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RESUMO

Uma série de (E)-4-[(4-Nitrobenzilideno)amino]fendis (la-3a) e seus
analogos sililados (5-7) foi sintetizada e completamente caracterizada. O
composto (E)-4-[(4-Nitrobenzilideno)amino]fenol (1a) em acetonitrila
(CH3CN) age como um quimiossensor cromogénico devido ao fato de
gue anions basicos levam ao seu desprotonamento, resultando numa
solucdo colorida. A detecgdo seletiva de CN™ sobre F foi obtida
adicionando-se 1,4% (v/v) de &gua ao sistema: a d4gua solvata
preferencialmente o F, enquanto o CN fica relativamente livre para
desprotonar 1a. Outra estratégia envolveu um ensaio de competicéo do
fenolato e do analito pelo calix[4]pirrol (CP) em CH3;CN. O fenolato e o
CP formam um complexo por ligacdo de hidrogénio, com mudanca na
cor do meio. Dentre diversos anions, somente o F foi capaz de restaurar
a cor original correspondendo ao fenolato, pelo fato do anion desloca-lo
do sitio de complexacdo. Em uma segunda parte do trabalho, os
compostos (E)-N-(4-nitrobenzilideno)-4-[(triisopropilsilil)oxi]anilina (5)
e (E)-3,5-Dimetil-N-(4-nitrobenzilideno)-4-[(triisopropilsilil)oxi]anilina
(6) apresentaram-se como quimiodosimetros cromogénicos baseados na
quebra da ligacdo silil éter seletivos em CH3;CN para o anion F em
relagdlo a varios anions testados. O (E)-3,5-Dibromo-N-(4-
nitrobenzilideno)-4-[(triisopropilsilil)oxi]anilina (7) foi aplicado para a
deteccdo seletiva de CN™ ou F em CH3CN com 2,0% (v/v) de agua,
utilizou-se o CP para interagir com F e o iodeto cuproso para interagir
com CN’, deixando CN™ ou F livres para reagir com o0 composto 7.
Confirmou-se através das técnicas de RMN de 'H e HRMS que 0s
compostos gerados na quebra da ligacdo silil éter sdo os fenolatos
correspondentes coloridos em solugdo. Nos estudos cinéticos em
CH3CN, verificou-se o maior valor de k, e menor ty, das reagdes dos
guimiodosimetros com F foram obtidos para o quimiodosimetro 7.
Entretanto, em CH3;CN na presenca de 4,0% (v/v) de 4gua, 7 apresentou
0 maior valor de k, e menor ty; com o anion CN". Na parte final do
trabalho, foi desenvolvida uma estratégia simples e eficiente utilizando o
guimiodosimetro 7 para a detec¢do altamente seletiva de CN™ em
sistema aquoso micelar de brometo de cetiltrimetilaménio e plasma
sanguineo humano, baseado na clivagem da ligacéo silil éter.

Palavras-Chave: quimiossensor, detec¢do seletiva, calix[4]pirrol, anions,
guimiodosimetro, ligacéo silil éter, plasma sanguineo humano.






ABSTRACT

(E)-4-(4-Nitrobenzylideneamine)phenols (compounds la-3a) and their
silylated (compounds 5-7) analogues were synthesized and fully
characterized.  (E)-4-[(4-Nitrobenzylidene)amine]phenol  (1a) in
acetonitrile (CH3CN) acts as a chromogenic chemosensor based on the
idea that more basic anions cause its deprotonation, generating a colored
solution. The discrimination of CN™ over F* was obtained by addition
1.4% (v/v) of water to CH3CN: water preferentially solvates F, leaving
the CN’ free to deprotonate 1a. Another strategy involved an assay in
CH3CN comprised of the competition between phenolate dye and the
analyte for calix[4]pyrrole (CP). The phenolate and CP form a
hydrogen-bonded complex, which changes the color of the medium. On
the addition of various anions, only F~ was able to restore the original
color corresponding to phenolate in solution due to the fact that the
anion dislodges phenolate from the complexation site. In a second part
of this thesis, (E)-N-(4-nitrobenzylidene)-4-
[(triisopropylsilyl)oxy]aniline ~ (5)  and (E)-3,5-dimethyl-N-(4-
nitrobenzylidene-4-[(triisopropylsilyl)oxy]aniline (6) were studied as
chromogenic anionic chemodosimeters based on Si-O cleavage selective
for F over other anionic species in CH3;CN. (E)-3,5-Dibromo-N-(4-
nitrobenzylidene)-4-[(triisopropylsilyl)oxy]aniline (7) was applied to
selective detection of CN™ or F in CH3CN with 2.0% (v/v) of water,
using CP to interact with F" and cuprous iodide to interact with CN",
which makes CN™ or F free to react with 7. Experimental evidences
were collected for the Si-O cleavage, which leads to the release of the
corresponding phenolates colored in solution. Kinetic studies showed in
CH3CN that the highest value of k, and lowest t;, value of
chemodosimeters reactions with F~ were obtained for 7.Thus, in CH3;CN
with 4.0% (v/v) of water, 7 showed the highest valued of k, and lowest
ty» value to CN'. In the last part of the thesis, a simple and efficient
strategy was developed based on the chemodosimeter approach, for the
highly  selective  detection of CN° in an  aqueous
cetyltrimethylammonium bromide micellar system and human blood
plasma, based on the Si-O bond cleavage.

Keywords: chemosensor, selective detection, calix[4]pyrrole, anions,
chemodosimeter, Si-O bond, human blood plasma.
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CAPITULO 1
1 INTRODUCAO

A quimica supramolecular, que vem sendo explorada desde o fim
da década de sessenta, foi definida por Lehn como a quimica dos
sistemas informados. A partir da década de noventa este campo de
conhecimento vem apresentando um grande crescimento, impulsionado
pela pesquisa sobre o reconhecimento e deteccdo anidnica (Lehn, 1995).

No &mbito da quimica supramolecular os dispositivos
moleculares e supramoleculares tém demonstrado grande importancia na
deteccdo qualitativa e quantitativa de espécies anibnicas em diversas
areas do conhecimento como a quimica, a bioquimica e as ciéncias
ambientais (Anslyn, 2007).

A utilizacdo da quimica analitica supramolecular por meio de
quimiossensores e quimiodosimetros cromogénicos e/ou fluorogénicos
vem sendo extensivamente utilizada devido as técnicas apresentarem
equipamentos de baixo custo, facil operacéo, preciséo e confiabilidade.

Dentro desse contexto, nosso grupo de pesquisa tem se dedicado
ao planejamento de novos e simples dispositivos que possam atuar como
quimiossensores ou quimiodosimetros cromogénicos e/ou fluorogénicos
para serem aplicados na deteccdo qualitativa e quantitativa de analitos
anionicos, catidénicos e moléculas neutras.

Esta tese teve como finalidade o planejamento de moléculas
capazes de atuar como quimiossensores ou quimiodosimetros
cromogénicos na deteccdo visual e quantitativa de fluoreto (F) e cianeto
(CN’) em meio organico, organico-aquoso e sistema aquoso micelar.

A seguir, serd apresentada uma revisdo bibliogréfica sobre o
assunto para uma melhor compreensao da tese.

1.1  QUIMICA SUPRAMOLECULAR

A quimica supramolecular € um campo cientifico interdisciplinar
e tem por base os estudos inspirados em processos biologicos. A
descoberta por Charles Pedersen dos éteres-coroa, na década de
sessenta, foi crucial para o desenvolvimento da quimica supramolecular
e mais tarde, em 1987, Charles Pedersen, Jean-Marie Lehn e Donald
James Cram foram agraciados com o Prémio Nobel de Quimica pelos
estudos sobre os complexos do tipo receptor-substrato (Pedersen, 1988;
Sanders, 1995). Desde entdo essa &rea vem despontando interesse para
muitos grupos de pesquisa, envolvendo a possibilidade de construcéo
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em escala molecular e nanométrica de dispositivos moleculares e
supramoleculares que apresentem capacidade para desempenhar uma
série de funcgBes. Assim, a sintese orgénica pode ser empregada como
ferramenta para a formacdo de blocos de constru¢cdo moleculares que
contém em sua estrutura a informagdo necessaria para o exercicio de
varias funcdes integradas, as quais, no que se refere especificamente a
quimica dos dispositivos Opticos de deteccdo, envolvem ndo apenas o
reconhecimento de uma espécie (ou mesmo o reconhecimento
simultdneo de varias espécies), como ainda, em seguida, um evento de
sinalizacdo da(s) espécie(s) que se deseja detectar (Anslyn, 2004;
Zimmermann-Dimer e Machado, 2008). Assim, 0s quimiodosimetros e
0s quimiossensores, conhecidos como dispositivos moleculares e
supramoleculares, respectivamente, sdo capazes de interagir com a
matéria ou a energia, transmitindo como resposta um sinal que pode ser
medido (Czarnik, 1993; Marini et al., 2010; Rhee et al., 2009).

1.1.1 Dispositivos opticos de deteccdo

A Figura 1 ilustra de maneira geral o principio de operacdo de um
dispositivo 6ptico de deteccdo. Estes sistemas sdo constituidos por uma
unidade de sinalizacdo ligada a um sitio receptor. A interacdo do analito
ao sitio receptor provoca uma resposta optica diferente da inicial,
dependendo da unidade de sinalizacdo. A unidade de sinalizacdo sendo
um grupo croméforo, a alteracdo € indicada pela mudanca de coloracéo
da solucdo, permitindo a detecgdo visual e seletiva de anions. J& se a
unidade de sinalizacdo for um fluoréforo, as mudancas serdo associadas
as suas propriedades fotofisicas, tais como o rendimento quantico e 0
espectro de emissdo de fluorescéncia (Moragues; Martinez-Mafiez e
Sancendn, 2011; Wiskur et al., 2001).

Figura 1. Representacdo geral para o funcionamento de um dispositivo
cromogénico ou fluorogénico de deteccdo de um determinado analito.

Unidade de sinalizagao

\ (‘* U *
AT
Analito
Sitio Deteccao
receptor do analito

Fonte: Adaptada da literatura (Wiskur et al., 2001).
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Devido ao amplo crescimento deste campo da quimica, Anslyn
em 2007 (Anslyn, 2007) inseriu o termo “quimica analitica
supramolecular” considerando as contribuigdes analiticas que vao desde
os simples indicadores de pH (Soares; Cavalheiro e Antunes, 2001), até
o0s atuais e sofisticados testes em escala nanométrica (Li e Yan, 2009),
em sistemas planejados em nivel molecular e supramolecular (Lu et al.,
2013).

Destacam-se na literatura diferentes estratégias para o desenvol-
vimento de dispositivos cromogénicos ef/ou fluorogénicos para a
deteccdo de espécies anidnicas, em especial F e CN’, das quais, trés
receberam destaque especial nesta tese, que sdo 0s quimiossensores
baseados em reagfes acido-base e/ou em interagbes por ligacGes de
hidrogénio (LH) (Marini; Zimmermann e Machado, 2010a; Marini et
al.,, 2010; Na et al.,, 2014; Nandi et al., 2014; Park et al., 2014;
Zimmermann-Dimer e Machado, 2008; 2009; Zimmermann-Dimer et
al., 2009), quimiossensores baseados em ensaio de competicdo (Chen et
al., 2014; Jung et al., 2011; Linn; Poncio e Machado, 2007; Martinez-
Méfiez e Sancendn, 2003; Nicoleti et al., 2012; Santos-Figueroa et al.,
2013) e os quimiodosimetros (Kaur et al., 2012; Wang et al., 2014; You
et al., 2014; Zhou; Zhang e Yoon, 2014).

1.1.1.1 Quimiossensores baseados em reacGes acido-base e/ou em
interacdes por ligagdes de hidrogénio

Esta estratégia faz uso de quimiossensores que apresentam em
sua estrutura grupos doadores de hidrogénio como OH, NH e SH, que
por interacdo com o analito modificam as propriedades espectrais da
unidade de sinalizagdo a partir da reacdo &cido-base, a qual pode
envolver transferéncia de um préton ou interacdo mais fraca por ligacGes
de hidrogénio (LH), como ilustrado por Boiocchi (Figura 2) (Boiocchi et
al., 2004). O tipo de interagdo depende da acidez do quimiossensor e da
basicidade da espécie anibnica. Caso 0 quimiossensor seja
suficientemente 4acido, podera ceder seu proton para 0 anion
suficientemente basico, o que levard a uma mudanca de coloragdo ou na
capacidade do composto para fluorescer.

No entanto, se a acidez do quimiossensor ndo é adequada, ou o
anion ndo é suficientemente basico para abstrair o préton, torna-se
possivel a sua interacdo com o quimiossensor por meio de LH, levando
também a alteragdes no espectro de UV-vis e/ou de fluorescéncia
(Moragues; Martinez-Méfiez e Sancenoén, 2011; Zimmermann-Dimer e
Machado, 2008).
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Figura 2. Representacdo geral das possiveis interagdes do quimiossensor com
uma espécie anibnica, fundamentado em reacdo &cido-base ou interacbes por
LH.

R—H- -A

RH + A

/\

+ AH

Fonte: (Boiocchi et al., 2004).

Entre os diversos quimiossensores da literatura que fazem uso da
estratégia do tipo &cido-base, pode-se citar o quimiossensor (E)-2-
hidroxi-N-(2-[(2-hidroxibenzilideno)amino)fenil]lbenzamida (A),
sintetizado por Bao e Zhou (Figura 3), e utilizado na concentracdo de
5,0x10° mol L™ em dimetilsulféxido (DMSO). Observou-se que dentre
0s varios anions testados, somente F, acetato (AcO) e
dihidrogenofosfato (H,PO4) provocaram mudancas espectrais. O
sistema foi estudado pela técnica de espectrofotometria de UV-vis, a
qual mostrou que a adi¢do dos anions a solucdo de A provocou um
deslocamento batocrémico de 304 nm para 355 nm e a cor da solucéo
mudou de incolor para amarelo-pélida. Sobre essa solugdo foi
adicionada agua e o sistema voltou a ficar incolor, 0 que evidenciou a
interacdo de A com os anions por LH. Foram realizadas as titulacdes de
A com os anions F, AcO e H,PO,: a estequiometria
guimiossensor:anion foi 1:1, enquanto as constantes de ligacdo para F e
AcO" foram da mesma ordem de magnitude e maiores em relacdo ao
H,PO,4. De acordo com os autores, a alta seletividade de A por F e
AcO" é devido a forte habilidade aceitadora de LH destes anions e
também pelo menor tamanho dos mesmos em relagdo aos outros anions
testados (Bao e Zhou, 2010).
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Figura 3. Possivel modelo de ligacdo entre A e 0 anion F em DMSO.

A:F
amarelo-palido

incolor

Fonte: (Bao e Zhou, 2010).
1.1.1.2 Quimiossensores baseados em ensaios de competi¢do

Os ensaios de competicdo sdo estratégias supramoleculares
baseadas em interacGes intermoleculares que acontecem entre um
indicador colorimétrico ou fluorescente (unidade de sinalizagdo) em
solucdo interagindo com um receptor (unidade de reconhecimento). E
formado assim um complexo entre indicador e receptor, fazendo com
gue o indicador mude suas propriedades Opticas, como por exemplo, a
intensidade de emissdo de fluorescéncia ou mudanga na coloracdo da
solucdo. O deslocamento do indicador acontece com a adi¢do de um
analito que leve a uma constante de ligacdo com o receptor de maior
magnitude do que a que ocorre do indicador com o receptor. Como uma
consequéncia, o indicador voltara a apresentar sua propriedade dptica
anterior a adi¢éo do receptor ao meio, conforme ilustra a Figura 4 (Gale
et al., 1999; Nguyen e Anslyn, 2006; Zimmermann-Dimer e Machado,
2008). Essa estratégia € interessante porque o indicador ndo precisa estar
ligado covalentemente ao receptor, com a possibilidade de se utilizar
diferentes receptores para 0 mesmo indicador.

Figura 4. Esquema geral da estratégia baseada em um ensaio de competic&o.
Indicador Analito

12 ] ™ ] *

Receptor Receptor:indicador Receptor:analito

Fonte: Adaptada da literatura (Nguyen e Anslyn, 2006).
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Recentemente, Tang e colaboradores empregaram essa estratégia
com um derivado de benzimidazol, para a deteccdo de cobre (Cu®") e
sulfeto (S%) (Figura 5). O quimiossensor N-(2-(1H-benzo[d]imidazol-2-
il)fenil)-2-[(2-hidroxietoxi)etil)amino]acetamida (B) apresenta uma forte
fluorescéncia em 475 nm em agua tamponada (HEPES pH 7,0, 20 mmol
L™). Primeiramente, vérios fons metélicos foram testados, mas somente
Cu”* suprimiu a fluorescéncia de B. O limite de deteccdo (LD) para
Cu®* foi de 3,5x10” mol L™. A constante de associacéo obtida foi igual
a 4,3x10* mol L™ para um complexo com estequiometria do tipo 1:1, a
qual foi confirmada pelo método de Job. A evidéncia do complexo entre
B e Cu?* foi comprovada pelas técnicas de RMN de *H e espectrometria
de massas de alta resolugdo (HRMS), utilizando fonte de ionizagdo por
electrospray em modo positivo (ESI(+)). Foram preparadas soluc¢6es do
complexo B:Cu?*, que foram testadas com a adicéo de vérios anions. O
cenario de competicdo foi criado e devido a maior constante de
estabilidade da espécie CuS em relagdo ao complexo B:Cu®*, somente o
anion S provocou a completa restauracéo da fluorescéncia de B. O LD
para S*, com o uso do complexo B:Cu?*, foi de 1,4x10° mol L™ (Tang
etal., 2013).

Figura 5. Modelo proposto de ligac&o entre B e Cu®* e o deslocamento de Cu®*
por S7.

HO—\_O //\O
N

NH-_  /
HN GuteoeoH
_>=O Cu’ )0
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N ( s* N
N N
CuS
N N
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Fonte: (Tang et al., 2013).
1.1.1.3 Quimiodosimetros para espécies aniénicas

Cada estratégia de deteccdo anibnica possui vantagens e
desvantagens a serem consideradas, o que leva ao planejamento de
novos dispositivos, que vao se consolidando para suprir estas caréncias.
Uma estratégia alternativa as interagdes intermoleculares, que pode ser
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utilizada para a deteccdo de analitos, envolve a formagéo de ligagdes
covalentes irreversiveis entre o analito e o sistema responsavel pela
deteccdo. A ideia estd baseada na reacdo quimica irreversivel de um
anion com alta nucleofilicidade, tal como 0 CN”" e o F, a uma molécula
ou sistema supramolecular que apresente um sitio de ligacdo elétron-
deficiente. O fator determinante para 0 monitoramento de tal processo
sd0 as mudancas Opticas do sistema, de coloracdo ou de emissdo de
fluorescéncia (Xu et al., 2010).

Existem basicamente trés tipos de quimiodosimetros (Figura 6)
(Martinez-Méfiez e Sancen6n, 2003; Zimmermann-Dimer e Machado,
2008):

1) o analito pode se ligar covalentemente ao quimiodosimetro
cromogeénico ou fluorogénico, levando a uma variagdo na
banda de absorcdo ou na banda de emissdo de
fluorescéncia;

2) o analito interage com o quimiodosimetro, catalisando uma
reacdo quimica que conduz a variacdo espectral;

3) o0 analito reage com o quimiodosimetro liberando um grupo
de saida cromogeénico e/ou fluorogénico.

Figura 6. llustracdo das trés estratégias Opticas de deteccdo de analitos baseadas
em quimiodosimetros.

y - 4 — »a@\
Quimiodosimetro Analito P ? X
Sinal 6ptico

2 +§, g_.ﬁﬂ+é

. P Analito "
Quimiodosimetro catalisador Analito
Produto com
sinal 6ptico
3)
DL — B
L - Analito
Quimiodosimetro Analito ligado
apor¢do nao Sinal éptico
cromoéfora porgdo croméfora

e/oufluoréfora  e/ou fluoréfora

Fonte: Adaptada da literatura (Zimmermann-Dimer e Machado, 2008).
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Recentemente, o0  planejamento  de  quimiodosimetros
fundamentados na ligacéo silil éter, partindo do uso classico de agentes
de protecdo utilizados em sintese organica (Wuts e Greene, 2006b), vem
apresentando um importante papel para a deteccdo seletiva de F~ (Zhou;
Zhang e Yoon, 2014). O primeiro quimiodosimetro reportado na
literatura baseado na clivagem da ligacéo silil éter foi desenvolvido por
Swager e Kim (2003). Os autores sintetizaram o polimero semicondutor
e fluorescente C, que apresenta em sua estrutura o grupo triisopropilsilil
(TIPS) (Figura 7). Com a adic&o de F" na concentragdo de 0,16 pmol L™
em uma solucdo do quimiodosimetro C (1,5 pmol L™) em
diclorometano (CH,CI,), ocorreu a clivagem da ligacdo silil éter e
posteriormente uma reacdo de ciclizacdo, a qual gerou grupos
cumarinicos fluorescentes na estrutura do polimero D, conforme ilustra
a Figura 7. Foi demonstrado com o uso da técnica de fluorescéncia que
0 polimero C apresentou uma excelente sensibilidade na detecgéo de F,
além das propriedades fotofisicas muito interessantes do polimero D
(Kim e Swager, 2003).

Figura 7. Reagdo do polimero C com o anion F, gerando através de uma reagéo
de ciclizagéo o produto D.

TIPS = grupo triisopropilsilil
Fonte: (Kim e Swager, 2003).

Como outro exemplo, a deteccdo por bioimagem de F pbde ser
verificada pelo quimiodosimetro Metil 2-(7-[(tert-butildifenilsilil)oxi]-
2-0x0-2H-cromen-4-il)acetato  (E), um derivado de cumarina
fluorescente que foi planejado por Kim e colaboradores. O
quimiodosimetro foi utilizado na concentragdo de 2 pmol L™ em 4gua
tamponada (HEPES pH 7,4, 10 mmol L™) e testado frente a varios
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anions na concentracdo de 1 mmol L™. Foi verificado que somente o
anion F clivou a ligagdo silil éter do composto E ap6s 4 h, sendo E
liberado na forma de fenolato, o qual apresentou uma banda de emisséo
de fluorescéncia em 461 nm (Figura 8). Em seguida, utilizaram 20 pmol
L™ do composto E por 24 h em células de cancer de pulmio e
concluiram que ndo houve citotoxicidade. Por dltimo, incubaram por 3 h
a 37 °C 50 mmol L de NaF e 20 pumol L™ do composto E, em células
de céncer de pulmdo, sendo possivel fazer a bioimagem por
fluorescéncia, além da quantificacdo de F pela intensidade de emissao
de fluorescéncia (Kim et al., 2009).

Figura 8. Clivagem da ligacéo silil éter do quimiodosimetro E por F" em &gua.

Q oy G
7&’0 O° NaF = + si-"
o)
E O\
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Fonte: (Kim et al., 2009).

Trabalhos da literatura apontam a potencialidade dos
guimiodosimetros cromogénicos e/ou fluorogénicos para analisar de
forma qualitativa e quantitativa os metais, cations, anions, aminoacidos
e moléculas neutras, em amostras bioldgicas, industriais e
ambientalmente relevantes (Kaur et al., 2012; Moragues; Martinez-
Méfiez e Sancendn, 2011; Yang et al., 2012).

1.1.2 Importancia das espécies aniénicas F e CN’

Entre os diversos analitos para 0s quais os métodos de andlise
fundamentados em estratégias Opticas de deteccdo tém sido planejados,
merecem destaque as espécies anidnicas. Sao diversas as razdes que
podem ser mencionadas e todas elas remetem a maior complexidade
guimica dos anions, tais como a sua topologia mais complexa, pois
diferentemente da maioria dos cétions encontrados, 0s anions podem
apresentar as mais variadas geometrias, além de muitas espécies
anidnicas dependerem do pH para existir (Gale e Quesada, 2006). Os
anions possuem intrinsecamente uma grande variedade de funcbes em
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processos biolégicos, ambientais e industriais (Blackledge et al., 2010;
Yang et al., 2012). Grande parte dos substratos e cofatores em processos
bioldgicos sdo espécies carregadas negativamente, como é o caso do
papel essencial do cloreto que mantém o equilibrio osmético celular e
regula o pH dos fluidos corporais (Nelson e M., 2013).

Dentre os haletos, o F apresenta grande interesse pela sua
importancia no tratamento clinico da osteoporose e na prevencdo de
caries dentarias (Arruda et al., 2012; Faibish; Ott e Boskey, 2006).
Existem diversas fontes deste ion, dentre elas, produtos dentais, agua
potéavel, alimentos, rochas e pesticidas (Choi et al., 2012; Choi et al.,
2015).

Estudos da literatura apontam que concentragdes de 50-100 mg L
! de F pode causar neurotoxicidade em animais de laboratério, incluindo
efeitos de aprendizado e memoria, sendo o0 hipocampo uma das regides
afetadas. Apesar de que, uma intoxicacdo aguda por F pode ser
neurotéxica para adultos, muitas das informacGes epidemioldgicas estdo
associadas com criangas. Efeitos potenciais sobre o desenvolvimento
neurolégico em criangas, principalmente na China, expostas em regides
com alta fluoretacdo da dgua, com concentracdes que variam entre 0,57-
11,5 mg L™ de F, estdo associados a um decréscimo de cerca de sete
pontos no teste de quociente de inteligéncia do que outras que ndo
vivem nestas regides (Choi et al., 2012; Choi et al., 2015).

A concentragdo maxima permitida de F em A&gua potavel
estabelecida pela Organizagdo Mundial de Satide (OMS) é de 2,0 mg L™
(Organization, 2006).

Outro anion de bastante interesse € o0 CN’, pois muitas empresas
utilizam o CN° como matéria-prima, entre outras aplicacbes em
galvanoplastia, na mineracdo do ouro, na obtencdo de plasticos, fibras,
detergentes, farmacos, pesticidas e herbicidas (Ma e Dasgupta, 2010).

O CN' é encontrado em diferentes fontes, como por exemplo, no
tabaco que pode levar a altos niveis de CN™ no sangue, sementes de
frutas, linhaca, batata doce, broto de bambu e principalmente na
mandioca (Manihot sculenta Crantz). A mandioca é largamente
conhecida por apresentar raizes comestiveis, sendo uma planta
originaria da América do Sul, largamente cultivada no Brasil e em
paises africanos, sendo que a mesma é considerada o vegetal que
apresenta a maior concentragdo de glicosideos cianogénicos (Bolarinwa;
Orfila e Morgan, 2014; Furtado et al., 2007; M&Nnel-Croisé; Meister e
Zelder, 2010; Marini; Zimmermann e Machado, 2010b; Tivana et al.,
2014; Xu et al., 2010).

A concentracdo de CN” entre 0,5-3,5 mg kg™ de massa corpérea ¢
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letal para os seres humanos. O LD estabelecido pela OMS ¢é de 0,07 mg
L™ no abastecimento de agua potavel (Organization, 2003).

A razdo para a toxidez do CN" se deve ao fato de que ele forma
um complexo com fons férrico (Fe®) presentes no sitio ativo de
enzimas, sendo uma dessas enzimas de vital importancia, a citocromo-
oxidase. A ligacdo do CN™ com o sitio da enzima interrompe a cadeia de
transporte de elétrons, o que interfere na capacidade dos tecidos para
utilizar o oxigénio, resultando em disfuncdo celular e morte (Hamel,
2011; Marini et al., 2010). Existem diversos relatos de suicidios e
homicidios por CN". Durante a segunda guerra mundial, foi empregado
como agente de guerra quimico nos genocidios em campos de
concentracdo (Romano; Lukey e Salem, 2007).

Recentemente, 0 CN” foi um dos responsaveis pela tragédia que
chocou o Brasil, em que centenas de pessoas morreram devido a um
incéndio ocorrido no interior da boate Kiss em Santa Maria, Rio Grande
do Sul. Muitas delas morreram intoxicadas pela queima da espuma de
poliuretano (Ferrari et al., 2001) que revestia o interior da boate através
da liberacdo de gases toxicos, como o mondxido de carbono e o acido
cianidrico (Ceretta, 2013).

O manejo inicial de pacientes intoxicados com CN" requer uma
avaliacdo rapida e identificacdo da causa provavel da exposicdo. Apés
isso, a chave para a desintoxicagdo é a rapida administracdo de um
antidoto. Os antidotos mais utilizados sdo dois: o kit cianeto e o kit
ciano. O kit cianeto é composto por 3 compostos, nitrito de amila, nitrito
de sodio e tiossulfato de sodio, administrados em conjunto devido ao
seu efeito sinérgico. O nitrito de amila é administrado inicialmente por
inalacdo, enquanto o nitrito de sédio e o tiossulfato de sodio sdo
administrados por via intravenosa. Outro antidoto utilizado é o kit ciano,
composto de hidroxicobalamina liofilizada, sendo aplicado por via
intravenosa (Hamel, 2011).

Os principais métodos empregados e normatizados pela ABNT
para a determinacdo de CN" em amostras de aguas naturais, de mesa, de
abastecimento, efluentes domésticos e industriais, sdo os colorimétricos
e titulométricos, sendo os primeiros empregados em concentracfes de
0,02 mg CN L™* a1 mgCN L™ e os Gltimos para a faixa mais elevada.
Esses métodos exigem etapas prévias de destilacdo para evitar
interferéncias e empregam reagentes considerados de manuseio
extremamente perigoso pela sua elevada toxicidade (Abnt, 1999).

Nesse contexto, para a determinacdo de F" em amostras de aguas
naturais, de mesa, de abastecimento e de efluentes domésticos e
industriais, os métodos empregados sdo: colorimétrico, visual e eletrodo
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de ion-seletivo. Os métodos colorimétricos e visuais sao particularmente
sensiveis a analitos interferentes como o aluminio, ferro, sulfatos e
fosfatos. Por outro lado, 0 método ion-seletivo é sensivel ao fluoreto na
presenca de muitos ions, mas é necessario controlar a forca idnica e o
pH da solucgdo, além da presenca de cations que podem se ligar ao anion.
Este métodos podem ser utilizados indistintamente em concentracdes
proximas a 0,60 mg F" L™ (Abnt, 1996).

Cabe ressaltar que os métodos supracitados fazem o uso de
reagentes de custo elevado e toxicos, pré-tratamento laborioso das
amostras, interferéncia de outros analitos, além de alguns deles
apresentarem a exigéncia do tempo para a execucao do método (Anslyn,
2007; Gleisner et al., 2011; Ma e Dasgupta, 2010; Nandi et al., 2014;
Wang et al., 2014; Zhou; Zhang e Yoon, 2014).

De acordo com a OMS, os dispositivos de diagndstico em paises
em desenvolvimento devem ser sensiveis, acessiveis, especificos,
rapidos, robustos e simples. Testes dessa magnitude estdo cada vez mais
requisitados em diagnosticos clinicos, analises ambientais e
geoquimicas, farmacéuticas e alimenticias (Martinez et al., 2009).

Assim, a utilizacdo da quimica analitica supramolecular (Anslyn,
2007) como ferramenta para a detec¢do anionica, catibnica e neutra por
meio de dispositivos Opticos de deteccdo cromogénicos e/ou
fluorogénicos vem sendo largamente utilizada por causa da sua
simplicidade, confiabilidade e do baixo custo da técnica empregada.
Essas aplicagdes tornam essas estratégias, do ponto de vista econdémico
e social, de grande importancia, fazendo com que a demanda para o
desenvolvimento das mesmas cresc¢a ainda mais.

A miniaturizacdo dos dispositivos de detec¢do vem crescendo
muito nos ultimos anos, conforme se constata pelo desenvolvimento dos
dispositivos analiticos microfluidicos a base de papel (uPADs),
fabricados através da aplicacdo de materiais hidrofobicos em papel
hidrofilico com microcanais que contém os reagentes, considerados uma
nova plataforma desenhada para ensaios de diagnostico em paises em
desenvolvimento, onde a disponibilidade de recursos é limitada. A
detecgdo dos analitos pelos uPADs ¢ feita visualmente ou através das
técnicas de colorimetria, luminescéncia e eletroquimica, entre outras.
Esses  dispositivos  miniaturizados  apresentam  caracteristicas
interessantes, como baixo custo, facilidades de uso, baixo consumo de
reagente e de amostra, portabilidade e descartabilidade (Cate et al.,
2014; Tomazelli Coltro et al., 2014; Zelder e Tivana, 2015).

A literatura registra uma variedade de aplicacdes destes
dispositivos, principalmente em diagnésticos médicos na prevengdo de
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doencas, como marcadores enzimaticos da fungdo hepética (Vella et al.,
2012), monitoramento ambiental de solos, rios e ar, contaminacdo de
alimentos e bebidas por micro-organismos, metais pesados e pesticidas
(Cate et al., 2014; Tomazelli Coltro et al., 2014).

O grande desafio é descobrir dispositivos mais eficazes, simples e
de custo menor do que os testes ja existentes no mercado, como por
exemplo, teste para saber se é portador do virus HIV, testes mais
sensiveis para varios tipos de cancer, testes para quantificacdo de glicose
e creatinina, entre muitos outros.

1.2 SILILACAO DE COMPOSTOS ORGANICOS

O éatomo de silicio encontra-se abaixo do carbono na tabela
periddica. Estes elementos possuem em seu nivel de valéncia 4 elétrons,
caracteristica que os habilita a formar compostos apresentando
geometria tetraédrica. No entanto, existem importantes diferencas na
guimica do carbono e do silicio, principalmente em termos de energia de
ligagdo. O a&tomo de silicio € menos eletronegativo (1,8) do que o
carbono (2,5) e isso faz com que elementos eletronegativos formem
ligagdes mais fortes com atomos de silicio. Através da energia média
das ligacGes, pode-se perceber que a ligagdo entre o atomo de silicio e o
dtomo de fllor é bastante forte: o valor é de 582 kJ mol* em
comparacio com aquela entre o carbono e o fltior, que é de 485 kJ mol™
(Clayden; Greeves e Warren, 2012).

Com base nas propriedades da quimica do silicio, foram surgindo
compostos organicos contendo o 4tomo de silicio em sua estrutura. Isso
abriu um leque de aplicagdes em diversas areas da quimica.

Uma classe de compostos organo-silicio, denominada silil éter, é
amplamente utilizada devido a sua grande versatilidade, principalmente
como grupo protetor de alcoois e fendis em diversas reacdes organicas.
Dentre os grupos protetores, o mais estavel € o TIPS, por possuir trés
substituintes alquila ramificados, que protegem o atomo central de
silicio do ataque de nucledfilos (Clayden; Greeves e Warren, 2012;
Wuts e Greene, 2006a).

O nucleofilo mais efetivo para a clivagem da ligacéo silil éter é o
fluoreto na forma de sal de tetra-n-butilamdnio (TBAF), que é sollvel
em solventes organicos. O mecanismo desta reacdo difere em alguns
aspectos da reacdo cléssica que ocorre por meio de mecanismo de
substituicdo nucleofilica bimolecular (Sn2), como por exemplo, a
ligacdo entre o silicio e o carbono é longa e atenua o efeito estéreo, o
orbital d do silicio fornece um alvo para o nucledéfilo e ndo tem a mesma
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restricdo geométrica. O ataque do F ao orbital d conduz a um
intermediario que é formado lentamente e se decomp@e rapidamente.
Este intermediario possui uma geometria bipiramide trigonal,
apresentando-se pentacoordenado e sendo carregado negativamente
(Bento e Bickelhaupt, 2007; Corriu e Henner, 1975; Pierrefixe; Fonseca
Guerra e Bickelhaupt, 2008), causando a clivagem da ligacdo oxigénio-
silicio. Também é importante ressaltar que os haletos de silicio sdo
eletrofilos duros e os melhores nucledfilos sdo os carregados e baseados
em atomos eletronegativos (F, Cl, O) (Clayden; Greeves e Warren,
2012).

Esquema 1. Representagdo do mecanismo da reagdo de substituicdo
nucleofilica bimolecular ao centro de silicio (Sy2@Si).

— A Vo,
P (S

R=Ph Intermediario
R = alquil Pentacovalente

R

Fonte: (Bento e Bickelhaupt, 2007; Clayden; Greeves e Warren, 2012; Corriu e
Henner, 1975).

1.3 SURFACTANTES E MICELAS

Os surfactantes, também conhecidos como tensoativos, sdo
moléculas anfifilicas que tém a propriedade de adsorver sobre as
superficies (ou interfaces quando duas fases imisciveis estdo presentes)
da solucdo reduzindo a tensdo superficial ou interfacial (Erbil, 2006;
Kosswig, 2000).

Em sistemas bioldgicos, os surfactantes participam de varios
processos fundamentais, como na solubilizagdo de componentes
hidrofobicos no sangue pelos sais biliares (Maldonado-Valderrama et
al., 2011). Comercialmente s8o utilizados como detergentes,
emulsificantes e agentes molhantes, além do uso na formulacdo de
diferentes produtos, entre eles farmacos, cosméticos e Oleos para
automoveis (Kosswig, 2000; Maniasso, 2001).

Os surfactantes possuem uma estrutura molecular bastante
peculiar, sendo constituidos por um grupo hidrofébico (“cauda
hidrocarbdnica”) e um grupo hidrofilico (“cabeca polar”) (Figura 9) e
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sdo classificados como anibnicos, catidnicos, ndo idnicos ou anfoteros,
de acordo com a carga presente no grupo hidrofilico (Erbil, 2006;
Kosswig, 2000).

Figura 9. Representacdo ilustrativa do mondmero de um surfactante.

grupo hidrofilico grupo hidrofébico

Q

Fonte: (Erbil, 2006).

As micelas sdo agregados moleculares de dimensdes coloidais
formadas por mondémeros de surfactantes que dinamicamente se
associam espontaneamente em solucdo aquosa a partir de certa
concentracdo, conhecida como a concentracdo micelar critica (CMC).
As micelas sdo termodinamicamente estaveis e facilmente reprodutiveis.
Abaixo da CMC, o surfactante estd predominantemente na forma de
mondmeros (Bunton et al., 1991; Erbil, 2006; Kosswig, 2000).

As micelas sdo estruturas dindmicas que estdo em equilibrio
com o surfactante monodisperso em solugdo. A escala de tempo deste
equilibrio depende, sobretudo, da cadeia carbdnica (Kosswig, 2000;
Maniasso, 2001). As micelas em solucdo aquosa tém o grupo hidrofilico
direcionado para o contato com a agua formando uma superficie polar,
enquanto que o grupo hidrofdébico estd em sentido inverso ao da agua
(interface agua/ar), formando um nucleo central ndo polar. A forma e o
tamanho das micelas dependem da geometria molecular do surfactante e
das condi¢des experimentais (Maniasso, 2001). Em solugdo aquosa,
cada agregado esférico consiste tipicamente de 30-100 moléculas do
surfactante, adotando um didmetro em torno de 3-6 nm (Erbil, 2006).

Uma das propriedades fundamentais das micelas é a habilidade
de solubilizar uma ampla variedade de espécies com polaridades
distintas e diferentes graus de hidrofobicidade (Nazar; Shah e Khosa,
2010). A incorporacdo de espécies ao meio micelar afeta as
propriedades fisicas e quimicas das mesmas, como acidez, estabilidade e
biodisponibilidade. A funcdo das micelas no setor alimenticio, de
cosméticos e perfumaria faz com que as propriedades das espécies sejam
mantidas por mais tempo ou acentuadas, tais como brilho, cor, odor,
acao terapéutica, etc. (Previdello et al., 2006; Zhang et al., 2014).

O meio micelar é empregado para modificar o meio reacional,
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permitindo solubilizar espécies de baixa solubilidade ou promover um
novo meio que pode modificar a velocidade reacional e a posicdo do
equilibrio das reagBes quimicas, dependendo da natureza da reacéo, do
tipo de reagente e do tipo e forma da micela. Para vérias reagdes,
aspectos eletrostaticos simples podem ser considerados ao se explicar os
efeitos de catalise que ocorrem no meio micelar. Isso é esperado porque
a velocidade da reacdo nucleofilica que envolve um substrato neutro
solubilizado e um nucledfilo pode ser acelerada por uma micela
catidnica e inibida por uma micela aniénica. Um efeito micelar oposto
pode ser esperado para uma reacéo eletrofilica envolvendo um substrato
neutro e um eletréfilo (Bertoncini et al., 1990; Bunton et al., 1991;
Maniasso, 2001; Orekhov et al., 2014).

Pode-se destacar o emprego do meio micelar em diferentes
campos da Quimica Analitica, para melhorar métodos ja existentes e/ou
no desenvolvimento de novas metodologias (Beltran-Martinavarro et al.,
2014; Hancu et al., 2012; Maniasso, 2001).

A incorporacdo de dispositivos Opticos em micelas tem se
tornado uma estratégia bastante atrativa nos Gltimos anos,
principalmente para a deteccdo e quantificacdo de espécies anibnicas,
catidnicas e neutras em meio aquoso, no que se refere a melhoria da
sensibilidade e/ou seletividade das propriedades espectroscopicas
(Mallick et al., 2006; Niikura e Anslyn, 2003).

Nesse contexto, a literatura retrata poucos estudos de
quimiossensores ou quimiodosimetros cromogénicos e/ou fluorogénicos
em meio micelar utilizados para a deteccdo de espécies anibnicas
(Abalos et al., 2009; Calderén-Ortiz et al., 2012; Druzhinin et al., 2010;
Elsayed et al., 2013; Hu et al., 2010; Jamkratoke et al., 2011; Kumari;
Jha e Bhattacharya, 2014; Niamnont et al., 2014; Niikura e Anslyn,
2003; Tian et al., 2013). Como um exemplo, Kumari e colaboradores
(Kumari; Jha e Bhattacharya, 2014) sintetizaram o quimiodosimetro
aniodnico 3,3’-(piren-1-ilmetileno)diindol (F) (Figura 10). O composto F
é instavel em agua e sofre agregacéo, para evitar isso, F (10 pmol L™)
foi introduzido em um meio micelar aquoso, utilizando um surfactante
ndo ibnico. Apds, foram realizados testes com diferentes anions, o qual
apresentou uma alta seletividade para o &nion CN" e uma pequena
interferéncia de HSO, e CH3;COOQ", sendo que outros anions testados
ndo provocaram nenhuma interferéncia. Além disso, F foi empregado
para a deteccdo de CN biolégico endégeno em raizes de mandioca. O
pK, de F em agua € de 5,7. Assim, a solucdo do composto F em agua em
pH 6,5-6,6 é vermelha e F apresenta-se parcialmente desprotonado.
Com a adicdo de CN-, apés um longo tempo de exposicdo a solucdo
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torna-se incolor através de uma reacdo de adicdo de Michael (Figura
10). Os maximos no comprimento de onda de excitacdo e de emissao do
composto F em meio micelar aquoso sdo de 465 nm e de 580 nm, e ap6s
adicdo de CN™ 0 maximo no comprimento de onda de emissdo mudou
para 510 nm. O LD de CN" usando-se o composto F foi de 8 pg L™, que
é menor do que o limite de CN" permitido pela Agéncia de Protecéo
Ambiental dos Estados Unidos em &gua potéavel (0,2 mg L™) (Kumari;
Jha e Bhattacharya, 2014).

Figura 10. Mecanismo proposto da rea¢do do composto F com CN".

(1) (1)
o T e, T
5

Fonte: Adaptada da literatura (Kumari; Jha e Bhattacharya, 2014).




48



49

CAPITULO 2

2 OBJETIVOS

2.1

OBJETIVO GERAL

Esta tese tem por objetivo principal o planejamento de dispositivos

moleculares e supramoleculares, com a utilizacdo dos compostos 1a, 2a,
34, 4a, 5, 6 e 7 para a deteccdo de espécies anibnicas, em especial CN" e
F, usando-se como meio CHsCN, misturas CH3CN-agua e sistema
aquoso micelar.

R! R?

R2
N 1a:H H
Oz \ 2a:H CH,
N OR'

2.2

3a:H Br
4a:H CeHs
R2 5:Si(isopropil); H

6:Si(isopropil); CHj
7:Si(isopropil);  Br

OBJETIVOS ESPECIFICOS

> Sintetizar uma série de precursores do tipo (E)-4-[(4-
nitrobenzilideno)amino] fendis e seus analogos sililados a partir
de aminas fendlicas e sililadas;

> Sintetizar uma série de (E)-4-[(4-nitrobenzilideno)amino]fendis e
seus analogos sililados e o calix[4]pirrol;

» Caracterizar os compostos sintetizados por pontos de fusdo e
através dos espectros de RMN de *H, RMN de **C, HRMS e IV;

» Investigar o potencial do composto la para atuar como
guimiossensor cromogénico através de uma estratégia acido-base
diante de uma série de anions em CH;CN e misturas de CH3;CN
com agua;

» Utilizar os compostos 1b e 4b na montagem de um quimiossensor
cromogénico anibnico baseado na estratégia de ensaio de
competicdo;

» Investigar o potencial dos compostos 5, 6 e 7 como
guimiodosimetros cromogénicos para a deteccdo dos anions CN°
e F em CH3CN e misturas de CH;CN com agua;
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> Avaliar a reatividade dos compostos 5, 6 e 7 frente a diferentes
nucleofilos, determinando os valores de Kops, ko € t1,em CH3CN e
misturas de CH;CN com agua;

» Estudar o potencial do composto 7 em meio aquoso micelar de
CTABr, SDS e Triton X-100, diante de uma série de &nions,
analisando a influéncia do pH, concentracdo do surfactante e na
determinacdo dos valores de Kqps € ty/;

» Determinar as constantes de ligacdo para as estratégias do tipo
acido-base e ensaio de competi¢do;

» Determinar a  estequiometria  quimiossensor:analito e
guimiodosimetro:analito para as estratégias estudadas;

» Utilizar o composto 7 em sistema aquoso micelar (CTABr em
agua) para aplica-lo na deteccdo visual e quantitativa de CN™ em
plasma de sangue humano.
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CAPITULO 3

3 SINTESE E  CARACTERIZACAO DE  (E)-4-[(4-
NITROBENZILIDENO)AMINO]FENOIS E SEUS
ANALOGOS PARA APLICACAO EM DISPOSITIVOS
OPTICOS DE DETECCAO

3.1 RESULTADOS E DISCUSSAO

Pensou-se em sintetizar compostos simples que pudessem atuar
em estratégias do tipo acido-base, ensaios de competicdo e como
guimiodosimetros, com o intuito de deteccdo anibnica.

A ideia inicial foi fazer um planejamento sintético que consistisse
em obter compostos que apresentassem em sua estrutura o grupo 4-
nitrofenil, como parte elétron-aceitadora e o grupo fenol ou fenol
protegido, como parte elétron-doadora, além da ponte conjugada C=N,
caracterizando uma imina.

Dessa forma, os compostos inéditos apresentados nas rotas
sintéticas a seguir foram devidamente caracterizados por espectros de
IV, de RMN de *H e **C e por espectros de HRMS. Para 0s compostos
ndo inéditos, foram feitas as caracterizagbes por p.f., espectros de IV e
de RMN de H. Todos os procedimentos experimentais e os dados de
caracterizacdo das sinteses dos compostos encontram-se no capitulo 7 e
também em ANEXO.

A discussdo das caracterizacbes foi feita somente para o0s
compostos inéditos utilizados como dispositivos moleculares e
supramoleculares.

O Esquema 2 ilustra a rota sintética utilizada para obter os
produtos finais 1a e 5. As iminas la e 5 foram sintetizadas seguindo um
procedimento adaptado da literatura (Kaya, 2006), por meio de uma
reacdo de adicdo nucleofilica da amina ao carbono da carbonila do
aldeido, seguida por eliminacdo de agua, em um processo catalisado
pelo acido acético (AcOH). Assim, para a sintese de la reagiu-se 0 4-
aminofenol com o 4-nitrobenzaldeido em etanol anidro (EtOH) e uma
gota de AcOH. A imina 5 foi sintetizada a partir do precursor 9, que foi
sintetizado através de uma reacdo de protecdo de 8 (Tietze, 2010), com o
cloreto de triisopropilsilano (TIPS-CI), imidazol em diclorometano seco
(CH,CIy). Por fim, utilizou-se o precursor 9 para a sintese de 5,
conforme procedimento experimental descrito no Esquema 2.
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Esquema 2. Representacdo da sintese dos compostos. (a) 4-nitrobenzaldeido,
AcOH (uma gota), EtOH anidro; (b) imidazol, CH,Cl,, TIPS-CI.

/<Si'\\\\\ ~® N OH
HzN-@—O/ >, 85% 2
9

A Figura 11 mostra o espectro de RMN de *H do composto 5, no
gual é possivel visualizar um simpleto com um deslocamento quimico
(0) em 6 8,56 ppm referente ao hidrogénio da ponte iminica (Ha). Os
sinais dos hidrogénios do grupo 4-nitrofenil apareceram na forma de
dois dupletos, em ¢ 8,30 ppm (J = 8,6 Hz) (Hb) e ¢ 8,04 ppm (J = 8,6
Hz), pois acoplam entre si, sendo esses valores tipicos de hidrogénios
com acoplamento orto. Os sinais dos hidrogénios do segundo anel
aromatico também apareceram na forma de dois dupletos, em ¢ 7,23
ppm (J = 9,0 Hz) (Hd) e 6 6,92 ppm (J = 9,0 Hz) (He), provenientes do
acoplamento orto entre si. Além disso, pode-se verificar os sinais
correspondentes aos trés grupos isopropil em ¢ 1,27 ppm na forma de
um multipleto referente aos trés hidrogénios (C-H) e um dupleto em ¢
1,11 ppm (J = 7,4 Hz) proveniente das metilas.
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Figura 11. Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCl5) do composto 5.
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Com a finalidade de se confirmar a massa molecular do composto
5, foi realizada uma analise de espectrometria de massas de alta
resolucdo (HRMS), utilizando fonte de ionizacdo por electrospray em
modo positivo (ESI(+)) (Figura 12), observando-se o valor do pico da
massa do composto 5 com o ganho de um préton [M+H]" m/z:
399,2092, sendo este valor aproximado ao tedrico [M+H]"™ m/z:
399,2098.
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Figura 12. Espectro de massas de alta resolugdo do composto 5, utilizando
fonte ESI(+).
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O Esquema 3 mostra a rota sintética tracada para obter as
moléculas precursoras dos compostos 2a e 6. A sintese teve inicio com a
reducdo do 2,6-dimetil-4-nitrofenol (10), seguindo a metodologia
descrita na literatura por Johnson e colaboradores (Johnson et al., 2008).
O composto 10 foi reduzido com estanho (Gleisner et al.), acido
cloridrico (HCI) e AcOH para a obtencdo do 4-amino-2,6-dimetilfenol
(11). Na reacdo posterior, a imina 2a foi obtida conforme metodologia ja
descrita, sendo que neste caso utilizou-se o precursor 11. A imina 6 foi
sintetizada a partir da protecdo do composto fenélico 10 com TIPS-Cl e
imidazol em dimetilformamida (DMF) seca (Ischay; Lu e Yoon, 2010).
O produto (2,6-dimetil-4-nitrofenoxi)triisopropilsilano foi obtido, e em
seguida reduzido pelo processo de hidrogenacdo catalitica utilizando
como catalisador de paladio suportado em carbono (Pd/C) (10%), em
tetrahidrofurano (THF), (Ikawa et al., 2004), gerando a 3,5-dimetil-4-
[(triisopropilsilil)oxi]anilina (13). Por fim, este foi feito reagir com 4-
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nitrobenzaldeido para a formacéo da imina 6.

Esquema 3. Rota sintética para obtencdo dos produtos 2a e 6. (a) Sn, HCI,
AcOH; (b) 4-nitrobenzaldeido, AcOH (uma gota), EtOH anidro; (c) imidazol,
DMF, TIPS-CI; (d) H,, Pd/C (10%), THF.

NH, NO, \( \(
T G AN
79% 75% O,N o) /\‘ 89% HoN o~ )\
OH OH
11 10 12 13

70%@) 60%(b)

NO, \ o NOZAQ—\\ _gi~\‘k
2a 6 N © )—

O espectro de RMN de *H da imina 6 (Figura 13) mostra alguns
sinais com valores similares ao espectro de RMN de *H da imina 5
descrito anteriormente. Como por exemplo, o simpleto em ¢ 8,56 ppm,
relacionado ao hidrogénio iminico (Ha), e os sinais de deslocamento
quimico referentes aos dois dupletos do anel 4-nitrofenil, em ¢ 8,30 ppm
(Hb) e ¢ 8,03 ppm (Hc), com J = 8,6 Hz, o que indica que aqueles
hidrogénios acoplam entre si. Os sinais dos hidrogénios do segundo anel
aromatico apareceram na forma de um simpleto em ¢ 6,98 ppm (Hd) e
outro simpleto referente aos sinais dos 6 (seis) hidrogénios das metilas
em ¢ 2,29 ppm (He). Por fim, os sinais dos trés grupos isopropil
mostram um multipleto em ¢ 1,33 ppm e um dupleto em 6 1,12 ppm (J =
7,4 Hz).
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Figura 13. Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCl5) do composto 6.
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Foi feita a analise de HRMS, utilizando fonte ESI(+),
confirmando a massa molecular do composto 6 com o ganho de um
proton [M+H]" m/z: 427,2412, sendo este valor aproximado ao teérico
[M+H]" m/z: 427,2411, conforme a Figura 14.
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Figura 14. Espectro de massas do composto 6, utilizando fonte ESI(+).
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Os compostos foram preparados conforme a rota sintética
apresentada no Esquema 4. Inicialmente, o 4-nitrofenol (14) sofreu uma
reacdo de bromacdo, utilizando-se a N-bromossuccinimida (NBS),
brometo de potassio (KBr) e acido 4-toluenossulfonico (4-TsOH) em
agua, para gerar o composto 15 (4-nitro-2,6-dibromofenol) (Kumar;
Mahajan e Agarwal, 2011; Mahajan et al., 2012). Em seguida, foi feita
uma reagdo de reducdo do grupo nitro do composto 15 com cloreto de
estanho (1) (SnCl,), sob refluxo em EtOH, obtendo-se o composto 16
(4-amino-2,6-dibromofenol) (Bellamy e Ou, 1984; Xiao et al., 2010).
Apos, o precursor 16 foi utilizado para a sintese da imina 3a. Para a
obtencdo do precursor 17, 3,5-dibromo-4-[(triisopropilsilil)oxi]anilina,
foi necessario fazer a reacdo de protecdo do composto 16, por meio da
reacdo com TIPS-Cl em DMF, usando-se imidazol como base (Ischay;
Lu e Yoon, 2010). Por fim, este precursor foi crucial para a obtencéo da
imina 7.
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Esquema 4. Rota sintética dos produtos 3a e 7. (a) KBr, 4-TsOH, NBS; (b)
SnCl,, EtOH, refluxo; (c) 4-nitrobenzaldeido, 1 (uma) gota de AcOH, EtOH
anidro; (d) imidazol, DMF, TIPS-CI.
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O espectro de RMN de H (Figura 15) da imina 7 revelou um
simpleto em ¢ 8,52 ppm atribuido ao hidrogénio iminico (Ha), dois
dupletos do grupo 4-nitrofenil em 6 8,32 ppm (Hb) e ¢ 8,03 ppm (Hc),
com valores de J = 9,0 e 8,6 Hz, respectivamente, referentes ao
acoplamento orto entre si. No anel aromatico que contém os bromos,
pode-se verificar um simpleto em 6 7,48 ppm atribuido aos hidrogénios
(Hd). Além disso, os sinais dos hidrogénios mais protegidos do espectro
correspondem aos trés grupos isopropil, na forma de um multipleto em
1,57 ppm integrando 3 hidrogénios e um dupleto em 6 1,15 ppm (J=7,4
Hz) referente a 18 hidrogénios.
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Figura 15. Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCl5) do composto 7.
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Por ultimo, fez-se a analise de HRMS, utilizando fonte ESI(+) do
composto 7 (Figura 16), sendo verificado o pico da massa do composto
7 com o ganho de um préton [M+H]" m/z: 557,0284, valor aproximado
ao tedrico [M+H]" m/z: 557,0290.
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Figura 16. Espectro de massas do composto 7, utilizando fonte ESI(+).
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3.2 CONCLUSAO

Foi possivel sintetizar os precursores e 0s compostos finais
através das rotas sintéticas utilizadas, além disso, os compostos obtidos
foram caracterizados com as técnicas necessarias para a elucidacdo de
suas estruturas e para verificar que os compostos apresentaram elevada
pureza. Ap6s a sintese, purificacdo e devida caracterizagcdo dos
compostos, passou-se para a etapa de testar as iminas como dispositivos
moleculares ou supramoleculares para a deteccdo anidnica.
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CAPITULO 4

4 UM QUIMIOSSENSOR CROMOGENICO ANIONICO
BASEADO EM UMA ESTRATEGIA DO TIPO ACIDO-BASE

Nesta se¢do investigou-se a possibilidade de se empregar a imina
fendlica la em acetonitrila (CH3CN) como um quimiossensor
cromogénico anibnico, considerando-se o potencial de &nions basicos
para fazer LH com o fenol ou para desprotona-lo, levando a uma
mudanca de coloragdo que sinalize a presenca do analito (Figura 17).

Figura 17. Representagdo da interagdo do quimiossensor 1a com o anion.

NOOH +TBA H NOO- TBA®
-H,0
1a 1b

incolor violeta

41 RESULTADOS E DISCUSSAO

A imina fendlica (1a) foi sintetizada com o intuito de detectar e
guantificar espécies aniénicas em solucdo, sendo os dados interpretados
em termos de transferéncia de préton incipiente e completa envolvendo
espécies anibnicas e a imina fendlica (1a).

Primeiramente, investigou-se a possibilidade de se empregar o
composto la em CH3;CN como um quimiossensor cromogénico
anidnico, como mostra a Figura 18 o comportamento das solugdes do
composto 1la em CH3;CN na presenca de varios anions. Solugdes do
composto la sdo incolores e tornam-se violetas em consequéncia da
desprotonagdo (1b) usando-se hidroxido de tetra-n-butilamdnio (Figura
17). Quando vérios anions (HSO4, H,PO4, NOz, CN’, CH;COO', F,
CI', Br e I') sdo adicionados individualmente as solu¢des do composto
la, somente os anions F e CN" foram responsaveis pelo aparecimento
da cor violeta, tipica de solugdes do composto 1b. Além disso,
CH3COO" e em menor intensidade H,PO, causam mudanga na cor para
amarela, sugerindo que estes anions menos basicos interagem com o
composto la por LH. A Figura 18 também mostra que a adicdo de
pequenos volumes de agua as solucfes do composto 1a causa mudancas
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na capacidade dos anions para interagir com as solugdes: com a adi¢éo
de 1,4% de agua somente o CN’ causa a desprotona¢do do composto la.
Foi demonstrado recentemente que a seletividade de quimiossensores
cromogénicos em solucdo para CN™ na presenca dos anions pode ser
obtida com a adicdo de pequenas quantidades de &gua em solventes
organicos (Marini; Zimmermann e Machado, 2010a; Marini et al., 2010;
Ros-Lis; Martinez-Mafiez e Soto, 2002; Tomasulo e Raymo, 2005;
Zimmermann-Dimer e Machado, 2009; Zimmermann-Dimer et al.,
2009). Isso é explicado pelo fato de que as energias de hidratacdo
(AG®hiar) para os anions F~ (-465 kJ mol™), CH,COO" (-365 kJ mol™) e
H,PO, (-465 kJ mol™) sdo altas em comparacdo com CN™ (-295 kJ mol
1) (Marcus, 1991). A forte hidratacéo dos anions torna-0s menos capazes
de atuar como bases. Desde que 0 CN™ é menos hidratado com a adi¢do
de 4gua, esta espécie mais basica (em comparacdo com as outras) €
consequentemente mais eficiente na abstracdo do préton do composto
la.

Figura 18. Solucbes do composto (a) 1a, (b) 1b e 1a na presenga de (c) HSO,,
(d) H,PO,, (e) NOg', (f) CN’, (g) CH3;COO;, (h) F, (i) CI', (j) Br e (k) I' como
sais de tetra-n-butilaménio em (A) CH;CN e CH;CN com (B) 1,0% e (C) 1,4%
de 4gua. A concentracéo de cada anion foi de 6,0x10 mol L™ e do composto
1a foi 5,0x10° mol L™,

A
L b :
. u .y =3
-< s =l e e L
B

- . - a - !. . .
4 I
- ‘-L R e Eg ey c—
- . - S— -
- - M
< S — e — ——

@O ©QHE 0O o0 H O ®

A Figura 19 mostra os espectros de UV-vis do composto 1la em
CHsCN na auséncia e na presenga dos anions adicionados. O composto
1la em CH3CN apresenta uma banda com um comprimento de onda de
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maxima absorcao (Amax) de 372 nm e um valor de absortividade molar
(emax) de 1,63x10* L mol™ cm™ e, ao sofrer desprotonaco, essa banda
desaparece simultaneamente com o aparecimento de outra banda com
Amax de 547 nm (emax = 2,08x10% L mol™ cm™). As bandas de absorcdo
nos espectros de UV-vis do composto 1b ocorrem devido a transi¢do
n—n* de transferéncia de carga intramolecular do grupo fenolato, parte
elétron-doadora do composto 1b, para o grupo 4-nitrofenil, que é a parte
elétron-aceitadora.

Pode ser observado que dos anions utilizados, em uma
concentragcdo quase 12 vezes maior do que la, somente F, CN,
CH3COO" e H,PO, causaram o aparecimento das bandas na regido do
visivel. F" e CN" sdo responsaveis pelo aparecimento da banda em 547
nm, correspondente a formagdo do composto 1b. Além disso, o espectro
do composto 1a com F coincide com aquele do composto 1b (formado
pela adicdo de hidréxido na solu¢do do composto 1a em CH3CN). Os
anions CH;COO e H,PO, interagem com o composto para formar
complexos através de LH, o que explica o aparecimento da banda
proximo a 400 nm (Boiocchi et al., 2004; Jo et al., 2015; Marini;
Zimmermann e Machado, 2010a; Wu et al., 2014; Zang et al., 2012;
Zimmermann-Dimer e Machado, 2009). Assim, a analise do efeito
espectral de cada anion mostra a seguinte ordem decrescente: F > CN™ >
CH;COO™ > H,PO,". Todos os outros anions testados ndo causaram a
desprotonagdo do composto em solugdo ou causaram o aparecimento de
uma banda intermediaria tipica de espécies formadas por LH.

A Figura 19 mostra também a influéncia da adicdo de pequenos
volumes de agua sobre o espectro de UV-vis do composto la na
presenga dos anions, os maiores valores de absorbancia para 0 composto
1la em CH3;CN foram obtidos na presenca de F', mas um comportamento
diferente para este composto surgiu com a adicdo de pequenas
guantidades de agua, obtendo-se uma alta seletividade para CN°, em
comparagdo com outros anions. Outra caracteristica interessante
observada nestes experimentos é que com a adicdo de 1,0 e 1,4% (v/v)
de agua para as solugdes do composto 1b em CH3CN foram observados
deslocamentos hipsocrémicos na posi¢do da banda na regido visivel de
41 e 46 nm, respectivamente. Portanto, 1a exibe um solvatocromismo
negativo significativo, o qual foi estudado recentemente (Nandi et al.,
2012) e em misturas de CH3CN com pequenos volumes de &gua, o
corante é preferencialmente solvatado pela &gua, por meio de LH
envolvendo moléculas de agua e o grupo fenolato do composto 1b.
Estes resultados sdo consistentes com os dados reportados na literatura
para corantes com um grupo fenolato na sua estrutura molecular (Bosch
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et al., 1996; Da Silva et al., 2002; Marini et al., 2010; Ortega et al.,
1996).

Figura 19. Espectros de UV-vis para solugdes do composto (a) 1a, (b) 1b e 1a
na presenca de (c) F, (d) CN’, () CH,COO e (f) H,PO, em CH;CN e CH;CN
com 1,0 e 1,4% (v/v) de &gua. As concentracfes dos anions e do composto la
sdo0 as mesmas da Figura 18.
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O valor de pK, em agua para la foi determinado como sendo
10,57 + 0,01, conforme mostra a Figura 20. No entanto, seria
interessante estimar a acidez deste composto em CH;CN. Uma lista de
valores de pK, para varios fendis em CH3;CN foi obtida da literatura
(Tabela S1 em ANEXO). Estes dados foram representados como uma
fungdo do pK, para os mesmos fendis em agua (Figura 21) e uma
correlacdo linear foi observada (R? > 0,99). A Equacéo 1 foi usada para
estimar (empregando o pK, experimental determinado em agua) o valor
de pK, para o composto 1a em CH3CN, sendo igual a 27,6.

pK, (CH,CN) =1,68pK, (4gua) +9,80 (1)
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Figura 20. (A) Espectros de UV-vis para 0 composto 1a em valores crescentes
de pH e (B) valores de absorbancia para 1a em 430 nm como uma fungdo do
pH. Os dados foram ajustados utilizando uma Equacéo sigmoidal para dar um
valor de pK,de 10,57 + 0,01 (S.D. = 2,99x10™).
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Figura 21. Correlacéo linear entre os valores de pK, em CH;CN em funcédo dos
valores de pK, em agua reportados na literatura para 22 fendis.
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Como uma comparacdo, para se verificar a validade da
simplificacdo assumida, o valor do pK, para o &cido conjugado do
piridiniofenolato de Reichardt que em agua é 8,6, pela mesma equagéo
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fornece um valor de 24,2, que é comparavel com o valor obtido
experimentalmente por Coleman e Murray (Coleman e Murray, 1992)
em CH3CN (22,1). Os valores de pK, em CH3;CN para HBr, H,SO, e
HCI sdo 6,6, 8,7 e 10,6, respectivamente (Eckert et al., 2009), sendo de
muito menor magnitude em comparacdo ao valor do pK, do composto
1a, mostrando que os anions Br, HSO, e CI" ndo sdo suficientemente
béasicos para interagir com la.

A diferenca nos valores de pK, do composto 1a em CH3CN e
agua esta relacionada com as propriedades fisico-quimicas destes
solventes. O menor valor de pK, de 1a em agua, comparado com o valor
em CH3CN, é devido a maior estabilizacdo da base conjugada por meio
de LH com moléculas de agua, fazendo com que o composto la se torne
mais acido. Além disso, a molécula de agua estabiliza melhor cations de
geometria menor, como o fon H*. Por outro lado, a CH;CN é um
solvente fracamente aceitador de LH e uma fraca base de Lewis, a qual
estabiliza cations de maior geometria e com maior polarizabilidade
(Cox, 2013; Kuitt et al., 2006). Outro fator bastante relevante é o
aumento da energia livre de transferéncia do jon H* da &gua para a
CH3CN, fato esse relacionado com as diferencas das interacdes
especificas que estabilizam esse ion (Cox, 2013; Kitt et al., 2006).

Devido as dificuldades préaticas associadas com a titulacdo de
acidos em CH3CN (Coetzee, 2007; KiiTt et al., 2010), os valores de pK,
para compostos como HCN e HF ndo estdo disponiveis na literatura.
Estes valores podem ser estimados através de uma correlagdo utilizando
valores de pK, para diferentes substancias, acidos inorganicos e fendis,
em CH3CN e em DMSO (Tabela S2 em ANEXO). Esses dados foram
usados para construir um grafico de valores de pK, em CH3;CN como
uma funcéo de valores de pK, em DMSO, como mostra a Figura 22. Os
dados puderam ser correlacionados linearmente (R® > 0,96) e foram
usados para estimar os valores de pK, para HCN e HF através da
Equacéo 2.

pK_ (CH,CN) =1,014pK, (DMS0)+10,017 @)

Os valores de pK, para HF e HCN em DMSO sdo 15,0 e 12,9
(Eckert et al., 2009), respectivamente, sendo o valor estimado para HF
em CH3CN de 27,1 e HCN de 23,1. O valor de pK, determinado
experimentalmente para o &cido acético em CH3;CN ¢é de 22,3 (Kolthoff
e Chantooni, 1975; Kolthoff; Chantooni e Bhowmik, 1968), ja o valor
calculado através da equacdo obtida pela Figura 22 é de 22,5, estando
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abaixo dos valores de pK, para HF e HCN. Embora estes célculos
possam ser vistos como uma simplificacdo, eles condizem com a ordem
observada para o efeito dos anions sobre o espectro de UV-vis do
composto la. Além disso, os dados experimentais estdo em boa
concordancia com aqueles obtidos em um estudo recente, realizado em
DMSO, no qual a 24-dinitrodifenilamina foi wusada como
quimiossensor, e o efeito espectral de cada anion seguiu a ordem
decrescente: F > CN™ > CH3;COO™ > H,PO4 (Marini; Zimmermann e
Machado, 2010a). Esta é a mesma ordem observada neste estudo e
verificou-se também que os valores de pK, para os acidos conjugados
dos anions que interagem com o0 composto coincidem exatamente com a
capacidade dos anions para abstrair o préton do grupo NH da 2,4-
dinitrodifenilamina (Marini; Zimmermann e Machado, 2010a).

Figura 22. Correlacéo linear entre os valores de pK, em CH;CN em funcéo dos
valores de pK, em DMSO reportados na literatura para 26 compostos.
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O composto 1a foi titulado em CH3CN com CN- e 0 experimento
foi monitorado através das analises dos espectros de UV-vis (Figura
23A). Com a adicdo do anion, a banda relativa ao composto la em 372
nm teve a sua absorbancia reduzida. Simultaneamente, a banda com um
Amax de 547 nm (relativa a 1b) teve a absorbéncia aumentada, enquanto
um ponto isoshéstico acontece em 413 nm. A Figura 23B apresenta os
dados dos valores de absorbancia em 547 nm como uma funcdo da
concentragdo de CN-, verificando-se que a curva de titulagdo resultante
exibe um comportamento tipico para uma estequiometria 1a: CN" do
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tipo 1:1.

Figura 23. (A) Influéncia da adi%éo de quantidades de CN" sobre o espectro de
UV-vis do composto 1a (5,0x10™ mol L™) em CH,CN a 25 °C. A concentragéo
final de CN  foi de 4,2x10™* mol L™. (B) Curva de variagdo da absorbancia em
547 nm do composto 1a com a adi¢do de quantidades crescentes de CN".
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Os dados experimentais foram ajustados com o uso da Equacéo 3
(Chen et al., 2005; Connors, 1987; Marini et al., 2010; Zimmermann-
Dimer e Machado, 2009; Zimmermann-Dimer et al., 2009), na qual Abs
é¢ o valor de absorbancia ap6s cada adicdo do anion, Abs, é a
absorbancia inicial sem anion adicionado, Abs;; € o valor da absorbancia
méaxima obtido pela adi¢do do &nion considerando uma estequiometria
1:1 1a:anion, c(A") é a concentragdo do anion em cada adicdo e Ky; é a
constante de ligagé&o.

_ [Abs, + Abs, K, ,c(A™)]
L+ Ke(A )]

Abs

@)

Com a utilizacdo da Equacdo 3, foi obtido um valor de K11 =
(8,54+0,21)x103 L mol-1 (S.D.= 5,0x10-5). O método de variacdo
continua (método de Job) (Connors, 1987; Hill e Maccarthy, 1986;
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Valeur et al., 1992) para o sistema envolvendo CN™ e 1a em CH3;CN em
547 nm é mostrado na Figura 24, que confirma a estequiometria 1:1. A
adicdo de agua ao sistema provoca uma reducdo na magnitude da
constante de ligacdo. Os espectros de UV-vis para a titulagdo do
composto 1la com CN’, em CH3CN com 1,4% (v/v) de agua adicionada
(Figura 25A), mostra que por adi¢do do anion a banda com Am.x de 372
nm desaparece enquanto aparece a banda relativa ao corante
desprotonado, com Amax de 504 nm e um ponto isosbéstico sendo
observado em 416 nm. A curva de titulacdo (Figura 25B) para este
sistema revela que a estequiometria também é 1:1, com um valor de
K= (2,93+0,03)x10° L mol™ (S.D.= 8x10™®).

Figura 24. Gréfico de Job do composto 1a com CN” em CH;CN.
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Figura 25. (A) Influéncia da adi¢do de quantidades de CN™ no espectro de UV-
vis do composto 1a (5,0x10° mol L™) em CH,CN com 1,4% (v/v) de 4gua a 25
°C. A concentragdo de CN foi 1,2x10° mol L™. (B) Curva de variacio da
absorbancia em 504 nm do composto la com a adicdo de quantidades
crescentes de CN'.
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A Figura 26A mostra os espectros de UV-vis da titulagdo do
composto 1a em CH3CN utilizando o F. Os dados mostram que com a
adicdo do anion, como observado no caso da titulagdo com CN™ em
CH3CN, a banda com Ana= 372 nm diminui em intensidade enquanto a
banda com A= 547 nm aumenta em intensidade. Entretanto, nenhum
ponto isosbéstico aparente é observado agora: 0 espectro sugere que
com a adigdo do &nion, primeiramente acontece um aumento nos valores
da absorbancia na regido entre 400 e 500 nm. Isso é mais bem
observado na Figura 26B, a qual detalha a primeira parte da titulacéo,
mostrando que acontece a diminuicdo da banda com Ama= 372 nm com
um aumento da absorbancia no intervalo de 420-450 nm, e um ponto
isoshéstico sendo observado em 403 nm. Na segunda parte da titulacdo
(Figura 26C), os valores de absorbancia diminuem em 420 nm enquanto
a banda relatada para o aparecimento de 1b aumenta em intensidade,
com a ocorréncia de um ponto isoshéstico em 465 nm. Este
comportamento é tipico de uma situacdo em que 0 quimiossensor
protonado interage primeiramente por LH com o anion. Na presenca de
um excesso do anion, o composto é desprotonado com a formacédo de
um complexo do tipo [HA;]" (Zimmermann-Dimer e Machado, 2009;
Zimmermann-Dimer et al., 2009).
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Figura 26. (A) Influéncia da adicdo de quantidades crescentes de F sobre o
espectro de UV-vis do composto 1a (5,0x10° mol L™) em CH,CN a 25 °C. A
concentracdo final de F foi de 9,0x10“ mol L™ (B) A primeira etapa da
titulagdo com a concentragdo de F variando de zero e 1,9x10* mol L e (C) a
Gltima etapa variando entre 3,6x10 mol L™ 6,1x10™ mol L™.
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Isso é confirmado pelo fato de que os dados usados para construir
a curva de titulacdo (Figura 27B), os quais foram obtidos a partir dos
espectros de UV-vis do composto 1a em CH;CN com a adicdo de F,
ndo puderam ser ajustados usando a Equagdo 3, mas somente com a
Equagcdo 4, que considera ambas as estequiometrias 1:1 e 1:2 1a:anion.

_ Abs, + Abs, K, (A7) + Abs ,K,,K,,(c(A7))?

Abs E —
1+ Ky ,C(A7) + Absy, Ky K, (c(A7))

(4)

Nessa equacdo, Abs;, é o valor maximo da absorbancia obtido
pela adicdo do anion considerando uma estequiometria 1:2 e Ky, é a
respectiva constante de ligagdo. Os dados experimentais foram ajustados
usando a Equacdo 4, fornecendo valores de K= (4,86+1,24)x10" L
mol™ e Ky,= (6,45+0,19)x10° L? mol™ (S.D.= 1,4x107).
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Figura 27. (A) Influéncia da adicdo de quantidades crescentes de F sobre o
conjunto de espectros de UV-vis do composto 1a (5,0x10° mol L) em CH,CN
a 25 °C. A concentracdo final de F foi igual a 9,0x10* mol L™. (B) Curva de
variagdo na absorbéncia em 547 nm do composto la com a adicdo de
quantidades crescentes de F.
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Os resultados obtidos mostram trés possibilidades de interacéo
para o composto la em CH3;CN, como apresenta o Esquema 5,
dependendo da basicidade do anion. Se o anion é uma base forte, o
préton do grupo fendlico do composto é abstraido, e uma solucdo
violeta é obtida. Outra possibilidade discutida em algumas publicacfes
na literatura (Amendola et al., 2005; Boiocchi et al., 2004; Boiocchi et
al., 2005; Gomez et al., 2005; Wu et al., 2006) envolve primeiramente a
formacdo de um complexo entre 0 anion e o0 corante protonado através
de LH, enfraquecendo a ligagdo H-O do composto. A abstracdo do
préton pode acontecer com a adicdo de um segundo equivalente do
anion, conduzindo a formacdo de um complexo do tipo [HA;]. A
formagcdo e a estabilidade dessas espécies, por exemplo [HF;], tem sido
estudada através de calculos tedricos (Gronert, 1993) e pelas técnicas de
RMN de *H (Sharma; Hundal e Hundal, 2013) e cristalografia de raios-
X (Chen e Leung, 2011).
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Esquema 5. Possiveis interagdes do composto 1a com os anions.
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A adicdo de agua ao sistema conduz a reducdo da magnitude da
constante devido ao fato da dgua interagir com o anion, diminuindo a
habilidade do &nion de atuar como uma base. Com 0s &nions menos
basicos CH3;COO™ e H,PO4, complexos de LH do composto la e os
anions sdo formados, como indicado pela coloragcdo amarela obtida na
solucdo.

A titulagio do composto la com o0s anions revelou uma
estequiometria 1:1 la:anion para CN™ e ambas estequiometrias 1:1 e 1:2
para F. Um estudo realizado anteriormente com o composto 4a em
CH3CN levou a ambas as estequiometrias, 1:1 e 1:2 para CN e 1:2
4a:anion estequiometria para F (Marini et al., 2010). Recentemente, 0
piridiniofenolato de Reichardt e a merocianina de Brooker, compostos
gue possuem o cation piridinico como um centro elétron-aceitador na
sua estrutura molecular, foram estudados em CH;CN e triclorometano
em sua forma protonada como quimiossensores anibnicos
(Zimmermann-Dimer e Machado, 2009; Zimmermann-Dimer et al.,
2009). A titulacdo com anions basicos levou a uma estequiometria 1:3
quimiossensor:anion, que foi atribuida & formacdo de um complexo
entre o grupo piridinico e o anion, de natureza eletrostatica, antes da
interacdo do anion com o grupo fendlico do composto (Zimmermann-
Dimer e Machado, 2009; Zimmermann-Dimer et al., 2009). Desde que o
grupo piridinico esti ausente da estrutura molecular do composto 1a,
estes resultados representam uma importante evidéncia para suportar
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aquele modelo sugerido para a interacdo de espécies anidnicas com
merocianinas protonadas.

4.2 UM QUIMIOSSENSOR CROMOGENICO Ale)NICO
BASEADO EM UM ENSAIO DE COMPETICAO

A presente secdo exibe uma estratégia supramolecular para a
deteccdo seletiva do anion F. Para isso, utilizou-se 0 composto 1b como
unidade de sinalizacdo e um receptor, o calix[4]pirrol (CP), como
unidade de reconhecimento. O CP representa uma classe bastante
versatil de macrociclos (Blas et al., 2002; Camiolo e Gale, 2000; Ciardi;
Galén e Ballester, 2015; Gale; Jonathan e Vladimir, 1998). Este receptor
possui varios atributos atraentes, como o fato de formar complexos do
tipo 1:1 com anions em solventes ndo doadores de LH. Estes estudos
também revelam a preferéncia marcante do CP pelo &nion F em relacéo
a outros anions, sendo que esta preferéncia se deve ao tamanho
adequado do receptor (Danil De Namor e Shehab, 2003; Kumar et al.,
2015; Linn; Poncio e Machado, 2007).

O composto l1a quando desprotonado em CH3CN resulta em uma
solucdo de cor violeta. Quando CP é adicionado a solugdo do corante
formado (1b), a cor da solugdo muda imediatamente para amarelo-
palida. Isso ocorre devido a formacdo de um complexo entre 0 CP e 1b
através de LH envolvendo o oxigénio do grupo fenolato do corante e os
grupos NH do CP (Gale et al., 1999; Linn; Poncio e Machado, 2007). A
Figura 28A mostra um conjunto de espectros de UV-vis para a titulagdo
do composto 1b em CH3;CN com pequenas quantidades de CP.
Observa-se que a intensidade da banda para o corante com A= 547 nm
é reduzida com a adi¢do de CP e outra banda para o complexo formado
entre CP e 1b aparece simultaneamente com Amax = 456 nm. Ocorre um
ponto isosbéstico em 500 nm, sugerindo um equilibrio entre as espécies
em solucdo. Os valores de absorbancia foram obtidos em 456 nm para
cada c(CP), exibindo uma razdo molar conforme ilustra a Figura 28B,
que claramente mostra uma estequiometria 1:1 CP-1b.
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Figura 28. (A) Espectros de UV-vis do composto 1b (4,0x10° mol L) em
CH;CN a 25 °C depois da adicdo de quantidades crescentes de CP. A
concentracéo final de CP foi de 1,2x10™ mol L™. (B) Método da razdo molar
para a interagéo de CP com 1b.
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A adicdo de pequenas quantidades de agua a solucdo do
complexo CP-1b em CH3CN leva o complexo a se desfazer devido a
habilidade da agua de interagir fortemente com o CP e 1b através de
LH, conforme mostra a Figura 29. Uma evidéncia adicional é obtida
com a utilizagcdo do composto 4a. Se esse composto for desprotonado,
gerando o corante 4b, e sua titulacdo for feita com o CP em CH;CN,
ndo acontece nenhuma mudanca no espectro de UV-vis do composto 4b,
presumivelmente porque o grupo fenil nas posicdes 2,6 é responsavel
pelo estereoimpedimento que dificulta as LHs entre os grupos NH no
CP e o oxigénio do grupo fenolato (Figura S38 em ANEXO).
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Figura 29. Espectros de UV-vis do complexo CP-1b em CH;CN a 25 °C ap0s a
adicdo de quantidades crescentes de agua.
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A Figura 30A mostra o tratamento dos dados usando a equagéo
de Benesi-Hildebrand (Equacéo 5), que foi usada para estimar os valores
iniciais de Aeq e Kyp que serdo utilizados posteriormente no ajuste néo
linear (Benesi e Hildebrand, 1949; Connors, 1987; Venturini et al.,
2005). Nesta equacdo, b é o caminho dptico da cubeta em c¢cm, c(1b) é a
concentracdo do corante em mol L'l, Ag1; € a diferenca nos valores das
absortividades molares para o corante livre e complexado, Ki; é a
constante de ligagdo para a formac@o do complexo 1:1. AA é a mudanga
na absorbancia em 547 nm para a solugdo contendo o corante quando a
concentracdo do CP varia de zero até c(CP). O ajuste dos dados
experimentais forneceu Ky= 1,85x10° L mol® (R*= 0,999, S.D.=
4,4x10%). A Figura 30B mostra a curva de titulacdo para 1b com CP,
que foi usada para obter a constante de ligacdo do complexo CP-1b,
aplicando a Equacéo 6 (Connors, 1987; Venturini et al., 2005), a qual
forneceu Ky;= (1,85+0,06)x10* L mol™ (S.D.= 2,0x107).

b/ AA=1/c(1b)K Ae,c(CP)+1/ c(1b)Ae,, 5)

AA/D =(1b)K ,Ae,6(CP) /[1+ K c(CP)] (6)
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Figura 30. (A) Tratamento de Benesi-Hildebrand para a titulagdo do composto
1b e CP em CH;CN a 25 °C, para o ajuste usou-se a Equagéo 5. (B) Curva de
titulagdo do composto 1b e CP em CH;CN a 25 °C. Os valores de absorbancia
foram coletados em 456 nm e os dados foram ajustados usando a Equacéo 6.
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A Figura 31A mostra o efeito da adigdo individual de diferentes
anions como sais de n-tetrabutilaménio (F-, Cl-, Br-, I-, CN-, H2PO4-,
HSO4- e NO3-) para as solugdes do complexo CP-1b. Curiosamente,
somente F- causou o reaparecimento da cor violeta e 0 anion HSO4- fez
a solucdo do complexo CP-1b tornar-se incolor, permitindo a deteccéo
visual destes anions, e a sua distingdo entre as outras espécies estudadas.
A Figura 31B exibe os espectros de UV-vis para as solugdes do
complexo CP-1b na presenca de cada anion. Os espectros mostram dois
tipos de efeitos espectrais: um causado por F- (seguido em menor
extensdo para Cl-), envolvendo uma redugéo na absorbancia em 456 nm
(relatado para CP-1b) com o simultdneo reaparecimento da banda do
composto 1b em 547 nm. Os dados mostram que F- se liga fortemente
ao CP e desloca 1b do sitio receptor, fazendo o corante livre sinalizar a
presenca do analito. O &nion HSO4- e em uma menor extensdo H2PO4-
sdo responsaveis por outro efeito espectral que é uma reducédo
simultdnea na intensidade da banda relatada para o complexo CP-1b
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com 0 aparecimento de uma banda com Amax= 372 nm. Essa banda
coincide com aquela observada para as solugdes do composto la em
CH3CN, significando que HSO4- é suficientemente &cido para protonar
1b, sendo responsavel por quebrar a ligacdo do complexo CP-1b.

Figura 31. (A) Solugdes em CH3;CN, (B) espectros de UV-vis e (C)
absorbancias relativas de (a) 1b, (b) CP, (c) CP-1b, e CP-1b na presenca de (d)
HSO,, (e) H,PO,, (f) NO3, (g) CN’, (h) F, (i) CI', (j) Br e (k) I' (c(anion)=
6,0x10* mol L™). As concentracdes de CP e 1b foram iguais a 1,2x10* mol L™
e 4,0x10° mol L, respectivamente.
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A Figura 32A mostra 0s espectros de UV-vis para a titulacdo do
complexo CP-1b em CH3;CN com quantidades crescentes de F. A
adicdo de F causa uma reducdo na intensidade da banda de CP-1b em
456 nm com o aparecimento simultaneo da banda do composto 1b, com
Jmax= 547 nm, indicando que 1b é deslocado do sitio de ligacdo do CP
por F. A curva de titulacdo (Figura 32B) foi obtida usando os valores de
absorbancia em 547 nm como uma funcdo de c(F). A curva apresenta
uma forma sigmoide, tipica de que estd ocorrendo um ensaio de
competicdo, revelando a competi¢do do anion pelo CP livre e CP-1b na
solucdo (Gale et al., 1999; Linn; Poncio e Machado, 2007).

O método da espectrofotometria competitiva tem sido usado com
sucesso em diversos trabalhos que buscam determinar indiretamente a
constante de ligacdo entre um receptor e um dado substrato, usando-se



79

para este fim o deslocamento de uma espécie colorida do sitio de um
receptor (Khajehsharifi e Sheini, 2014; Leontiev e Rudkevich, 2005;
Nguyen e Anslyn, 2006; Niikura; P. Bisson e Anslyn, 1999). Com isso,
observa-se a existéncia da formacao de duas constantes de ligacdo, uma
do corante com o receptor (K1), e outra do analito substituindo o corante
do sitio receptor (Ky1), sendo que o valor de Ky; deve ser maior que KI.

Figura 32. (A) Espectros de UV-vis do complexo CP-1b a 25 °C depois da
adicdo de quantidades crescentes de F". (B) Curva de titulacdo do complexo CP-
1b com F em CH3;CN. Os valores de absorbancia foram coletados em 547 nm,
¢(CP)=1,2x10" mol L™ e ¢(1b)= 4,0x10° mol L™
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Dessa forma, a constante de ligacdo entre CP e F foi estimada
pelo uso da espectrofotometria competitiva usando a Equacdo 7
(Connors, 1987), através de um grafico de c(F)/P como uma funcéo de

Q:

¢(F)/P= QK/Ky1+1 (7
onde:
Q= (A-Acp.1)/(A-A),
P=c(CP); - 1/QK;- c(1b)/(Q+1),
K, é a constante de ligacdo entre CP e 1b e Ky; é a constante de
ligacdo entre CP e F.

A Tabela S3 (ANEXO) mostra os dados experimentais (Connors,
1987; Kim e Hong, 2009; Valeur et al., 1992; Zhong e Anslyn, 2002)
utilizados para estimar a constante de ligacéo entre CP e F* (Figura 33),
que foi de 1,09x10° L mol™, sendo um valor comparavel com aquele
previamente obtido por Schmidtchen (Schmidtchen, 2002) usando
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medidas calorimétricas.
Figura 33. Gréafico de c(F)/P como uma funcdo de Q, usado para estimar o
valor de K, para CP-F.
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O efeito da adi¢do de HSO, sobre o espectro de UV-vis para CP-
1b em CH3CN a 25 °C pode ser visualizado na Figura 34A, que mostra
a diminuicdo da banda relativa ao CP-1b em 456 nm com o
aparecimento simultdneo da banda relativa a formacdo do composto
protonado la, com Am= 372 nm. A Figura 34B representa a
correspondente curva de titulagdo obtida dos valores de absorbancia em
372 nm para cada adi¢do do anion. Os dados ndo puderam ser ajustados
utilizando as Equacgdes 4 e 5 e, além disso, ndo foi observada a formagéo
do ponto isoshéstico nos espectros de UV-vis. Os dados sugerem que
HSO, é suficientemente acido para protonar o corante. Essa constatacdo
foi verificada pela realizagdo da titulacdo do corante 1b com o anion.
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Figura 34. (A) Espectros de UV-vis do complexo CP-1b em CH5;CN a 25 °C
ap6s a adicdo de quantidades crescentes de HSO, . (B) Curva de titulagdo do
complexo CP-1b com HSO, em CHs;CN. Os valores de absorbancia foram
coletados em 372 nm, ¢(CP)= 1,2x10 mol L™ e ¢(1b)= 4,0x10" mol L™
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A Figura 35A mostra 0s espectros de UV-vis para a titulacdo do
composto 1b com HSO, em CH;CN a 25 °C, observando-se uma
diminuicdo da intensidade da banda relacionada com 1b e o
aparecimento simultdneo da banda relacionada com a formagdo do
composto la. A Figura 35B mostra a correspondente curva de titulagéo,
que foi ajustada usando a Equagdo 6, fornecendo Ky;= (5,32+0,09)x10°
L mol™® (S.D.= 3,95x10°®). A sequir, os dados experimentais da Figura
35B foram submetidos ao tratamento matematico utilizando a Equacéo 5
(Connors, 1987; Kim e Hong, 2009; Zhong e Anslyn, 2002), a qual
forneceu K= 6,75x10° L mol™ (R°= 0,999, S.D.= 0,29), conforme
mostra a Figura 36. A auséncia de um ponto isosbéstico na Figura 34A,
e o fato de que a correspondente curva de titulagdo ndo pdde ser
matematicamente ajustada, indicam que o anion ndo somente atua por
protonacdo do composto 1b, mas também interage com CP e CP-1b.
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Figura 35. (A) Espectros de UV-vis do composto 1b (4,0x10° mol L) em
CH3CN a 25 °C ap6s a adigéo de quantidades crescentes de HSO,. (B) Curva de
titulagdo do composto 1b com HSO, em CHiCN, com os valores de
absorbancia coletados em 372 nm.
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Figura 36. Titulagdo do composto 1b e HSO, em CH;CN a 25 °C. Os valores
de absorbancia foram coletados em 372 nm e os dados experimentais foram
ajustados utilizando a Equacdo 5.
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O ensaio de deslocamento estudado esta resumido no Esquema 6.
A primeira etapa envolve a formagcdo de um complexo 1:1 por LH,
formado por CP e 1b. A adi¢do de F ao complexo causa o
deslocamento do composto 1b devido & formacdo de um complexo
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compreendendo o CP e o &nion, os quais sdo fortemente ligados entre si
por meio de LH. A mudanca na cor da solucdo, de laranja para violeta,
gue acompanha a adicdo de F demonstra que O processo apresenta
potencial para ser utilizado na deteccéo visual do anion.

Esquema 6. Um quimiossensor cromogénico baseado em um ensaio de
competicdo.

oO-
1b
violeta

CP-1b

Solvente: acetonitrila

cor original

4.3 CONCLUSAO

Foi demonstrado que o composto la, pode ser usado em solucéo
para a deteccdo altamente seletiva de F° ou CN’, dependendo da
estratégia utilizada para a deteccdo anionica.

O composto 1a, em sua forma protonada, se comporta como um
eficiente quimiossensor cromogénico anidnico explorando as diferencas
na basicidade dos &nions. Foi obtida uma alta seletividade para o CN’
em relacdo aos outros anions estudados com adicdo de pequenas
guantidades de agua na solucdo do composto la em CH3;CN. A
solvatacdo preferencial dos anions H,PO,4, CH;COO" e F ocorre através
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de LH, pela 4gua ou complexos de CH3CN-H,0, deixando o CN" livre
para interagir com la.

Mostrou-se também que, se 0 composto la é usado na sua forma
desprotonada (1b), esta Gltima pode ser reconhecida por CP, o que
resulta em uma mudanca na cor do sistema. Visto que F* tem uma maior
constante de ligacdo com o CP em comparagdo com 1b, e o F é habil
para deslocar 1b do sitio de complexacéo, isso deixa 0 composto livre
para restaurar a cor original da solucdo. Outra interessante caracteristica
é que, com a adi¢do de HSO,, a solucdo torna-se incolor porque 1b é
protonado. Isto permite, em principio, 0 uso do composto 1b para
detectar seletivamente HSO, na presenca de outras espécies anidnicas
em solvente organico.
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CAPITULO5

5 QUIMIODOSIMETROS CROMOGENICOS ANIONICOS
BASEADOS NOS (E)-4-[(4
NITROBENZILIDENO)AMINO]JFENOIS SILILADOS PARA
A DETECCAO DE ESPECIES ANIONICAS EM CHsCN E
MISTURAS DE CH;CN COM AGUA

Inicialmente, pensou-se em sintetizar compostos  que
apresentassem em suas estruturas diferentes substituintes e também a
ligagdo silil éter, com o objetivo de testad-los como quimiodosimetros
cromogeénicos para a deteccdo visual, seletiva e quantitativa de F.

Entretanto, os testes preliminares com os compostos 5, 6 e 7 em
CH3CN e misturas de CHsCN com agua, revelaram algo bastante
interessante, pois percebeu-se que havia a possibilidade de se modular a
seletividade para os anions F ou CN’, dependendo da estrutura do
composto e da polaridade do meio. Uma pesquisa as bases bibliograficas
revelou que ndo existiam relatos de quimiodosimetros cromogénicos
baseados na clivagem da ligacdo silil éter utilizados para detectar
seletivamente o anion CN’, 0 que se tornaria bastante inovador neste
campo cientifico.

Dessa forma, investigaram-se varias possibilidades de se
empregar 0s compostos 5, 6 e 7 como quimiodosimetros cromogénicos
para a deteccao visual, seletiva e quantitativa desses anions.

5.1 RESULTADOS E DISCUSSAO

O Esquema 7 ilustra a reacdo dos compostos sililados 5, 6 e 7
com os anions F~ e/ou CN’, sendo gerados os fenolatos 1b, 2b e 3b
correspondentes da clivagem da ligacdo silil éter.

No decorrer do trabalho foi feito um estudo comparativo dos
dados de UV-vis, RMN de 'H e espectrometria de massas desses
fenolatos gerados com os seus respectivos fenolatos padrées, que foram
sintetizados com o intuito de corroborar os dados da espécie gerada da
clivagem da ligagdo silil éter.
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Esquema 7. Representacdo da reacdo dos compostos sililados 5, 6 e 7 com o0s
anions F e/ou CN’ e os respectivos fenolatos 1b, 2b e 3b.

R \(
Si”
N o~
5,6,7 )\
R
R

51b H
g ?1: 3?3 +A’| A"=F elou CN-
-
1b, 2b, 3b R

A Tabela 1 mostra os valores de emax € Amax Obtidos a partir das
medidas dos espectros de UV-vis dos fenolatos padrfes 1b, 2b e 3b.
Dentre 0os compostos, 0 composto 2b apresenta a maior variacdo de Amax
e um maior valor de ems Seguido pelos compostos 3b e 1b. Esses
resultados sugerem que os substituintes influenciam nas propriedades
espectroscopicas desses compostos. Como por exemplo, o efeito
indutivo positivo do grupo metila do composto 2b é bastante
pronunciado, causando 0 aumento da probabilidade de transferéncia de
carga intramolecular do grupo fenolato para o grupo 4-nitrofenil. Por
outro lado, o composto 3b possui 0 grupo bromo, substituinte elétron-
retirador, com efeito mesomérico positivo, contrabalanceado pelo efeito
indutivo negativo que ocorre com esse grupo devido a sua
eletronegatividade, diminuindo a probabilidade de transferéncia de carga
intramolecular em relagédo ao 2b. No entanto, 0 composto 3b apresenta
um maior valor de emax € Menor Amax em relacdo ao composto 1b.
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Tabela 1. Valores de absortividade molar e comprimentos de onda de maxima
absorcdo obtidos a partir das medidas dos espectros de UV-vis dos fenolatos
padrdes 1b, 2b e 3b, em CH,CN a 25 °C.2

Composto 1b 2b 3b
emax/L mol™ cm™ 2,08x10* 2,85x10* 2,58x10"
Amas/NM 547 614 516

# Dados obtidos dos espectros de UV-vis do composto 1b e da Figura
S39 (em ANEXO) para os fenolatos padrées 2b e 3b.

Os primeiros testes realizados em CH3CN com o composto 5, na
presenca de diferentes anions, indicam que somente o anion F possui
uma alta seletividade dentre os anions testados, conforme ilustra a
Figura 37A. A Figura 37B mostra que com a presenca de 1,0% de agua,
a mudanca mais significativa de cor aconteceu para o anion F.

Figura 37. Soluc@es do (a) composto 5 na presenca de (b) HSO,, (c) H,PO,,
(d) NOg,, (e) CN, (f) CH5COO;, (9) F, (h) CI, (i) Br e (j) I’ como sais de tetra-
n-butilamdnio em (A) CH;CN e CH;CN com (B) 1,0% de &gua. A concentrago
de cada anion foi de 1,010 mol L™ e do composto 5 foi 5,0x10™ mol L™.
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A Figura 38 mostra o efeito da adicdo dos anions no espectro de
UV-vis do composto 5 em CH3;CN (A) e em mistura de CH3CN com
1,0% de &gua (B). Inicialmente, constatou-se que o composto 5 em
CHsCN apresenta uma banda com Anax de 372 nm (emax = 1,62x10% L
mol™ cm™) que diminui a intensidade ao reagir com o F,
simultaneamente com o aparecimento de uma banda com /., de 550 nm
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(emax = 2,40x10* L mol™ cm™) correspondente ao fenolato gerado 1b
(ver Tabela 1). Na presenca de todos os anions utilizados, apenas o F
provocou uma maior mudanga espectral, seguido por CN™ e uma
alteragdo espectral muito pequena para os anions H,PO, e CH3;COO",
Todos os outros anions utilizados foram incapazes de reagir com o
composto 5 em solugdo. Com a presenca de 1,0% de &gua, as mudancas
espectrais do composto 5 foram pequenas com o0s anions F e CN,
demonstrando que o sistema torna-se invidvel na deteccdo destas
especies.

Figura 38. Conjunto de espectros de UV-vis das solugdes do (a) composto 5, na
presenca de (b) HSO,, (c) H,PO,, (d) NOg, (e) CN, (f) CH;COO, (g) F, (h)
CI, (i) Bre (j) I' em CH3CN (A) e CH;CN com 1,0% (v/v) de &4gua (B) apds 5
min. As concentra¢fes dos anions e do composto 5 estdo indicadas na Figura
37.
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A Figura 39A exibe um conjunto de espectros de UV-vis que
mostra 0 comportamento do composto 5 em CH3;CN com a adi¢do do
anion F. Os dados sugerem que o anion F ataca nucleofilicamente o
centro de silicio, clivando a ligacdo silil, gerando o fenolato
correspondente 1b como grupo de saida, e que apresenta uma banda
COM UM Amax de 550 nm.

O gréfico dos valores de absorbancia em 550 nm em funcdo da
concentracdo de F foi obtido (Figura 39B). Nota-se que a curva de
titulagcdo apresenta dois eventos (setas) e 0s espectros de UV-vis ndo
mostraram a formacdo de um ponto isoshéstico, sendo uma evidéncia de
gue algum outro evento possa estar ocorrendo no meio, ou seja, ndo
somente acontece a clivagem da ligacao silil éter gerando 1b.

Na curva de titulacdo (Figura 39B) observa-se que ndo ocorre
mudanca de absorbancia no inicio da curva de titulacdo, sendo que a
mudanca s6 ocorre a partir da concentragdo de 6,0x10° mol L™ de F e
gue foi necessario um excesso de aproximadamente 56 vezes do anion
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em relagdo ao composto 5 para alcancar o patamar da curva de titulacéo
e gerar 1b.

Figura 39. (A) Influéncia da adicéo de quantidades crescentes de F no conjunto
de espectros de UV-vis do composto 5 (5,0x10°° mol L™) em CH,CN a 25 °C. A
concentragdo final de F foi de 2,8x10° mol L™ (B) Curva de variagio na
absorbancia em 550 nm do composto 5 com a adi¢do de quantidades crescentes
de F.
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Com o intuito de entender melhor o sistema, foram feitas analises
de RMN de *H do composto 5 em acetonitrila deuterada (CDsCN) com
a adicdo de varios equivalentes de F* (Figura 40). Uma comparacao dos
espectros revela que com a adi¢do de F os sinais do simpleto em § 8,69
ppm (a) e do dupleto em ¢ 6,99 ppm (b) mudaram para ¢ 8,55 ppm (d) e
0 6,40 ppm (e), respectivamente. Além disso, o sinal do dupleto do
grupo triisopropil em ¢ 1,13 ppm (c) desaparece com a adicdo de 1 eq.
de F, aparecendo outro sinal como um dupleto em ¢ 1,08 ppm (f). Pode-
se visualizar que os deslocamentos quimicos dos hidrogénios da espécie
inicial 5 diferem da espécie final 1b. Isso é atribuido ao efeito doador de
densidade eletrénica do grupo fenolato para o grupo aceitador 4-
nitrofenil, refletindo na maior protecéo dos hidrogénios de 1b.

Também foram feitas analises de RMN de *H de 1a em CD4CN
com adicdo de varios equivalentes de F (Figura S40 em ANEXO) e os
deslocamentos quimicos do espectro final de 1b coincidem com aqueles
da Figura 40, corroborando com a formagéo de 1b.

Comparando os resultados obtidos com as técnicas utilizadas,
pode-se ressaltar que cada técnica possui suas particularidades, bem
como suas limitagBes em termos de sensibilidade. 1sso esta relacionado
a exigéncia de diferentes concentracbes, dos solventes (CH3CN e
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CD3CN), equipamentos e da teoria empregada para a interpretacao.
Entretanto, sdo ferramentas essenciais que em conjunto servem para
elucidar varios fendbmenos.
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Figura 40. Influéncia da adicdo de diferentes equivalentes de F~ no conjunto de espectros de RMN de *H (200 MHz) do composto
5 (2,5%10 mol L™) em CD,CN a 25 °C.
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O composto 6 também foi explorado em CH3;CN e em mistura de
CH5CN com 1,0% de 4gua com a mesma série de anions. Foi verificado
gue em CH3CN (Figura 41A), a adicdo de F, e em menor intensidade
CN’, levou ao aparecimento da coloragdo azul na solucdo, tipica do
composto 2b. Com a adicdo de 1,0% de agua (Figura 41B), ap6s 15
minutos ndo se observaram mudancas perceptiveis de cor nas solugdes
dos anions.

A Figura 42 mostra o efeito da adicdo dos &nions no espectro de
UV-vis para 0 quimiodosimetro 6, com uma mudanca espectral maior
para o anion F em relagdo ao CN". Os resultados revelam que todos os
outros A&nions testados ndo provocaram mudancas espectrais. O
composto 6 em CH3;CN apresenta uma banda com um A, de 380 nm
(emax = 1,60x10* L mol™ cm™) que diminui a intensidade ao reagir com
F’, simultaneamente com 0 aparecimento de uma banda com 0 Anq de
614 nM (emax = 2,83x10* L mol™ cm™) correspondente ao fenolato
gerado 2b (ver Tabela 1).

Figura 41. Solugfes do composto (a) 6, na presenca de (b) HSO,, (c) H,PO,,
(d) NOg,, (e) CN, (f) CH5COO;, (9) F, (h) CI, (i) Br e (j) I’ como sais de tetra-
n-butilamdnio em CH;CN (A) e CH;CN com 1,0% de agua (B) apés 15 min. A
g:oncentragéo de cada anion foi de 7,0x10 mol L™ e de 6 foi de 4,0x10° mol L’
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Figura 42. Conjunto de espectros de UV-vis das solugdes do composto 6 (a), na
presenca de (b) HSO,, (c) H,PO,, (d) NOg', (e) CN, (f) CH;COO, (g) F, (h)
CI', (i) Bre (j) I' em CH;CN. As concentragdes dos anions e do composto 6
estdo indicadas na Figura 41.
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Para uma analise quantitativa, foi feita a titulacdo do composto 6
com F em CH;CN (Figura 43). E possivel visualizar que ndo houve a
formagdo de um ponto isoshéstico e que foi necessario um excesso de
aproximadamente 62 vezes de F para a formacdo do fenolato 2b. Além
disso, o efeito indutivo positivo das metilas torna o centro de silicio
menos eletrofilico, sendo necessério utilizar um excesso de F* para gerar
2b. Verificou-se que ndo ocorre mudanca de absorbancia no inicio da
curva de titulacdo (Figura 43B) e que a mudanca sé ocorre a partir da
concentragdo de 4,0x10® mol L™ de F. Esses dados suportam a
evidéncia descrita anteriormente, de que algum evento pode estar
acontecendo antes do ataque do anion ao centro de silicio.
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Figura 43. (A) Influéncia da adicdo de quantidades crescentes de F" no conjunto
de espectros de UV-vis do composto 6 (4,0x10° mol L™) em CH,CN a 25 °C. A
concentracéo final de F foi de 2,5x10° mol L™ (B) Curva de variacdo na
absorbancia em 614 nm do composto 6 com a adigdo de quantidades crescentes
de F.
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Foram feitos os espectros de RMN de *H para o composto 6 em
CD4CN na auséncia e na presenca de F~ (Figura 44). E possivel observar
que, com a adi¢do de 0,2 e 0,5 eq. de F inicia-se a formacdo da espécie
2b, devido a duplicacdo e o deslocamento dos sinais. O composto 6
apresenta o sinal do simpleto em 6 8,68 ppm (a) e ¢ 7,05 ppm (b), sendo
que apds a adicdo de F, estes sinais mudaram para ¢ 8,47 ppm (d) e ¢
7,09 ppm (e). O mesmo acontece com o dupleto do grupo triisopropil
em ¢ 1,15 ppm (c), que se desloca para ¢ 1,08 ppm (f). Foi necessario
somente 1,0 eq. de F para gerar 2b. O espectro final coincide com o
RMN de 'H de 2b na presenca de F em excesso (Figura S41 em
ANEXO), revelando que a mesma espécie (2b) foi formada nos dois
€asos.
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Figura 44. Influéncia da adico de diferentes equivalentes de F” no conjunto de espectros de RMN de *H (200 MHz) do composto
6 (2,3x10 mol L™) em CD,CN a 25 °C.
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Com o objetivo de confirmar a formagao da espécie 2b, optou-se
por utilizar a técnica de HRMS, a qual mostrou que apdés a adi¢do de F
em uma solucio do composto 6, que possui m/z = 427,2412 [M+H]", em
CHsCN (LC-MS), ocorre o aparecimento do pico da espécie 2a,
correspondente a m/z = 271,1096 [M+H]". Além disso, aparece o pico
correspondente a massa do cation tetra-n-butilaménio, em m/z =
242,2881 [M]", conforme ilustra a Figura 45.

Vale lembrar que, como o espectro de massas foi feito no modo
positivo, a m/z da espécie gerada se apresentara em sua forma protonada
[M+H]".

Figura 45. Espectro de massas dos compostos utilizando fonte ESI(+), (A) 6,
(B) 2a e (C) 6 apds a adicdo de F em CH;CN (LC-MS).

Sl Narkzer
Get Dry Heater
Sel Dry G

Set Dwert Vaive

(A)

— R =



97

Source Type e Set Nebulzer a4 gar
ocus. ot ace Set Dry bsener 150°C
Scan Begr S SetDry Gas +0¥mn
Sean End 3000 Set Dt Ve S
mouns. 5 G mn
]
15
10
05
8335408
215 207
& 2080
Ll
%0 P ) 50 7o 800 =00 m
Acquisition Parameter
Source Type Esl lon Polariy Positve Set Nebulizer 028ar
ocus ive Set Capillary 4500V Set Dry Heater 180°C
Sean Begin Bmz SetEnd Plate Offset 500V SetDryGas 40 limin
SeanEnd 1000 miz SetCollsion Cell RF  150.0Vpp Set Divent Valve: Source.
Inters, IS, 0.1-0 6rin #1240
xit® 242
154
101
I 271.1096 o
2ay
71,4058
T14254 l 2042261 33284 OIS
I L L "
200 2 £ 3% 0 o mz

Em seguida, foram feitos os testes com o composto 7, 0s quais
foram realizados nas mesmas condi¢des experimentais utilizadas para os
compostos 5 e 6.
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O primeiro estudo foi adicionar uma série de anions as solugdes
do composto 7 em CH3CN. Notou-se que os anions H,PO,, CN,
CH3COO" e F provocaram mudangas na coloragdo do sistema, pelo
surgimento da cor rosa (Figura 46A). Essa vem ser a coloragdo da
solucdo obtida do composto 3b. Esse resultado demonstra que o centro
de silicio no composto 7 é mais suscetivel ao ataque dos anions,
dependendo da nucleofilicidade dos mesmos, além do efeito indutivo
negativo do halogénio bromo, que torna o centro de silicio mais
eletrofilico.

Posteriormente, foram adicionadas pequenas quantidades de agua
as solucbes do composto 7 em CH3CN, e em seguida os anions foram
adicionados a essas solu¢des (Figura 46B-D). Com a adicdo de 1,0% de
agua, os anions menos nucleofilicos H,PO, e CH3;COO™ provocaram
uma pequena mudanga na coloracdo da solucdo de 7 (Figura 46B). Com
a adicdo de 2,0 e 4,0% de &gua (Figuras 46C e D) H,PO, e CH;COO’
ndo provocaram nenhuma mudanca visual de coloracdo. Somente os
anions mais nucleofilicos como F e CN-, reagiram com mudancas
perceptiveis de colora¢do com as quantidades de 4gua adicionadas, além
disso, verificou-se também, que a reacdo ocorre mais lentamente com a
adicdo de agua para ambos os anions, F e CN".



99

Figura 46. Solugbes do composto (a) 7, na presenca de (b) HSO,, (c) H,PO,,
(d) NO3, (e) CN/, (f) CH;COO;, (9) F, (h) CI, (i) Br e (j) I' como sais de tetra-
n-butilaménio em (A) CH;CN e CH;CN com (B) 1,0% (C) 2,0% e (D) 4,0% de
4gua ap6s 5 min. A concentracdo de cada anion foi de 6,0x10™ mol L™ e do
composto 7 foi igual a 4,0x10° mol L™.
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A Figura 47 ilustra o conjunto de espectros de UV-vis e o valor
das absorbancias relativas do composto 7 ap6s a adicdo dos anions em
CHCN e misturas de CH3CN com pequenas quantidades de &gua.

Primeiramente, verificou-se que o composto 7 em CH3;CN
apresenta uma banda com um Apa de 360 M (emax = 1,55%10* L mol™
cm™), que diminui a intensidade devido a clivagem da ligacéo silil éter,
simultaneamente com o aparecimento de uma banda com um Ay de
516 NM (emax = 2,53x10* L mol™ cm™) correspondente ao fenolato
gerado 3b (ver Tabela 1). De acordo com a Figura 47, na presenga de
todos os anions utilizados, F, CN°, CH;COO™ e H,PO, causaram o
aparecimento das bandas na regido do visivel em CH;CN e CH3;CN com
1,0 e 2,0% de &4gua. Com a adicdo de 4,0% de &gua os anions CH;COO"
e H,PO, tém seu potencial nucleofilico fortemente reduzido pelas
interac@es fon-dipolo e por meio de LH que estabelecem com o solvente.
No entanto, os anions F- e CN" também tiveram dificuldade em reagir
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com 7 na presenca de 4,0% de agua, em especial o F', devido as fortes
interacdes com as moléculas do solvente. Na Figura 47B podem ser
mais bem visualizados através dos valores de absorbancias relativas 0s
resultados obtidos pelos respectivos graficos de UV-vis.

Também foi observado que, com a adi¢do de agua a solucéo do
composto 7, a posicao da banda da espécie 3b na regido visivel sofre um
deslocamento hipsocrémico de 18, 26 e 32 nm na presenca de 1,0%,
2,0% e 4,0% (v/v) de agua, respectivamente. Isso vem a indicar que a
espécie 3b é preferencialmente solvatada pela 4&gua, mais
especificamente pelo grupo hidroxilico do solvente, por meio de LH
entre as moléculas de agua e o grupo fenolato do composto.

Figura 47. (A) Conjunto de espectros de UV-vis das solu¢des do composto (a)
7, na presenga de (b) HSO,, (c) H,PO,, (d) NOs, (e) CN’, (f) CH;COO, (g) F,
(h) CI', (i) Bre (j) I' em CH;CN e CH3sCN com 1,0%, 2,0% e 4,0% (v/v) de
adgua ap6s 5 min. (B) Absorbancias relativas para H,PO, (preto), CN°
(vermelho), CH;COO" (verde) e F (azul). As concentragdes dos anions e do
composto 7 estéo indicadas na Figura 46.
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A Figura 48 mostra o experimento da titulagdo do composto 7
com F em CH3CN. Pode ser visto que, com a adi¢do do anion aparece
uma banda referente ao fenolato gerado 3b como grupo de saida, com
méaximo em 516 nm e um ponto isosbéstico em 411 nm. Um gréfico dos
valores da absorbancia em 516 nm como uma funcdo da concentracéo
de F (Figura 48B) apresentou um perfil sigmoidal, comportamento
similar para uma estequiometria 7:&nion 1:2, pois a concentracdo
necessaria para gerar 100% da espécie 3b, ou seja, chegar ao patamar da
curva de titulacdo, foi 2 (duas) vezes a concentracdo do composto 7.
Para confirmar esta estequiometria utilizou-se o0 método da razdo molar
(Figura 48C), o qual indica claramente uma estequiometria 7:F 1:2.

O composto 7 é mais sensivel ao F~ em relacdo aos compostos 5 e
6, pois foram necessarios somente 2,0 eq. de F para gerar a espécie
final. No entanto, no inicio da titulagdo do composto 7 com F~ pode-se
perceber novamente a presenca de um patamar, em que a concentragéo
necessaria de F para provocar alguma mudanca espectral foi de 2,4x10
mol L. Uma possibilidade seria que antes do ataque nucleofilico, o F
interage fracamente com o hidrogénio da ponte iminica. Existem
trabalhos na literatura que evidenciam a formacdo de fracas ligacdes de
hidrogénio de F com compostos que apresentam em sua estrutura
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ligacGes do tipo C-H (Caminati et al., 2005; Spada et al., 2014).

Outro possivel evento seria que no inicio da titulacdo, moléculas
de agua, presentes no sal de tetra-n-butilamonio, poderiam solvatar o
anion e impedi-lo de atacar o centro de silicio.

Estudos foram realizados por RMN de 'H do composto 7 em
CDsCN com adicao de varios equivalentes de F (Figura 49). A espécie
7 apresenta o sinal de um simpleto em ¢ 8,67 ppm (a), um dupleto em ¢
8,12 ppm (b) e outro dupleto atribuido ao triisopropil em ¢ 1,19 ppm (c).
Apés a adicdo de 1,0 eq. de F estes sinais desaparecem.
Simultaneamente, aparecem 0s sinais dos d correspondentes a espécie
3b, sendo um simpleto em ¢ 8,50 ppm (d), um dupleto em & 7,97 ppm
(e) e o dupleto da espécie fluoreto de triisopropilsilano em ¢ 1,08 ppm
(F). Uma analise mais criteriosa mostra que os sinais dos deslocamentos
guimicos do espectro final da Figura 49 com o0s sinais dos
deslocamentos quimicos do espectro final de RMN de *H do composto
3a com a adicdo de varios equivalentes de F (Figura S43 em ANEXO),
confirma que os espectros finais coincidem, ou seja, a espécie final
gerada € a 3b para ambos.
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Figura 48. (A) Influéncia da adicdo de quantidades crescentes de F* no conjunto
de espectros de UV-vis do composto 7 (4,0x10° mol L™) em CH,CN a 25 °C. A
concentracdo final de F foi de 1,3x10* mol L™ (B) Curva de variacdo na
absorbancia em 516 nm do composto 7 com a adigdo de quantidades crescentes
de F. (C) Gréfico do método da razdo molar para a reagdo do composto 7 com
F.
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Figura 49. Influéncia da adicdo de diferentes equivalentes de F~ no conjunto de espectros de RMN de *H (200 MHz) do composto
7 (1,810 mol L™) em CD,CN a 25 °C.
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Realizou-se um experimento adicional empregando a técnica de
HRMS, utilizando fonte ESI(+), e confirmou-se, apés a adicdo de F em
uma solugdo do composto 7 em CH3;CN (LC-MS), o aparecimento do
pico da espécie 3a, correspondente a m/z = 400,9031 [M+H]", conforme
ilustra a Figura 50.

Figura 50. Espectro de massas do composto 7, utilizando fonte ESI(+), ap6s a
adicdo de F.

| 400.9031

Posteriormente, foi feita a titulacdo da solugdo do composto 7
com adi¢fes de quantidades crescentes de CN’. Observou-se que o
méaximo de absor¢do do composto 7 em 360 nm diminui, surgindo uma
banda com maximo em 518 nm e um ponto isosbéstico em 411 nm
(Figura 51A). A Figura 51B, mostra que foi necessaria uma menor
concentragdo de CN™ (8,8x10®° mol L™) para provocar uma mudanca
mais pronunciada na absorbancia, sendo que isso pode ser atribuido a
uma menor eletronegatividade de CN™ em relacdo ao F, causando uma
interacdo mais fraca com a ponte iminica. Ou ainda, como CN™ é menos
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hidratado do que o F, o mesmo consegue se desvencilhar mais
facilmente das moléculas de &gua atacando o centro de silicio,
necessitando de uma menor concentragao.

Pode-se perceber também que foi utilizada duas vezes a
concentracdo do composto 7 para gerar 3b. Nao foi possivel tracar as
tangentes no grafico da razdo molar (Figura 51C) devido ao perfil da
curva de titulagdo, mas é possivel visualizar que a estequiometria 7:CN’
é 1:2, similar a obtida para o anion F.

Dessa forma, foram feitas analises de RMN de *H do composto 7
em CD3CN com adigédo de diferentes equivalentes de CN” (Figura 52),
através dos espectros € possivel observar que foi necessario 1,0 eg. de
CN’ para gerar a espécie 3b e que os sinais de J séo similares aos da
Figura 49, com excecédo do dupleto em ¢ 0,96 ppm () da espécie cianeto
de triisopropilsilano.

Porém, também foi realizada a titulacdo de 3a com a adicdo de
vérios equivalentes de CN” por RMN de 'H (Figura S44 em ANEXO),
verificou-se que os sinais de ¢ do espectro final sdo os mesmos obtidos
do espectro final da Figura 52, confirmando a formacédo de 3b.

Cabe ressaltar que os espectros de RMN de ‘H obtidos para os
trés compostos em CH3;CN mostraram que o hidrogénio da ponte
iminica encontra-se em um ambiente com uma menor densidade
eletrénica em relagdo ao centro de silicio, sugerindo a possibilidade de
um sitio de interacdo com os anions no inicio da titulacdo realizada no
UV-vis.
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Figura 51. (A) Influéncia da adicdo de quantidades crescentes de CN™ no
conjunto de espectros de UV-vis do composto 7 (4,0x10”° mol L) em CH;CN a
25 °C. A concentragdo final de CN™ foi de 1,3x10™* mol L™ (B) Curva de
variagdo na absorbancia em 518 nm do composto 7 com a adi¢do de
quantidades crescentes de CN". (C) Gréafico do método da razdo molar para a
reagdo do composto 7 com CN'.
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Figura 52. Influéncia da adicdo de diferentes equivalentes de CN™ no conjunto de espectros de RMN de ‘H (200 MHz) do
composto 7 (1,8x10 mol L™) em CD,CN a 25 °C.
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Também utilizou-se a técnica de HRMS, utilizando fonte ESI(+),
para confirmar a espécie gerada ap06s a adicdo de CN™ em uma solugéo
do composto 7 em CH3CN (LC-MS). Observou-se o aparecimento do
pico da espécie 3a, correspondente a m/z = 400,9044 [M+H]", conforme
ilustra a Figura 53.

Figura 53. Espectro de massas do composto 7, utilizando fonte ESI(+), ap6s a
adicdo de CN'.
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Em um trabalho recente, Li, et al. (2014) sintetizaram o composto
2-(2-[(tert-butildifenilsilil)oxi]fenil)-1,4,5-trifenil-1H-imidazol (©))
baseado na ligacéo silil éter para a deteccdo de F. Os autores relataram
gue foram necessarios 2,0 eq. de F para gerar a espécie I, sendo os
resultados obtidos pelas técnicas de UV-vis, fluorescéncia e RMN de
3Sj. Por Gltimo, os autores utilizaram a técnica de HRMS, utilizando
fonte ESI(-), mostrando o pico referente a massa da espécie
pentacoordenada H (Li et al., 2014).
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Esquema 8. Reacdo do composto G com F.

2,0eq. F

N/ | N/

Ph/e\F
H

Neste contexto, pelos resultados acima ilustrados, pensou-se na
possibilidade de formacgdo das espécies pentacoordenadas de (R3SiF,) e
[R3Si(CN),]’, devido aos 2,0 eq. de F e CN™ que foram necessarios para
gerar 3b pela técnica de UV-vis. As analises por HRMS realizadas
anteriormente foram feitas no modo positivo, ou seja, o analisador de
massas mostrou somente as espécies na forma de ions positivos. Mas, no
trabalho de Li et al. (2014), as analises por HRMS foram feitas no modo
negativo.

Dessa forma, foram feitas novamente as andlises de massas
(Figura 54), e os espectros de massas mostraram que apés a adicdo de
(A) F e (B) CN’, em uma solucéo do composto 7 em CH3;CN (LC-MS),
utilizando fonte ESI(-), observou-se o pico da espécie 3b,
correspondente a m/z = 398,8764 [M]’, ap06s a adicdo de F, e m/z =
398,8780 [M] com adicdo de CN’, sendo estes valores aproximados ao
tedrico m/z = 398,8798 [M]. Através destas analises descartou-se a
possibilidade de possiveis espécies intermediarias.
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Figura 54. Espectro de massas do composto 7, utilizando fonte ESI(-), ap0s a
adicdo de (A) F e (B) CN..

398.8764 “ () 398.8780

A Figura 55(A, B) mostra os espectros de UV-vis referentes a
adicdo de F" e CN" sobre a solucéo contendo o composto 7 em CH3;CN
com 1,0% de agua, sendo que 0 maximo de absor¢do do composto 7 em
360 nm diminui, surgindo uma banda com um maximo em 498 nm e um
ponto isoshéstico em 406 nm. A Figura 55(C, D) mostra as respectivas
curvas de titulacdo, sendo que através delas, verificou-se que foi
necesséria a concentragdo de 8,5 e 6,6 vezes de F e CN™ para gerar a
espécie 3b, pois a quantidade de agua reduz a nucleofilicidade dos
anions, devido a solvatacdo dos mesmos.
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Figura 55. (A, B) Conjunto de espectros de UV-vis do composto 7 (4,0x10”
mol L) em CH;CN com 1,0% de 4gua a 25 °C diante da adicéo de quantidades
crescentes de F e CN'". (C, D) Curvas de titulagdo com absorbancia fixa em 498
nm do composto 7 com a adicdo de quantidades crescentes de F e CN. A
concentracéo final de F" e CN foi de 6,1x10™ mol L™ e 4,6x10* mol L™
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Posteriormente, foi realizado o estudo do composto 7 em CH3;CN
com 4,0% de agua (Figura 56). A Figura 56(A, B) revela que o maximo
de absorcdo do composto 7 em 360 nm diminui, surgindo uma banda
com maximo em 480 nm apds adicdo de F e 486 nm apds adicdo de CN’
, com um ponto isoshéstico em 400 nm para ambas as titulagdes.
Novamente pode-se dizer que a quantidade de agua no sistema tornou 0s
anions menos nucleofilicos, o que refletiu no aumento das
concentragcBes mostradas nas curvas de titulagbes para ambos os anions
(Figura 56(C,D)), mas em menor grau para o0 CN", por ser 0 menos
hidratado.
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Figura 56. (A, B) Conjunto de espectros de UV-vis do composto 7 (4,0x10”
mol L) em CH;CN com 4,0% de 4gua a 25 °C diante da adicfo de quantidades
crescentes de F e CN'. (C, D) Curvas de titulagdo com absorbancias fixas em
480 nm e 486 nm do composto 7 com a adicdo de quantidades crescentes de F e
CN'". A concentraco final de F e CN foi de 3,8x10° mol L™ e 1,6x10° mol L™
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52  APLICACAO DO QUIMIODOSIMETRO 7 EM UMA
ESTRATEGIA PARA A DETECGAO OPTICA ESPECIFICA
DE FLUORETO E CIANETO

Com os dados obtidos do composto 7, foi possivel planejar
diferentes estratégias para que o composto 7 pudesse se tornar seletivo
visualmente e quantitativamente para F ou CN".

A Figura 57A mostra os espectros de UV-vis obtidos da solucéo
do composto 7 em CH3CN/2,0% &gua pela adicdo sequencial de CP, F
e CN". Pode-se observar que com a adicdo de CP e F a solucdo do
composto 7 nenhuma mudanga visual e quantitativa acontece. Isto €
explicado pelo fato de que o anion F interage preferencialmente com o
CP em solucdo (secdo 4.2). Apos, nessa mesma solucdo, adicionou-se o
anion CN’, o qual fica livre para reagir com o composto 7 gerando a
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espécie colorida 3b, que apresenta uma banda com maximo em 490 nm.
Entretanto, para tornar o sistema seletivo para F sem a interferéncia do
CN™  realizou-se outro experimento nas mesmas condigdes
experimentais, sendo que nesse caso adicionou-se sequencialmente a
soluco do composto 7, o Cu(l), CN" e F. E sabido que Cu(l) interage
fortemente com CN" (Lu; Dreisinger e Cooper, 2002), deixando o anion
F livre para reagir com o composto 7 e gerar a espécie colorida 3b
(Figura 57 B). O Esquema 9 ilustra o que foi descrito anteriormente.

Figura 57. Conjunto de espectros de UV-vis das solugBes do composto 7
(4,0x10°° mol L™) na presenca de (A) CP, F e CN e (B) Cu(l), CN" e F em
CH;CN com 2,0% de agua a 25 °C. As concentracdes das espécies envolvidas
foram: Cu(l), CP, F, CN" = 1,0x10"° mol L™
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Esquema 9. Diferentes estratégias para a deteccdo de F ou CN™ em

CH3CN/2,0% de &gua.
Br
O
3b
Br

CH3CN/aguaW F ou CN~

Br\(
F, CP OQNO—\\ s.K Cu(l), CN-
CH,CN/agua N O/)\ CH,CN/agua
7
I Br

.
.

nao reage ndo reage

CP.F, CN'lCH;CN/égua Cu(l), CN-, Fl CH;CN/agua

Br
N O
3b
Br

Altamente seletivo para CN™ ou F~

O conjunto de estratégias utilizadas nesta se¢do abre um leque de
possibilidades para se detectar de modo especifico analitos em sistemas
gue possuem interferentes.

5.3 ESTUDOS CINETICOS DOS COMPOSTOS (5, 6 E 7)
FRENTE A DIFERENTES NUCLEOFILOS

Na se¢do anterior, vimos que 0s compostos 5, 6 e 7 sdo seletivos
para determinados &nions dependendo da condi¢do experimental.
Também foi possivel perceber que, com a adi¢do de um solvente doador
de LH como a 4gua, foi necessério utilizar uma maior concentracdo do
anion para se alcancar o efeito maximo. Além disso, a presenca de agua
no meio tornou as reagGes mais lentas.

Através dessas observagdes, pensou-se em avaliar e comparar a
reatividade destes sistemas frente a diferentes nucledfilos, fazendo
estudos cinéticos para determinar os valores das constantes de
velocidade de pseudoprimeira ordem (kons) € das constantes de
velocidade de segunda ordem (k).

Os valores de ks foram calculados pelo ajuste das curvas
cinéticas obtidas através dos valores de A de cada produto da reacéo
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(1b, 2b e 3b) em funcdo do tempo, pela Equacdo (8) (Cox, 1994),
através da regressdo ndo linear utilizando o programa ORIGIN 6.1®,
onde A; é o valor da absorbancia da reacdo no tempo t, A,, a absorbancia
da reacdo no tempo t = o e kys € a constante de velocidade de
pseudoprimeira ordem (Cox, 1994).

A =[E0 (kDI + A, ®)

Os valores de k, foram obtidos de um grafico que relaciona os
valores de kq,s em funcdo da concentracdo do anion. O coeficiente
angular de cada reta obtida é o valor de k,. Os tempos de meia vida (1)
foram calculados através da expressao:
t1o = 1/k,C,, sendo que essa expressao mostra que o ty, é inversamente
proporcional a concentracdo inicial do anion (Cox, 1994).

As reacfes do CN” em CH3;CN com os compostos 5 e 6 sdo muito
lentas, por isso, decidiu-se explorar somente as cinéticas com F. Além
disso, pode-se tornar o sistema seletivo para F~ adicionando Cu(l) as
soluces de 5 e 6, conforme a estratégia demonstrada no Esquema 9.

A Figura S45 (em ANEXO) representa as curvas cinéticas
obtidas dos compostos 5, 6 e 7 em CH3CN com as diferentes
concentracBes de F. Através dessas curvas foi possivel obter os valores
de Kqps (Tabela S4 em ANEXO) aplicando a Equacéo 8.

A partir dos dados da Tabela S4 (em ANEXO), construiram-se 0s
graficos dos valores de kq,s como funcdo da concentracdo de F, e a
Figura 58 mostra os graficos obtidos, pode-se verificar que os valores de
Kops Correlacionam-se linearmente com a concentracdo do anion, sendo
que através destes dados foram obtidos os valores de k.
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Figura 58. Gréaficos dos valores de k., como funcgdo da concentragdo de F para
determinagdo de k, da reagdo dos compostos (e) 5, (m) 6 € (A) 7 com F.
Solvente: CH,CN, 25 °C.
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A Tabela 2 apresenta os valores de k, e ty,, sendo possivel
verificar que o maior valor de k, e um menor ty, correspondem a reacao
do F com o composto 7, em seguida com o composto 5 e por Gltimo
com a imina 6. Estes valores evidenciam que a rea¢do do composto 7
com F acontece mais rapidamente em relagdo aos outros compostos.
Isso se deve ao fato de o centro de silicio apresentar-se mais eletrofilico
no composto 7, devido ao efeito indutivo negativo do bromo, que torna
o centro de silicio mais suscetivel ao ataque nucleofilico do anion F.

Tabela 2. Constantes de velocidade de segunda ordem determinadas
para 0s compostos 5, 6 e 7 da reagdo com F. Solvente: CH5CN, 25 °C.

Composto 5 6 7
ko (L mol™s™) 39,3 11,0 182
tip gS) 19,5 69,7 13,7
R 0,9970  0,9996 0,9999

No entanto, 0 composto 6 possui o centro de silicio menos
eletrofilico dentre os compostos, devido ao efeito indutivo positivo das
metilas. Consequentemente, apresentou 0 menor valor de k, € um maior
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tyo. Por Gltimo, o composto 5 que ndo possui substituintes nas posicdes
2,6, tem o segundo maior valor de k,, pode-se dizer que seu centro de
silicio é mais eletrofilico do que 6, mas menos eletrofilico do que 7.

Outro fato interessante a ser discutido sdo os valores de pK, dos
acidos conjugados das espécies 1b, 2b e 3b, obtidos experimentalmente
em agua (Figura 59) e estimados em CH3;CN (Tabela 3), conforme o
tratamento matematico da secédo 4.1., Equacdo 1, pagina 64.

Figura 59. (A, B) Conjunto de espectros de UV-vis para os compostos 2a e 3a
em valores crescentes de pH e (C, D) valores de absorbancia para 2a e 3a em
460 e 428 nm como uma funcio do pH em &gua a 25 °C. Os dados foram
ajustados utilizando uma equagao sigmoidal, e o valor de pK, para 2a = 11,80 £
0,02 (S.D.= 7,89x10™) e 3a = 7,37 + 0,04 (S.D.= 1,64x10™).
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A natureza do grupo de saida é um dos fatores relevantes em
reacdes Sy2@Si, pois quanto mais fraca é a base conjugada, melhor é o
grupo de saida (Clayden; Greeves e Warren, 2012). Isto explica o fato
de a ordem crescente dos valores de pK, dos &cidos conjugados (2a < 1la
< 3a) estar relacionada com os valores de k,, ou seja, o melhor grupo de
saida foi 0 que apresentou menor valor de pK, e maior valor de k,, sendo
justamente a reacdo do composto 7 com F.
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Tabela 3. Valores de pK, dos &cidos conjugados das espécies 1b, 2b e 3b
estimados em agua e CH;CN.

Composto la 2a 3a
pK, em CH;CN 27,6 29,6 22,2
pK, em agua 10,6 11,8 7,37

Em seguida, foram obtidos os valores de kq,s (Tabela S5 em
ANEXO) através das curvas cinéticas obtidas das reacfes do composto
7 com os anions CN’, H,PO, e CH3COO em CH3CN (Figura S46),
aplicando a Equacdo 8. A partir destes dados foi possivel construir os
gréficos (Figura 60) para a obtencdo dos valores de k, destas reacOes
(Tabela 4).

Pode-se verificar que a reacdo do composto 7 com F* apresenta
um maior valor de k, e um menor valor de ty, (Tabela 2) em relacdo aos
outros anions (Tabela 4). Os valores de k, (Tabelas 2 e 4) demonstram
gue a reacdo do composto 7 com o0s &nions segue a ordem decrescente
de nucleofilicidade, F > CN" > CH;COO" > H,PO,, ou seja, 0s anions
com maior potencial nucleofilico reagem mais rapidamente com 7,
apresentando valores de k, maiores e menores valores de ty,.

E interessante lembrar sobre a relagio entre a nucleofilicidade e a
basicidade, sendo que os valores de pK, sdo mensurados por uma
constante  de equilibrio e as reagdes sdo controladas
termodinamicamente, por outro lado, a nucleofilicidade ¢ medida por
uma constante de velocidade e as reagdes sdo governadas cineticamente.
Contudo, a literatura menciona de forma geral que espécies que
possuem alto valor de pK, sdo bons nucledfilos (Clayden; Greeves e
Warren, 2012). Neste contexto, os resultados sugerem que a ordem de
nucleofilicidade obtida encontra-se relacionada com o valor de pK, das
espécies envolvidas, pois o valor de pK, do acido conjugado de F em
CH3CN é maior, igual a 27,1, enquanto o acido conjugado de CN™ tem
pKs= 23,1 ¢ 0 do CH3;COO" é igual a 22,30 (Kolthoff; Chantooni e
Bhowmik, 1968).

Além disso, em um solvente polar ndo doador de LH como a
CHsCN, o anion F esta livre para reagir com o composto 7, sendo que
este anion é bastante eletronegativo e possui um raio iénico pequeno e
esférico, o qual minimiza o efeito estéreo ao ataque no centro de silicio.
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Figura 60. Gréaficos dos valores de Kk, (tabela S5 em ANEXO) como fungéo da
concentragdo dos anions para determinagéo de k, da reagdo do composto 7 com
0s anions. (o) CN', (m) CH;COO e (A) H,PO,.
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Tabela 4. Constantes de velocidade de segunda ordem obtidas dos graficos da
Figura S46 (em ANEXO) das reacfes do composto 7 com os diferentes anions.
Solvente: CH,CN, 25 °C.

Anion F CN CHsCOO  H,PO,
ko(Lmol*s™) 182 109 16,3 5,23
t (9) 13,7 14,1 87,4 273

R® 0,9999 09997 0,9989  0,9992

Entretanto, a presenca de pequenas quantidades de &gua leva a
diminuicdo da velocidade reacional do composto 7 com 0s anions, por
isso pensou-se em explorar as cinéticas destas reacdes através da adicdo
de 1,0%, 2,0% e 4,0% de agua.

Na presenga de 1,0% de &gua, os &nions H,PO, e CH;COO
apresentam cinéticas muito lentas, isso foi observado nos graficos de
UV-vis da Figura 47. Assim, o foco dos estudos cinéticos foi voltado
para os anions F e CN'".

As curvas cinéticas obtidas encontram-se na Figura S47 (em
ANEXO), e os dados dos valores de kq,s encontram-se listados na
Tabela S6 (em ANEXO). A Figura 61 mostra a correlacdo linear dos
valores de kqps como funcédo das concentraces de F e CN” em diferentes
porcentagens de agua e a Tabela 5 apresenta os valores de k; obtidos das
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correlagdes lineares. O tratamento dos dados cinéticos foi feito
conforme ja descrito anteriormente.

Sabe-se que o anion F~ é um nucledfilo mais forte do que CN™ em
CH5CN, mas na presenca de um solvente doador de LH como a agua,
existem LH e interacbes ion-dipolo, o que reduz seu potencial
nucleofilico (Clayden; Greeves e Warren, 2012).

Contudo, o anion CN" interage mais fracamente com as moléculas
de agua em relacdo ao F', isso faz com que consiga se desvencilhar das
moléculas de dgua mais facilmente e reaja com o centro de silicio mais
rapidamente. Esse fato refletiu nos maiores valores de k, e menores
valores de ty, na presenca de diferentes quantidades de agua em relacao
ao anion F', como pode ser visualizado na Tabela 5 e Figura 61.

Figura 61. Graficos dos valores de k., como funcéo da concentragdo dos anions
para determinacéo de k,. 1,0% de agua () CN’, (m) F, 2,0% de agua (V) CN,
(®) F, 4,0% agua (€) CN’, (m) F.
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Tabela 5. Constantes de velocidade de segunda ordem obtidas dos graficos da
Figura 61 das reacdes do composto 7 com os anions F e CN". Solvente: CH;CN
com 1,0%, 2,0% e 4,0% de 4gua a 25 °C.

1,0% 4gua | 2,0% agua | 4,0% agua
Anion F CN F CN’ F CN’
k, (L mol™ s%) 14,6 19,4 4,40 10,8 1,13 421
ty gs) 97,8 69,7 339 131 1106 283

R 0,9990 0,9993 0,9995 0,9999 0,9995 0,9992
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5.4 CONCLUSOES

Os quimiodosimetros cromogénicos 5, 6 e 7 puderam ser
utilizados para a deteccdo anidnica pela técnica de UV-vis através da
clivagem da ligacéo silil éter, gerando os fenolatos correspondentes 1b,
2b e 3b coloridos em solucgéo, que foram caracterizados por RMN de *H
e HRMS. Os quimiodosimetros 5 e 6 foram aplicados para a deteccéo
seletiva de F* em meio orgénico. No entanto, os melhores resultados
foram obtidos com o quimiodosimetro 7, que pdde ser aplicado para a
detecgdo seletiva de F ou CN’, dependendo da estratégia utilizada e da
natureza do meio.

Nos estudos cinéticos, verificou-se que o maior valor de k, e
menor ty, das reagbes dos quimiodosimetros com F~ foram obtidos para
0 quimiodosimetro 7, o que foi explicado pelo efeito indutivo negativo
do bromo em tornar o centro de silicio mais eletrofilico, favorecendo o
ataque do F. Por outro lado, o quimiodosimetro 6 foi o sistema que
apresentou o maior valor do t;, € menor valor de k, dentre os sistemas
estudados. Esses dados mostraram que o efeito indutivo positivo da
metila no quimiodosimetro 6 tornou o centro de silicio menos suscetivel
ao ataque do F. Verificou-se que em CH3CN o anion F* é o nucledfilo
mais forte em relacdo aos outros anions estudados. Entretanto, na
presenca de &gua, a nucleofilicidade do F~ é bastante reduzida, sendo
menos reativo do que o anion CN’, fato esse que refletiu no menor valor
de k; e consequentemente no maior ty;, em relacdo ao CN™ nas reacOes
com 0 composto 7.
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CAPITULO 6

6 ESTUDO DE UM QUIMIODOSIMETRO CROMOGENICO
ALTAMENTE SELETIVO PARA A DETECCAO DE
CIANETO EM AGUA E PLASMA SANGUINEO HUMANO
BASEADO NA CLIVAGEM DA LIGACAO SI-O EM
SISTEMA MICELAR

O uso de quimiodosimetros baseados na forte afinidade entre F e
Si tem sido investigado por muitos grupos de pesquisa (Sokkalingam e
Lee, 2011; Zhou; Zhang e Yoon, 2014). Muitos estudos tém sido
desenvolvidos para a deteccdo de F em solventes aquosos (Cheng et al.,
2014; Hou et al., 2014; Huang et al., 2014; Ke et al., 2013; Kumari;
Dey e Bhattacharya, 2014; Li; Ji e Tang, 2014; Luo et al., 2013; Roy et
al., 2014; Xu et al., 2014; Zhou; Zhang e Yoon, 2014), mas longo tempo
de deteccdo é requerido, devido ao fato da nucleofilicidade de F~ ser
reduzida na presenca de agua, por apresentar uma alta energia de
hidratacdo (Zhan e Dixon, 2004).

No entanto, ndo ha relatos na literatura sobre o uso da clivagem
da ligacdo Si-O em relacéo ao planejamento de quimiodosimetros para a
detecgdo de CN”™ em solugdes orgénicas e aquosas. Assim, considerou-se
aqui a possibilidade de desenvolver quimiodosimetros baseados no
grupo Si-O com um bom grupo de saida na estrutura molecular deles,
desde que isso poderia ser importante na obtencdo de sistemas habeis
para reagir com CN".

Muitos quimiodosimetros utilizados para a deteccdo de espécies
anidnicas funcionam adequadamente apenas em meio organico. A
literatura mostra uma gama de compostos sintetizados candidatos a
guimiodosimetros anidnicos, mas a maioria deles sofre autoagregacéo
e/ou apresenta instabilidade em meio aquoso. Assim, a busca incessante
de sistemas eficientes de deteccdo anibnica para aplicagGes analiticas em
meio aquoso representa ainda um grande desafio (Kaur et al., 2012;
Wang et al., 2014; Yang et al., 2012; Zimmermann-Dimer e Machado,
2008).

Uma estratégia que nos Ultimos anos vem recebendo atencéo para
a deteccdo de CN” envolve a incorporacdo de quimiodosimetros em
micelas, devido a solubilizagio destes sistemas em &gua com o uso de
surfactantes (Abalos et al., 2009; Bunton et al., 1991; Hu et al., 2010;
Jamkratoke et al., 2011; Kumari; Jha e Bhattacharya, 2014; Mallick et
al., 2006; Niamnont et al., 2014).

Neste capitulo, apresenta-se uma estratégia de baixo custo,
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simples e eficiente para a detecgdo de CN’, que é baseada no uso do
composto 7 em solucdo aquosa contendo brometo de cetiltrimetilamonio
(CTABY) (Figura 62) em concentracéo acima da CMC, a fim de fornecer
um dispositivo de deteccdo anidnica exibindo como principais
propriedades a elevada sensibilidade e seletividade para CN™ em &gua.

Figura 62. Representacdo das estruturas moleculares do composto 7 e do

CTABT.
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6.1 RESULTADOS E DISCUSSAO

Primeiramente, testou-se a estabilidade do composto 7 em meio
aquoso e meio micelar aquoso. Pbde-se verificar a instabilidade do
composto 7 em meio aquoso (Figura 63A) em relacdo ao meio micelar
(Figura 63B), através da diminuicdo dos valores de absorbancia. Esse
fato pode ser devido a hidrolise da ligacdo iminica em meio aquoso, a
qual ndo ocorre em meio micelar devido a presenca de micelas de
CTABr que protegem o composto 7 das moléculas de agua.
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Figura 63. Teste de estabilidade do composto 7 (4,0x10™ mol L™) em (A) 4gua
pH 8,0 a 25 °C e (B) em solugdo aquosa de CTABr (2,0x10° mol L), em pH
8,0 a 25 °C. Os valores de absorbancia foram coletados em &gua e em meio
micelar no A, de 368 nm.
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Posteriormente, foram realizados experimentos para investigar a
influéncia do pH sobre a velocidade da reacdo do composto 7 com CN'e
o melhor resultado foi obtido em pH 8,0, como mostra a Figura 64 e
Tabela 6.

Isto se deve ao fato de que em valores de pH abaixo de 8,0, CN
esta na sua forma protonada, pois 0 pK, do HCN em agua é de 9,21
(Niamnont et al., 2014). Por outro lado, os valores de kq,s S840 reduzidos
em valores de pH acima de 8,0, devido ao aumento da c(HO") com o
aumento do pH, pois a interacdo do hidréxido com o grupo cati6nico do
CTABr (Bunton e Moffatt, 1985), dificulta a acdo nucleofilica do CN°
no centro de Si-O.
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Figura 64. Curvas cinéticas da reacdo do composto 7 (4,0x10” mol L) com
CN' (1,0x10°° mol L™) em sistema aquoso micelar de CTABr (2,0x10”° mol L)
a 25 °C, obtidas das seguintes mudancas de absorbancia em 474 nm, nos pHs
(m) 8,0, (®) 8,8, (A) 10,0 e (V) 11,0. Os dados experimentais foram ajustados
utilizando a Equacéo 8.
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Tabela 6. Valores de ks Obtidos para a reacdo do composto 7 com CN™ em
sistema aquoso micelar de CTABr em diferentes valores de pH.

pH 107 Kops (S7) ty, (S)
8,0 1,78+ 0,030 389
8,8 1,35+ 0,032 513
10,0 1,21+ 0,034 573
11,0 0,81+0,176 856

A CMC do CTABr varia entre 0,9-1,0x10°% mol L™ (Li et al.,
2006), g)orém a concentracdo de CTABr utilizada nos testes foi de
2,0x10° mol L™, devido & melhor solubilizagdo do composto 7 e
também pelo maior valor de ky,s obtido nesta concentragdo (Tabela 6),
em relagdo a concentracdo de 1,0x10° mol L' (Figura S48 em
ANEXO).

Testaram-se também os surfactantes SDS (dodecilsulfato de
sodio) (ibnico) e Triton X-100 (4-(1,1,3,3-tetrametilbutilfenil-
polietilenoglicol) (ndo idnico) nas mesmas condigdes experimentais, na
respectiva CMC (Khamis et al., 2005), mas ndo houve alteracdo de cor
apos a adicdo de CN™ durante um periodo de 30 min. No caso do SDS,
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como as micelas formadas tém carga negativa, provavelmente ocorreu a
repulsdo eletrostatica da espécie anibnica. J& no caso do Triton X-100,
como a micela é neutra, a atracdo do anion ndo acontece e a reagdo ndo
ocorre. Dessa forma, o uso de CTABT, que apresenta micelas esféricas
com carga positiva, foi de grande importancia para a atracdo do anion,
tornando a reacdo mais rapida. Por isso os estudos foram centrados no
uso do CTABr.

A Figura 65A mostra as solucBes do composto 7 em solucdo
aquosa de CTABr em pH 8,0 na auséncia e na presenca de varios anions
como sais de sodio e potassio, apds um periodo de tempo de 20 min.
Observou-se que a solugdo mudou sua coloracdo para laranja somente
na presenca de CN'.

A Figura 65B mostra os espectros de UV-vis para 0 composto 7 e
0 produto da sua reacdo com CN° sob as mesmas condigdes
experimentais. Observou-se que a banda de absorcdo do composto 7
apresenta um Ay.x de 368 nm, desaparecendo com a adicdo do anion,
aparecendo outra banda com um A,y de 474 nm.

Mostrou-se o comportamento do composto 7 na presenca de CN’
em pH 8,0 em &gua e no meio micelar aquoso (Figura 65C). Enquanto o
sistema ndo reage em agua, uma rapida reacdo acontece no meio micelar
(Kobs = 1,78x10™ 5™ t1, = 389 3).
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Figura 65. (A) Solugdes do composto 7 com os diferentes anions e (B)
Espectros de UV-vis do composto 7 em sistema aquoso micelar de CTABr na
(a) auséncia e na presenca de (b) HSO,, (c) H,PO4, (d) NO;s, (e) CN’, (f)
CH,COO, (g) F, (h) CI, (i) Br, (j) I e (k) S*. Todos os espectros foram feitos
apés 20 min. da adi¢do dos anions. (C) Valores de absorbancia do composto 7
como uma fungéo do tempo a 25 °C na presenca de CN™ (<€ em vermelho; 428
nm) em agua ¢ (m em preto; 474 nm) em sistema aquoso micelar de CTABT.
c(anions) = 1,0x10° mol L™; ¢(CTABr) = 2,0x10° mol L™; e ¢(7) = 4,0x10°
mol L™; pH = 8,0.
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O composto 3a foi solubilizado sob as mesmas condi¢fes
experimentais e observou-se que a cor e 0 espectro de UV-vis desta
solucdo foram os mesmos do produto da reagdo do composto 7 com CN’
. O pK;, do composto 3a em agua foi estimado em 7,37 (Figura 59,
pagina 118), indicando que sob as condi¢es experimentais do ensaio a
forma desprotonada de 3a (3b) esta presente e é responsavel pela cor da
solucdo. Além disso, o pK, de 3a foi determinado em solucdo aquosa de
CTABr (Figura 66) e o valor obtido de 4,03 mostra que, como esperado,
o sistema micelar é responsavel pelo aumento consideravel na acidez de
3b, devido a melhor estabilizacdo da base conjugada (Previdello et al.,
2006) e, assim, 0o composto estd completamente desprotonado sob as
condi¢des experimentais utilizadas.
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Figura 66. (A) Conjunto de espectros de UV-vis para 0 composto 3a em
valores crescentes de pH e (B) valores de absorbancia para o composto 3a
(4,0x10° mol L) em 474 nm como uma funcéo do pH em meio micelar de
CTABr (2,0x10° mol L™) a 25 °C. Os dados foram ajustados utilizando uma
equacdo sigmoidal, e o valor de pK, para o composto 3a = 4,03 £ 0,04 (S.D.=
1,37x10™).
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De acordo com a representacdo mostrada no Esquema 10, CN°
ataca nucleofilicamente o centro de silicio no quimiodosimetro,
liberando a espécie colorida 3b como grupo de saida.

Esquema 10. Reagdo proposta do quimiodosimetro 7 com CN".

agua
incolor laranja

3 18

Br
© CTABr, pH 8.0 O2N < > \\ <_'\\\k
7 + CN ———~ » N C? . N(Z/’SI
b /
Br

A hidrolise da ligacdo Si-CN no produto 18 poderia liberar CN"e
0 anion atuar como um catalisador reagindo com mais moléculas do
composto 7. Contudo, um estudo de RMN de 'H (Figura 67),
demonstrou que a espécie 18 é estavel até 20 min nas condicdes do
experimento. Além disso, foi necessario um excesso de CN™ em relacéo
ao composto 7 para alcancar o méaximo da curva de titulagdo e gerar
100% da espécie 3b (Figura 70B). Dessa forma, estas observacdes
descartam uma possivel acdo catalitica do anion.
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Figura 67. (A) Somente o composto 7 (1,8x10” mol L™) em CD;CN, (B)
adicdo de 1,0 eq. de CN’, (C) adicdo de 4,0% de D,0O na solugéo do composto 7
com 1,0 eq. de CN" e (D) apés 20 min. da adi¢ao de 4,0% de D,O a 25 °C. A
seta em vermelho identifica a espécie 18.
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O ataque nucleofilico do CN™ na ligacdo (C=N) de iminas
representa a base de algumas estratégias de deteccdo Optica para este
anion (Heying et al., 2015; Sun et al., 2009; Yoshino; Kano e
Kawashima, 2009). Os dados obtidos por UV-vis e RMN de 'H (Figura
67) descartam esta possibilidade. Observou-se também que o valor
maximo de absorbancia do espectro de UV-vis da reacdo do composto 7
com CN" apds 20 min coincide com o valor maximo de absorbancia do
espectro de UV-vis do composto 3b (Figura 66), descartando a hidrdlise
da ligacdo C=N do composto 7.

Observou-se no decorrer dos estudos que o composto 3b € uma
sonda solvatocrémica (Figura 68A), que tem uma banda na regido do
visivel e muda sua posicdo dependendo da polaridade do meio
(Reichardt, 1994). Foram feitos espectros de UV-vis do composto 3b
em varios solventes (Figura 68B). Em DMSO, a banda solvatocrémica
do composto 3b tem um maximo em 540 nm, que é deslocada
hipsocromicamente para 472 nm em etanol e para 428 nm em &gua
(Tabela 7). O espectro de UV-vis para o composto 3b em sistema
micelar aquoso de CTABr mostra que 0 composto tem um Ay de 474
nm, sugerindo que o microambiente em que 0 composto 3b se encontra
é similar ao do etanol. Estes dados mostram que a rea¢do do composto 7
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com CN' tornou-se possivel no meio micelar, devido ao fato de que o
composto é protegido da agua no interior de micelas de CTABr,
permitindo o anion agir eficientemente como um nucledfilo.

Figura 68. (A) Solucdes do composto 3b em (a) agua, (b) metanol, (c) etanol,
(d) propan-2-ol, (e) tetrahidrofurano e (f) DMSO. (B) Espectros de UV-vis do
composto 3b em (preto) agua, (azul) metanol, (rosa) etanol, (marrom) propan-2-
ol, (verde) tetrahidrofurano e (vermelho) DMSO.
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Tabela 7. Valores de A, do composto 3b em seis solventes puros a 25 °C.

Solvente Amax/nM
agua 428
metanol 452
etanol 472
propan-2-ol 494
tetrahidrofurano 534
DMSO 540

A Figura 69 ilustra a influéncia do tempo na reatividade do
composto 7 em meio aquoso micelar de CTABr na auséncia e na
presenga de NaF e KCN. Os dados mostram que, ap6s 20 min de reacao,
0 composto 7 reage completamente com CN’, enquanto o sistema com
F" ndo evidenciou nenhuma alteracdo. O composto 7 reage muito
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lentamente com F. Apdés 1 e 2 h, 13 e 23% da quantidade total do
guimiodosimetro reagiu, enquanto 100% da reacdo aconteceu apés 19 h.
Contudo, a formacdo do composto 3b recebe contribuicdo da reacéo de
hidrélise: apds 2 h o composto 7 sofre uma hidrélise lenta e 47% da
guantidade total do composto 7 reagiu ap6s 19 h.

Figura 69. Absorbancias relativas em 474 nm para 0 composto 7 na auséncia e
na presenga de F e CN’, ap6s (preto) 20 min, (verde) 1 h, (parpura) 2 h e (azul)
19 h de reagdo.
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Em seguida, foram obtidos os espectros de UV-vis para a adi¢do
de quantidades crescentes de CN™ na solugdo do composto 7 em solucéo
aquosa de CTABr (pH = 8,0). Com a adi¢do do anion, a intensidade da
banda correspondente ao composto 7, com um An.x de 368 nm, diminui
simultaneamente com o aparecimento de outra banda com um Ap.x de
474 nm, relativo ao produto 3b. Um ponto isosbéstico também foi
observado em 405 nm, sugerindo equilibrio entre duas espécies em
solucdo. Os valores de absorbancia para cada adicdo do anion foram
coletados em 474 nm, resultando na curva de titulacdo apresentada na
Figura 70B.
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Figura 70. (A) Influéncia da adicdo de quantidades crescentes de CN™ no
espectro de UV-vis do composto 7 (4,0x10° mol L™) em sistema aquoso
micelar de CTABr (2,0x10° mol L™), pH = 8,0 a 25 °C. (B) Curva da variag&o
da absorbancia em 474 nm do composto 7 com a adigdo de quantidades
crescentes de CN". A concentraco final de CN" foi de 2,0x10°° mol L™.
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A adicdo de CN" causou uma rapida clivagem na ligacdo Si-O do
composto 7 até um patamar ser alcancado. Uma comparagdo entre o
espectro final da titulagdo com os espectros de UV-vis do composto 3b
na mesma concentracdo usada para 0 composto 7 e sob as mesmas
condi¢des experimentais, revela que o rendimento da reacdo é de 100%.
Os limites de deteccdo (LD) e quantificacdo (LD) foram calculados
através da curva de titulacdo normalizada (Figura 71) como 1,48x10” e
4,93x10° mol L™, respectivamente.
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Figura 71. Curva de titulagdo normalizada do composto 7 com a adi¢do de
quantidades crescentes de CN'. O segmento linear foi utilizado para calcular os
valores de LD e LQ.
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A dose letal de CN™ no sangue varia entre 9,0x10° mol L™ e
1,15x10™ mol L™ (Kampe et al., 2000; Lindsay; Greenbaum e O’hare,
2004; Xu et al., 2010), sugerindo que o sistema aqui apresentado
poderia ser utilizado para a deteccdo de CN™ em plasma de sangue
humano. E importante ressaltar que poucos estudos podem ser
encontrados na literatura envolvendo o uso de dispositivos 6pticos para
a deteccdo de CN™ em plasma sanguineo (Lee et al., 2012; Lundquist;
Rosling e Sorbo, 1985; Razi et al., 2014) e sangue total (Mannel-Croisé
e Zelder, 2012; Pettigrew. A.R e Fell, 1973). Dessa forma, um
experimento foi realizado para verificar o potencial do composto 7,
aplicando-o para resolver essa questdo. Primeiramente, CN" foi
adicionado em uma amostra de sangue humano, que foi centrifugada
para separar o plasma. Subsequentemente, uma solugdo do composto 7
em meio micelar de CTABr foi adicionada ao plasma. A Figura 72A
mostra os espectros de UV-vis do composto 7 na auséncia e na presenca
de plasma sanguineo, sem CN" adicionado, podendo-se observar que nao
ocorreram alteragdes.

Entretanto, para o sistema com CN" adicionado, os espectros de
UV-vis mostraram o aparecimento de uma banda na regido do visivel
com um Amax de 474 nm, indicando que o CN° estava em uma
concentracdo suficiente para reagir com o composto 7, gerando 3b. As
absorbancias foram lidas em 474 nm e as concentragdes foram
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calculadas pela curva de titulagio da Figura 70B, que indicou
concentracdes de CN™ no plasma sanguineo de 9,7x10°, 1,7x10* e
2,9x10™ mol L™ (Figura 72B).

Figura 72. (A) Espectros de UV-vis do composto 7 (4,0x10”° mol L™) na (a)
auséncia e (b) na presenca de plasma sangumeo sem CN ad|C|onado e com CN’
nas concentracdes de (c) 9,7x10° mol L™, (d) 1,7x10™ mol L™ e (e) 2,9x10™
mol L™ (B) Valores de absorbancia em 474 nm do composto 7 versus
diferentes concentragdes detectadas de CN™ em aliquotas de plasma sanguineo.
Todas as solugdes foram preparadas em sistema aquoso micelar de CTABr
(2,0x10° mol L), pH = 8,0, e os espectros obtidos a 25 °C ap6s 20 min de
reacéo.
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6.2 CONCLUSOES

Uma simples estratégia foi desenvolvida neste estudo, tendo
como base a abordagem de um quimiodosimetro para a deteccéo
altamente seletiva de CN™ em solucdo aquosa. O composto 7 representa
0 primeiro exemplo de um quimiodosimetro baseado na clivagem da
ligacdo Si-O com CN° como o nucledfilo. Os resultados aqui
apresentados abrem o caminho para o desenvolvimento de novos
sistemas de detecgdo Gptica que operam em &gua para a detec¢do de CN’
e até mesmo para anions menos nucleofilicos, por exemplo, com o uso
de sondas fluorescentes na sintese de quimiodosimetros e/ou
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melhorando a natureza do grupo de saida.
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CAPITULO 7
7 METODOLOGIA
7.1 INSTRUMENTACAO E REAGENTES

As medidas de UV-vis foram realizadas em um
espectrofotdbmetro de UV-vis de arranjo de diodo da Hewlett Packard,
modelo 8452A, acoplado a um banho de agua termostatizado Micro
Quimica MQBTC 99-29, utilizando cubeta de quartzo de 1 cm de
caminho Optico, fechada com septo de borracha para evitar a
volatilizagéo do solvente.

Os espectros de RMN de *H e de **C foram realizados na Central
de Analises do Departamento de Quimica da UFSC em um
espectrometro modelo Varian NMR AS-400 MHz, marca Varian e
NMR 200 MHz, modelo AC-200, marca Bruker Avance a 25 °C, em um
tubo de 5mm. Os deslocamentos quimicos sdo expressos em partes por
milhdo (ppm) em relacdo ao TMS, sendo as constantes de acoplamento
(J) apresentadas em Hertz (Hz).

Os espectros de IV também foram obtidos junto a Central de
Analises do Departamento de Quimica da UFSC em um
espectrofotdbmetro ABB FTLA 2000 da marca ABB, e as amostras
foram preparadas na forma de pastilhas de KBr.

Os pontos de fusdo foram medidos em um aparelho de medicéo
de ponto de fusdo da marca Didatica SP (modelo MQAPF-302) e nédo
foram corrigidos.

As analises de HRMS foram realizadas no aparelho MicrOTOF-
QIl 10243, Bruker, equipado com fonte de ionizagdo por electrospray
(ESI) e analisador quadrupolo-tempo de voo, localizado no Laboratério
Central de Biologia Molecular Estrutural (CEBIME).

As medidas de pK, foram realizadas a 25,0 £ 0,1 °C usando um
pHmetro Beckman modelo ¢ 71, com um eletrodo de vidro combinado.
O pHmetro foi calibrado previamente com solucbes padrées com pH =
7,0, pH =4,0e pH =10.

Para 0 acompanhamento das reagGes foram utilizadas placas de
cromatografia em camada delgada (CCD) (Macherey-Nagel) e uma
lampada de UV para a revelacdo das manchas. Para purificacdo por
coluna cromatogréfica foi utilizada silica gel (70-230 mesh). Todos os
solventes e reagentes empregados nas sinteses, purificagdes e
caracterizacfes foram adquiridos de fontes comerciais (Sigma-Aldrich,
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Vetec, Synth) e usados sem purificacdo prévia, com exce¢do de CH;CN
(Sigma-Aldrich, grau HPLC), DMF (Vetec), etanol (Vetec) e THF
(Vetec), que foram purificados de acordo com o procedimento descrito
na literatura e armazenados em peneira molecular (41&, Sigma-Aldrich)
(Vogel e Furniss, 1989; Williams e Lawton, 2010). Todos os anions
(HSO4, H,PO4, NO3, CN', CH;COO', F, CI', Br e I') foram usados na
forma de sais de tetra-n-butilaménio com uma pureza superior a 95-
99%. Os anions foram adquiridos da Fluka (CI" > 98 %; NO3; > 97%;
H,PO4 > 97%), Vetec (Br > 99%; I" > 99%; HSO, > 99%) e Sigma-
Aldrich (F > 97%; CH;COO > 97% e CN > 94%). Eles foram
armazenados em dessecador a vacuo, na presenca de pentoxido de
fosforo. As titulagBes de Karl-Fischer foram realizadas para os seguintes
sais de tetra-n-butilaménio: CN™ (0,12% de agua), F* (1,13% de agua),
H,PO, (0,11% de agua) e CH;COO™ (0,07% de agua). Para os testes
espectrofotométricos realizados somente em &gua, 0s anions foram
utilizados na forma de sais de sddio e potassio com uma pureza superior
a 97-99%. A agua deionizada usada nos testes foi fervida e mantida em
uma atmosfera de nitrogénio para evitar a presenca de gas carbonico.

Para a sintese dos compostos foram utilizados: 4-
nitrobenzaldeido, TIPS-CI, 4-aminofenol, 4-nitro-2,6-dimetilfenol,
NBS, 4-nitrofenol, imidazol, 4-TsOH, Pd/C, pirrol e &cido triflico, que
foram adquiridos da Sigma-Aldrich. Da Vetec, foram utilizados: cloreto
de estanho, hidroxido de sédio, metabissulfito de sddio, sulfato de
magnésio, brometo de potassio e sulfato de sédio.

Os surfactantes CTABT, SDS e triton X-100 foram adquiridos da
Sigma-Aldrich.

Uma amostra do composto 4a foi gentilmente cedida pela doutora
Vanderléia Gava Marini (UFSC).
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7.2 SINTESE E CARACTERIZACAO DE PRECURSORES
IMINICOS FENOLICOS E SILILADOS

2,6-Dibromo-4-nitrofenol (15)
NO, Em um erlenmeyer contendo 5 mL de &gua na
temperatura de 40°C e sob agitacdo magnética
foram adicionados sequencialmente o KBr (7,14
g, 60 mmol), 4-TsOH (7,61 g, 40 mmol), NBS
(7,12 g, 40 mmol) e o 4-nitrofenol (3 g, 20
mmol). No decorrer da reagdo observou-se um
Br B precipitado amarelo e o término da reacio deu-se
o ap6s 2 h. A seguir, a mistura reacional foi
15 resfriada a temperatura ambiente, e o sélido foi
filtrado em funil de Buchner e lavado com uma
solucdo de metabissulfito de sodio 10% (3x10 mL). Apds, deixou-se o
solido secar em estufa a vacuo a 100 °C por 4 h (Kumar; Mahajan e
Agarwal, 2011; Mahajan et al., 2012).
Rendimento: 80%, sélido amarelo-claro; p.f. obtido: 143-144 °C, lit.
145 °C (Kumar; Mahajan e Agarwal, 2011; Mahajan et al., 2012); IV
(KBr, V madcm™): 3366 (O-H), 1688, 1574, 1464, (C=C), 1513, 1339
(N=0), 1232, 1128 (C-O, CN); RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d6)
o/ppm: 8,38 (2H, s, Ar—H).

4-Amino-2,6-dibromofenol (16)
Em um baldo de fundo redondo adicionaram-se
NH, 4-nitro-2,6-dibromofenol (0,60 g, 2 mmol),
cloreto de estanho (3,16 g, 14 mmol) e 60 mL
de etanol. O sistema foi mantido sob agitagédo
magnética em refluxo durante 8 h. A reagdo foi
monitorada por CCD utilizando como eluente
hexano:acetato de etila (3:1). Apds o tempo da

Br Br reagéo foi retirado o aquecimento e deixou-se
resfriar até alcancar a temperatura ambiente.
i': Em seguida foi adicionado hidréxido de sédio

(até pH = 7-8), e a fase aquosa foi extraida trés
vezes com acetato de etila e os extratos organicos combinados foram
secos sobre MgSQy, filtrados e evaporados (Bellamy e Ou, 1984).
Rendimento: 70%, sélido marrom-claro; p.f. obtido: 190-192 °C, lit.
191-193 °C (Xiao et al., 2010); IV (KBr, Vmaxlcm‘l): 3369, 3269 (N-
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H), 1607, 1481, 1422 (C=C), 1218, 1181 (C-O, C-N); RMN de 'H (400
MHz, DMSO-d6) é/ppm: 7,43 (2H, s, Ar-H).

4-Amino-2,6-dimetilfenol (11)
NH, Em um baldo de 100 mL de fundo redondo
adicionaram-se o 4-nitro-2,6-dimetilfenol (0,6 g,
3 mmol), estanho solido (1,14 g, 9,6 mmol), 0,72
mL de HCl e 7,2 mL de &cido acético. O sistema
foi mantido sob agitacdo magnética durante 2
dias a temperatura ambiente. Ap6s o tempo da
reacdo, adicionaram-se 60 mL de &gua,
neutralizou-se com NaHCO; e o composto foi
OH extraido da fase aquosa com 100 mL de acetato
11 de etila. A fase organica foi lavada com
NaHCO; saturado, seca sobre MgSQO,, filtrada e
evaporada (Johnson et al., 2008).
Rendimento: 79%, sélido vermelho; p.f. obtido: 107 - 109 °C; IV (KBr,
V madem): 3420, 3388 (N-H), 2949, 2919, 2853 (C-H), 1632, 1487
(C=C), 1234, 1205 (C-0, C-N); RMN de *H (200 MHz, CDCls) &/ppm:
7,13 (1H, s), 6,15 (2H, s), 4,30 (2H, s), 2,01 (6H, s).

4-[(Triisopropilsilil)oxi]anilina (9)

NH, Para a sintese deste composto, adotou-se a
metodologia descrita por (Tietze, 2010), com
algumas modificaces.

Em um baldo de 100 mL de fundo redondo foram

adicionados sequencialmente 4-aminofenol (0,5

g, 4,6 mmol), imidazol (0,47 g, 6,90 mmol) e 50

mL de diclorometano seco (CH,Cl,). Em seguida

o) adicionou-se o TIPS-CI (1,48 mL, 6,90 mmol). A

\Si reacdo ficou sob agitacdo magnética e atmosfera

", de nitrogénio por 26 h a temperatura ambiente. A

// reacdo foi monitorada por CCD utilizando como

\< eluente n-hexano:acetato de etila (4:1). Ao

9 término da reacdo, o solvente foi evaporado em

evaporador rotatério e a purificagéo foi feita por

cromatografia em coluna usando silica gel como fase estacionaria e n-
hexano:acetato de etila (4:1) como eluente.

Rendimento: 85%, 6leo amarelo; IV (KBr, v/ rnaX/cm‘l); 3414, 3367 (N-

H), 2945, 2868 (C-H), 1611, 1509, 1464 (C=C), 1250, 912 Si(CHs)y;
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RMN de *H (400 MHz, CDCls) &/ppm: 6,70 (2H, d, J = 8,6 Hz), (2H, d,
J=8,6Hz),3,21 (2H, s), 1,21 (3H, m), 1,07 (18H, d, J = 7,0 Hz).

3,5-Dibromo-4-[(triisopropilsilil)oxi]anilina (17)
NH, Para a sintese deste composto, adotou-se a
metodologia ja descrita (Ischay; Lu e Yoon,
2010).
Em um baldo de 100 mL de fundo redondo
foram adicionados sequencialmente  sob
B agitacdo o 4-amino-2,6-dibromofenol (0,7 g,
2,6 mmol), imidazol (0,53 g, 7,80 mmol) e 5
5 )\ mL de DMF. Em seguida adicionou-se o TIPS-
\ Cl (0,67 mL, 3 mmol). A reagdo ficou sob
Si agitacdo magnética e atmosfera de nitrogénio
% por 8 h a 36 °C. A reagéo foi monitorada por
/ CCD utiizando como  eluente  n-
hexano:acetato de etila (3:1). Ao término da
17 reacdo, adicionou-se &gua, a fase aquosa foi
extraida duas vezes com n-hexano e 0s
extratos organicos combinados foram secos com MgSO, anidro e
filtrados. O solvente foi evaporado em evaporador rotatério e a
purificacdo foi feita por cromatografia em coluna usando silica gel e n-
hexano:acetato de etila (3:1) como eluente.
Rendimento: 63%, solido marrom-claro; p.f. obtido: 77 °C; IV (KBr, v
madcmY): 3429, 3353 (N-H), 2943, 2864 (C-H), 1601, 1468 (C=C),
1242, 883 Si(CHs),; RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) &/ppm: 6,81 (2H,
s), 3,44 (2H, s), 1,51 (3H, m), 1,13 (18H, d, J = 7,8 Hz); RMN de **C
(100 MHz, CDClz) &/ppm: 143,85, 141,28, 119,25, 115,87, 18,08,
14,36; Espectro de Massa: HRMS, CisH,sBr,NOSi, teérico m/z=
424,0125, exp m/z= 424,0127 [M+H]".
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3,5-Dimetil-4-[(triisopropilsilil)oxi]anilina (13)
Nesta sintese, utilizou-se a metodologia ja
descrita (lkawa et al., 2004), que relata
solventes que ndo causaram a clivagem da
ligacdo silil éter através da hidrogenacdo
catalitica.
Em um baldo de 100 mL de fundo redondo
equipado com tampa de borracha, sob agitacéo,
\\ adicionou-se 0,02 g Pd/C (10% em mol), em 3

NH,

mL de THF seco. Utilizou-se uma bexiga
contendo hidrogénio, que foi conectada a uma

o}

\ N
Sit

! seringa com agulha. A agulha foi inserida na
borracha e iniciou-se o borbulhamento de
hidrogénio no baldo para remover o ar, por um

13 periodo de 2 minutos. Em seguida, adicionou-se
0 (2,6-dimetil-4-nitrofenoxi)triisopropilsilano

(0,2 g, 0,62 mmol). A reacdo foi monitorada por CCD utilizando como
eluente n-hexano:acetato de etila (3:1). Ao término da reacdo, apds 8 h,
filtrou-se a solucdo em papel de filtro quantitativo faixa azul, lavando-se
com n-hexano. O solvente foi evaporado em evaporador rotatorio e a
purificacdo foi feita por cromatografia em coluna usando silica gel e n-
hexano:acetato de etila (3:1) como eluente.

Rendimento: 89%, s6lido amarelo pélido; p.f. obtido: 50 °C; IV (KBr,
V madem™): 3392, 3316 (N-H), 2943, 2866 (C-H), 1621, 1487 (C=C),
1232, 885 Si(CHs),; RMN de *H (400 MHz, CDCl3) &/ppm: 6,32 (2H,
s), 2,17 (6H, s), 1,28 (3H, m), 1,10 (18H, d, J = 7,4 Hz);

RMN de *C (100 MHz, CDCl5) &/ppm: 145,95, 139,07, 128,24, 115,49,
17,71, 17,60, 13,84;

Espectro de Massa: HRMS, C;H3,NOSI, tedrico m/z= 294,2248, exp
m/z= 294,22476 [M+H]".
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(2,6-Dimetil-4-nitrofenoxi)triisopropilsilano (12)

NO, A metodologia adotada nesta sintese é a mesma
descrita anteriormente (Ischay; Lu e Yoon,
2010).

Em um baldo de 100 mL de fundo redondo
foram adicionados sequencialmente  sob
agitacdo o 4-nitro-2,6-dimetilfenol (0,40 g, 2,40
mmol), imidazol (0,49 g, 7,20 mmol) e 5 mL de
DMF seca. Em seguida adicionou-se o TIPS-CI
(0,57 mL, 2,64 mmol). A temperatura da reacdo
Si foi mantida a 36 °C, sendo a reacgdo foi
monitorada por CCD utilizando como eluente
hexano:acetato de etila (4:1). Ao término da
/ reacdo, apos 24 h, adicionou-se agua, a fase
12 aquosa foi extraida duas vezes com hexano e o0s
extratos organicos combinados foram secos com
NaSO, anidro e filtrados. O solvente foi evaporado em evaporador
rotatério e a purificacdo foi feita por cromatografia em coluna usando
silica gel e hexano:acetato de etila (4:1) como eluente.
Rendimento: 75%, sélido branco; p.f. obtido: 58 °C; IV (KBr, V ad/cm”
1): 2945, 2870 (C-H), 1589, 1471 (C=C), 1513, 1336 (N=0), 1232, 871
Si(CH3)n; RMN de *H (400 MHz, acetona-dg) &/ppm: 7,93 (2H, s), 2,37
(6H, s), 1,41 (3H, m), 1,15 (18H, d, J = 7,4 Hz); RMN de **C (100
MHz, acetona-dg) &/ppm: 160,25, 130,33, 124,96, 18,43, 18,22, 18,05,
14,95; Espectro de Massa: HRMS, C17H3NO;Si tedrico m/z= 324,1989
exp m/z= 324,1986 [M+H]" e 346,1799 [M+H+Na]".

o
/
\\\\\\“ >d

Sintese do meso-
octametilcalix[4]pirrol (CP)

O CP foi sintetizado através da
adaptagdo de procedimentos descritos na
literatura  (Brown;  Hutchinson e
Mackinnon, 1971; Rothemund e Gage,
1955). Primeiramente o pirrol foi
destilado e posteriormente utilizado na
reacdo. Uma solugdo de (3,1 mL, 44,7
mmol) de pirrol em etanol absoluto foi
colocada em um baldo de 3 bocas em
banho de gelo, acoplado a um

CP
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condensador de refluxo. Adicionaram-se, gota a gota, (0,2 mL, 1,87
mmol) de &cido triflico (CF;SO3H) sobre a solugdo em agitacdo, durante
10 minutos. Em seguida, adicionou-se acetona (3,3 mL, 44,7 mmol)
sobre a solucdo. Ao final da adigdo formou-se um precipitado branco e a
agitacdo foi interrompida. Repetiu-se o banho de gelo e deixou-se a
mistura reacional em repouso por uma hora. O sdlido branco foi
triturado com etanol e filtrado a vacuo. Recristalizou-se o produto trés
vezes em uma mistura de etanol com acetona 1:1 (v/v).

Rendimento: 47,5%, sélido branco; p.f. obtido: 298 °C, lit. 296 °C
(Brown; Hutchinson e Mackinnon, 1971); IV (KBr, Vmaxlcm’l): 3443
(N-H), 2972, 2933, 2870 (C-H), 1579, 1505, 1448, 1413 (C-C e C-N);
RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d6) &/ppm: 9,26 (4H, s) 5,67 (8H, d, J =
2,2 Hz), 1.49 (24H, s).

7.3 PROCEDIMENTO GERAL DE PREPARAQAO DOS (E)-4-
[(4-NITROBENZILIDENO)AMINO]FENOIS E SEUS
ANALOGOS SILILADOS

Em um béquer de 25 mL foram adicionados o 4-nitrobenzaldeido
(0,5 g, 3,03 mmol), e as respectivas aminas (3,03 mmol), etanol ou
metanol anidro (5 mL). O contetido do béquer foi aquecido lentamente
com agitacdo até a solubilizacdo dos reagentes. Em seguida,
acrescentou-se 1 gota de acido acético e a mistura reacional foi agitada
por 2-4 h. Os produtos precipitaram no meio reacional e foram filtrados
a vacuo, lavados com etanol gelado e recristalizados.

(E)-4-[(4-Nitrobenzilideno)amino]fenol (1a)
Recristalizacdo:  metanol.

Rendimento: 52%, so6lido

/N OH  amarelo-alaranjado; p.f.

ozN—< >—/ obtido: 168,8 °C, lit. 176 °C

1a (Kaya, 2006); IV (KBr, v

madcm™): 3445 (O-H),

3070 (C-H), 1597 (C=N), 1626, 1579, 1442 (C=C), 1509, 1338 (N=0),

1262 (C-0); RMN de *H (400 MHz, CDCls) &/ppm: 8,57 (1H, s) 8,31

(2H, d, J = 8,6 Hz), 8,05 (2H, d, J = 8,6 Hz), 7,26 (2H, d, J = 8,4 Hz),
6,89 (2H, d, J= 8,4 Hz), 5,22 (1H, s).
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(E)-2,6-Dimetil-4-[(4-nitrobenzilideno)amino]fenol (2a)
Recristalizacgdo: etanol.

Rendimento: 70%, so6lido

vermelho; p.f. obtido: 140-

N on 141 °C; IV (KBr, V ma/cm”

o < > / 1Y: 3192 (OH), 2951, 2921
’ 2a (C-H), 1597 (C=N), 1656,

1481 (C=C), 1515, 1338
(N=0), 1228 (C-0); RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) &/ppm: 8,78
(1H, s), 8,51 (1H, s), 8,33 (2H, d, J = 8,6 Hz), 8,12 (2H, d, J = 8,6 Hz),
7,06 (2H, s), 2,19 (6H, s); RMN de **C (100 MHz, DMSO-ds) &/ppm:
154,49, 153,16, 148,27, 142,23, 141,530, 128,99, 124,93, 123,97,
121,48, 16,72; Espectro de Massa: HRMS, CisHisN,Oj3, tedrico m/z=
271,1077, exp m/z= 271,1073 [M+H]".

(E)-2,6-Dibromo-4-[(4-nitrobenzilideno)amino]fenol (3a)
Recristalizagdo: 3 vezes em

B etanol/acetato de etila 1:1.

Rendimento: 50%, sélido

N oy Marrom; p.f. obtido: 179-

/ 180 °C; IV (KBr, Vv

OzN‘Q_/g,a madCM™): 3451 (OH),
Br

3112, 3088 (C-H), 1595
(C=N), 1617, 1464 (C=C), 1511, 1342 (N=0), 1238 (C-O); RMN de H
(400 MHz, acetona-dg) 6/ppm: 8,86 (1H, s), 8,73 (1H, s), 8,38 (2H, d, J
= 9,0 Hz), 8,22 (2H, d, J = 9,0 Hz), 7,65 (2H, s); RMN de “*C (100
MHz, acetona-dg) &/ppm: 159,21, 150,69, 150,21, 145,45, 142,49,
130,40, 126,39, 124,68, 111,72; Espectro de Massa: HRMS,
C13HgBr,N,03, tedrico m/z= 400,8955, exp m/z= 400,8952 [M+H]".

(E)-N-(4-Nitrobenzilideno)-4-[(triisopropilsilil)oxi]anilina (5)
Recristalizagéo: etanol.
/4 \\ Rendimento: 50%, solido
/sf‘“ amarelo claro; p.f. obtido:
/NOO 7/ 62-63 °C; IV (KBr, v
OZN@—/ madcm ) 2941, 2864 (C-
3 H), 1600 (C=N), 1636,
1501, (C=C), 1522, 1341 (N=0), 1260, 909 Si(CHs),; RMN de 'H (400
MHz, CDCl3) 8/ppm: 8,56 (1H, s) 8,30 (2H, d, J = 8,6 Hz), 8,04 (2H, d,
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J=8,6 Hz), 7,23 (2H, d, J = 9,0 Hz), 6,92 (2H, d, J= 9,0 Hz), 1,27 (3H,
m), 1,11 (18H, d, J = 7,4 Hz). RMN de **C (100 MHz, CDCls) &/ppm:
154,76, 148.92, 143,77, 141,94, 129,03, 123,96, 122,49, 120,54, 104,97,
17,88, 12,63. Espectro de Massa: HRMS, C,,H3;N,O3Si, tedrico m/z=
399,2098, exp m/z= 399,2092 [M+H]".

(E)-3,5-Dimetil-N-(4-nitrobenzilideno)-4-
[(triisopropilsilil)oxi]anilina (6)

Recristalizacdo: etanol.
/< \\ Rendimento: 60%, s6lido
amarelo ouro; p.f. obtido:
. e 135-136 °C; IV (KBr, v
@J >/ madom ) 2923, 2866 (C—
6 H), 1599 (C=N), 1634, 1479
(C=C), 1522, 1342 (N=0),
1246, 883 (Si(CHs3), 1234 (C-O). RMN de 'H (400 MHz, CDCIs)
&/ppm: 8,56 (1H) 8,30 (2H, d, J = 8,6 Hz), 8,03 (2H, d, J = 8,6 Hz),
6,98 (2H, s), 2,29 (6H, s), 1,33 (3H, m), 1,12 (18H, d, J = 7,4 Hz). RMN
de ¥C (100 MHz, CDCl;) &/ppm: 154,47, 153,40, 148,84, 143,31,
142,09, 128,99, 128,93, 123,95, 121,71, 104,97, 17,98, 14,22. Espectro

de Massa: HRMS, C,4H3sN,O3Si, tedrico m/z= 427,2411, exp m/z=
427,2412 [M+H]".

(E)-3,5-Dibromo-N-(4-nitrobenzilideno)-4-
[(triisopropilsilil)oxi]anilina (7)

Recristalizacdo: etanol/acetona

Br/< \\ 2:1. Rendimento: 60%, sélido
s amarelo claro;

- Vi © >, p.f. obtido: 162-163 °C; IV
? < > 7 . (KBr, V madcm): 2943, 2866

(C-H), 1601 (C=N), 1634,
1456 (C=C), 1522, 1342 (N=0), 1295, 885 Si(CH3),. RMN de 'H (400
MHz, CDCls) 8/ppm: 8,52 (1H, s) 8,32 (2H, d, J = 9,0 Hz), 8,03 (2H, d,
J=9,0Hz), 7,48 (2H, s), 1,57 (3H, m), 1,15 (18H, d, J = 7,4 Hz). RMN
de *C (100 MHz, CDCly) &/ppm: 157,44, 151,01, 149,70, 145,04,
141,42, 129,71, 125,88, 124,37, 116,42, 18,36, 14,77. Espectro de
Massa: HRMS, C,H»9Br,N,05Si, tedrico m/z= 557,0290, exp m/z=
557,0284 [M+H]".

7.4 ESTUDO DOS COMPOSTOS 1A, 5 6 E 7 COMO
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POTENCIAIS DISPOSITIVOS OPTICOS DE DETECCAO
7.4.1 Estudo dos compostos 1a, 5, 6 e 7 com 0s anions

Inicialmente preparou-se uma solucgdo estoque de cada composto
na concentracéo de 1,0x10% mol L™ em acetona seca. Destas soluces
retirou-se uma pequena aliquota, deixou-se evaporar o solvente e
posteriormente diluiu-se em CH3CN para 1a, 5, 6 € 7 e em meio aquoso
micelar de CTABr (pH 8,0) para 7, resultando em uma concentra¢do
final de ~10° mol L. Estas solucdes foram usadas para preparar a
solucdo de cada anion na forma de sais de tetra-n-butilaménio em
CH3CN ou sais de sddio e potassio para o0 meio micelar (HSO,4, H,PO,,
NOg, CN’, CHsCOO", F, CI, Br’, I e $*) em uma concentracdo de ~10"
%.10° mol L™. Foi verificado primeiramente através da deteccéo visual
qgual ou quais &nions provocou alguma mudanca perceptivel de
coloragdo na solucdo de cada composto. Apds, fotografias digitais foram
tiradas e os espectros de UV-vis a 25 °C foram registrados para cada
solucdo e os valores de absorbancia foram anotados nos valores de Amax.

Posteriormente, foram adicionadas pequenas quantidades de agua
a solucéo dos compostos em CH3;CN para avaliar a possibilidade de uma
seletividade entre os &nions para os quais foram obtidas mudancas de
coloracdo. Para os estudos quantitativos foram realizadas as titulagdes
conforme a secéo 7.4.2.

7.4.2  TitulagOes espectrofotométricas

Os experimentos de titulagdo foram realizados com os &nions que
mudaram a cor das solugdes dos compostos (1a, 5, 6 e 7). As solugdes
foram preparadas conforme a secdo 7.4.1. Foi adicionado 1,0 mL da
solucdo de cada &nion em um frasco pequeno de vidro fechado com
tampa de borracha e vedado com parafilme. Apés, adicionou-se um
volume de £ 1,2 mL da solugdo do composto na cubeta de quartzo de 1
cm de caminho déptico com determinagdo da respectiva massa na balanga
analitica. A cubeta foi fechada com septo de borracha e vedada com
parafilme. Em seguida, obteve-se o espectro de UV-vis a 25 °C. A
primeira leitura sempre foi realizada para a solugdo a ser titulada (na
cubeta), sem a adigdo do anion. Posteriormente, por meio de
microsseringa foram adicionadas aliquotas da solucdo do anion a
solugdo no interior da cubeta, fizeram-se os espectros e os valores das
absorbancias foram coletados para os respectivos valores de /max de cada
composto. O procedimento foi repetido até se observar que a adi¢do do
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anion ndo provocou mais mudanga nos valores de absorbancia. Os dados
coletados serviram para a construgdo das curvas de titulagbes com
absorbancia em fun¢do da concentracao do anion.

A Figura 73 ilustra de forma geral o que foi descrito
anteriormente.

Figura 73. Ensaios experimentais do estudo dos &nions com os compostos 1a,
5,6,7em CH;CN e 7em CTABr.

Preparo das solugdes dos . Adi¢do dos anions (HSO,, H,PO,, NO3,
compostos em CH;CN, CTABr, a CN-, CH;COO;, F, CI, Br, I"e $%) na forma
uma concentragdo de = 10° ] _ de sais sobre a solugdo dos compostos na
mol Lt concentragdode = 104- 103 mol L

Titulagdes em cubeta

de quartzo a 25 °C para ‘ IL.Je\;tslrSaa 25 oc J

os anions que

mudaram a coloragdo

das  solugBes  dos

compostos

Deteccdo seletiva de CN- com
adigdo de H,0 na solugdo dos
compostosem CH;CN

7.43 Experimentos de RMN de *H dos compostos 1a, 2a, 3a, 5, 6 e
7comF e CN em CD3;CN

Mediu-se a massa de 6,0 mg de cada composto em uma balanca
analitica em um tubo de RMN e adicionou-se CD3;CN (0,6 mL) em cada
tubo. As concentragoes dos compostos corresponderam a: la (4 1x107
mol L’ ), 5 (2,5><10 mol L'l), 2a (3,7><10 mol L’ ), 6 (2,3><10 mol L’
1, 3a (2,5x10%mol L) e 7 (1,8x102 mol L™). Posteriormente, aliquotas
de uma solugdo estoque de 0,5 mol L™ dos anions F e CN na forma de
sais de tetra-n-butilaménio foram adicionadas aos tubos contendo os
compostos e 0s espectros de RMN de 'H foram obtidos apés 3 min &
temperatura de 25 °C.

7.4.4  Interacdo dos compostos 1a e 4b com o CP na montagem de
um quimiossensor por ensaio de competicdo
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A solucdo estoque dos compostos la e 4a foi feita conforme
descrito anteriormente. Preparou-se uma solucdo dos compostos na
concentracdo de 4,0x10° mol L™, que foram desprotonadas com uma
pequena quantidade de hidroxido de tetra-n-butilamdnio. Estas solugdes
foram utilizadas para preparar a solucdo estoque do CP na concentracéo
de 2,0x10° mol L™. A solucio do CP foi utilizada para titular a solucéo
de 1b e 4b em uma cubeta de quartzo termostatizada a 25 °C, fechada
com septo de borracha para evitar a volatilizacio do solvente e a entrada
de agua no sistema. Os espectros de UV-vis foram obtidos apds cada
adicdo da solucdo do CP e os valores de absorbancia foram registrados
para 0 Amax da formacdo do complexo. Apds este estudo, se os resultados
foram favoraveis, ou seja, ocorreu a formagdo do complexo entre CP e 0
fenolato, as solugdes dos complexos foram estudadas com os anions,
conforme experimento ja descrito nas se¢des 7.4.1 e 7.4.2. A U(nica
diferenca esteve no preparo das solugfes dos &nions, pois 0s mesmos
foram preparados com as solucdes estoques dos complexos.

7.4.5 Determinagéo das estequiometrias e constantes de ligacéo

Os experimentos para determinacdo da estequiometria foram
realizados pelo método da variagdo continua (método de Job) e o
método da razdo molar (Hirose, 2007).

Para 0 método de Job, preparou-se uma série de 10 balbes
volumétricos de 5 mL, aos quais foram adicionados volumes (0; 0,5; 1;
1,5; 2; 2,5; 3; 3,5; 4; 4,5; 5) do composto 1la (6,0x10° mol L™ e
completados para 5 mL com a solugdo de CN” (7,0x10” mol L), sendo
os estudos realizados a 25 °C. As absorbancias foram coletadas no Anax
de 547 nm. A seguir, foi montado um grafico da absorbancia como uma
funcédo de ncn'/ Ny + Nen'.

A constante de ligacdo do composto la com os anions e CP
foram obtidas através de modelos matematicos de Connors (Connors,
1987) e Benesi-Hildebrand (Benesi e Hildebrand, 1949) por regressdo
linear e ndo linear utilizando o programa ORIGIN 6.1®.

7.4.6  Determinacdo dos valores de pK, para os compostos 1a, 2a e
3a

Preparou-se uma solucao estoque para cada composto 1a, 2a e 3a
na concentracio de 1x10 mol L™ em acetona seca. Aliquotas destas
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solucdes foram retiradas e adicionadas em frascos de vidro, as
concentracdes destas aliquotas foram correspondentes a ~10° mol L™,
apos, adicionou-se agua destilada em diferentes valores de pH, ajustados
com KOH (0,1 mol L™) ou HCI (0,1 mol L™), numa faixa em torno de
pH 3-14. Os espectros de UV-vis a 25 °C foram registrados para cada
solucdo e os valores de absorbancia foram anotados nos respectivos
valores de An.x de cada composto, sendo estes valores graficados como
uma funcdo do pH. Os dados foram ajustados usando uma equacgédo
sigmoidal e os valores de pK, foram estimados para cada composto.
Cabe advertir que foi necessario fazer a leitura das solucGes rapidamente
em pH &cido, pois as iminas sdo facilmente hidrolisadas nessa condicéo
experimental.

Para a determinacdo do pK, de 3a em meio aquoso micelar de
CTABr, procedeu-se da mesma maneira, a diferenca ocorreu no uso da
solucdo aquosa contendo o surfactante [c CTABr)= 2,0x10" mol L™].

7.4.7 Determinagdo do limite de detec¢do (LD) e de quantificagéo

(LQ)

O segmento linear da curva de titulacdo normalizada foi utilizado
para calcular os valores de LD e LQ. Ap6s o ajuste linear dos dados
experimentais, LD e LQ foram obtidos de acordo com o procedimento
descrito na literatura, usando-se as equacdes (9) e (10) (Isaad; El Achari
e Malek, 2013; Skoog et al., 2006; Zhu et al., 2008):

LD=3xSh, /S ©)
LQ=10xSh, /S (10)

sendo Sh; o desvio padrdo do coeficiente linear da curva de calibracédo e
S o coeficiente angular da curva de calibragéo.

7.4.8 Estudos cinéticos dos compostos 5, 6 € 7 em CH;CN,
CH3CN/H,0 e meio aquoso micelar de CTABr

Todas as corridas cinéticas foram realizadas assegurando-se
condi¢Bes de pseudoprimeira ordem fixando-se a concentracdo dos
compostos 5 (5,0x10° mol L™), 6 e 7 (4,0x10° mol L™) e variando a
concentracdo dos anions. Primeiramente, preparou-se uma solugdo
estoque dos compostos, conforme descrito na se¢éo 7.4.1. Aliquotas das
solucdes estoque dos compostos foram adicionadas em uma cubeta de
quartzo hermeticamente vedada contendo 2 mL de CH3;CN ou
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CH3CN/H,0, correspondendo a concentragdo dos compostos. Deixou-se
alcancar o equilibrio térmico a 25 °C usando-se um banho
termostatizado, e diferentes volumes da solucdo estoque dos anions,
preparada com a solucdo dos compostos, foram adicionados a cubeta.
As reacgdes foram iniciadas e os dados cinéticos foram coletados em
intervalos de tempo. As reacBes foram monitoradas através da mudanca
de absorbancia (A;) nos respectivos valores de Ay« para cada composto
como uma funcdo do tempo (t) da reacdo. Os valores de Ko, foram
calculados pela Equacédo 8 (Cox, 1994).

O mesmo procedimento experimental foi adotado para os estudos
cinéticos do composto 7 com CN™ em meio aquoso micelar de CTABT.
Entretanto, a solucdo do composto 7 (4,0x10° mol L") e de KCN
(1,010 mol L) foram preparadas em meio aquoso micelar de CTABr
(2,0x10"® mol L) nos diferentes valores de pH, iguais a 8,0, 8,8, 10,0 e
11. As reagdes foram monitoradas através da mudanca nos valores de
absorbancia (A;) em 474 nm como uma fungéo do tempo (t). O tempo de
meia vida (ty) para as reaces de pseudoprimeira ordem foi calculado
pela seguinte expressdo: ty; = In2/ Kops.

7.4.9 Teste da estabilidade do composto 7 em meio aquoso e
micelar

Primeiramente, prepararam-se 5 mL de uma solucéo do composto
7 na concentracdo de 4,0x10° mol L™ em meio aquoso micelar de
CTABr (2,0x10° mol L™) e meio aquoso, ambas em pH ajustado para
8,0. Apos, adicionou-se um volume de £ 1,2 mL da solugdo do
composto a cubeta de quartzo, que foi devidamente vedada. Em seguida,
foram feitas varias leituras durante intervalos de tempo no espectro de
UV-vis a 25 °C e os valores de absorbancia foram anotados no Anmay de
474 nm para 0 meio micelar e em 428 nm para 0 meio agquoso como
uma fungéo do tempo.

7.4.10 Deteccdo de CN” em plasma de sangue humano

Uma amostra de sangue foi coletada com o 4cido
etilenodiaminotetra-acético (EDTA) de um voluntéario ndo fumante. Em
seguida, foi adicionado KCN, ¢(CN") = 10 mmol L™ e 80 mmol L™, em
dois frascos de plastico contendo 1 mL de sangue cada, sendo
centrifugados subsequentemente a 1500 rotagBes por minuto (rpm),
durante 10 minutos a temperatura ambiente para remover 0s
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componentes celulares (Gaw et al., 2008). Apbs a centrifugagéo, trés
aliquotas de plasma de 10, 20 e 60 pL foram adicionadas em uma cubeta
de quartzo hermeticamente fechada contendo a solu¢do do composto 7
(4,0x10° mol L™) em 2 mL de CTABr (2,0x10° mol L™) em pH 8,0. 20
minutos depois, 0s espectros de UV-vis foram obtidos para cada
aliquota e a absorbancia foi lida em 474 nm. A concentragdo de CN™ no
plasma foi calculada usando a curva de titulagdo de 7 em meio micelar,
pH 8,0 com KCN, secdo 7.4.2.

7.5 TRATAMENTO DOS RESIDUOS DE CIANETO
Os residuos contendo CN" foram tratados conforme procedimento

disponivel na literatura, adicionando-se ao residuo NaOH a 10% (2,5
mol L) e alvejante doméstico (Armour, 2003).
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CAPITULO 8
8 CONCLUSOES GERAIS E PERSPECTIVAS

Os precursores e 0s compostos finais foram sintetizados e
devidamente caracterizados.

O composto la foi utilizado em uma estratégia do tipo acido-base
em CH3CN com 1,4 % (v/v) de &gua, obtendo-se uma alta seletividade
para 0 anion CN™ em relacdo as outras espécies anibnicas testadas.
Posteriormente, utilizou-se o complexo formado entre CP e 1b em um
ensaio de competicdo, sendo possivel detectar seletivamente o anion F
em meio CH;CN.

Os  quimiodosimetros  cromogénicos  (5-7)  detectaram
seletivamente os anions F~ e/ou CN" através do uso de CP e de Cu(l).
Além disso, os estudos cinéticos demonstraram a maior reatividade do
composto 7 em relacdo aos compostos 5 e 6, frente aos diferentes
nucledfilos. Em seguida, o quimiodosimetro 7 mostrou-se eficiente em
sistema aquoso micelar de CTABr na deteccdo altamente seletiva de
CN" em plasma de sangue humano.

Os estudos aqui apresentados podem servir para outras pesquisas
que levem as condigdes experimentais de detec¢do cada vez mais
praticas e seletivas. As mudangas estruturais dos compostos e o
planejamento das diferentes estratégias para a deteccdo dos anions
foram de suma importancia para melhorar a eficiéncia dos dispositivos
oOpticos de deteccéo.

O trabalho desenvolvido contribui para o aprimoramento na area
de deteccdo de espécies anibnicas, seja para diagnosticos clinicos ou de
materiais e substancias empregadas na industria, com destaque para a
farmacéutica e de alimentos. Com isso, para que uma técnica analitica
supramolecular possa ser viabilizada, um conjunto de diferentes
aspectos deve ser levado em consideragdo, como por exemplo, as
propriedades dos anions relacionadas com a sua geometria, a basicidade
e a nucleofilicidade, as diferentes interacBes dos dispositivos épticos
com os analitos, bem como a interferéncia do meio para o analito ser
identificado.

Futuramente dispositivos Opticos similares ao quimiodosimetro 7
serdo sintetizados com a mudan¢a da ponte conjugada -C=N- para -
C=C- e -N=N-, com o objetivo de avaliar a potencialidade dos mesmos
como quimiodosimetros anidnicos.

Observou-se também que os compostos fendlicos apresentaram
solvatocromismo, sendo possivel estudar essas propriedades
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futuramente para avaliar seus comportamentos em solventes de
diferentes polaridades.
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ANEXOS

Figura S1. Espectro de IV do composto 15 em pastilha de KBr.
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Figura S2. Espectro de RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d6) do composto 15.
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Figura S3. Espectro de IV do composto 16 em pastilha de KBr.
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Figura S5. Espectro de 1V do composto 11 em pastilha de KBr.
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Figura S6. Espectro de RMN de *H (400 MHz, DMSO-d6) do composto 11.
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Figura S7. Espectro de IV do composto 9 em pastilha de KBr.
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Figura S9. Espectro de IV do composto 17 em pastilha de KBr.
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Figura S10. Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCl;) do composto 17.
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Figura S11. Espectro de RMN de *C (100 MHz, CDCI,) do composto 17.
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Figura S12. Espectro de massas do composto 17, utilizando fonte ESI(+).
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Figura S13. Espectro de IV do composto 13 em pastilha de KBr.
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Figura S14. Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCl;) do composto 13.
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Figura S15. Espectro de RMN de **C (100 MHz, CDCI;) do composto 13.
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Figura S16. Espectro de massas do composto 13, utilizando fonte ESI(+).
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Figura S17. Espectro de IV do composto 12 em pastilha de KBr.
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Figura S18. Espectro de RMN de *H (400 MHz, acetona-d6) do composto 12.
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Figura S19. Espectro de RMN de *C (100 MHz, acetona-d6) do composto 12.
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Figura S20. Espectro de massas do composto 12, utilizando fonte ESI(+).
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Figura S21. Espectro de IV do CP em pastilha de KBr.
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Figura S22. Espectro de RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d6) do CP.
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Figura S23. Espectro de IV do composto 1a em pastilha de KBr.
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Figura S24. Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCl;) do composto 1a.
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Figura S25. Espectro de IV do composto 2a em pastilha de KBr.
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Figura S26. Espectro de RMN de *H (400 MHz, DMSO-d6) do composto 2a.
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Figura S27. Espectro de RMN de *C (100 MHz, DMSO-d6) do composto 2a.
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Figura S28. Espectro de massas do composto 2a, utilizando fonte ESI(+).
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Figura S29. Espectro de IV do composto 3a em pastilha de KBr.
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Figura S30. Espectro de RMN de *H (400 MHz, acetona-d6) do composto 3a.
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Figura S31. Espectro de RMN de *C (100 MHz, acetona-d6) do composto 3a.
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Figura S32. Espectro de massas do composto 3a, utilizando fonte ESI(+).
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Figura S33. Espectro de IV do composto 5 em pastilha de KBr.

fiN
75 &
_ @
70 *
o —
£ 65
g
t® b | L
s ©R 2
S o 3
50
S ©
. o N
I si - ) S
/ = o ©
35 N (o} % o
— O,N / N |
= : 5 .
o w
[ N
=

AR L s L L L e L aaadaan st i L e
3600 3400 3200 3000 2800 2600 2400 2200 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 600
Wavenumber (cm-1)

Figura S34. Espectro de RMN de **C (100 MHz, CDCI;) do composto 5.
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Figura S35. Espectro de IV do composto 6 em pastilha de KBr.
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Figura S$36. Espectro de RMN de **C (100 MHz, CDCI;) do composto 6.
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Figura S37. Espectro de IV do composto 7 em pastilha de KBr.
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Figura S38. Espectro de RMN de *C (100 MHz, CDCI;) do composto 7.
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Tabela S1. Valores de pK, para fendis em CH;CN e agua.

Composto pKa (CH3CN)  pK(agua)
2,4,6-trinitrofenol 11,0 0,43
4-cloro-2,6-dinitrofenol 15,3 2,97
2,6-dinitrofenol 16,45 3,74
3,4-dinitrofenol 17,90 5,42
3-cloro-4-nitrofenol 19,95 6,49
3,5-dinitrofenol 20,50 6,66
4-nitrofenol 21,3 7,18
2-nitrofenol 22,0 7,23
4-cianofenol 22,77 7,80
3,5-diclorofenol 23,31 8,18
3-nitrofenol 23,85 8,36
2-bromofenol 23,92 8,39
3,4-diclorofenol 24,06 8,51
3-cianofenol 24,6 8,61
3-clorofenol 25,04 9,02
3-trifluorometilfenol 25,1 9,04
4-clorofenol 25,44 9,38
4-bromofenol 25,53 9,36
Fenol 26,6 9,99
4-metilfenol 27,45 10,28
4-tert-butilfenol 27,48 10,31
2-metilfenol 27,50 10,31

Fonte: (Coleman e Murray, 1992; Jover; Bosque e Sales, 2007).



Tabela S2. Valores de pK, para alguns compostos em CH;CN e DMSO.

Composto pK; (CH3CN) pK,(DMSO)
Acido bromidrico 6,6 0,9
Acido sulfarico 8,7 1,99
Acido cloridrico 10,6 1,8
2,4 6-trinitrofenol 11 -0,3
4-cloro-2,6-dinitrofenol 16,30 3,51
2,4-dinitrofenol 16,66 51
3,4-dinitrofenol 17,90 7,97
2,4-dinitrofenol 18,4 5,32
2,6-di-tert-butil-4-nitrofenol 19,1 7,60
3-trifluorometil-4-nitrofenol 19,30 9,30
3-cloro-4-nitrofenol 19,95 9,80
3,5-dinitrofenol 20,50 10,60
9-cianofluoreno 21,36 8,3
Acido acético 22,30 12,3
4-cianofenol 22,77 13,01
3,5-diclorofenol 23,31 13,09
3-nitrofenol 23,85 13,75
3,4-diclorofenol 24,06 14,22
3-cianofenol 24,6 14,76
2-cloro-4-fenilfenol 24,90 14,90
3-clorofenol 25,04 13,83
3-trifluorometilfenol 25,1 14,30
4-clorofenol 25,44 16,10
4-bromofenol 25,53 15,5
Fenol 26,6 16,47
4-metilfenol 27,45 16,96

Fonte: (Bordwell, 1988; KiiTt et al., 2010).
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Figura S39. (A) Espectro de UV-vis do composto 4b (4,0x10° mol L™) em
CH3CN a 25 °C ap6s a adicéo de quantidades crescentes de CP. A concentragio
final de CP foi 1,5x10™ mol L™. (B) Mudancas nos valores de absorbancia em
582 nm como uma func¢&o da concentracdo de CP.
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Figura S40. Espectros de UV-vis apés a adicdo de 1,6x10° mol L™ de F na
solucéo do composto 2a (4,0x10™ mol L™), gerando 2b cor preta e 6,0x10™* mol
L' de F na solucdo do composto 3a (4,0x10° mol L™), gerando 3b cor
vermelha, em CH,CN a 25 °C.
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Tabela S3. Estudos espectrofotométricos baseados em um ensaio de competicdo do sistema CP-1b-F.

Acp.1v= 0,40 K, = 1,85x10" L mol™
¢(CP)= concentracdo total de CP

c(F)/10* mol L™* A Q P/10™* c(F)JP
0,45 0,56 0,39 0,83 0,54
0,79 0,62 0,68 1,34 0,59
0,99 0,67 0,93 1,53 0,65
1,18 0,70 1,22 1,64 0,72
1,36 0,75 1,69 1,73 0,79
1,55 0,78 2,29 1,79 0,87
1,72 0,80 2,77 1,81 0,95
1,89 0,82 3,35 1,83 1,03
2,10 0,83 3,76 1,84 1,14

A= absorbancia de 1b livre
¢(CP)=1,90%x10 * mol L™

A= 0,95 c(1b);= 4,0x10™ mol L™
Acp.1p= absorbancia of CP-1b

197

c(1b)= concentracéo total de 1b  c(F)= concentracdo total de F A= absorbéncia para concentragdes diferentes de

F
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Figura S41. Influéncia da adicdo de diferentes equivalentes de F* no conjunto de espectros de RMN de 'H (200 MHz) do
composto 1a (4,1x10% mol L") em CD;CN a 25 °C.
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Figura S42. Influéncia da adicdo de diferentes equivalentes de F* no conjunto de espectros de RMN de 'H (200 MHz) do
composto 2a (3,7x10% mol L") em CD;CN a 25 °C.
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Figura S43. Influéncia da adicdo de diferentes equivalentes de F* no conjunto de espectros de RMN de 'H (200 MHz) do
composto 3a (2,5x10% mol L") em CD;CN a 25 °C.
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Figura S44. Influéncia da adicdo de diferentes equivalentes de CN™ no conjunto de espectros de RMN de *H (200 MHz) do
composto 3a (2,5x10% mol L") em CD;CN a 25 °C.

8.67
—7.58

MQWW L
(0,2 eq. CL_JL

N rN N eeqow J L

8.34
—830
—8.11

—8.06

—828
—8.21
—7.97
—7.58

“__M__JM (1,5 eq. CN) JL
j I?.RISUIFI EIF.(IiU‘T‘EEI

r T T T T T T T T LA AR AR LR L) LR LA LA T g T T
870 8.65 8.60 8.55 8.50 8.45 8.40 8.35 8.30 825 8.20 8.18 8.10 8.05 8.00 7.85 7.90 7.85 75 .70 7.6

Chemical Shift (ppm)



202

Tabela S4. Valores de kg, obtidos através das curvas cinéticas (Figura S45) variando a concentragdo de F em CH;CN, com 0s
compostos 5 (5,0x10”° mol L), 6 e 7 (4,0x10° mol L™) a 25 °C.

5¢(F) /10" 10%Kes 6C(F)/ 107"  10°Kops 7c(F) /10" 10% Kops

(mol L) (sh (mol L) (sh (mol L™ (sh
7,00 21,9 13,0 14,7 4,00 73,0
7,20 233 15,0 16,0 4,90 87,9
8,30 32,2 16,0 17,7 6,00 108
8.80 34,7 20,0 21,9 6,90 124
9.50 40,3 22,0 24,6 8,30 151

9,30 170

13,0 183
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Figura S45. Curvas cinéticas obtidas no comprimento de onda de (A) 547 nm,
(B) 614 nm e (C) 516 nm para 0s compostos 5 (5,0x10° mol L™), 6 e 7 (4,010
*mol L™), apés a adicéo de diferentes concentracdes de F- em CH;CN a 25 °C.

0.30 ) 10
028}
026}
024} 038
02} /
g 020}
@ 0,18+
5 016 |
S ol 7/
012}
010f §
008}
0,06

Absorbancia
o
[=2]

o
~

0,2

T T S R EEU R S B 1

L . . . .
0 15 30 45 60 75 90 105 120 135 150 16! 0 50 100 150 200 250
Tempo/s Tempo/s

09
08
0,7

0,6

Absorbancia
o o
~ [S2]

o
w

o
S

Tempo/s



204

Tabela S5. Valores de kg, obtidos através das curvas cinéticas (Figura S46) do
composto 7 (4,0x10”° mol L™) com os &nions em CH,CN, no comprimento de
onda méaximo de 516 nm a 25 °C.

c(CN") 105 c(H,POY) 10° ¢(CH5CO0) 10°

110 Kobs /10* Kobs /10* Kobs

(mol LY (s} (mol LY (sh) (mol L) (sh
6,50 72,7 7,00 3,60 7,00 11,0
7,00 78,3 8,20 4,64 8,00 14,0
8,00 87,4 10,0 5,40 1,10 18,1
9,00 96,0 17,0 8,96 2,00 335
10,0 107 27,0 13,7 2,70 43,1
15,0 163

Figura S46. Curvas cinéticas obtidas no comprimento de onda de 516 nm das
reagbes do composto 7 (4,0x10° mol L), apés a adicdo de diferentes
concentragdes dos anions em CH;CN a 25 °C. (A) CN’, (B) H,PO, e (C)
CH5COO'.

10

'<A) 1 144 aas (B)
- T
0,72 osl
N T
g j=
g . g
€ oasl . :
2 Ign % oal
< o ;
036l ot
: 0,2
0,24]3F
: e ‘

L L PR S S S S S S
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 0 50 100 150 200 250 300 350 400 450 500
Tempo /s Tempo /s

0,84
0,78
0,72
0,66
0,60
0,54
0,48
0,42
0,36
0,30
0,242
0,18 1-ij
0,12
0,06 L L L L L L L L

0 50 100 150 200 250 300 350 400

Tempo /s

Absorbancia




205

Tabela S6. Valores de kqy, obtidos através das curvas cinéticas (Figura S47) do composto 7 (4,0x10° mol L™) com os anions F e
CN” em CH;CN com 1,0%, 2,0% e 4,0% H,0 a 25 °C. Os 4, foram os mesmos da Figura 47, pagina 100.

1,0% de agua 2,0% de agua
c(F)/10" 10°kes C(CN)/10™  10°kgps | C(F)/10"  10°kgps C(CN)/10™  10° Kops
(mol L) s (mol LY s (mol LY s (mol LY sh
7,00 10,0 7,00 12,2 7,00 2,68 7,00 6,90
8,00 11,9 7,90 14,4 8,00 3,25 9,00 8,80
9,00 14,1 9,00 15,9 9,00 3,73 20,0 21,4
20,0 31,0 10,0 18,8 10,0 4,14 30,5 33,2
30,0 43,3 20,0 39,6 20,0 8,49 35,0 37,9
35,0 50,5 30,0 59,1 30,0 12,9
4,0% de agua 35,0 14,6
c(F)/10"  10°kgs C(CN)/10™"  10° kgps
(mol L™ s (mol L™ s
8,00 0,80 8,00 3,14
9,00 1,01 9,00 3,62
10,0 1,10 20,0 8,71
20,0 2,26 30,0 13,5

30,0 3,44 35,0 15,5
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Figura S47. Curvas cinéticas obtidas das reaces do composto 7 (4,0x10"° mol
L™) ap6s a adicéo de diferentes concentragdes dos anions F e CN”em CH,CN
com 1,0% H,O (A) F, (B) CN’, 2,0% H,0 (C) F, (D) CN" e 4,0% H,0 (E) F,

(F) CN7, a 25 °C. Os A foram os mesmos da Figura 47, pagina 100.
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Figura S48. Curvas cinéticas obtidas no Ay, de 474 nm do composto 7 com
CN" em meio micelar de CTABTr (1,0x10° mol L™), pH 8,0 a 25 °C. Os dados
foram ajustados utilizando a Equacdo 8, sendo o valor de kg, = 1,48(x 0,03)
x10% st ety, = 468s.
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