); 74,3 (C14); 
31,7 (C15); 26,5 (CH3); 18,2 (C16).

2.1.3	 2-(2-nitro-fenil)-1,3-naftoimidazol (IM3)

O 1,3-naftoimidazol (IM3) foi obtido empregando o 2-nitrobenzaldeído e aquecimento 
em glicerina, com tempo reacional de duas horas e trinta minutos. O sólido obtido foi 
purificado por meio de CC utilizando como sistema de solvente inicial AcEt/Hex 1:10, 
obtendo-se 194 mg de um sólido amorfo de coloração vermelho tijolo. Rendimento: 52,0%; 
Rf: 0,33 (1:1 AcEt/Hex); PF: 139-141 °C; IV (KBr) [cm-1]: 3415, 3116, 2973, 2850, 2923, 
1602, 1521, 1260, 1162 e 1057. RMN de 1H (400 MHz, DMSO-d6): δ [ppm] 13,52 (s, 0,3H); 
13,08 (s, 0,7H); 8,27 (d, 1H); 8,20 – 8,11 (m, 1H); 8,03 (t, J = 8,7 Hz, 2H); 7,83 – 7,92 
(m, 1H); 7,68 – 7,77 (m, 1H); 7,53- 7,63 (m, 1H); 7,41 – 7,50 (m, 1H); 2,99 (t, J = 6,5 
Hz, 2H); 1,99 (t, J = 6,6 Hz, 2H); 1,43 e 1,41 (s, 6H). RMN de 13C (100 MHz, DMSO-d6): 
Forma A δ[ppm] 148,8 (C2’); 144,7 (C2); 143,8 (C12); 132,4 (C4); 132,6 (C5’); 131,2 (C5); 
130,9 (C6’); 130,3 (C4’); 126,1 (C8); 125,6 (C6); 124,6 (C1’); 124,4 (C3’); 123,7 (C9); 123,2 
(C11); 122,2 (C10); 121,1 (C7); 102,2 (C17); 74,6 (C14); 31,4 (C15); 26,5 (CH3); 18,7 (C16). 
Forma B δ [ppm] 148,8 (C2’); 145,0 (C2); 143,5 (C12); 140,2 (C4); 132,4 (C5’); 130,8 (C6’); 
130,0 (C4’); 125,8 (C8); 124,6 (C1’); 124,2 (C3’); 124,1 (C9); 123,4 (C11); 122,8 (C5); 122,5 
(C10); 121,2 (C7); 120,5 (C6); 107,5 (C17); 74,3 (C14); 31,6 (C15); 26,5 (CH3); 18,2 (C16).

2.2	 Estudo de Solvatocromismo 
Preparou-se uma solução estoque de cada composto na concentração de 4000 

µmol.L-1 utilizando como solvente diclorometano (CH2Cl2). A partir da solução estoque 
foram preparadas soluções na concentração de 20 µmol.L-1 de cada composto em três 
diferentes solventes (hexano, DMSO e metanol). Realizou-se então varredura de 190 a 



 
Trabalhos nas Áreas de Fronteira da Química Capítulo 16 202

800 nm, empregando espectrofotômetro de absorbância Hach / Lange, modelo DR 5000. 
Os espectros de cada 1,3-naftoimidazol sintetizado foram plotados utilizando o programa 
OriginPro8® e determinados os comprimentos de absorção máxima para cada derivado. 

2.3	 Determinação do espectro de emissão de fluorescência 
Foram preparadas soluções estoques para cada composto na concentração de 

4000 µmol.L-1 no solvente em que o composto apresentou melhor resolução da sua banda 
de absorção máxima. A partir da solução estoque foram preparadas soluções de análise na 
concentração de 20 µmol.L-1 e realizadas leituras no Espectrofluorímetro ISS, modelo PC1, 
no qual o comprimento de onda de excitação utilizado foi determinado como 345 nm para 
todas as amostras.

Os espectros de emissão obtidos para cada 1,3-naftoimidazol, foram plotados 
utilizando o programa OriginPro8® e calculou-se o deslocamento de Stokes de cada 
derivado naftoimidazólico sintetizado.

3 | 	RESULTADOS E DISCUSSÕES

3.1	 Síntese e caracterização dos 1,3-naftoimidazóis
O método de Debus-Radziszewski trata-se de uma reação multicomponente (RMC) 

empregada para a preparação de dois heterociclos concomitantes, o 1,3–imidazol e o 1,3–
naftoxazol, a partir de um composto α-dicarbonilado, um aldeído e amônia, sob aquecimento. 
A síntese de imidazóis 2,4,5-trissubstituídos por meio de RMCs possui características que 
atraem o interesse da indústria farmacêutica, considerando que trata-se de uma reação de 
baixo custo e fácil execução (SANTOS; GONSALVES; ARAÚJO, 2020). Para a obtenção 
dos 1,3-naftoimidazóis (IM1), (IM2) e (IM3) propostos utilizou-se a β-lapachona (β-Lap) 
como composto α-dicarbonilado. A rota sintética utilizada, foi composta por duas etapas 
reacionais e empregou o lapachol (Lap) como material de partida, Figura 2. 

Inicialmente, o Lap foi obtido da madeira do ipê-amarelo, por extração ácido-base, 
e purificado por recristalização com rendimento de 3,0% (m/m). Posteriormente, a β-Lap 
foi sintetizada com 95,0% de rendimento a partir da ciclização ácida do Lap, empregando 
ácido sulfúrico concentrado (H2SO4) a temperatura ambiente (GONTIJO et al., 2016).
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Figura 2. Esquema da rota sintética de preparação dos naftoimidazóis (IM1), (IM2) e (IM3).

Os 1,3-naftoimidazóis foram preparados através de uma reação one pot empregando 
como reagentes a β-Lap, o acetato de amônio como fonte de amônia (NH3), ácido acético 
glacial e um aldeído aromático. Ao empregar o benzaldeído foi obtido o 2-(fenil)-1,3-
naftoimidazol (IM1) com rendimento de 18,3%, como um sólido de coloração amarelo claro 
e PF 278-279 °C. 

O 4-nitrobenzaldeído e o 2-nitrobenzaldeído produziram, respectivamente, o 
2-(4-nitro-fenil)-1,3-naftoimidazol (IM2) e o 2-(2-nitro-fenil)-1,3-naftoimidazol (IM3). O IM2 
foi preparado com 49,1% de rendimento e obtido na forma de cristais vermelhos com PF 
igual a 259-260 °C. Já o IM3 foi gerado como um sólido amorfo de coloração vermelho 
tijolo, PF igual a 139-141°C, e rendimento reacional de 52,0%.

Considerando que o núcleo 1,3-naftoimidazol é constituído por dois átomos de 
nitrogênio, um pirrolíco e outro piridínico, separados por apenas um átomo de carbono, ele 
é capaz de apresentar tautomerismo anelar com a formação de dois tautômeros possíveis. 
Denomina-se tautomerismo anelar, uma vez que, os átomos de nitrogênio e hidrogênio 
envolvidos no equilíbrio são pertencentes ao anel imidazol (DREW et al., 2008).

Quando substituídos na posição C2 com anéis aromáticos, os 1,3-naftoimidazóis 
apresentam velocidades reduzidas de tautomerização quando comparada ao naftoimidazol 
não substituído (NIETO et al., 2014), sendo possível detectar a ocorrência do equilíbrio 
tautomérico anelar nos espectros de RMN dos derivados desta classe. O tautomerismo 
anelar do grupo imidazol pode ser observado principalmente em análises de RMN de 1H 
e 13C através da duplicação de sinais dos carbonos e hidrogênios próximos a este núcleo, 
visto que, são os átomos mais afetados pela troca intramolecular do hidrogênio imidazólico 
nas duas formas tautoméricas possíveis.

Sendo assim, a presença dos dois tautômeros pode ser detectada em espectros 
de RMN 1H de 1,3-naftoimidazóis não simétricos pela presença de dois sinais em campo 
baixo, referentes aos dois hidrogênios pirrólicos possíveis. Outra evidência da ocorrência 
do equilíbrio tautomérico dos 1,3-naftoimidazóis assimétricos, é a duplicação dos sinais 
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de seus carbonos, evidenciando a presença dos dois tautômeros possíveis (NIETO et al., 
2014).  Ressalta-se então, que todos os espectros de RMN 13C dos três 1,3- naftoimidazóis 
2-substituídos sintetizados (IM1-IM3) realizados em DMSO-d6, evidenciaram a ocorrência 
do equilíbrio tautomérico característico do grupo naftoimidazol formado, através da 
duplicação dos sinais de seus carbonos nos espectros de RMN de 13C, conforme Figura 3.
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Figura 3. Estrutura molecular dos 1,3-naftoimidazóis IM1, IM2 e IM3 com d [ppm] dos principais 
carbonos do núcleo naftoimidazólico e dos hidrogênios imidazolícos. 

3.2	 Propriedades fotofísicas

3.2.1	 Estudo de Solvatocromismo

Realizou-se o estudo de solvatocromismo, afim de avaliar a influência de solventes 
com polaridades diferentes nas propriedades fotofísicas dos naftoimidazóis sintetizados, 
como demonstrado na Figura 4. 
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NAFTOIMIDAZOL
ESTUDO DE SOLVATOCROMISMO 

ʎ (absorbância) ɛAbs (log ɛ)
 Solvente (ʎ nm)

HEXANO DMSO MeOH

IM1 291 (0,228) 
344 (0,203)

360 (0,125) 
450 (0,149)

288 (0,355) 
343 (0,375)

2,43.104 (4,39) 
DMSO (342)

IM2 290 (0,083) 
413 (0,234)

315 (0,098) 
433 (0,235)

298 (0,088)
414 (0,234)

1,85.104 (4,27)  
MeOH (411)

IM3
294 (0,235)
341 (0,241)
427 (0,088)

281 (0,256) 
341 (0,229)

249 (0,746)
333 (0,184)

1,35.104 (4,13) 
Hexano (337)

Figura 4. Estudo de solvatocromismo realizado para os 1,3-naftoimidazóis sintetizados (IM1-
IM3) realizados na concentração de 20 mmol.L-1.

Os espectros dos 1,3-naftoimidazóis, de modo geral, apresentaram duas bandas de 
absorção na região do ultravioleta. Estas correspondem à transição π → π*  do substituinte 
C2 (~314 nm) e do núcleo imidazol (~363 nm), como observado na Figura 4 (CHEN; HONG, 
2017; NAGARAJAN et al., 2013; SOUZA et al., 2017). 

No estudo de solvatocromismo, observou-se a ocorrência de deslocamento 
batocrômico para IM1 e IM2, quando analisados em DMSO, um solvente polar e aprótico. 
Esse pequeno solvatocromismo positivo é tido como indicativo de uma maior estabilização 
do estado excitado quando comparado ao estado fundamental dos 1,3-naftoimidazóis. 
Este, quando promovido por solventes polares, sugere a ocorrência de uma significativa 
redistribuição de carga intramolecular que ocorre com a excitação molecular dos 
1,3-naftoimidazóis (TANG et al., 2013).

Já para IM3 observou-se que o aumento da polaridade do solvente promoveu um 
deslocamento hipsocrômico em seu espectro de absorção no UV-vis, sendo este mais 
acentuado quando analisado em MeOH. Este deslocamento encontra-se relacionado ao 
fato de o MeOH ser um solvente prótico, capaz de realizar ligações de hidrogênio com o 
núcleo imidazol presente nos potenciais fluoróforos (HOMOCIANU; AIRINEI; DOROHOI, 
2011; NAGARAJAN et al., 2013).

Ao calcular os coeficientes de absortividade molar (Tabela X) de cada naftoimidazol, 
observou-se que todos os derivados sintetizados apresentaram elevados ɛAbs, na ordem 
de 104 mol.L-1.cm-1. Tais valores de ɛAbs, são condizentes com a transição permitida π → π* 
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dos sistemas π-conjugados (NAGARAJAN et al., 2013), característicos do núcleo imidazol 
2-substituído presente em todos os derivados (CHEN; HONG, 2017).

3.2.2	 Emissão de fluorescência

Para avaliar a capacidade fluorescente dos naftoimidazóis sintetizados, e a possível 
aplicação desses derivados como componentes fluorescentes de agentes teranósticos, 
determinou-se a intensidade de fluorescência e o deslocamento de Stokes (ΔST) de cada 
composto. A escolha do solvente para obtenção do espectro de fluorescência, bem como 
para determinação do comprimento de onda de excitação foi realizada com base no estudo 
de solvatocromismo (Figura 5).
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Figura 5. Espectros de emissão de fluorescência dos naftoimidazóis, obtidos utilizando λEmi 345 
nm e concentração de 20 µmol.L-1, sendo: a. IM1, realizado em DMSO; b. IM2, realizado em 

MeOH; e c. IM3, realizado em Hexano.

Dentro os naftoimidazóis sintetizados, IM1 apresentou maior intensidade de emissão 
de fluorescência (2,49.106 u.a), o derivado mais simples da série sintetizada, seguido de IM2 
(3,02.104 u.a) e IM3 (1,7.104 u.a), que possuem um grupo nitro (-NO2) em suas estruturas. 
A presença do grupo -NO2 substituinte na posição para (IM2) e orto (IM3), promoveu uma 
diminuição na emissão de fluorescência desses dois derivados naftoazólicos. Tal fato, se 
deve a natureza do grupo -NO2 substituinte, que trata-se de um grupo retirador de elétrons, 
afetando a distribuição eletrônica do sistema de ligações π conjugadas dos derivados que 
o contem (CARAYON; FERY-FORGUES, 2017).

3.2.3	 Deslocamento de Stokes

Além de exibir a maior intensidade de fluorescência, o naftoimidazol IM1 também 
apresentou o deslocamento de Stokes mais largo dentre os derivados sintetizados, com 
comprimento de onda de máxima emissão em 402 nm e com ΔST igual a 57 nm. Os 
naftoimidazóis NO2-substituídos, IM2 e IM3, apresentaram ΔST igual a 46 (λEmi 391 nm) 
e 40 nm (λEmi 385 nm)., respectivamente, sendo estes mais curtos que o apresentado por 
IM1, o derivado mais simples dentre os 1,3-naftoimidazóis sintetizados.
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Os ΔST apresentados por cada 1,3-naftoimidazol sintetizado, mostraram-se 
moderados (40-57 nm), sugerindo a necessidade de avaliação de outros parâmetros 
fotofísicos que corroborem com a aplicação desses compostos como agentes emissores 
de fluorescência para detecção de biomoléculas.

4 | 	CONCLUSÃO
Os 1,3-naftoimidazóis IM1, IM2 e IM3 foram preparados a partir do lapachol através 

de uma rota sintética de duas etapas. A elevada intensidade de emissão de fluorescência, 
assim como o intermediário deslocamento de Stokes apresentados pelos naftoimidazóis 
sintetizados, demonstram a potencialidade destes fluoróforos em serem aplicados como 
componentes fluorescentes para emissão de imagem em sistemas teranósticos.
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