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RESUMO

Um composto derivado do acido de Meldrum (1) foi sintetizado e
caracterizado pelas técnicas espectrométricas de IV, RMN de ‘H, RMN
de *C e massas de alta resolucdo. O composto 1 foi utilizado na
estratégia de deteccdo quimiodosimétrica que permitiu o
reconhecimento seletivo de CN™ e sulfeto. Primeiramente, observou—se
gue o composto em acetonitrila (CH3CN), de coloracdo amarela, age
como um quimiodosimetro cromogénico “liga-desliga” (on/off) devido a
quebra da conjugacéo, pela adi¢cdo dos anions CN™ e F~ a sua estrutura,
resultando em uma solucéo incolor. O sistema de detec¢do anidnico foi
estudado em meio organico—aquoso (CHsCN: H,0; 1:1) e a deteccdo
seletiva de CN™ sobre F~ foi obtida pela adicdo de agua ao sistema que
solvata de maneira mais efetiva 0 F diminuindo a sua capacidade
nucleofilica. O meio orgénico—aquoso permitiu ainda a deteccdo do
sulfeto. Foram realizados experimentos de titulacdo no UV-vis com o
composto 1 e os anions CN™ e sulfeto, sendo que ambos apresentaram
limites de deteccdo e quantificacdo bastante baixos. A seletividade para
CN foi alcancada pela adi¢do de Pb(NOs3),, que permitiu a remogéo do
sulfeto na forma de um precipitado (PbS;). O composto 1 foi também
empregado em uma estratégia fluorogénica do tipo “desliga-liga”
(off/on) em meio orgénico—aquoso (CH3;CN:H,0; 4:1), onde a adi¢do de
CN™ e sulfeto resultou em um sistema fluorescente. A titulacdo do
composto 1 com CN e sulfeto resultou em um sistema de detecgdo com
valores de limites de detec¢do e quantificagdo extremamente baixos, na
ordem de 10°® mol L™. Por fim, foi realizado um experimento simples
gue simula a contaminacéo de 4gua com CN™ e o sistema de detec¢do
para o dispositivo 1 em meio aquoso—organico permitiu a deteccdo de
CN™ em uma amostra de agua de torneira, mostrando o potencial do
sistema em ser aplicado na analise real de 4gua contaminada pelo anion.
Na segunda parte desta Tese foi sintetizada e caracterizada uma série de
compostos derivados da merocianina de Brooker (2-4) e seus derivados
metilados (2b-4b). Essa série foi planejada pela potencialidade que o
grupo piridinico apresenta para realizar rea¢fes do tipo substituicdo
nucleofilica bimolecular com agentes alquilantes. Os compostos 2-4
foram utilizados em uma estratégia quimiodosimétrica no
reconhecimento de um agente alquilante modelo, iodeto de metila, em
meio organico (CH3CN). Inicialmente, os derivados 2-4 foram
submetidos a testes visuais onde observou-se que 0s compostos atuam
como quimiodosimetros cromogénicos na detec¢do de iodeto de metila,
pois a alquilagdo ocasionou a mudanca na colora¢do das solucbes e no



espectro na regido visivel. Foram realizados experimentos de titulacGes,
gue apontaram para 0 composto 4 como aquele com maior
potencialidade para a detecgdo de haletos de alquila. O sistema de
deteccdo do iodeto de metila com o quimiodosimetro 4 foi avaliado
cineticamente, na auséncia e na presenca de fon Ag* como catalisador.
O sal de prata afetou o sistema de forma a acelerar o processo de
deteccdo em até 2 vezes, devido a complexacdo com o grupo de saida
(iodo), resultando em um sistema mais eletrofilico. Por fim, o composto
4 foi utilizado em uma estratégia quimiodosimétrica fluorogénica do
tipo “liga-desliga” (on/off), mostrando a potencialidade desse sistema
em ser aplicado como dispositivo versatil para a deteccdo de agentes
alquilantes.

Palavras-chave: quimiodosimetros; deteccdo visual; dispositivos
oOpticos de deteccdo; cianeto; sulfeto; agentes alquilantes.



ABSTRACT

A compound derived from Meldrum’s acid (1) was synthesized
and characterized by IR, *H NMR, **C NMR and high resolution mass
spectrometric  techniques. Compound 1 was used in the
chemodosimetric  detection strategy that allowed the selective
recognition of CN™ and sulfide. First, compound 1, yellow-colored in
acetonitrile (CH3CN), was observed to act as a chromogenic on/off
chemodosimeter because of the breakdown of conjugation by the
addition of CN™ and F anions to its molecular structure, resulting in a
colorless solution. The anionic detection system was studied in organic-
aqueous medium (CH3CN:H,0, 1:1) and the selective detection of CN’
on F was obtained by adding water, which is able to make a preferential
solvation of F, decreasing its nucleophilic capacity. The organic-
aqueous medium also allowed detection of sulfide. UV-vis titration
experiments were performed with compound 1 and CN" and sulfide as
anions, both of which had very low detection and quantification limits.
The selectivity for CN” was reached by the addition of Pb(NOs),, which
allowed the removal of the sulfide in the form of a precipitate (PbS).
Compound 1 was also employed in an off-on fluorogenic strategy in
organic-aqueous medium (CH3;CN:H,0; 4:1), where addition of CN" and
sulfide resulted in a fluorescent system. Titration of compound 1 with
CN" and sulfide resulted in a detection system with extremely low
detection and quantification limit values, in the order of 10® mol L™
Finally, a simple experiment was carried out to simulate the
contamination of water with CN" and the detection system involving 1 in
aqueous-organic medium allowed the detection of CN™ in a sample of
tap water, showing the potential of the system to be applied in the real
analysis of water contaminated by the anion. In the second part of this
thesis a series of compounds derived from Brooker’s merocyanine (2-4)
and their methylated derivatives (2b-4b) were synthesized and
characterized. This series was planned by the potentiality that the
pyridine group presents to carry out reactions of bimolecular
nucleophilic substitution with alkylating agents. Compounds 2-4 were
used in a chemodosimetric strategy in the recognition of a model
alkylating agent, methyl iodide, in organic medium (CHsCN). Initially,
derivatives 2-4 were subjected to visual tests where it was observed that
the compounds act as chromogenic chemodosimeters in the detection of
methyl iodide, since the alkylation caused a change in the coloration of
the solutions and in the spectrum in the vis region. Titration experiments
were performed and suggested that compound 4 has the greatest



potential for the detection of alkyl halides. The detection system of
methyl iodide with chemodosimeter 4 was evaluated kinetically, in the
absence and presence of Ag” ion as catalyst. The silver salt affected the
system in order to accelerate the detection process by up to 2 times, due
to the complexation with the leaving group (iodine), resulting in a more
electrophilic system. Finally, compound 4 was used in an on/off
fluorogenic chemodosimetric strategy, showing the potential of this
system to be applied as a versatile device for the detection of alkylating
agents.

Keywords: chemodosimeters; naked—eye detection; optical detection
devices; cyanide; sulfide; alkylating agents.
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1 INTRODUCAO

A forma com que a vida se desenvolveu estd intrinsicamente
relacionada com o0s processos de armazenamento e transmissdo da
informacdo, o que é inerente ao reconhecimento molecular. As forgas
gue levam a essa associa¢do especifica ndo covalente entre receptor e
substrato dependem da particularidade de cada sistema.

Diversos processos bioldgicos carregam em sua esséncia o
reconhecimento molecular, que por muitas vezes sdo tidos como um
encaixe perfeito, tais como a interacdo do neurorreceptor—
neurotransmissor; enzima—substrato; anticorpo—antigeno e diversas vias
metabolicas. Esses sistemas complexos sdo resultantes de um grande
nimero de mdltiplas forcas que cooperam para gerar efeitos
substanciais.

A compreensdo da origem e dos principios que cada forca
representa em um determinado sistema permite o planejamento de novos
receptores artificiais e a construcdo de moléculas funcionais.

Dentro desse contexto, a construgdo de quimiossensores desponta
como uma area interdisciplinar de interesse, principalmente pela
simplicidade e baixo custo das técnicas utilizadas, facil operacéo,
precisdo e confiabilidade. O desenho de dispositivos de deteccdo
cromogénicos efou fluorogénicos possibilita a deteccdo de forma
guantitativa e qualitativa de analitos ani6nicos, catidnicos e moléculas
neutras com importancia industrial, quimica, ambiental e bioquimica.

Os mais variados sistemas de deteccdo sdo reportados na
literatura, no entanto, o desenvolvimento e aprimoramento de
dispositivos com a capacidade de deteccdo de espécies anidnicas
releventes como CN™ e sulfeto de maneira rapida e eficiente se fazem
necessarios. Por outra via, nada pode ser encontrado sobre a deteccéo de
agentes alquilantes envolvendo quimiossensores  @pticos. O
desenvolvimento de dispositivos de reconhecimento para agentes
alquilantes se faz importante devido ao papel desempenhado por essas
substancias no tratamento de doengas tumorais.

Sendo assim, esta tese tem como objetivo a sintese e o estudo
de um dispositivo molecular para atuar na detec¢do visual e quantitativa
de cianeto e sulfeto, assim como sistemas piridinicos que possam ser
utilizados como dispositivos opticos de deteccdo de agentes alquilantes.

Com a finalidade de melhor entendimento da proposta do projeto,
bem como oferecer suporte literario, a seguir sera apresentada uma
introducdo sobre o assunto.
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1.1  QUIMICA SUPRAMOLECULAR

Inspirados em eventos bioldgicos, os tépicos de reconhecimento
molecular e quimica supramolecular vém sendo alvos de extensos
estudos nas Gltimas décadas. Charles Pedersen, um dos expoentes nos
ensaios de reconhecimento supramolecular, em 1967 reportou uma
classe de poliéteres ciclicos, chamados éteres—coroa.(Pedersen 1988)
Ele observou que essas estruturas moleculares excepcionais
complexavam cations simples (Figura 1). Pode-se considerar este
trabalho como a pedra fundamental para a area de quimica
supramolecular. Posteriormente, a area foi substancialmente enriquecida
pelos trabalhos pioneiros dos grupos de pesquisa de Jean—Marie Lehn e
de Donald James Cram, o que levou os trés pesquisadores a
compartilhar o Prémio Nobel de Quimica em 1987 por suas
contribuicdes trazidas aquele campo do conhecimento. (Lehn 1995)

Figura 1. Representacdo das estruturas supramoleculares de alguns
complexos de éteres—coroa com ions metalicos.
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Em vista disso, a quimica do tipo receptor—substrato emergiu
como um campo cientifico interdisciplinar.(Anslyn 2010) Definida por
Lehn como a quimica além da molécula,(Lehn 1990) a quimica
supramolecular nos remete desde questdes praticas como a construcdo
de novos dispositivos de deteccdo para espécies quimicas, até mesmo a
indagacOes filosoficas. A possibilidade de se arquitetar dispositivos
moleculares em escalas nanométricas e até menores, com funcgdes
especificas, fez despontar a quimica supramolecular como um campo de



pesquisa forte e amplo, sendo redefinida como a ciéncia dos sistemas
informados.(Manna 2015)

Entender os principios e obter uma otimizagdo racional das
forcas que governam a interacdo receptor—substrato leva ao
desenvolvimento de novas tecnologias, farmacos e agroquimicos. Por
muitas vezes a racionalizacdo dessas forcas torna—se uma tarefa
laboriosa uma vez que a natureza construiu através de processos de
milhGes de anos a escolha detalhada de cada componente para gerar um
evento bioldgico. Desde a escolha do atomo de fésforo na composicao
do DNA (Westheimer 1987) até o papel do ferro na hemoglobina
(Abbaspour, Hurrell et al. 2014) todos os sistemas biolégicos foram
selecionados ao longo das eras geoldgicas.(Lehninger and Cox 2014,
Persch, Dumele et al. 2015) A obtencdo de medidas quantitativas exatas
das forgas entre receptor (R) e substrato (S) (Equacéo 1) requer uma
abordagem minuciosa. Assim, o perfil e os parametros termodinamicos
sdo trazidos no contexto do reconhecimento molecular.

R+S =2R-S (Equacgdo 1)

O controle termodinamico esta presente em praticamente todos
0S processos na quimica supramolecular, onde a estrutura mais estavel é
gerada a partir da mistura dos componentes iniciais. O elevado valor da
constante de associacdo, K, (Equacao 2) implica na forte associa¢do
entre receptor e substrato, indicando que o equilibrio esta deslocado em
direcdo a formacdo do complexo R'S. Dessa forma, a constante de
dissociacdo Ky diminui em magnitude, e o complexo obtido se torna
mais estavel. Ndo obstante, a relatividade da estabilidade intrinseca que
envolve a competicdo variacional de energia para levar a formacdo da
supermolécula RS depende de outros parametros, tais como a
solvatacdo, a entropia e a energia livre de Gibbs. (Anslyn and Dougherty
2006)

K, = (Equagio 2)

Nesse contexto, a soma de multiplos pequenos efeitos como
atracdo dipolo—dipolo, ligacdo de hidrogénio, empilhamento n—n e
efeitos estéreos e hidrofobicos, entre outros, levam a um evento de
maior magnitude de interacdo envolvendo duas ou mais moléculas.
Quando a combinacéo dos efeitos resulta em uma diminuicéo da energia
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livre de Gibbs, o evento é cooperativo positivo. Por outro lado, o
aumento da energia livre de Gibbs da soma desses efeitos é denominado
como uma cooperatividade negativa.(Anslyn and Dougherty 2006) Essa
cooperatividade entre as partes individuais leva a interessantes
aplicacdes praticas como o efeito de cooperatividade alostérica
encontrada em muitas proteinas, como a hemoglobina.(Abbaspour,
Hurrell et al. 2014) Diversos medicamentos modernos sdo elaborados
tendo como base esses conceitos, como por exemplo antibiéticos com
alvo em bactérias super—resistentes.

Os esforgos em desenvolver sistemas supramoleculares
automontados tornam a quimica supramolecular uma area altamente
interdisciplinar, na qual o dominio de técnicas analiticas, de fisico—-
guimica e de sintese organica e inorganica é empregado para a obtencdo
de sistemas que permitem a modulagéo de sinais quimicos e/ou fisicos.
O reconhecimento molecular de uma determinada espécie, ou até
mesmo de varias espécies simultaneas, requer um evento posterior de
sinalizacdo de uma ou mais espécies para que seja possivel a
guantificagcdo.(Huang, University et al. 2015) Em vista disso,
guimiodosimetros e quimiossensores cromogénicos e fluorogénicos séo
dispositivos dpticos capazes de interagir com a matéria ou a energia,
gerando uma resposta e possibilitando medir o fendmeno de deteccao de
cations, anions e de espécies neutras em diferentes processos.(Ariga, 1to
etal. 2012)

1.2 DISPOSITIVOS OPTICOS DE DETECCAO DE
ANALITOS

Em um dispositivo quimico dptico de deteccdo uma resposta
Optica mensuravel é obtida como uma resposta a sua interacdo com
matéria ou luz. Os dispositivos Opticos de deteccdo podem ser
classificados de acordo com a natureza da sua interacdo com
componentes especificos.(Zimmermann-Dimer and machado 2008)

A estratégia para o planejamento de um dispositivo dptico de
detecgdo consiste na escolha de uma unidade receptora adequada,
responsavel pelo reconhecimento do analito, e de uma unidade
sinalizadora, que interage com a unidade de reconhecimento e é
responsavel por informar se o analito foi reconhecido (Figura 2). Se a
unidade ou o produto da deteccdo contém um grupo cromoéforo, a
resposta é sinalizada pela alteracdo de coloragdo da solugdo, permitindo
a deteccdo visual e quantitativa. Conquanto, se a unidade receptora for



um fluoréforo, a complexacdo do analito perturba esta unidade
produzindo alteracdo nas propriedades fotofisicas, tais como mudanca
no espectro de emissao de fluorescéncia e rendimento quantico.(Wiskur,
Hassan Ait-Haddou et al. 2001)

Figura 2. lustracdo para o funcionamento de um dispositivo dptico de

deteccdo cromogénico ou fluorogénico.(adaptado de [13])
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A criagdo e aplicagdo de dispositivos Opticos de deteccdo
envolve uma gama de perspectivas para a deteccdo de inUmeras
espécies. Os desenvolvimentos realizados nessa area levaram Anslyn em
2007 a cunhar o termo “quimica analitica supramolecular”, que
corresponderia ao uso das ferramentas da quimica supramolecular para o
desenvolvimento de estratégias analiticas de deteccdo. Trés sdo as etapas
analiticas necessarias a um dispositivo Optico de deteccdo: geracao;
detecgdo e processamento de um sinal. A primeira etapa consiste nas
interacdes quimicas e equilibrios, enquanto a segunda depende do sinal
ser alcangcado por uma instrumentacdo adequada. Por fim, para o
processamento do sinal podem ser necessarias técnicas quimiométricas,
gue sdo amplamente difundidas na quimica analitica.(Anslyn 2007)

Inimeras estratégias para o desenvolvimento de sistemas
Opticos moleculares e supramoleculares para a deteccdo de analitos
podem ser encontradas na literatura. Dentre elas, destacam-se 0s
guimiossensores fundamentados em reacGes acido—base e/ou interacoes
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por ligacGes de hidrogénio (LH), os quimiossensores baseados em
ensaios de competicdo e os quimiodosimetros.

1.2.1  Quimiossensores fundamentados em reacgdes &cido-base
e/ou interacdes por ligactes de hidrogénio

Uma das estratégias mais simples e elegantes em quimica
supramolecular, para a detecgdo de analitos, faz uso de quimiossensores
cujas estruturas moleculares apresentam em seu sitio receptor grupos
doadores de ligacdo de hidrogénio (LH), tais como OH, NH e SH. Estes
grupos sdo capazes de interagir com o analito, geralmente um anion,
transferindo um hidrogénio, de forma que este possa ser abstraido ou
que a interacdo ocorra mais fracamente por meio de LH com o &anion
(Esquema 1). Ambos os processos podem ocorrer em duas etapas,
sendo que na primeira o analito interage com o quimiossensor por LH e
a partir de um segundo equivalente do analito a unidade de sinalizagdo é
desprotonada para gerar a resposta Optica. (Boiocchi, Boca et al. 2004)

Esquema 1. Representacdo geral das possiveis interagdes do
quimiossensor com uma espécie anibnica, fundamentada em reacées
acido—base ou interacdes por LH.

Tais processos estdo intrinsecamente relacionados com a acidez
do quimiossensor e a basicidade do analito, podendo o processo ser
modulado pelo meio em que as espécies se encontram. Essas
caracteristicas estabelecem a relacdo de seletividade do sistema. Assim,
0 meio é fundamental no sentido de modular as propriedades acido—
béasicas do quimiossensor e do analito, levando a alteracdo no espectro
de UV-vis e/ou de fluorescéncia.(Amendola 2006)

Os quimiossensores fundamentados em estratégia &cido—base
ou via LH sdo amplamente explorados na literatura.(Gale 2000) Entre



varios analitos anibnicos, o F~ tem despertado interesse, em especial, por
seu papel na fisiologia. Os beneficios do fluoreto sdo conhecidos nos
tratamentos de osteoporose, ortodontia, mineralizagdo do esmalte e
como antidepressivo. No entanto, a ingestdo excessiva desse anion pode
trazer sérias consequéncias para a saude, incluindo fluorose (dentéria e
esquelética) e cancer.(Ozsvath 2009) Nesse contexto, Mukherjee e
colaboradores (Sarkar, Bhattacharyya et al. 2016) desenvolveram um
guimiossensor derivado da antraquinona A (Figura 3) para a deteccéao
de F. Os autores observaram que na presenca do anion a solucédo
contendo o corante (A) passou de amarelo—palida para uma coloragdo
laranja, alterando o espectro em um AA de 68 nm, com um limite de
detecgao de 0,081 ppm. Com a presenca concomitante de 0,5 equiv de
Cu®" a cor da solugdo mudou para verde e provocou um deslocamento
de 50 nm com limite de deteccdo de 0,038 ppm. A seletividade do
sistema esta relacionada com o sitio doador de LH, devido as
propriedades eletrdnicas, principalmente relacionada a transicdo
eletronica relacionada com a transferéncia de carga nimidaw—m*

antraquinona-
Figura 3. Rota proposta para a deteccdo de F~ para um quimiossensor
cromogénico derivado da antraquinona.
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1.2.2  Quimiossensores baseados em ensaios de competigdo

O campo de deteccdo de analitos envolvendo ensaios de
competicdo, também denominado como ensaios de deslocamento,
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desponta como um método padrdo para a criagdo de
quimiossensores.(WIskur, Hassan Ait-Haddou et al. 2001) Tal estratégia
consiste no emprego de ensaios de competicdo do analito e uma unidade
sinalizadora (Figura 4). O indicador (corante), representado pela
unidade sinalizadora, tem suas propriedades colorimétricas e/ou
fluorescentes alteradas quando posto em contato com 0 receptor,
interagindo intermolecularmente com este para formar um complexo
receptor:substrato. Quando incluido ao meio um analito, que forme com
o0 receptor um complexo de constante de estabilidade com o valor mais
alto do que aquela com o receptor com a unidade sinalizadora, ocorrera
a liberacdo da unidade sinalizadora e a solucdo voltara a ter o aspecto
visual anterior & adi¢do do receptor.(Suksai and Tuntulani 2003)

Figura 4. llustracdo para um quimiossensor oOptico baseado na
estratégia de ensaio de competigao.
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A transducdo de sinal dptico nesses sistemas é comumente
associada a dois tipos de eventos fotoquimicos: a energia de
transferéncia de ressonancia fluorescente (FRET) ou a transferéncia
eletronica fotoinduzida (PET).(Nguyen and Anslyn 2006) A
combinacdo do receptor e o indicador é chamada de conjunto de



deteccdo. Em um dos estudos pioneiros envolvendo ensaios de
competicdo, Inoue e Shinkai (Inouye, Kei-ichiHashimoto et al. 1994)
desenvolveram um método de deteccdo Gptica para a acetilcolina, um
neurotransmissor que atua na transmissdo do impulso nervoso dos
neurdnios para as células musculares. Foi empregado um receptor do
tipo calixareno derivado do resorcinol e o indicador escolhido foi um
pireno modificado (Figura 5).

Figura 5. Mecanismo proposto para a deteccdo de acetilcolina por

um quimiossensor derivado de calixareno, fundamentado na
estratégia de competicao.
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Sistemas planejados com base nessa estratégia possuem a
vantagem da reversibilidade, pois o receptor ndo se liga covalentemente
ao indicador, podendo este Gltimo ser escolhido para a finalidade
requerida apds a sintese do receptor. Além disso, quimiossensores
fundamentados em ensaios de competi¢cdo apresentam bom desempenho
em solventes organicos e alguns em meio aquoso, 0 que implica na
possibilidade do uso de sistemas binarios de solventes.

1.2.3  Quimiodosimetros

Com o crescente conhecimento de reconhecimento molecular
em sistemas bioldgicos e artificiais, os dispositivos opticos de deteccdo
vém se sofisticando de forma a serem mais facilmente projetados e
executados com o maximo de eficiéncia. Uma alternativa as interacdes
intermoleculares compreende a formacdo de ligagdes quimicas
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covalentes irreversiveis entre o dispositivo de deteccdo e o analito. O
termo quimiodosimetro foi descrito por Chae e Czarnik (Chae and
Czarnik 1992) como uma molécula abidtica utilizada para o
reconhecimento de um analito com a transmissdo irreversivel da
informacdo de um sinal.

Assim, quimiodosimetros sdo sistemas dpticos de deteccdo, mas
ndo sdo quimiossensores pelo fato de envolverem reagdes irreversiveis.
Os dispositivos dpticos de deteccdo fundamentados nesses conceitos
envolvem reacBes quimicas irreversiveis monitoradas por processos de
mudancgas Opticas do sistema, refletindo uma resposta cumulativa
diretamente proporcional a concentracdo do analito.(Quang and Kim
2010) Trés modelos de quimiodosimetros (Figura 6) podem ser
estabelecidos (Zimmermann-Dimer and machado 2008):

1) o analito pode se ligar covalentemente ao quimiodosimetro
com propriedades cromogénicas e/ou fluorogénicas, gerando uma
variacdo na cor ou na banda de emisséo de fluorescéncia;

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

1) o analito reage com o quimiodosimetro, liberando um
grupo de saida cromogénico ou fluorogénico. Neste caso, um anion que
seja fortemente nucleofilico reage com algum grupo ndo cromoforo
ligado a porcdo cromogénica latente do quimiodosimetro. Como
resultado, o quimiodosimetro, que era incolor (ou colorido) ou ndo
fluorescente, por reacdo com o analito libera um produto que apresenta
uma coloracdo diferente da original em solucdo ou uma espécie
fluorescente.



Figura 6. Representacdo geral para o0s trés modelos de
quimiodosimetros.
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O interesse no planejamento e desenvolvimento de novos
guimiodosimetros tem sido extensamente explorado na literatura, em
especial para F. Outro anion de interesse na deteccdo é o CN", por
apresentar uma grande toxicidade mesmo em quantidades pequenas,
podendo ser letal devido a sua intervencdo em vérias fungdes
metabdlicas, incluindo sistema cardiaco, nervoso, renal, vascular e
respiratorio. Contudo, o CN™ é amplamente usado nas inddstrias de
mineracao, papel, téxtil e de plasticos.(Leavesley, Li et al. 2008)

Recentemente, Nicoleti et al. (Nicoleti, Nandi et al. 2016)
reportaram uma classe de quimiodosimetros cromogénicos baseados em
iminas e contendo grupamentos silil éter em sua estrutura molecular
(Figura 7). Alguns desses derivados se mostraram mais seletivos para o
CN™ quando comparados a F em sistemas binarios de acetonitrila
contendo 4% (v/v) de agua. No entanto, quando o sistema estudado foi
posto em acetonitrila pura, a seletividade do meio foi somente parao F.
A adicdo de agua ao sistema reduziu a nucleofilicidade de F,
favorecendo o &nion CN™ devido ao menor raio de hidratagdo do CN-,
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beneficiando o ataque nucleofilico deste ion ao centro eletrofilico de
silicio. Evidenciou—se assim que ocorre o0 ataque nucleofilico do F~ ou
CN™ ao centro de silicio do quimiodosimetro, e que a rea¢do procede via
um mecanismo do tipo Sy2@Si para a liberagdo de fenolatos coloridos.
O mecanismo da reacdo proposto foi corroborado através de estudos
cinéticos e por experimentos de RMN PGSE (spin—eco de gradiente
pulsado, do inglés Pulsed Gradient Spin Echo).

Figura 7. Mecanismo proposto para o ataque nucleofilico de F e

CN™ a derivados de iminas—silil éteres.

Nu =F ou CN”

No mesmo segmento de deteccdo, Raymo e colaboradores
(Tomasulo, Sortino et al. 2005) utilizaram compostos heterociclicos
para a deteccdo colorimétrica de CN°. Este dispositivo
guimiodosimétrico para CN™ tem como base uma reacdo irreversivel de
abertura do anel de um corante oxazinico (Figura 8). O planejamento
dessas estruturas consistiu na fusdo do anel benzoxazinico com a porcéo
inddlica em trés etapas sintéticas a partir de precursores comerciais. O
composto obtido (A, Figura 8) absorve em um A, de 380 nm. Na
presenga do CN-, a molécula é convertida quantitativamente em um
produto (B) que apresenta em sua estrutura molecular um grupo
cianaminico e um grupo 4-nitrofenilazofenolato, sendo este Gltimo
grupo responsavel pelo An.x verificado em 575 nm. A sensibilidade
deste quimiodosimetro em solvente organico ocorre na faixa de 1x10°°
mol L™, entretanto quando empregado um meio bifasico constituido de
diclorolmetano e 4gua, o limite de deteccéo do CN™ diminui para 1x10°°
mol L.



Figura 8. Esquema reacional para a detecgdo de CN™ com corantes
oxazinicos.
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Um trabalho reportado na literatura por Cheng e colaboradores
(Cheng, Zhou et al. 2012) envolveu a sintese de um azobenzeno
utilizado para detecgdo seletiva de CN™ (Figura 9). Inicialmente a
solugdo em acetonitrila do sensor apresenta coloracdo vermelha intensa
com uma banda de absor¢do maxima no UV-vis de 515 nm. Apoés a
adicdo do ion CN™ ocorre 0 aparecimento de uma banda de absor¢do em
435 nm e a solucdo torna—se amarela.
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Figura 9. Um quimiodosimetro baseado na adicdo de cianeto em
acetonitrila a um azobenzeno.
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Outros estudos publicados na literatura mostram o potencial dos
dispositivos quimiodosimétricos cromogénicos e/ou fluorogénicos para
a deteccdo de forma qualitativa e quantitativa de cations, &nions e
moléculas neutras em diversas amostras bioldgicas, industriais e
ambientalmente relevantes.(Reichard 1994, Zimmermann-Dimer and
Machado 2009, Mohammadi, Dehghan et al. 2016)

1.3 IMPORTANCIA DAS ESPECIES ANIONICAS

Dentre a pluralidade de espécies que desempenham importante
papel em &reas do conhecimento, como quimica, bioquimica e ciéncias
ambientais, merecem destaque as espécies anidnicas (Schmidtchem
2006, Blackledge, Griesel et al. 2010). Esses analitos desempenham
inimeras fungdes nos processos bioldgicos, desde a manutengdo do
equilibrio osmético celular e o pH dos fluidos intersticiais mantidos pelo
cloreto, até interagbes com macromoléculas como RNA e DNA
(Grueso, Prado-Gotor et al. 2005, Harvey and Ferrier 2010). Na
indUstria, os anions sdo largamente utilizados como oxidantes (ion
cromato), conservantes alimenticios (nitrito) e medicamentos como



vasodilatadores (nitrato) (Kukovetz, Holzmann et al. 1987, Almerindo,
Gaborim et al. 2017). A sintese de dispositivos para o reconhecimento
dessas espécies estd relacionada a caracteristicas que levam em
consideracdo a complexidade quimica desses analitos, tais como a sua
topologia e natureza couldmbica. Comparativamente, os anions podem
apresentar uma maior variedade geomética sendo que 0s anions com
geometria esférica, por exemplo, apresentam raios idnicos maiores que
seus cétions isoeletrénicos, exigindo assim receptores apresentando
sitios de reconhecimento com tamanho maior que 0s receptores
catidnicos (Beer and Gale 2001, Suksai and Tuntulani 2003). Ademais,
muitas espécies anidnicas dependem do pH do meio para existirem
(Gale and Quesada 2006, Schmidtchem 2010).

Amplamente reconhecido por sua toxicidade, o fon CN~
apresenta grande relevancia no interesse em desenvolvimento de
dispositivos de detec¢do.(Ma and Dasgupta 2010, Nandi, Nicoleti et al.
2017) A sua popularidade como espécie letal pode ser verificada no
emprego por vildes em literatura e filmes policiais, e pela fatalidade em
tragédias que culminaram no &bito de centenas de pessoas como o
incéndio no interior de uma boate em Santa Maria, Rio Grande do Sul.
Naquela tragédia, o gas tdxico cianeto de hidrogénio (HCN) foi liberado
pela queima da espuma de poliuretano que revestia a boate.

De fato o CN™ € extremamente letal mesmo em baixas
concentracdes, Por ingestdo, a dose letal varia de 0,5 a 3,5 mg kg
(cianeto/massa corporea) e, por inalacdo, a concentracdo critica desse
fon esta em torno de 10 pg L'de ar. A OMS estabeleceu o limite de
deteccéo de 0,07 mg L™ no abastecimento de agua potavel(Organization
2003). A toxicidade do CN™ é atribuida ao complexo formado entre ele e
fon férrico (Fe**) presente no sitio ativo de enzimas, como a citocromo—
oxidase, 0 que perturba assim no processo de transporte de elétrons e
interfere na capacidade dos tecidos para utilizar o oxigénio, ocasionando
em disfuncdo celular e morte.(Hamel 2011) Os cianetos sé&o
ocasionalmente encontrados como contaminantes na agua potavel e em
consequéncia do seu uso em processos industriais(Donato, Nichols et al.
2007).

A regulamentacdo normatizada pela ABNT para determinagéo
de CN™ em amostras de agua inclui os métodos colorimétrico e
titulométrico, sendo o primeiro empregado para baixas concentragdes
(0,02 mg kg de CN"a 1 mg kg™ de CN"), e o Giltimo para a faixa mais
elevada.(ABNT 1999) Esses métodos exigem etapas prévias de
destilacdo para evitar interferéncias e empregam reagentes como
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piridina e acido barbitlrico, entre outros, considerados de manuseio
extremamente perigoso pela sua elevada toxicidade.

O sulfeto ¢ um anion biologicamente e ambientalmente
importante pois é amplamente utilizado em processos industriais como
na producdo de enxofre, acido sulfdrico, corantes e cosméticos.(Zaman
and Chakma 1995, Jiménez, Martinez-Mafiez et al. 2003) A maior parte
de sulfeto presente nas aguas e no ar é derivada de fontes naturais e
processo industrial. Este anion pode ser incorporado ao ecossistema por
meio de reducdo microbiana de sulfato por bactérias anaerdbicas ou
produzido a partir de aminoacidos contendo enxofre. O forte odor do
sulfeto é perceptivel em algumas aguas subterraneas, dependendo da
fonte mineraldgica e microrganismos presentes. A exposi¢do em curto
prazo pode causar vOmitos e dor epigastrica apds a ingestdo. O sulfeto
pode, a longo prazo e em baixas concentragdes, causar irritagdo na
mucosa, doencas cronicas e doengas do trato respiratdrio, sangue, olhos,
pele e sistema digestivo (Titova, Borisova et al. 2009, Wang , Li et al.
2014). As formas protonadas, HS™ ou H,S, sdo mais toxicas que o
proprio S*. Em baixa concentracdo, o H,S pode causar tontura,
engquanto em uma concentracdo mais alta ocorre perda de consciéncia,
dano permanente dos tecidos cerebrais ou até mesmo a morte por
asfixia.(Li and Lancaster 2013) O sulfeto protonado também pode
contribuir para a obesidade e doengas como as doencas de Parkinson e
Alzheimer (Eto, Asada et al. 2002, Paul and Snyder 2012, Kolluru,
Shen et al. 2013, Lewis and Copley 2014). O limite de deteccdo de
sulfeto na 4gua potavel estabelecido pela OMS esta entre 0,05 mg L
(1,56x10° mol L™ e 0,1 mg L™ (3,13x10°° mol L™) (Organization
2003).

A forma que o sulfeto é encontrado estd4 intrisicamente
relacionada ao pH do meio(Li and Lancaster 2013). H,S é um é&cido
fraco, sendo que em solucéo aquosa os anions HS e S** encontram-—se
em equilibrio, conforme representado pela Equacéo 3.

+H* +H*
HZS (aq) S§— HS-(aq) - Sz_(aq) (Equa‘}ﬁo 3)
H' '

A literatura apresenta diferentes métodos de deteccédo de sulfeto e
CN™mas métodos mais sensiveis para a deteccdo desses anions em meio
aquoso e em sistemas bioldgicos sdo de grande interesse(De Rosa and
Litton 1991, Amine, Alafandy et al. 1995, Lawrence, Davis et al. 2000,



Jiménez, Martinez-Mafiez et al. 2003, Ma and Dasgupta 2010, Cheng,
Zhou et al. 2012, Kaur, Saini et al. 2012, Cui, Liu et al. 2013, Kuyucak
and Akcil 2013, Nandi, Nicoleti et al. 2014, Attar, Cubillana-Aguilera et
al. 2015, Guerra, Lindner et al. 2015, Li, Yin et al. 2015, Cheng, Wu et
al. 2016, Gale and Caltagirone 2018).

1.4 DISPOSITIVOS OPTICOS DE DETECGCAO DE
ANALITOS NEUTROS

O desafio na construcdo de dispositivos para a deteccdo de
analitos neutros envolve a quimica supramolecular em um patamar de
maior complexidade, no qual a arquitetura dos receptores abrange
cuidadosamente o planejamento da transmissdo da informagéo
desejada.(Mohr 2004) A deteccdo seletiva em moléculas neutras, como
sacarideos, foi explorada por James e colaboradores.(Tony D. James, K.
R. A. Samankumara Sandanayake et al. 1994) O estudo de detec¢édo
envolveu o mecanismo de PET, com uma molécula apresentando grupos
do tipo 4cido fenilborénico e grupos aminos posicionados para
promover uma ligacdo eficiente com sacarideos em pH fisioldgico
(Figura 10).(Crane BC, Barwell NP et al. 2015, Kolesnichenko and
Anslyn 2017) Quando o sacarideo se liga ao acido boronico, o par de
elétrons que esta no orbital livre ndo ligante do grupo amino se envolve
na ligacdo com o 4tomo de boro, interrompendo assim a PET, levando
por consequéncia o sistema a emitir fluorescéncia. O teste com este
composto mostrou uma vasta melhoria na precisdo do monitoramento da
glicemia em relagdo a métodos convencionais.
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Figura 10. Deteccdo de D-glicose por derivados do acido
bordnico. Adaptado de [34].
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A deteccdo dptica do formaldeido foi reportada por
Narayanaswamy e Baker,(Baker and Narayanaswamy 1994) através do
desenvolvimento de um quimiossensor baseado no corante
pararrosanilina (Figura 11). O indicador colorimétrico foi imobilizado
em uma resina de troca catibnica (Amberlite) e em uma matriz
polimérica (fosfato de celulose). O sistema imobilizado corante—resina
Amberlite requereu condicdes acidas e adi¢do de sulfito para a deteccéo
seletiva do formaldeido. No entanto, a formacdo concomitante do
isbmero cancerigeno bis(clorometil) sob tais condi¢fes impediu uma
investigagdo mais aprofundada desse sistema. Pararrosanilina
imobilizada na matriz de fosfato celulose foi capaz de responder
seletivamente ao formaldeido sem requerer a adicdo de sulfito como
desenvolvedor cromogénico. Esse sistema imobilizado demonstrou uma
resposta linear de 50-2500 g para o formaldeido, com um coeficiente
de correlacédo de 0,997.

Figura 11. Representacdo da reacdo entre pararrosanilina (coloracéo
magenta) com o formaldeido para gerar o corante violeta de metila
(coloragéo purpura). [75]
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Moléculas eletricamente neutras como as aminas, possuem um
interesse no que se refere a sua deteccdo Optica, pois implicam
diretamente na analise de uma variedade de moléculas biologicamente
relevantes. O grupo de pesquisa de Wolfbeis (Wetzl, Yarmoluk et al.
2004, Hoefelschweiger, Duerkop et al. 2005) tem se dedicado na
construcdo de sondas Gpticas que atuem de forma seletiva na deteccédo
de aminas. Os autores desenvolveram quimiodosimetros Opticos
baseados em sais de pirilio especialmente planejados (Figura 12, A),
para a deteccdo, inicialmente de proteinas e peptideos, e posteriormente
para aminas alifaticas primérias simples. O corante 2,6-dialquilpirilio
(A), apo6s a interagdo com aminas primarias, apresenta uma mudanca de
coloracdo do azul para o vermelho, acompanhado pelo deslocamento da
banda maxima de excitacdo de 611 nm para 503 nm e de emisséo de 665
nm para 602 nm. Entretanto, o sistema de deteccdo A ndo mostrou
seletividade no que concerne as diferencas no tamanho da cadeia das
aminas, o que direciona a sua aplicacdo para aminas marcadas em
proteinas.

Figura 12. Deteccdo de aminas primérias alifaticas por meio de um
sal de pirilio.
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1.5 AGENTES ALQUILANTES: APLICACOES E
IMPORTANCIA DE SUA DETECCAO

Os impactos da demanda social contemporanea influenciam
diretamente nos processos bioldgicos, ambientais e industriais. Grande
parte dos substratos utilizados nos mais diversos procedimentos, caso
sejam bioacumuléaveis, é danosa aos organismos. Dentre 0s mais
diversos analitos prejudiciais ao meio ambiente e a salde humana, os
agentes alquilantes apresentam um grande interesse na sua detec¢do em
virtude da variedade de aplicaces dessas espécies.(Postal, Maluf et al.
2016)

Os agentes alquilantes tém sido amplamente utilizados em uma
gama de aplicagdes como solventes, materiais de partida em sinteses,
tratamentos téxteis e pesticidas. Como intermediarios quimicos, estes
sdo aplicados na fabricacdo de corantes, polimeros, resinas de troca
ibnica, farmacos e outros produtos quimicos. Além disso, esses agentes
podem ser formados como subprodutos de inddstrias quimicas em
inimeros processos. As principais fontes de contaminagdes podem
ocorrer na exposicdo profissional nos processos de fabricagdo,
manipulacdo e aplicacdo desses materiais. No entanto, para a populagéo
em geral, pode ocorrer como resultado da ingestdo de dgua contaminada
ou de forma indireta pelo uso de farmacos.(Helleday, Petermann et al.
2008, Lamoureux and Agtiero 2009)

Estudos envolvendo éteres de cloroalquila foram realizados e
estas estruturas foram submetidas a uma avaliacdo toxicol6gica pelo
Comité de Identificagdo Carcinogénica (CIC). Os resultados
identificaram, durante o periodo preliminar de avaliacdo, evidéncias
suficientes de propensdo ao céncer de pulmao e outras patologias em
trabalhadores expostos a éteres de cloroalquila. Algumas de suas
estruturas moleculares estdo representadas na Figura 13. Os riscos a
salde ligados a essas espécies foram desde o aumento de papilomas



epiteliais a tumores malignos.(LM, RJ et al. 1983, Agency and EPA)
1994)

Figura 13. Estruturas moleculares de alguns éteres de

cloroalquila carcinogénicos.
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Muitos farmacos requerem durante 0 seu processo de sintese
para a incorporagdo de blocos de construgdo em sua estrutura molecular
a utilizacdo de agentes alquilantes. Além disso, muitos medicamentos
tém como mecanismo de acdo o proprio principio da alquilagdo de
bioestruturas para produzir o efeito farmacoldgico desejado. Neste
ultimo caso estdo englobados alguns farmacos empregados no
tratamento terapico do cancer. (Mishina, Duguid et al. 2006)

A terapia do cancer geralmente envolve a exposicdo do
organismo a agentes que matam as células cancerigenas de forma mais
eficiente do que as células que compdem o tecido saudavel. O principal
alvo critico de farmacos antioneoplasicos alquilantes, principalmente
agentes de clorometilacdo e cloroetilacdo, é 0 DNA. As lesdes causadas
pela alquilagdo do DNA (Figura 14) desencadeiam um mecanismo de
reparacdo pela enzima alquiltransferase, levando a processos
secundarios que fazem ocorrer a apoptose mitocondrial.(Helleday,
Petermann et al. 2008) Por conseguinte, a analise quantitativa desses
agentes alquilantes é de profundo interesse para 0 monitoramento da
pureza desses compostos, bem como em amostras biol6gicas e
ambientais.
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Figura 14. Representacdo geral da interacdo do DNA com agentes
alquilantes.

151 AGENTES ALQUILANTES ANTINEOPLASICOS

Agentes antineoplasicos sdo farmacos que atuam para destruir
neoplasmas, dessa forma evitam ou inibem o0 crescimento e a
disseminacdo de tumores.(Malothu, Veldandi et al. 2009, Sanson, Silva
et al. 2011) Dessa forma, os agentes antineoplasicos sdo utilizados em
tratamentos quimioterapicos. No entanto, afetam ndo s6 as células
cancerigenas, mas também devido a sua menor seletividade interferem
na reproducdo de células saudaveis. Atualmente, de acordo com a
Agéncia Internacional de Pesquisa do Céancer (IARC), nove agentes
alquilantes antineoplasicos sdo classificados como carcinogénicos a
humanos.(Sanson, Silva et al. 2011)

Nesse cenério, a ciclofosfamida (CP; Figura 15) se destaca
como um dos agentes alquilantes  antineoplasicos  mais
utilizados.(Kennedy, Groepper et al. 2010) Devido as suas propriedades



imunossupressoras, o farmaco também é empregado no tratamento de
doencas autoimunes e nos transplantes de medula éssea e renal. CP é
um pré—farmaco que predominantemente tem sua ativacdo metabdlica
inicial no figado pela enzima do citocromo P450. Ap6s a ativacao da CP
pelas enzimas hepaticas, 0 metabdlito intermediario ativo formado passa
a formar ligacdes do tipo covalentes com o DNA e proteinas, induzindo
a morte celular. A CP é usualmente administrada em combinacdo com
outro agente alquilante antineoplasico, como a isofosfamida (IF),
Figura 15, devido ao efeito sinérgico apresentado pelas duas espécies
em conjunto. A administracdo desses farmacos € utilizada no tratamento
de doencas malignas como leucemia, linfomas e uma variedade de
sarcomas do tecido 6sseo.(Siddappa, Hanamshetty et al. 2013)

Figura 15. Representacdo quimica estrutural dos agentes
alquilantes antineoplasicos CP e IF.
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Alguns métodos tém sido descritos na literatura para a anélise
guantitativa de agentes alquilantes antineoplasicos. Entretanto, esses
métodos requerem a utilizacdo de técnicas espectroscopicas analiticas
gue envolvem um alto custo ou o uso de espécies complexas. O limite
de quantificacdo para a técnica de HPLC com variados detectores foi de
1 a100 pg mL ™", e para UPLC-MS/MS de 0,10 a 0,80 ng mL*.(Said,
Hassan et al. 2008, Ferrando-Climent, Rodriguez-Mozaz et al. 2013,
Lekskulchai 2016)

1.6 TRANSICOES ELETRONICAS
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Um salto quéantico, também chamado de transicdo eletronica,
corresponde a promocéao de um elétron de um orbital de menor energia,
no estado fundamental, para um orbital ndo ocupado de maior energia,
por meio da absor¢do de fétons. O estado de maior energia é chamado
de estado excitado. O retorno do elétron no estado excitado para o
estado de menor energia pode levar a luminescéncia, que consiste na
emissdo de fdtons na regido ultravioleta, visivel ou infravermelho.
(VALEUR, 2001; PAVIA et al., 2010)

A compreensdo dos fendmenos de luminescéncia através
das transicdes eletronicas é descrita em funcdo do tipo de orbitais
envolvidos. Dessa forma, considerando-se possiveis combinacGes de
orbitais atdbmicos do tipo s e do tipo p, os orbitais moleculares formados
resultantes da soma das funcfes de onda de (a) um orbital atdmico s e
um orbital atdmico p, (b) dois orbitais atdbmicos s, ou (c) dois orbitais
atdbmicos p segundo um eixo de simetria colinear, caracterizam o0s
orbitais moleculares o (ligante) e o* (antiligante). A sobreposigéo lateral
de dois orbitais atbmicos p resulta nos orbitais moleculares 7 (ligante) e
n* (antiligante). Um orbital do tipo n corresponde aos pares de elétrons
ndo ligantes presentes em um heteroatomo, como por exemplo, atomos
de oxigénio ou nitrogénio. (VALEUR, 2001; PAVIA et al., 2010)

Os niveis energéticos e as possibilidades de transicdes
eletrbnicas de uma molécula organica como o formaldeido estdo
representados na Figura 16. As transicdes eletronicas de maior
contribuicdo sdo correspondentes ao orbital molecular ocupado de maior
energia (HOMO) para o orbital molecular desocupado de menor energia
(LUMO), podendo ser do tipo: m- m*, n- n*, o-c*, o-n* e n-o*.
(VALEUR, 2001; PAVIA et al., 2010)



Figura 16. Niveis de energia e possiveis transicdes eletronicas.
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As interacBes dos atomos e ou moléculas também podem ser
descritas a partir de um cromoéforo, a parte ou conjunto de atomos de
uma molécula, chamados de grupos funcionais organicos que absorvem
na regido do ultravioleta ou visivel. Ao absorver energia esses elétrons
dos grupos cromdforos sdo excitados a um nivel energético maior e ao
retornarem ao estado fundamental emitem essa radiac&o, e dependendo
do comprimento de onda da energia transmitida, apresentardo uma
coloragdo especifica. A absor¢do de energia desses grupos ocorrem
devido & excitacdo de elétrons em orbitais moleculares ligantes, sendo
que diversas transicbes com diferentes energias podem ocorrer pela
presenca de diferentes grupos organicos absorventes, conforme pode ser
observado na Figura 17.
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Figura 17. TransicOes eletronicas de compostos organicos.
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Em compostos carbonilicos.

Em uma abordagem quantica, o elétron excitado através da
absorcdo de um fdton para um nivel mais energético apresenta um
estado eletrbnico composto por diferentes niveis vibracionais e
rotacionais. Dependendo da energia, absorvida o elétron pode ser
excitado para diferentes niveis vibracionais e rotacionais, o que se
relaciona com a forma que a energia é emitida quando o elétron retorna
para o estado fundamental. (VALEUR, 2001; PAVIA et al., 2010)



2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVOS GERAIS

Em consonéncia com a breve introdugdo supracitada, este projeto
tem como objetivo desenvolver dispositivos de deteccdo de espécies
eletricamente carregadas e analitos neutros, mais especificamente dos
anions CN™ e sulfeto, e para agentes alquilantes, para serem aplicados
em solucéo

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

A) Detecgdo anibnica:
1) Sintetizar um corante contendo em sua estrutura o acido de
Meldrum e o grupo pirenil;

I1) caracterizar o composto sintetizado, utilizando as técnicas
espectrométricas de IV, RMN de 'H e *3C e massas de alta resolucio;

I11) investigar o potencial do composto sintetizado para atuar
como dispositivo de deteccdo cromogénico atraves da estratégia
guimiodosimétrica para a deteccdo de CN™ em CH3;CN e CN™ e sulfeto
em meio aquoso;

1V) investigar o potencial do composto sintetizado como um
guimiodosimetro cromogénico para a deteccdo seletiva de CN™ em meio
aquoso;

V) determinar a estequiometria da interacdo
guimiodosimetro:analito para as estratégias estudadas;

V1) estudar os sistemas para possiveis aplicacbes de deteccdo em
amostras reais;

VII) investigar o potencial do composto sintetizado como

guimiodosimetro para deteccao fluorogénica para a deteccdo de CN™ em
mistura CH3CN com 4gua.

B) Deteccéo dos analitos neutros:
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1) Sintetizar uma série de corantes contendo o grupo piridina;

I1) sintetizar derivados alquilados dos corantes contendo o grupo
piriding;

I11) caracterizar as moléculas sintetizadas utilizando técnicas
espectrométricas de RMN de 'H e *3C e massas de alta resolucio;

IV) avaliar as propriedades espectroscépicas dos compostos
sintetizados frente as técnicas de UV-vis e de fluorescéncia;

V) verificar o potencial dos corantes para atuarem como
guimiodosimetros cromogeénicos diante de um agente alquilante;

V1) determinar o limite de quantificacdo e limite de determinagéo
da interacdo quimiodosimetro:analito.



3 METODOLOGIA
3.1 MATERIAIS E METODOS

Os solventes e reagentes empregados nas sinteses, purificacdes
e caracterizacdes foram de pureza analitica e foram adquiridos de fontes
comerciais (Sigma—Aldrich, Vetec e Synth). CH3CN (Sigma—Aldrich,
grau HPLC), etanol (Vetec) e acetona (Synth) foram purificados de
acordo com o procedimento descrito na literatura e armazenados em
peneira molecular (4 A, Sigma—Aldrich). A dgua deionizada usada nos
testes foi fervida e mantida em uma atmosfera de nitrogénio para evitar
a presenca de gas carbdnico.

Para 0 acompanhamento das reacGes foram utilizadas placas de
cromatografia em camada delgada (CCD) (Macherey—Nagel) e uma
lampada de UV para revelagdo. Nas purificagbes por coluna
cromatogréafica utilizou-se silica gel 60 (70-230 mesh; Macherey—
Nagel).

Os anions estudados (HSO,, H,PO,, NO3~, CN™, CH;COO", F,
CI, Br e I") foram usados na forma de sais de tetra—n—butilamoénio com
uma pureza superior a 95-99%. Os sais foram adquiridos da Fluka (CI”
> 98%; NO3 ", > 97%;), Vetec (Br, > 99%; I, > 99%; HSO, , > 99%) e
Sigma-Aldrich (H,PO4, > 99%; CN™, > 95%; CH;COO", > 97%; F-,
>98%). Estes foram armazenados em dessecador a vacuo, na presenca
de pentdxido de fdsforo. Brometo de cetiltrimetilaménio (CTAB),
Pb(NO3),, > 99%; Na,S (nona—hidratado, > 98%) e NaNs, > 99%; foram
adquiridos da Sigma—Aldrich.

3.2 INSTRUMENTACAO

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.

Os espectros de RMN de *H e de *3C foram realizados na Central
de Andlises 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 5 mm. Os deslocamentos quimicos &0 expressos em partes por
milhdo (ppm) em relacdo ao TMS, sendo as constantes de acoplamento
(J) apresentadas em Hertz (Hz).
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O espectro no IV também foram obtidos junto a Central de
Andlises do Departamento de Quimica da UFSC em um
espectrofotdmetro ABB FTLA 2000 da marca ABB, e a amostra foi
preparadas na forma de pastilhas de KBr.

As andlises de HRMS foram realizadas no aparelho
MicrOTOFQII 10243, Bruker, equipado com fonte de ionizacdo por
electrospray (ESI) e analisador quadrupolo—tempo de véo, localizado no
LaboratérioCentral de Biologia Molecular Estrutural (CEBIME).

As medidas de UV-vis foram realizadas em um
espectrofotdmetro de UV-vis de arranjo de diodo da Hewlett Packard,
modelo 8452A e um espectrofotbmetro Cary 60 da Agilent
Technologies. A termostatizagdo das cubetas foi feita usando—se um
banho de agua termostatizado Micro Quimica MQBTC 99-29. Foram
utilizadas cubetas de quartzo de 1 cm de caminho Gptico, fechadas com
septo de borracha para evitar a volatilizagdo do solvente.

As medidas de pH 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 solucGes padrdes com pH =
7,0,pH=4,0e pH =10,0.

Os espectros de emiss@o de fluorescéncia foram obtidos
utilizando espectrofluorimetro modelo Hitachi F4500 equipado com
uma cela termostatizada a 25,0 + 0,1 °C.

3.3 SINTESE DOS COMPOSTOS

3.3.1 Preparacao da 2,2—-dimetil-5-(piren-1-ilmetileno)-1,3—
dioxano—4,6-diona (1)

>

0~ o Acido de Meldrum (2,2-dimetil-1,3—dioxano—

M 4,6-dieno): Em uma suspensdo de acido mal6nico
) O (10,0 g; 0,0961 mol) em anidrido acético (11,0 mL;
0,1165 mol) e sob agitacdo adicionou—se &cido sulfirico (0,3 mL). A
solucdo foi resfriada em banho de &gua—gelo, e adicionou-se acetona
gota—a—gota (7,6 mL; 0,1035 mol) numa razdo em que a temperatura da
mistura reacional ndo excedesse 0 °C. Apés a adi¢do da acetona, a
solucdo final foi agitada por 30 min, e depois mantida em um
refrigerador por 24 h. O s6lido formado foi filtrado por succdo em funil



de Buchner, lavado com agua gelada e recristalizado em acetona (15
mL) e &gua destilada (30 mL), sendo a solucdo deixada em um
refrigerador durante 24 h. Os cristais transparentes foram filtrados por
succdo em funil de Biichner e lavados com agua gelada. O produto
obtido foi seco em um dessecador sob vacuo. O produto foi obtido com
30% de rendimento; p.f. obtido: 95-96 °C; p.f. da literatura: 94-95 °C
(Davidson and Bernhard 1948).

Composto 1: Uma mistura de acido de Meldrum (0,25
g, 1,74 mmol) e pireno-1-carbaldeido (0,4 g; 1,74
mmol) em etanol foi agitada a temperatura ambiente
durante 1 h. Em seguida, o precipitado foi removido
por filtracdo sob vacuo e seco. O sélido obtido foi
subsequentemente recristalizado utilizando etanol. O
produto foi obtido na forma de um sélido de cor
alaranjada com rendimento de 44%, com ponto de
fusdo obtido experimentalmente de 195-197 °C . IV
(KB, Tpgy/cm™): 2992, 1764 e 1735 (C=0), 1593, 1379, 1289, 1199,
1001, 928; RMN de *H (CDCls, 400 MHz) [//ppm: 9,51 (s, 1H), 8,48
(d, 1H, J = 8,2 Hz), 8,31-8,01 (m), 1,91 (s, 6H); RMN de *C (CDCls,
100 MHz) [I/ppm: 163,17, 159,98, 156,28, 134,93, 131,72, 130,92,
130,36, 130,21, 129,83, 128,73, 127,28, 127,08, 126,99, 126,51, 125,52,
124,36, 124,17, 122,64, 115,05, 104,67, 27,85; . HRMS ESI (+),
C23H1604, [M+Na]+: teérico m/z = 379,0941, experimental m/z
379,0947.

3.3.2 Preparacdo dos derivados da merocianina de Brooker

o) (E)-4-(2-(1-metilpiridin-1-ium-4-il)vinil)fenolato
(MB): Em um baldo reacional 28,4 g (0,2 mol) de iodeto
de metila foram vagarosamente adicionados a uma
solucdo, em banho de gelo, de 18,6 g (0,19 mol) de y—

AN picolina em 20 mL de 2—propanol, e entdo a mistura foi
aquecida em refluxo por 2 h. Apos esse periodo a mistura

| ™ reacional foi resfriada e cristais amarelos foram obtidos e
’ﬁ/ ao término de duas recristalizacGes utilizando alcool
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etilico foram obtidos 28,4 g (61%) do precursor iodeto de 1,4—
dimetilpiridinio. Em um bal&o reacional 28,4 g (0,12 mol) de iodeto de
1,4—dimetilpiridinio, 14,5 g (0,12 mol) de 4-hidroxibenzaldeido e 10
mL (0,10 mol) de piperidina foram dissolvidos em 150 mL de etanol
anidro e aquecidos em refluxo por 24 h. A mistura reacional foi
resfriada e obteve-se um sélido vermelho que foi filtrado. O s6lido
filtrado foi suspenso em 700 mL de solugdo 0,2 mol L™ de hidréxido de
potassio e aquecido por 30 min. ApOs esse interim a solucdo foi
resfriada e foram obtidos cristais vermelho—azulados do produto, que
apos recristalizacdo com &gua forneceram 22 g (87%) do produto
desejado. P.f. obtido: 220 °C; p.f. literatura 220 °C (Morley, Morley et
al. 1998) RMN de 'H (DMSO—dg, 400 MHz): dppm: 3,93 (s, 3H); 6,13
(d, 2H, J = 8,8 Hz); 6,52 (d, 1H, J = 15,2 Hz); 7,29 (d, 2H, J = 8,4 Hz);
7,56 (d, 2H, J = 6,8 Hz); 7,67 (d, 1H, J = 15,6 Hz); 8,18 (d, 2H, J = 6,8
Hz). RMN de “*C (DMSO-ds, 100 MHz): &ppm 154,00, 152,15,
144,65, 142,30, 130,38, 122,88, 122,43, 117,50, 112,34, 47,01.

(E)-N,N—dimetil-4—(piridin-4—diazenil)anilina  (2):

N
N Em um baldo de fundo redondo foram adicionados 0,5 g
(5,3 mmol) de 4-aminopiridina e 10 mL de acido
tetrafluorobérico (HBF,) e com o auxilio de um banho de

N+

"N gelo resfriou-se o sistema a 0 °C. Foi entdo adicionada,
@ lentamente, com o auxilio de um funil de adicdo uma
SN solucdo aquosa de NaNO, (0,5 g em 2 mL de &gua),
mantendo-se a temperatura entre 0-5 °C. A solucdo resultante foi
mantida sob agitacdo magnética por 1 h. Apos esse periodo adicionou—
se lentamente a N,N-dimetilanilina (1,30 mL; 10 mmol). A mistura
reacional foi mantida sob agitacdo magnética a temperatura ambiente
por 30 min. Adicionaram-se pastilhas de NaOH até a neutralidade e
obteve-se um sdlido escuro que foi filtrado e purificado por coluna

cromatogréfica de silica com eluente n—-hexano/acetato de etila (1:1). O



produto obtido apresentou coloragdo vermelho—escura. Rendimento de
28% (0,334 g) p.f. experimental: 209 °C; p.f literatura: (Royo, Costero
etal. 2011) 210 °C. RMN de *H (CDCls, 400 MHz) 8/ppm: 3,15 (s, 6H);
6,77 (d, 2H, J = 9,6 Hz); 7,70 (d, 2H, J = 6,4 Hz); 7,93 (d, 2H, J = 9,2
Hz); 8,72 (d, 2H, J = 6,0 Hz). RMN de *C (CDCls;, 100 MHz) &/ppm:
158,70, 153,71, 149,89, 143,71, 126,36, 116,40, 111,50, 40,31. HRMS
ESI (+), C13HwN,, [M+H]": tedrico m/z = 227,1291, experimental m/z
227,1292.

N lodeto de (E)—4—(4—

© (dimetilamino)fenil)diazenil)-1-metilpiridinio
N (2b): Em um baldo de fundo redondo foram
N

fj adicionados o composto 2 (90 mg; 0,4 mmol),
\ﬁ I e iodeto de metila (0,114 mg; 0,8 mmol) e 2 mL de

| acetonitrila. A mistura reacional foi levada a refluxo
por 3 h. Apds esse periodo o solvente foi removido sob vacuo e o sélido
resultante foi filtrado e lavado com etanol gelado. O produto obtido
apresentou coloragdo vermelho—escura. Rendimento de 94% (90 mg)
RMN de *H (CDCls, 400 MHz) §/ppm: 3,29 (s, 6H); 4,54 (s, 3H); 6,83
(d, 2H, J =9,6 Hz); 7,98 (d, 2H, J = 9,2 Hz); 8,10 (d, 2H, J = 7,2 Hz);
8,92 (d, 2H, J = 6,8 Hz). HRMS ESI (+), CyH7N,": tedrico m/z
=241,1448, experimental m/z 241,1449.
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SN (E)-N,N—dimetil-N—(piridin—4—metileno)benzeno-1,4—
diamina (3): Em um erlenmeyer adicionaram-se 15 mL de
N,N—dimetilanilina (110 mmol; 13,32 g), e com o auxilio de

X um banho de gelo o sistema foi resfriado a 0 °C. Sob agitacdo

| Xy magnética foram adicionados lentamente 40 mL de HCI
N”  concentrado. Paralelamente, em um béquer, preparou-se uma
solucdo aquosa de nitrito de sodio (10 g em 15 mL de agua). Esta foi

adicionada a N,N-dimetilanilina, mantendo-se a temperatura entre 0-5

°C. Apds a completa adicdo das duas solugdes deixou—se o0 sistema em

repouso por 1 h e um soélido foi formado, o qual foi filtrado e

obtiveram-se 8 g de um s6lido amarelo. Para a reducédo da N,N—dimetil—

p-—nitrosoanilina: Em um baldo de fundo redondo adicionou-se a N,N—

dimetil-p—nitrosoanilina obtida (1,5 g; 9,98 mmol), estanho granulado

(3,14 @), HCI concentrado (10 mL) e etanol (15 mL). A mistura

reacional foi mantida em refluxo por 1,5 h. Ao final desse periodo

obteve-se um sélido de coloracdo eshranquicada, o qual se referiu ao
produto complexado com sal de estanho. Dissolveu—se este solido em

agua e adicionou-se CaCOj para que a solucdo atingisse pH 10 e

extraiu—se a 4-amino—N,N-dimetilanilina com acetato de etila. O

solvente foi removido sob vacuo e obteve-se um liquido de coloracéo

amarelada, o qual foi utilizado em seguida para a proxima etapa
reacional, devido a facil oxidacdo deste intermediario. b) Formacdo do
composto 2. Em um baldo de fundo redondo adicionou-se

aproximadamente 1 mL (7 mmol) de 4-amino—N,N-dimetilanilina e 1,2

mL de 4—piridinacarboxaldeido (12,7 mmol, 1,36 g) e uma gota de &cido



acético como catalisador. Esta mistura foi deixada sob agitacdo
magnética a temperatura ambiente por 24 h. Ao término desse periodo
obteve-se um sélido amarelo, que foi filtrado e lavado com etanol
gelado. Rendimento de 60% (0,945 g). p.f. experimental: 200 °C; p.f.
literatura: (Wong and Wong 1999) 197-198 °C. RMN de ‘H (CDCl,
400 MHz) §/ppm: 3,02 (s, 6H); 6,75 (dd, 2H, J* = 2,4 Hz, J* = 6,8 Hz);
7,34 (dd, 2H, J' = 2,0 Hz, J* = 6,8 Hz); 7,73 (dd, 2H, J' = 1,6 Hz, J? =
4,4 Hz); 8,50 (s,1H); 8,71 (dd, 2H, J' = 1,6 Hz, J* = 4,4 Hz). RMN de
3C (CDCl3, 100 MHz): §/ppm: 152,08, 150,32, 150,28, 143,71, 139,20,
122,86, 121,88, 112,52, 40,54. HRMS ESI (+), C14HisN3, [M+H]" :
tedrico m/z =226,1319, experimental m/z 226,1336.

N lodeto de (E)-4—(4—(dimetilamino)fenil)imino)metil)—
© 1-metilpiridinio (3b). Em um baldo de fundo redondo

N foram adicionados o composto 3 (90 mg; 0,4 mmol),
gj iodeto de metila (0,11 4mg; 0,8 mmol) e 2 mL de
<9 | ©  acetonitrila. A mistura reacional foi levada a refluxo por 3
| h. Ap6s esse periodo o solvente foi removido sob vacuo e
0 sdlido resultante foi filtrado e lavado com etanol gelado. O produto
obtido apresentou coloragdo violeta escura. Rendimento de 93% (91
mg). RMN de 'H (acetona-ds, 400 MHz) 6/ppm: 3,08 (s, 6H); 4,62 (s,
3H); 6,84 (d, 2H, J = 8,8 Hz); 7,57 (d, 2H, J = 9,2 Hz); 8,54 (d, 2H, J =
7,6 Hz); 9,04 (s, 1H); 9,14 (d, 2H, J = 6,8 Hz). HRMS ESI (+),

CisH1gN3": tedrico m/z =240,1495, experimental m/z 240,1491.
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N7 (E)-N,N—dimetil-4—(2—piridin—4—vinil)anilina (4). Em um
baldo de fundo redondo foram adicionados 1,0 g (6,7 mmol)
de 4—dimetilaminobenzaldeido, 1,3 mL (13,4 mmol) de ;-

X picolina e 0,4 g (7,1 mmol) de hidréxido de potéssio. A

Xy mistura foi mantida sob refluxo em 125 °C, durante 3 h. Apo6s
N~ esse periodo obteve—se um sélido amarelo que foi lavado com
agua e etanol gelado. O sélido foi recristalizado em uma mistura etanol—
acetato de etila (1:2, v/v) e 0,358 g do produto foram obtidos (24 %). p.f
obtido: 247-248 °C; p.f literatura: (Draguta, Fonari et al. 2015) 245-
247 °C. RMN de 'H (CDCls; 400 MHz) s/ppm: 3,02 (s, 6H); 6,72 (d,
2H, J = 8,8 Hz); 6,81 (d, 1H, 16,0 Hz); 7,25 (d, 1H, J = 16,0 Hz); 7,32
(d, 2H, J = 6,0 Hz); 7,45 (d, 2H, J = 8,8 Hz); 8,52 (d, 2H, J = 6,0 Hz).
RMN de *C (CDCls; 100 MHz) s/ppm: 149,94, 145,69, 133,43, 128,65,
128,35, 126,05, 121,14, 120,40, 112,20, 40,42. HRMS ESI (+),
CisH1sN,, [M+H]": tedrico m/z =225,1386, experimental m/z 225,1385.

SN lodeto de (E)-4(4—dimetilaminoestiril)1-metilpiridinio
(4b). Em um baldo de fundo redondo foram adicionados o
composto 4 (90 mg; 0,4 mmol), iodeto de metila ( 0,114 mg;
0,8 mmol) e 2 mL de acetonitrila. A mistural reacional foi

| @\/ levada a refluxo por 3h. Apos esse periodo o solvente foi

T removido sob vacuo e o solido resultante foi filtrado e
lavado com etanol gelado. O produto obtido apresentou colorago

violeta escura. Rendimento de 95% (90 mg). P.f obtido: 263°C; p.f

literatura: (Li, Shao et al. 2014) 261 °C. RMN de 'H (DMSO-ds; 400



MHz) o/ppm: 3,01 (s, 6H); 4,17 (s, 3H); 6,76 (d, 2H, J = 8,8 Hz); 7,17
(d, 1H, J = 16,3 Hz); 7,59 (d, 2H, J = 9,2 Hz); 7,91 (d, 1H, J = 16,0 Hz);
8,04 (d, 2H, J = 6,8 Hz); 8,68 (d, 2H, J = 6,8 Hz). RMN de *C (DMSO-
ds; 100 MHz) o/ppm: 153,85, 152,27, 144,72, 142,43, 130,56, 123,02,
122,52, 117,72, 112,46, 47,07. HRMS ESI (+), CysH1oN,": tedrico m/z
=239,1542, experimental m/z 239,1543.

34 ESTUDOS DOS COMPOSTOS OBTIDOS COMO
SISTEMAS DE DETECCAO

3.4.1 Estudo do composto 1 com os anions

Para os testes visuais e 0s estudos por espectrofotometria de UV—
vis e fluorescéncia foi preparada uma solucdo estoque para 0 composto
1 na concentracdo de 1,0x102 mol L™ utilizando—se acetona seca como
solvente. Foi coletada com uma microsseringa uma aliquota da solugdo
estoque, suficiente para se obter a concentracdo desejada do composto
para 0 estudo de deteccdo, e foi colocada num frasco. Apds a
evaporagdo do solvente, adicionou—se o solvente que seria utilizado no
estudo. Esta solucdo foi usada para preparar a solucdo de cada anion na
forma de sais de tetra—n-butilaménio ou sais de sodio e potassio em
CH3CN ou para 0 meio organico—aquoso (HSO,, H,PO4, NOs , CN,
CHsCOO, F, CI, Br, I, N3~ e sulfeto) numa concentracdo de 1,0x10"
%.1,0x10°® mol L. Foi verificado primeiramente através da deteccdo
visual qual anion provocou alguma mudanca perceptivel de coloragéo na
solucdo do composto. Apods, foi tirada uma fotografia digital e o

espectro a 25 °C foi registrado para cada solucdo e os valores de
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absorbancia e intensidade de emissdo foram anotados nos valores de

lmax-

3.4.2 TitulagOes espectrofotométricas

A Figura 18 ilustra de forma geral como foram feitas as titulagdes
espectrofotométricas. As solucBes para esses estudos foram preparadas
conforme a secdo 3.4.1. A solucdo do composto 1 foi usada para
preparar 1 mL de solucéo estoque do &nion (0,1 mol L-1), em um frasco
de vidro pequeno fechado com tampa de borracha e vedado com
parafilme. A partir desta solucdo, preparou-se a solucéo titulante do
anion na concentracdo desejada de 6,0x10-4 mol L-1 (UV-vis) e
1,5x10-5 mol L-1. Apo6s, adicionou-se uma aliquota (1,2 mL) da
solugcdo do composto numa cubeta de quartzo de 1 cm de caminho
oOptico, sendo fechada com septo de borracha e vedada com parafilme. A
primeira leitura foi realizada para a solucdo a ser titulada, sem adicdo de
anion e apds, por meio de uma microsseringa, foram adicionadas
aliquotas da solucéo titulante do anion & solucéo na cubeta. Os espectros
de UV-vis e de emissdo de fluorescéncia a 25 °C foram obtidos e os
valores de absorbancia e intensidade de emisséo foram coletados para 0s
respectivos valores de Amax de cada composto. Os dados coletados
serviram para a construcdo das curvas de titulagbes com absorbancia em
funcéo da concentracdo do anion.



Figura 18. Ensaios experimentais dos estudos da interacdo dos
anions com o composto 1.
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3.43  Experimento de titulagdo por espectrometria de RMN de 'H
com CN~

Para as titulacdes usando espectrometria de RMN de 'H,
mediu-se a massa do composto (6 mg) em tubo de RMN e adicionou—se
CD4CN (0,6 mL), sendo a concentracéo final de 1 de 1,28x10° mol L.
Foi preparada a solugdo do anion, CN™ (como sal de tetra—n-
butilaménio), em CD3CN e aliquotas dessa solucdo foram adicionadas
ao tubo de RMN contendo o composto e os espectros de RMN de 'H
foram obtidos a temperatura ambiente.

3.4.4  Deteccao de cianeto na 4gua da torneira

Estudos sobre amostras de dgua da torneira foram conduzidos
utilizando o composto 1. Diferentes volumes de CN™ de uma solugédo
estoque aquosa (1,0 x10° mol L™) foram adicionados a 4gua da
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torneira. Quatro diferentes solugbes foram preparadas, as quais foram
usadas para preparar misturas com acetonitrila (acetonitrila: &gua v/v 1:1
e 4:1 para as medidas de UV-vis e fluorescéncia, respectivamente). Em
seguida, o composto 1 foi adicionado de uma solucéo estoque (2,0x10°
mol L) para concentracdes finais de 5,0x10° e 1,0x10® mol L, para
analise de UV-vis e fluorescéncia, respectivamente. Como um branco
analitico, para comparagdo, um ensaio semelhante foi realizado com
agua da torneira sem CN". Posteriormente, os espectros de UV-vis e de
emissdo de fluorescéncia foram feitos, as absorbancias a 444 nm e os
valores de emissdo a 445 nm foram obtidos e os dados foram
comparados com as correspondentes curvas de calibragéo.

3.4.5 Estudo dos compostos 2-4 com o agente alquilante

Os ensaios realizados dos compostos 2-4 com o iodeto de metila
em solucédo foram feitos conforme esquematizado na Figura 19. A partir
dos corantes obtidos (2—4), foram preparadas solugfes utilizando como
solvente CH3CN em concentragdes apropriadas de acordo com a
absorbancia de cada composto. A partir desta solugdo, preparou-se a
solucdo titulante do agente alquilante iodeto de metila na concentracao
desejada de 1,0x10° mol L' (UV-vis) e 2,0x10° mol L™
(fluorescéncia). Apos, adicionou—se uma aliquota 1,0 mL da solugéo do
composto em frascos de 5 mL, e a esses frascos adicionaram-se
guantidades crescentes do titulante. Apds um periodo de 3 h foi
realizada a leitura dessas solugdes usando-se cubeta de quartzo de 1 cm
de caminho &ptico. A primeira leitura foi realizada para a solucéo a ser
titulada, sem adicéo do titulante. Os espectros de UV-vis e de emissdo
de fluorescéncia a 25,0 °C foram obtidos e os valores de absorbancia e
intensidade de emissdo foram coletados para os respectivos valores de
Amax de cada composto. Os dados coletados serviram para a construcdo
das curvas de titulagbes com absorbancia em funcéo da concentragéo do
anion.



Figura 19. Ensaios experimentais da intera¢do dos compostos 2—4
com iodeto de metila.
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3.4.6 Determinacédo do limite de deteccdo e de quantificacdo

Para a determinagdo do limite de deteccdo (LD) e do limite de
quantificacdo (LQ) foi utilizado a parte linear das curvas de titulacdo
normalizadas. Apds o ajuste linear dos dados experimentais, os valores
de LD e LQ foram obtidos de acordo com o procedimento descrito na
literatura, usando—se as EquacGes 4 e 5, sendo Shl o desvio padrdo do
coeficiente linear da curva de calibracdo e Sca o coeficiente angular da
curva de calibracéo.

D=——— (Equacdo 4)

(Equacgio 5)



72

3.5 ESTUDOS CINETICOS

Todas as corridas cinéticas foram realizadas assegurando-se
condi¢des de pseudoprimeira ordem. Aliquotas das solugGes estoques
foram adicionadas em uma cubeta de quartzo hermeticamente vedada
contendo 2 mL de CH3CN. Deixou-se alcangar o equilibrio térmico a 25
°C usando-se um banho termostatizado e iodeto de metila foi adicionado
a cubeta. As reacdes foram iniciadas e os dados cinéticos foram
coletados em intervalos de tempo. As reacdes foram monitoradas através
da mudanca de absortividade (A;) nos respectivos valores de Amax COMO
uma funcdo do tempo (t) da reacdo. Os valores das constantes de
velocidade observadas de pseudo-primeira ordem (Kqys) foram
calculados através da regressdo ndo linear utilizando o programa
ORIGIN 6.1 ® utilizando a Equacgdo 6, sendo A, a absorbancia da
reacdo not = co.

A = [exp(_kobst)] + Aw (Equagéo 6)

36 TRATAMENTO DOS RESIDUOS DE CIANETO,
SULFETO E AZIDA

Os residuos contendo CN- e sulfeto foram tratados conforme
procedimento disponivel na literatura,[96] adicionando—se NaOH a 10%
(2,5 mol L-1) e alvejante doméstico.

Para os residuos de azida, foi adicionado cuidadosamente nitrato
cérico amoniacal 5,5% (pelo menos quatro vezes o volume da solucédo
de azida) e agitado durante uma hora. A solucdo foi entdo descartada
com pelo menos 50 vezes seu volume de agua.[96]

A manipulacdo dos sistemas contendo agentes alquilantes foi
realizada com o uso de equipamento para protecdo individual (EPI),
como luvas nitrilicas descartaveis, sem talco; dculos de protecéo;
mascara de carvdo ativado e avental de manga longa.[97] Esses
reagentes foram utilizados dentro de uma capela fechada com exaustor e
as solugdes foram mantidas sob fluxo de géas inerte. Os residuos gerados
foram armazenados separadamente em recipientes identificados para
posterior envio ao incinerador a fim de torna—los inécuos.



4 UM DISPOSITIVO DE DETECCAO ANIONICO BASEADO
EM UMA ESTRATEGIA DO TIPO QUIMIODOSIMETRICA
PARA A DETECCAO DE CIANETO E SULFETO EM MEIO
AQUOSO

Tendo em vista a relevancia da detec¢do de anions como o
cianeto e sulfeto e a necessidade de um reconhecimento rapido, simples
e viavel dessas espécies, planejou—se a sintese de um composto de facil
obtencdo e que pudesse atuar em uma estratégia do tipo
quimiodosimétrica.

O nosso grupo de pesquisa vem explorado uma gama de
sistemas para a deteccdo de anions. Dentre eles, os derivados do acido
de Meldrum ganham destaque (Figura 20) devido a facil obtencéo e alta
eficiéncia na deteccdo de anions (Schramm 2017).

Figura 20. Detecc¢éo anidnica utilizando um derivado do &cido de
Meldrum em estratégia do tipo &cido—base.
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Dessa forma, planejou—se um composto que apresentasse em
sua estrutura um derivado do &cido de Meldrum e uma porgéo altamente
conjugada, um grupo pirenil. Assim, o derivado do acido de Meldrum
contendo o grupo pirenil, dispositivo 1, foi planejado para ser aplicado
como um quimiodosimetro anidnico. Considerando—se o potencial dos
grupos carbonilados do é&cido de Meldrum em estabilizar cargas



74

negativas e a nucleofilicidade dos anions frente a estrutura sintetizada,
esperava—se que ocorresse uma mudanca de coloragdo visual e espectral
que sinalizasse a presenca do analito (Figura 21). Ao mesmo tempo, 0
composto apresenta uma unidade pirenil, um fluoréforo que ¢€
classicamente empregado em muitos sistemas quimicos, o que deveria
permitir em principio 0 uso do composto como um dispositivo
fluorescente para a deteccdo anibnica.

Figura 21. Representagdo da possivel interacdo do
quimiodosimetro 1 com espécies anidnicas.
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4.1 SINTESE DO COMPOSTO 1

O Esquema 2 ilustra a rota sintética adotada para a obtencédo do
acido de Meldrum por meio de uma condensagao entre o acido malénico
e acetona. A reacdo foi conduzida em meio acido (anidrido acético e
H,SO,4) em temperatura de 0 °C. Ap6s 30 min um sélido branco foi
obtido, o qual foi recristalizado em acetona/H,O para gerar o produto
desejado em 30% com pureza adequada para a proxima etapa reacional.



(0] (@] (@] (a) o><o . o

acido de Meldrum
(30%)

acido maldnico

Esquema 2. Sintese do é&cido de Meldrum. (a) CondicGes
reacionais: anidrido acético, H,SO,, 30 min, 0 °C.

Estruturalmente o acido de Meldrum apresenta dois grupos
carboxilados elétron—aceitadores, tornando o sistema suscetivel a
conexdes com uma porcdo elétron—doadora. Essa estratégia foi utilizada
para ancorar 0 grupo pireno ao acido de Meldrum, por meio de uma
ponte conjugada CH=C. O Esquema 3 mostra a obten¢do do dispositivo
molecular 1, através de uma reacdo de condensacdo entre o acido de
Meldrum e o 1-pireno—carboxialdeido para gerar o produto de interesse
em 44% de rendimento. A reagdo foi realizada em meio etandlico, por 1
h a temperatura ambiente e produziu um sélido laranja.

1
O><O + O (@)
oo ’O‘ -

Esquema 3. Sintese do composto 1. (a): etanol, temperatura
ambiente, 1 h.

1, 44%
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A estrutura inédita do quimiodosimetro 1 foi confirmada
utilizando as técnicas espectrométricas de RMN de 'H e °C, de IV e de
massas de alta resolugdo. Na Figura 22 pode—se visualizar o espectro de
RMN de 'H, no qual é possivel identificar um simpleto com
deslocamento quimico em & 1,91 ppm referente aos hidrogénios do
grupo metila (Ha). Na regido de baixo campo entre & 8,00-8,50 ppm
estdo localizados os sinais dos hidrogénios do grupo pirenil (Hb), e em &
9,51 ppm se encontra o hidrogénio Hc referente a ponte CH=C.

Figura 22. Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCls) do
composto 1.
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A analise do espectro de RMN de *C (Figura 23) corrobora a
estrutura esperada. Em §27,85 ppm é possivel observar o sinal referente
aos carbonos do grupo metila. O carbono vizinho aos grupos metila se
encontra em & 104,67 ppm, e em 6 115,05 ppm o carbono entre os
grupos carbonilicos. Na regiéo entre 6 122,00-157 ppm estdo dispostos



0s sinais que compreendem os carbonos do grupo pirenil. O sinal do
carbono da ponte C=C esta localizado em ¢ 159,97 ppm e o maior
deslocamento de & 163,17 ppm corresponde aos carbonos do grupo
carbonila. Com o intuito de confirmar a estrutura do quimiodosimetro 1
foi realizada uma analise por espectrometria de massas de alta
resolucdo (Figura 24), utilizando fonte de ionizacdo electrospray em
modo positivo ESI(+). O valor encontrado corresponde ao pico de massa
do composto 1 com o ganho um sddio, [M+Na]® m/z experimental:
379,0947; [M+Na]" m/z tedrico: 379,0941.

Figura 23. Espectro de RMN de **C (100 MHz, CDCI;) do
composto 1.

Chloroform-d

27.85

[ e T

170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
Chemical Shift (ppm)




78

Figura 24. Espectro de massas de alta resolucdo do composto 1,
utilizando fonte ESI(+).
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O espectro de infravermelho (Figura 25) mostra as bandas de
absor¢do na regido da “impressdo digital” entre 715 -1378 cm
associadas as vibracOes relativas as deformacdes axial e angular das
ligagBes C-O, C-C e C=C presentes na estrutura de 1. Em 1592 cm™ se
encontra a banda vibracional referente a C=C aromaética do grupo
pirenil. A banda relativa a carbonila do grupamento éster pode ser
observada em 1736 cm™. Na regio entre 2500 — 3600 cm™, usualmente
associada a ligagdes como O-H e N-H livres, ndo se observa banda de
intensidade pronunciada, corroborando com a estrutura do composto 1.



Figura 25. Espectro de 1V do composto 1 (pastilha de KBr).
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4.1.1 Estudo do composto 1 como quimiodosimetro cromogénico

Primeiramente, foi realizado um estudo cinético simples
(Figura 26) para verificar a estabilidade do composto 1 em diferentes
meios para comprovar que somente as espécies anidnicas interagem com
a molécula num tempo muito rapido. O composto 1 em solucéo frente a
meio organico (CH3CN) e em meio orgéanico/aquoso (CH3;CN:H,0, 1:1,
v/v) se mostrou muito estavel em um intervalo de tempo de 900 s.
Quando o composto 1 foi posto em uma proporcdo do sistema
organico/aquoso de acetonitrila:agua 2:3 e 3:7 (v/v) ndo foi observada
estabilidade, assim como em solugédo tampéo aquosa de acetato (pH 5,0,
5,5, 6,0 e 7,0) e solucdo tampdo Tris—HCI aquoso (pH 5,4 e 6,2).
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Figura 26. Influéncia do tempo nos valores de absorbancia do
composto 1 a 25 °C em (A) acetonitrila (c (1) = 4,0x10™° mol L™;
438 nm) e (B) em acetonitrila:agua, 1:1 (¢ (1) = 5,0x10~° mol L™;
444 nm).
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Com o intento de avaliar o comportamento do composto 1 frente
a diferentes anions (HSO,, H,PO4, NO5; -, CN™, CH,COO, F, CI', Br,
N3 e I") foram conduzidos testes visuais em meio organico e organico—
aquoso (Figuras 27A e 27B). O composto 1 em solugdo tem uma
coloragdo amarela. Em acetonitrila, apenas F e CN~ causaram
descoloragdo das soluces contendo o composto (Figura 27A). No
sistema aquoso verificou—se que F ndo causa mais descoloracdo da
solucdo, pois o raio de hidratagdo diminui a capacidade nucleofilica
deste anion impedindo que o centro de deteccdo do composto 1 seja
alcancado (Figura 27A). Nao foi possivel realizar os testes de sulfeto
em meio organico porque este anion ndo esta comercialmente disponivel
como sal de tetra—n-butilamdénio. Em meio aquoso, sulfeto e CN~
causaram descoloracdo da solu¢do. Quando avaliadas as solugGes do
composto 1 na presenca e na auséncia dos anions perante a absor¢ao no
UV-vis o espectro resultante corroborou com o teste visual realizado.
Em acetonitrila, os anions CN™ e F~ extinguiram a banda de absorcédo do
composto 1, sinalizando assim a presenca dessas espécies (Figura 27B).



A influéncia dos anions avaliados sobre o espectro de UV-vis do
dispositivo 1 em meio MeCN:H,O (1:1) também confirmou os testes
visuais (Figura 28A). Nesse meio, 0s anions CN™ e sulfeto

diminuiram a banda de maxima absorbancia do composto 1,
indicando que a mudanca de polaridade do meio afeta 0 processo de
deteccao.

Figura 27. (A) Solucdes e (B) espectros de UV-vis de 1 (4,0x10°°
mol L™) na auséncia e presenca de varios anions (6,0x10~* mol L
1) em acetonitrila.
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Figura 28. (A) Solugdes e (B) espectros de UV-vis de 1 (5,0x107°
mol L™) na auséncia e presenca de varios anions (6,0x10™ mol L~
') em acetonitrila:agua (1:1; v/v).
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E importante lembrar que essa extensa conjugagdo do composto
leva a uma transicdo eletrbnica do tipo m—=n*, de natureza de
transferéncia de carga, entre o grupo doador de elétrons pirenil e 0 grupo
elétron—aceitador 1-3-dioxano—4,6-diona, que é responsavel por
transmitir cor ao composto, conforme ilustrado na Figura 29. Assim, a
explicacdo para o fato de CN™ e sulfeto em solucdo tornarem incolores
as solucdes do composto 1 € que esses anions atacam nucleofilicamente
a dupla ligacdo C=C, levando a quebra da conjugacdo de elétrons na
estrutura do composto. Nesse processo, 0 meio reacional influencia na
capacidade nucleofilica do analito.

Figura 29. Composto 1 em solucéo na presenga de CN™.
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O produto da deteccdo entre 0 composto 1 e CN" foi capturado
pela espectrometria de massas de alta resolucao utilizando o método ESI
(-), onde é possivel identificar a massa correspondente a adi¢cdo do grupo
ciano a estrutura de 1 como produto de substituicdo nucleofilica
(Figura 30). O pico obtido experimentalmente foi de m/z = 382,1074,
valor idéntico para 0 m/z tedrico.
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Figura 30. Espectro de massas de alta resolucdo para o produto
de deteccdo entre 1 e CN'.
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Experimentos de titulagdo de 1 com CN™ e sulfeto foram
realizados pela técnica de UV-vis com o intuito de obter dados
guantitativos a respeito da sensibilidade do sistema. A Figura 31A
apresenta espectros de UV-vis resultantes da titulagdo do composto 1
em MeCN utilizando o CN™, em que se mostra que a banda no visivel,
com Amax = 438 nm, diminui de intensidade com a adigdo crescente do
andlito. Com os valores de absorbancia coletados em 438 nm foi
possivel a construcdo do grafico na Figura 31B, das absorbancias em
funcdo da concentracdo de CN™, do qual o segmento linear foi utilizado
para obter os valores necessarios para serem langados nas Equagdes 4 e
5, que forneceram LD = 1,78x10 mol L™ e LQ = 5,94x10 " mol L.



Figura 31. (A) Espectros de UV-vis e (B) curva de titulacdo
correspondente a 438 nm para a titulagdo do composto 1 (4,0x10™
> mol L™) com quantidades crescentes de CN™ em acetonitrila.

Absorbancia

00 1 1 1 1 1 ] 1 1 i }
360 380 400 420 440 460 480 500 520

Alnm

0.8
0.7 h-

0.6 |- L]

05 L

04 | -

03 -

Absorbancia (438 nm)
| |

02+ -

01 -

0.0 Lt 1 1 1 1 J

10° ¢ (CN') /mol L™



86

A influéncia do meio MeCN:H,O (1:1) na titulacdo do 1
utilizando CN™ pode ser observada na Figura 32. A banda UV-vis do
composto, com maximo a 444 nm, diminui sua intensidade com o
aumento da concentracdo do anion (Figura 32A). A Figura 32B mostra
a curva de titulacdo correspondente a 444 nm para 0 sistema com 0s
valores da variagdo da absorbancia que diminui com a adicdo de CN™ até
0 completo desaparecimento da banda. O segmento linear da curva foi
utilizado para gerar a equacdo da reta correspondente e os valores de
sensibilidade encontrados, de LD = 6,94x10' mol L™ e LQ = 2,31x10°®
mol L, sdo limites bem similiares aos encontrados para a titulacéo do
composto em somente acetonitrila. Esses dados sugerem que o meio de
detecgdo influencia na seletividade do sistema, no entanto o anion CN-
praticamente ndo afeta sua reatividade.

Figura 32. (A) Espectros de UV-vis e (B) curva de titulacio
correspondente a 444 nm para a titulagdo do composto 1 (5,010~
> mol L~ % com quantidades crescentes de CN~ em
acetonitrila:agua (1:1; v/v).
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A estequiometria para os sistemas de deteccdo quimiodosimetro
1:CN™ foi avaliada (Figura 33). Os valores de absorbancia foram
obtidos em 438 nm para o sistema em acetonitrila e em 444 nm para a
mistura MeCN:H,0O (1:1), sendo que ambos os sistemas exibem uma
razdo molar que mostra uma estequiometria 1:1.
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Figura 33. Razdo molar para o composto 1 com CN™ (A) em
acetonitrila e (B) acetonitrila;agua (1:1; v/v).
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A Figura 34A mostra os espectros de UV-vis para a titulacdo
do composto 1 em MeCN:H,O (1:1) com quantidades crescentes de
sulfeto. A adicdo de sulfeto causa uma reducéo na intensidade da banda
de méaxima absor¢do do composto 1 em 444 nm. Com os dados
recolhidos da variacdo de absorbancia foi possivel a construcéo da curva
de titulagdo em funcdo da concentracdo de sulfeto adicionado (Figura
34B). Foram também obtidos os valores de LD = 2,03x10" mol L™ e
LQ =6,76x10 ' mol L.
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Figura 34. (A) Espectros de UV-vis e (B) curva de titulacdo
correspondente a 444 nm para a titulacdo do composto 1 (5,0x10™

> mol L™) com quantidades crescentes de sulfeto em acetonitrila:
agua (1:1; viv).
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A estequiometria para o sistema composto 1:sulfeto foi
avaliada pelo método da razdo molar (Figura 35). O gréfico obtido
indica claramente uma estequiometria 1:1, a mesma encontrada para o
anion CN".

Figura 35. Grafico da razdo molar para a titulacdo de 1 com
sulfeto em acetonitrila: agua (1:1; v/v).
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Foram realizados espectros de RMN de 'H para o
guimiodosimetro 1 em CD3;CN na auséncia e na presenca de
quantidades crescentes de CN~ (Figura 36). E possivel observar que o
hidrogénio Ha do carbono da ligacdo dupla aparece no espectro como
um simpleto a & 9,37 ppm, e ap6s a adicdo de 0,5 equiv inicia-se a
formagéo do produto de deteccdo com o aparecimento de um sinal a &
6,17 ppm, que se refere ao mesmo hidrogénio, mas agora tendo o grupo
ciano ligado a sua vizinhanca. Com a adicdo de 1 equiv de CN", o sinal
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a 09,37 ppm desaparece e o sinal a 66,17 ppm persiste. Isso reforca o
fato ja verificado pelas titulagdes UV-vis de que a estequiometria do
processo é do tipo 1:1. O excesso da adicdo de CN™ (2 equiv) ndo
causou modificacdes no espectro, mostrando que ndo ocorre a formacgao
de quaisquer produtos secundarios de detecccao.

Figura 36. Espectros de RMN de 'H (200 MHz) em CD;CN para 1
na auséncia e presenca de quantidades crescentes de CN".
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A reacdo do composto 1 com CN também foi monitorada por
experimentos bidimensionais de RMN (HSQC e HMBC). O
experimento HSQC foi realizado com 1 em CD3;CN e o singleto em &
9,37 ppm, correspondente a Ha, foi usado para atribuir o carbono ligado
a Ha, a 6 155,65 ppm (Figura 37). A mesma analise foi realizada apds a
adicdo de um equivalente de CN— (Figura 38). Simultaneamente com o
desaparecimento do sinal Ha & 9,37 ppm e o aparéncimento em 6 6,17
ppm, o sinal em 6 155,65 ppm desapareceu e um sinal apareceu em &
31,17 ppm, evidenciando a formagéo do produto. O experimento HMBC
revelou acoplamento entre o grupo ciano e Ha (Figura 39).



Figura 37. Expansdo de ‘H-"*C HMQC (5 4.0-9.5 ppm) de 1 em
CD3CN.

Figura 38. Expansdo de 'H-*C HMQC (5 4.0-9.5 ppm) de 1 em
CD3CN apds a adicdo de 1 equiv. de CN".
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Figura 39. Expansdo ‘H-"*C HMBC (5 4.0-9.5 ppm) de 1 em CD;CN
depois de 1 equivalente de CN™.
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Nos estudos com o composto 1, apenas CN™ e sulfeto mudaram a
cor da solucdo de amarela para incolor para os anions estudados. A
determinacdo seletiva de CN™ em uma mistura desses anions pode ser
realizada com a remogdo de sulfeto por precipitacdo usando Pb**. Em
solucgdes contendo sulfeto, com a adi¢do de Pb(NOs),, a formacdo de
PbS ocorre como um precipitado marrom. Assim, foi realizado um
estudo com a adigdo de Pb(NOs3), em trés frascos. O primeiro frasco
continha apenas solucéo aquosa com sulfeto, o segundo frasco continha
apenas solucdo aquosa com CN™ e o terceiro frasco continha uma
mistura de CN™ e sulfeto. Apenas nas duas situa¢des em que o sulfeto
estava presente, a reacdo ocorreu com a formacgéo de um precipitado. O
conteldo dos frascos foi centrifugado, e ap6s a remocdo do PbS
precipitado, adicionou-se acetonitrila e composto 1. Apés a adi¢do ao
frasco que continha originalmente apenas sulfeto, a solucdo ficou
amarela (Figura 40A). No frasco contendo apenas CN™ a solugdo ficou
incolor (Figura 40B). Finalmente, no baldo contendo CN™ e sulfeto, a
solucdo resultante foi incolor (Figura 40C). Assim, esta estratégia pode

f1 (ppm)



ser usada para a deteccdo seletiva de CN™ sobre sulfeto em uma mistura
contendo essas duas espécies.

Figura 40. Solugdes de 1 em &gua:acetonitrila (1:1) na presenca
de CN™ e sulfeto seguido da adicdo de Pb(NOs3), para tornar o
sistema seletivo para CN™ devido a precipitacdo de sulfeto como
PbS. ¢ (1) = 5,0x10™° mol L™; ¢ (anion) = 1x10* molL™ ¢
(Pb(NOs), = 1,0x10° mol L™.
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O espectro de UV-vis do composto 1 em meio organico-aquoso
MeCN:H,0O (1:1; v/v) apresenta uma banda com Amax = 444 nm, que
diminui sua intensidade apenas na presenca de CN™ e sulfeto. Para
verificar a seletividade do sistema frente aos diferentes anions, foram
realizados estudos com a presenga concomitante de CN™ e 0s outros
anions empregados (Figura 41). A presenca de outros anions nao afetou
a seletividade do CN’, exceto quando o sulfeto estava presente. Para
reforcar o uso da estratégia com Pb(NOs3), em tornar o composto 1
seletivo para CN’, foi conduzido um experimento na presenca deste sal,
o qual demonstrou ser efetivo para tornar o sistema de deteccéo seletivo
para 0 CN" nessas condi¢des experimentais

Figura 41.(A) Espectros de UV-vis do composto 1 (5,0x10-5 mol L-1)
em CH3CN:H20 (1:1) na presenca e na auséncia de varios anions
(6,0x10-4 mol L-1) e na presenga e na auséncia de Pb(NO3)2 (1,0x10-3
mol L-1) (B) Absorbéancias relativas em 444 nm para o composto 1 na
auséncia (barra preta) e presenca (barra vermelha) de CN-.
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4.1.2 Estudo do composto 1 como quimiodosimetro fluorogénico

O composto 1 tem uma por¢do pirenil, que é um grupo fluoréforo
potencial, na sua estrutura molecular. Assim, alguns estudos foram
realizados para verificar se o0 composto poderia atuar como
quimiodosimetro fluorogénico para espécies anidnicas. Primeiramente,
foram feitos estudos com o composto em acetonitrila:dgua (1:1; v/v),
gue demonstrou que o sistema era fluorescente na excitacdo a 360 nm,
exibindo uma banda de emissdo com méaximo em 453 nm. Esta banda
ndo sofreu modificacbes com a adicdo de CN™ ou sulfeto. A fim de
verificar uma possivel influéncia do meio, o espectro de emissdo de 1
foi coletado em varias misturas de acetonitrila:agua (Figura 42A). A
Figura 42B mostra que o composto 1 ndo é fluorescente ou exibe
fluorescéncia muito fraca a partir de acetonitrila pura até a adi¢do de
30% de agua (v/v). Acima dessa porcentagem, entre 30 e 50% de agua,
0 sistema apresenta um grande aumento na fluorescéncia, com o
aparecimento de uma banda de emissdo com maximo em 453 nm. A
emissdo praticamente ndo muda no intervalo de 50 a 60% da agua. Esses
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resultados sugerem que as moléculas de agua, na faixa de 30 a 50% da
agua, solvatam preferencialmente o composto, especificamente através
da ligacdo de hidrogénio com a porcdo 1,3-dioxano—4,6-diona do
composto. Essas interagdes intermoleculares do solvente com 1 devem
ativar a fluorescéncia do composto (Figura 43A). A Figura 43B mostra
0 que ocorre com as solucdes do composto 1 expostas a lampada UV
(360 nm). E possivel verificar a forte emissdo que ocorre se 0 composto
é colocado em um meio que apresenta agua e acetonitrila em iguais
proporc¢oes.

Figura 42. (A) Espectros de emissdo de fluorescéncia (Ae = 360
nm) e (B) intensidades de emissdo correspondentes a 453 nm do
composto 1 (1,0x10° mol L™ %) em diferentes proporcdes de
acetonitrila:agua (v/v).
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Figura 43. (A) Solvatacdo preferencial do composto 1 por moléculas de
agua e (B) excitacdo sob lampada de 360 nm do composto 1 em MeCN
pura, 4:1 (MeCN:H,0; v/v) e 1:1 (MeCN:H,0 v/v).
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(B)

MeCN 4:1 1:1

Foi a seguir verificado se o fenbmeno da fluorescéncia
verificada quando o composto 1 é dissolvido em uma determinada
porcentagem de agua/acetonitrila é reversivel. A Figura 44A representa
um experimento em que o0 composto 1 foi posto em uma mistura de 40%
de A&gua/acetonitrila e apresentou uma intensidade de emissdo de
fluorescéncia igual a 145 u.a. Esta intensidade de emissdo de
fluorescéncia diminui para 37 u.a. com a adi¢do de acetonitrila a solucéo
da cubeta, uma reducdo de 75%, mostrando assim que 0 processo de
solvatacdo preferencial é reversivel. O valor encontrado é préximo a
uma solucdo de 20% preparada inicialmente, que mostrou 17 u.a. de
intensidade de emissdo no mesmo comprimento de onda. A Figura 44B
ilustra 0 mesmo estudo com uma porcentagem maior de &gua.
Inicialmente a solug¢do contendo o composto 1 em 60% agua/acetonitrila
exibiu uma intensidade de fluorescéncia de 967 u.a, e ap6s adicdo de
acetonitra até a proporcdo 47% agua/acetonitrila a intensidade de
emissdo diminui para 465 u.a. Novamente, o valor encontrado é
préximo quando comparado a uma solucdo preparada a 47%, que
apresentou intensidade de 490 u.a.



Figura 44. Figura 44. (A) Espectros de emissdo do composto 1 em (a)
mistura &gua/acetonitrila contendo 40% de &gua; (b) adicionando
acetonitrila para reduzir a proporgéo de agua para 20%; e (c) para efeitos
comparativos, uma solucéo de 1 em uma mistura preparada independent
independentemente, contendo 20% &gua. (B) Espectros de emissdo do
composto 1 em mistura de acetonitrila contendo alta porcentagem de
agua: (a) 60% agua; (b) adicionando acetonitrila para 47% de agua em
acetonitrila; e (c) para efeitos comparativos, uma solucdo de 1 em uma
mistura agua/acetonitrila preparada independentemente, contendo 47%
de agua.
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Com uma proporcdo de 4:1 (v/v) acetonitrila:dgua foi avaliada a
interacdo do quimiodosimetro 1 com os anions (HSO,, H,PO,, NO3,
CN°, CH;COO,, F, CI, Br, sulfeto, N3 e I') pela técnica de
fluorescéncia, usando-se o composto e cada anion em iguais
concentracdes (1,0x10° mol L™). A Figura 45A apresenta espectros de
emissdo nos quais se mostra o efeito da adicdo individual dos anions
sobre 0 composto 1. Os ions sulfeto e CN™ foram os que causaram maior
mudanca espectral, aumentando a intensidade de fluorescéncia em 445
nm de forma significativa. Na Figura 45B pdde—se avaliar de forma
comparativa a intensidade relativa de fluorescéncia causada pela adi¢do
dos anions, mostrando que o sulfeto é aquele que exerce maior
influéncia na intensidade de emissdo, para uma condi¢do experimental
em que a concentracdo do composto é igual a do anion, seguido pelo
CN'. Esses resultados sugerem que a adicdo desses anions a estrutura de
1 interrompe a conjugacdo eletrénica do grupo pirenil com o 4cido de
Meldrum, fazendo assim com que a fluorescéncia seja emitida.

Figura 45. (A) Conjunto de espectros de emissdo de fluorescéncia
do composto 1 (1,0x10° mol L™) na auséncia e presenca de
anions (1,0x10° mol L™) e (B) correspondentes intensidades de



emissao relativas em 445 nm para o composto 1 na auséncia e na
presenca de na auséncia e na presenca de anions.
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Uma vez determinada a propor¢do de agua/acetonitrila mais
adequada para a técnica de florescéncia, foi realizada a titulacdo do
quimiodosimetro 1 com CN™ em acetonitrila/agua (4:1, v/v). A Figura
46A apresenta uma sequéncia de espectros de emissdo de 1 na presenca
de quantidades crescentes de CN™, que mostra que a banda de emisséo
do quimiodosimetro aparece em Amax = 445 nm, e que aumenta sua
intensidade com a adi¢do do anion. Quando a adicdo de um equivalente
do anion é alcangada, verifica—se um platd na curva de titulagcdo. Os
valores de intensidade de emissdo em 445 nm foram utilizados para
construir uma curva de titulacdo em funcdo da concentragdo do CN™
adicionado. O segmento linear da curva de titulacdo foi utilizado para
fornecer os valores de LD = 1,56x10 ®mol L e LQ = 5,20x10 ® mol L~
! mostrando este como um sistema de deteccio de CN™ bastante
sensivel.

Figura 46.(A) Espectros de emisséo e (B) curva correspondente para
as intensidades de emissdo em 445 nm para a titulagdo do composto
1 (1,0x10° mol L™ com quantidades crescentes de CN™ em
acetonitrila:agua (4:1; v/v).
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Para confirmar a estequiometria utilizou-se o método da razédo
molar (Figura 47), o qual indica uma estequiometria 1:1, concordando
com o resultado encontrado utilizando as técnicas de UV-vis e de RMN.

Figura 47. Gréfico de razdo molar para a titulagcdo de 1 com CN™ em
acetonitrila:agua (4:1; v/v) usando a técnica de fluorescéncia.
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A Figura 48 mostra o experimento da titulagdo do composto
1 com sulfeto em CH3CN:H,O (4:1; v/v). Pode ser visto que com a
adicdo do anion a banda de emissdo de fluorescéncia aumenta a sua
intensidade. Com os valores da variacdo de intensidade de emissdo em
445 nm foi construida uma curva em func¢éo da concentracdo de sulfeto
adicionado, e os limites de deteccdo e quantificacdo foram calculados
como 4,35x10° mol L' e 1,45x10 " mol L™, respectivamente.

Figura 48. (A) Espectros de emisséo e (B) curva correspondente a
445 nm para a titulacdo do composto 1 (1,0x10° mol L™ %) com
guantidades crescentes de sulfeto em acetonitrila: 4gua (4:1; v/v).
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4.1.3 Aplicacdo do quimiodosimetro 1 na deteccéo de cianeto em
agua de torneira

Para avaliar o potencial de aplicacdo pratica do composto 1
como quimiodosimetro cromogénico frente a uma amostra real foi
realizado um experimento que mimetiza uma matriz contaminada com
CN". A Figura 49A apresenta espectros de UV-vis do composto 1 em
acetonitrila, com a adicdo de &gua de torneira na auséncia e na presenca
de concentragdes distintas de CN-, para uma propor¢do final
acetonitrila:dgua 1:1 (v/v). Com a adicdo de uma aliquota de agua de
torneira (pH 5,7) ndo foi observada mudanca na absorbancia, néo
ocorrendo assim nenhum processo de deteccdo. Quando adicionado a
solucdo do composto 1 em acetonitrila quantidades diferentes de agua de
torneira contendo CN~, conforme a metodologia descrita na Parte
Experimental, foi observada uma diminui¢cdo na banda de absorbéancia
com Amax = 444 nm. Os resultados obtidos foram comparados com a
curva de titulacdo (Figura 49B), podendo-se aferir que o método
utilizando o composto 1 é passivel de ser utilizado em uma situagéo real
de contaminagdo em &gua. Os dados ainda mostram que 0s possiveis
contaminantes presentes na dgua de torneira, tais como sais dissolvidos,
ndo interferiram no resultado das analises feitas.

Figura 49. (A) Espectros de UV-vis de agua da torneira (a) sem CN",
(b) com 1,0x10° mol L™ de CN e (c) com 2,0x10° mol L™ de CN".
(B) Curva a 444 nm para a titulacdo do composto 1 (5,0x107° mol L~
1) com quantidades crescentes de CN™ em acetonitrila:agua (1:1; v/v).
Os circulos vermelhos inseridos na curva correspondem as amostras
da agua da torneira contendo CN".
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Foram também realizados estudos que simulam amostras reais
contendo ion CN~ como contaminante por meio da técnica de
fluorescéncia. A Figura 50A mostra 0s espectros de emissdo do
composto 1 em acetonitrila com a adicdo de agua de torneira, na
auséncia e na presenca de diferentes concentragdes de CN-, em
proporcao acetonitrila:dgua 4:1 (v/v). O processo de deteccdo ocorreu
para as aliquotas nas quais o anion foi adicionado, alterando assim os
valores das intensidades de emissdo de fluorescéncia. Os resultados
obtidos foram comparados na curva de titulacdo (Figura 50B),
mostrando assim que € viavel a deteccdo de CN™ em amostras reais
contendo o composto 1 usando-se a técnica de fluorescéncia.

Figura 50. (A) Espectros de emissdo de agua da torneira (a) sem CN-,
(b) com a adico de 3,42x10" mol L™ de CN™ e (c) 6,23x10 " mol L™
de CN". (B) Curva a 445 nm para a titulacdo do composto 1 (1,0x10°
mol L) com quantidades crescentes de CN™ em acetonitrila:agua (4:1;
v/v). Os quadrados vermelhos inseridos correspondem a amostras de
agua da torneira contendo CN".
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4.2 CONCLUSOES

Foi possivel sintetizar o composto 1 derivado do &cido de
Meldrum e com as técnicas necessarias para a elucidacdo de sua
estrutura e para verificar a sua elevada pureza. Apds a sintese,
purificacdo e caracterizacdo do composto, passou—se para a etapa de
testar este como dispositivo dptico para a deteccdo anidnica.

As titulacdes espectrofotométricas mostram que CN™ e sulfeto
interagem quase instantaneamente com 0 composto, causando
diminuicdo na intensidade da banda de absor¢do do composto na regido
vis. As curvas de titulacdo foram utilizadas para obter a estequiometria
do processo, que é de 1: 1 quimiodosimetro: anion. Experimentos de
titulagdo por espectrometria de RMN de *H com CN e 1 reforcam os
dados obtidos pelas titulagbes UV-vis de que a estequiometria da reacéo
é de 1. 1. Além disso, 0 experimento mostrou que 0 anion ataca
nucleoficamente a ligagcdo C = C do composto.

Para o sistema 1: CN™ em acetonitrila, valores de 1,78x10°"
mol L™* e 594x107 mol L' foram obtidos para LD e LQ,
respectivamente. Para o sistema 1: CN™ em acetonitrila: dgua (1:1) os
valores de 6,94x10' mol L™ e 2,32x10° mol L™ foram obtidos para
LD e LQ, respectivamente. Como o valor maximo estabelecido pela
OMS é de 0,07 mg L™ (2,69x10° mol L) de CN™ para que a agua seja
considerada potavel, pode-se dizer que o teste pode ser usado como um
método para determinar o0 CN™ dentro dos padrdes determinados pelo
orgao.

Para o sistema 1: sulfeto em acetonitrila: agua (1:1) os valores
de 2,03x107 mol L' e 6,76x10" mol L foram obtidos,
respectivamente, para LD e LQ. Como o limite desta espécie
estabelecido pela OMS para a potabilidade da agua esta entre 0,05 mg
Lt (1,56x10° mol L) e 0,1 mg L™ (3,13%x10°® mol L™), o teste poderia
ser usado como um método para determinar o sulfeto dentro dos padroes
determinados pelo 6rgéo.



5 SINTESE E CARACTERIZAGCAO DE (E)-N,N-DIMETIL-4-(2-
(PIRIDINA)VINIL)ANILINA E SEUS ANALOGOS PARA A
APLICACAO EM DISPOSITIVOS OPTICOS DE
DETECCAO DE AGENTES ALQUILANTES

Compostos estruturalmente simples e eficientes, que sejam
capazes de atuar em uma estratégia do tipo quimiodosimetro, podem ser
planejados para a elaboracéo de dispositivos dpticos para a deteccdo de
agentes alquilantes.

O nosso grupo de pesquisa tem se dedicado a explorar sistemas
derivados da merocianina de Brooker (MB) (Nicolini, Venturini et al.
2009, Nandi 2015) na atuacdo como dispositivos de detecgdo utilizando
estratégias do tipo &cido-base. Estruturalmente, a MB apresenta um
grupo fenolato que quando protonado deixa de ser um corante,
respondendo assim de maneira visual e espectral a mudanca em sua
estrutura molecular (zimmermann-Dimer, Reis et al. 2009).

Figura 51. Merocianina de Brooker atuando como quimiossensor
cromogénico acido-base.

O
OH
+H]*

X -HI* X
= =

N N

I I

Merocianina de Brooker Merocianina de Brooker protonada

(roxa) (incolor)

Tendo em vista a aplicacdo da MB para atuar como dispositivo
cromogénico do tipo “liga/desliga” (on-off), planejou-se utilizar a
merocianina de Brooker e outros compostos com estrutura molecular
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semelhante para atuarem como dispositivos de deteccdo frente a agentes
alquilantes. A Figura 52 ilustra a potencialidade do grupo fenolato
presente na MB para ser alquilada e gerar uma resposta Optica
cromogénica e/ou fluorogénica. A alquilagdo da MB, inicialmente com
coloracdo roxa e nao fluorescente, causaria mudanca na coloragdo visual
e alteracdo nos espectros de UV-vis e de fluorescéncia ap6s a insercéo
do grupo alquil a sua estrutura molecular.

Figura 52. Possivel alquilacdo da merocianina de Brooker
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Com esta premissa, de inicio, o planejamento sintético
constituiu-se na obtencdo de compostos cuja estrutura molecular
apresentasse grupos potencialmente nucleofilicos, com a por¢do
eletrénica disponivel para promover uma reacdo de deteccdo do tipo
substituicdo nucleofilica. Grupamentos como 4-piridinas e fenolatos
foram elencados devido a potencialidade no emprego em reacGes
nucleofilicas frente a agentes alquilantes. Além do sitio reativo,
arquitetou-se a modulacdo da molécula-dispositivo, variando-se a ponte
conjugada, dos tipos azo (N=N), imino (CH=N) e estilbeno (CH=CH).

Desta forma, os compostos obtidos através das rotas
sintéticas apresentadas a seguir foram devidamente caracterizados
através de espectros de RMN de *H e *C e HRMS.



51 SINTESE E CARACTERIZACAO DOS COMPOSTOS

O Esquema 4 ilustra a rota sintética para a obtencdo da molécula
conhecida como a merocianina de Brooker (MB). Partindo-se da »
picolina e iodeto de metila foi gerado o precursor, o iodeto de 1,4-
dimetilpiridinio, para em seguida este ser aplicado na condensacdo com
4-hidroxibenzaldeido, para gerar a MB com 87% de rendimento. A MB
foi posta em um sistema reacional com um agente alquilante modelo,
Mel com excesso de 2 equiv, em um solvente polar ndo doador de
ligacdo de hidrogénio, acetona, usando-se carbonato de potassio como
base. Esse sistema foi levado a refluxo, e a reacdo foi acompanhada
através de cromatografia de camada delgada (CCD). No entanto, apds 3
h de reacdo somente os materiais de partida foram observados. A reagdo
foi deixada por 24 h e ndo foi observada a formacdo do produto
desejado, indicando assim que a MB ndo é eficiente como um
dispositivo molecular na detec¢do de agente alquilante por meio de um
sistema simples de alquilacdo. A ndo metilacdo da MB sugere que 0
hibrido de ressonédncia na forma quinoidal tem uma contribui¢do
significativa nesse sistema estudado em comparacdo com a forma
zwitteridnica (Figura 53). Isso torna a densidade eletrbnica menos
disponivel para o ataque nucleofilico
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Esquema 4. Representacdo da sintese da merocianina de Brooker.
CondicBes experimentais: (a) 2-propanol, 2 h/refluxo; (b) 1) piperidina,
EtOH, 24 h/refluxo; 11) KOH; (c) acetona, K,COs, Mel, 3h/refluxo.



Figura 53. Formas mesoméricas zwitteribnica e quinoidal da
merocianina de Brooker.

O
o

AN

=

@
)

zwitterionica quinoidal

O préximo sistema estudado para promocdo da reacdo de
alquilacdo foi o composto 2. Para a obtencdo do composto 2 foi
realizada uma reacdo de diazotacdo (Esquema 5, (a)) entre a N,N-
dimetilanilina e 4-aminopiridina em meio aquoso, resultando no produto
desejado. A alquilagcdo do produto 2 utilizando iodeto de metila em
acetonitrila gerou o produto 2b, indicando o potencial do sitio piridinico
atuar como dispositivo molecular na deteccdo de agentes alquilantes.

\N/ NH,
(a) N, ) N,
] N = N ——» °N
~
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2,28% 2b, 94%

Esquema 5. Sintese dos derivados azo 2 e 2b. (a) NaNO,, HBF,, 0-5 °C;
(b) MeCN, K,COs3, Mel, 3 h, refluxo.
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Dados os resultados obtidos na alquilagio do composto 2,
decidiu-se modular a estrutura do corante através da variagdo da ponte
conjugada. O Esquema 6 mostra a obtengdo do produto contendo ponte
imina (CH=N) e o centro piridinico. Inicialmente, realizou-se a
nitrosacdo da N,N-dimetilanilina com nitrito de s6dio em meio &cido
para obtencdo do produto nitrosado. Na proxima etapa sintética o
grupamento NO foi reduzido para a funcionalidade amina por
intermédio de SnCl, em meio etandlico. O produto obtido foi utilizado
logo em seguida na préxima etapa devido a facilidade com que ele sofre
oxidacdo. Na terceira etapa da rota sintética, foi realizada uma reacéo de
condensacgdo catalisada por cido entre a 4-(N,N-dimetilamino)anilina
obtida e 4-piridinocarboxaldeido. Essa reacdo foi conduzida a
temperatura ambiente por um periodo de 24 h para a obtencdo do
produto desejado 3. Para avaliar a potencial aplicagdo do composto 3
como quimiodosimetro frente a agentes alquilantes, foi efetuada a
reacdo de alquilagdo com iodeto de metila. Foi obtido o produto
metilado 3b em 93% de rendimento, reforgando assim o potencial de
corantes contendo grupamento piridina como sitio de reacdo na deteccéo
de agentes alquilantes.
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Esquema 6. Rota sintética de preparacéo dos compostos iminicos 3 e 3b.
(@) HNO3, H,S0,, refluxo; (b) SnCl,/H™; (c) CH3COOH; (d) MeCN,
K,CO3, Mel, 3 h/refluxo.

O Esquema 7 ilustra a rota sintética adotada para a obtencéo do
dispositivo 4, o qual apresenta a ponte conjugada CH=CH e o seu
derivado metilado 4b. O produto desejado 4 foi obtido por meio de uma
reacdo de condensacdo alddlica entre a y-picolina e 4-
dimetilaminocarboxialdeido catalisada por base. O derivado metilado 4b
foi gerado a partir da reagdo do composto 4 com iodeto de metila em
meio organico com rendimento de 95%.
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Esquema 7. Representacdo da sintese dos estilbenos 4 e 4b. (a) KOH, 3
h, 125 °C; (b) MeCN, K,COs3, Mel, 3 h, refluxo.

Os compostos obtidos foram caracterizados com as devidas
técnicas de analise, e 0s espectros obtidos se encontram em anexo. A
titulo de exemplo, serdo discutidos os espectros do corante 4. A Figura
54 mostra o espectro de RMN de H obtido para o composto 4.
Analisando o espectro é possivel identificar um simpleto com
deslocamento quimico em & 3,02 ppm com integral 6, referente aos
hidrogénios das metilas ligados ao nitrogénio (Ha). Na regido de o 6,72
ppm é observado um dupleto com constante de acoplamento J = 8,8 Hz
representando os dois hidrogénios (Hb) orto ao grupo N,N-dimetil. Os
sinais referentes aos 2 hidrogénios da ponte conjugada (Hd) para o
isdbmero E aparecem em dois dupletos 6 6,81 ppm e & 7,25 ppm, ambos
com J = 16,0 Hz, valor caracteristico para acoplamento do tipo E. Os 2
hidrogénios em posi¢cdo metas (Hc) ao grupo Me,N aparecem no
desdobramento dupleto em & 7,45 ppm com J = 8,8 Hz. Os hidrogénios
do anel piridinico meta ao nitrogénio (He) se encontram na forma de um
dupleto em & 7,32 ppm com J = 6,0 Hz e os hidrogénios proximos do
nitrogénio em & 8,52 ppm com J = 6,0 Hz na forma de um dupleto. Os
valores encontrados experimentalmente estdo de acordo com aqueles
descritos na literatura (Li, Shao et al. 2014).



Figura 54. Espectro de RMN de *H (200 MHz, CDCl5) do composto 4.
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Com o intuito de corroborar a sintese do composto 4, foi
realizado uma andlise de espectrometria de massas de alta resolucéo
(HRMS) para determinar a massa molecular do composto. Utilizando
fonte de ionizacdo por electrospray em modo positivo ESI (+), Figura
55, foi encontrado o valor do pico de massa do composto 4 com o ganho
de um proton [M+H]" m/z: 225,1385 sendo este valor préximo ao
tedrico [M+H]" m/z: 225,1386, resultando em um erro de apenas 0,44

ppm.
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Figura 55.Espectro de massas de alta resolu¢cdo do composto 4,
utilizando fonte ESI (+).
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5.2 Dispositivos moleculares cromogénicos/fluorogénicos baseados
em uma estratégia do tipo quimiodosimetro

Nesta secdo investigou-se a possibilidade de se empregar os
corantes 2 a 4 em acetonitrila (CH3CN) como quimiodosimetros na
detecgdo de um agente alquilante modelo, iodeto de metila (Mel),
considerando-se 0 potencial nucleofilico do centro piridinico e a
mudanca de coloracdo que sinalize a deteccdo, bem como a espectral,
guando este compde estruturalmente um corante. A Figura 56
representa de forma geral a interacdo dos corantes com o analito
estudado.



Figura 56. Representacdo da interacdo dos corantes estudados
com iodeto de metila
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Os compostos 2-4 foram sintetizados e convertidos por meio de
uma reacdo de alquilacio usando-se um método usual, indicando assim
0 potencial desses compostos em atuarem como dispositivos na deteccéo
e quantificacdo de agentes alquilantes em solugdo orgénica. A
interpretacdo dos dados foi realizada em termos da transferéncia
completa e irreversivel do grupo alquil para o nitrogénio do grupo
piridinico do corante.

Primeiramente, por meio de um teste de bancada investigou-se
0 emprego de alguns meios organicos como DMSO, MeOH e MeCN em
conjunto com 0s compostos 2-4 e iodeto de metila. Dentre estes, 0 meio
gue possibilitou a conversdo dos corantes em seus derivados metilados
de maneira mais efetiva, com mudanga na coloracdo da solucéo, foi a
MeCN. Em seguida foram realizados espectros de UV-vis dos
compostos estudados com o intuito de verificar o deslocamento e a
diferenca da banda de absor¢do dos compostos antes e depois da
alquilacdo, assim como a mudanca de coloracdo perceptivel a olho nu
desse processo. A Figura 57 ilustra a mudanca visual da solugdo do
composto 2 contendo a ponte azo, coloracdo laranja, e 0 seu derivado
metilado correspondente (2b), de coloracdo violeta. Quando avaliado o
deslocamento da banda de méaxima absor¢do no UV-vis entre as espécies
2 e 2b (Figura 58), observou-se que a transferéncia do grupo metila
produziu um deslocamento de 435 nm e um valor de coeficiente de
absortividade molar (emay) de 1,36x10* L mol™ cm™ para 550 nm (emax =
2,78x10" L mol™ cm™), respectivamente. Essa diferenca de Ay permite
a quantificacdo da deteccdo dessas espécies pela técnica de UV-vis.
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Figura 57. Diferenca de coloragdo entre os compostos 2 e 2b em
acetonitrila.

Figura 58. Espectros de UV-vis para solugdes dos compostos 2 (2,0x10
>mol L™ [max = 435 nm) e 2b (2,0x10”° mol L™; "/ max = 550 nm) em

acetonitrila.
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As mudancas de coloracdo e espectrais por UV-vis também
foram verificadas para a conversdo do composto 3 para o seu derivado
metilado 3b. O composto ndo metilado apresenta coloracdo amarela
(Figura 59) e ap0s a insercdo do grupo metil a coloracdo passou para
alaranjada intensa. Para a banda de absor¢do na regido vis também foi
verificado a diferenca no comprimento de maxima absorcdo (Figura
60do composto ndo metilado para o metilado de 400 NM (gma=1,41x10"
L mol™ cm™) para 500 nM (gmax=1,24%10" L mol™ cm™).

Figura 59. Diferenca de coloragdo entre os compostos 3 e 3b em
acetonitrila.

N
! HoC—l
—

-
n
> Nx
. - .
N ITI |
3




126

Figura 60. Espectros de UV-vis para solu¢es dos compostos 3 (2,0x10°
> mol L™ Amax = 400 nm) e 3b (2,0x10®° mol L™; Zmax = 500 nm) em
acetonitrila.
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O corante 4 apresentou uma mudanga significativa de coloragéo
em relacdo ao seu derivado metilado 4b (Figura 61), passando de uma
tonalidade amarelo-clara para um alaranjado intenso, possibilitando
assim a deteccdo visual. As bandas de absorcao dessas duas espécies no
UV-vis também puderam ser diferenciadas. A Figura 62 mostra 0s
espectros de UV-vis para os compostos 4 e 4b em acetonitrila. O
maximo no comprimento de onda para o corante ndo metilado é de 360
nM (emax = 1,78x10* L mol™ cm™) e para o derivado alquilado é igual a
470 NM (gmax = 3,50x10* L mol™ cm™).



Figura 61. Diferenca de coloragdo entre os compostos 4 e 4b em
acetonitrila.
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Figura 62. Espectros de UV-vis para solugdes dos compostos 4 (2,0x10
> mol L™; Amax = 360 nm) e 4b (2,0x10™° mol L™; Amax = 470 nm) em

acetonitrila.
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5.2.1 Titulagbes dos quimiodosimetros com iodeto de metila

As medidas de quantificacdo dos quimiodosimetros
sintetizados, frente a capacidade de deteccdo de um agente alquilante,
foram realizadas através de titulagdes monitoradas por espectros de UV-
vis, uma vez que as bandas de absorcdo dos compostos ndo alquilados
sdo distintas dos alquilados. A titulacdo do composto 2 em CH3CN foi
conduzida com a adic¢do de quantidades crescentes de iodeto de metila
(Figura 63), e a banda relativa ao corante 2 em 435 nm teve sua
absorbancia diminuida. Simultaneamente, a banda com um A, de 500
nm, referente ao composto 2b, teve a absorbancia aumentada, enquanto
um ponto isosbéstico foi verificado em 477 nm. Com os valores de
absorbancia coletados em 550 nm, referentes a formacdo do produto
metilado, foi possivel a construcdo do grafico mostrado na Figura 63b.
O segmento linear da curva de calibracdo foi utilizado para gerar a
equacdo da reta correspondente e os valores de limites oOpticos de
deteccdo (LD) e de quantificacdo (LQ) para esse sistema de deteccdo
foram determinados. A partir dos valores extraidos da equacgdo da reta e
com a aplicagdo das Equacdes 4 e 5 foram obtidos LD = 1,70x10™* mol
LY e LQ =5,86x10" mol L™.

Figura 63. (A) Espectros de UV-vis resultantes para a titulacdo do
composto 2 (2,5x10° mol L) em CHs;CN a 25,0 °C com adicdes
crescentes de Mel. (B) Curva de variagdo da absorbancia em 550 nm,
referente & formacdo do composto 2b, com a adi¢do de quantidades
crescentes de Mel.
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A titulacdo da imina 3 foi realizada adicionando-se pequenas
aliquotas de Mel e o conjunto de espectros de UV-vis coletados esta
representado na Figura 64. Com a adicdo de iodeto de metila a uma
solucdo do composto 3 a banda relativa a este composto em A.x de 400
nm teve a sua absorbancia diminuida e simultaneamente a banda de
absorcdo em Amax = 500 nm referente ao composto 3b foi aumentada.
No entanto, esse sistema se mostrou pouco reativo e requereu uma
grande quantidade de reagente alquilante, portanto o corante 3 ndo foi
levado adiante para os demais estudos.

Figura 64. (A) Espectros de UV-vis resultantes para a titulacdo do
composto 3 (4x10° mol L) em CH;CN a 25,0 °C com adicBes
crescentes de Mel. (B) Curva de variacdo da absorbancia em 500 nm,
referente a formacdo do composto 3b, com a adicdo de quantidades
crescentes de Mel.
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De maneira analoga, o composto 4 foi titulado em CH3;CN com
Mel e o experimento foi acompanhado pela técnica de UV-vis. Com a
adicdo do titulante, a banda em Amax = 360 nm (relativa ao composto 4)
teve a sua absorbancia diminuida e concomitantemente a banda
referente & formacdo do derivado alquilado 4b em A, = 470 nm
aumentou a absorbancia enquanto um ponto isoshéstico foi observado
em 395 nm (Figura 65a). Com os valores medidos de absorbancia em
relacdo & concentracdo do agente alquilante foi possivel a elaboracéo de
um gréfico (Figura 65b) para a determinacdo da sensibilidade do
sistema de detec¢do estudado. Com os dados gerados a partir da equagédo
da reta e aplicando-se as Equacées 4 e 5 foram obtidos LD = 2,17x10™
mol L e LQ = 7,23x10™ mol L™.
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Figura 65. (A) Espectros de UV-vis resultantes para a titulacdo do
composto 4 (4,0x10° mol L™) em CH5CN a 25,0 °C com adicdes de
Mel. (B) Curva de variacdo da absorbancia em 470 nm, referente a
formacéo do composto 4b, com a adi¢do de quantidades crescentes de

Mel.
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5.2.2 Influéncia da adicéo do ion metalico prata aos dispositivos
cromogénicos de deteccdo para agentes alquilantes

A reacdo de deteccdo entre o dispositivo que apresentou valores
mais promissores de LQ e LD, composto 4, e o agente alquilante iodeto
de metila foi estudado frente a adicdo de um sal de prata. Escolheu-se o
fon prata por apresentar caracteristicas conhecidas classicamente como
promover o aceleramento de reacdes nucleofilicas envolvendo haletos
de alquila (Kornblum, Blackwood et al. 1955) e, em especial na forma
de AgNO; onde a solubilidade é ligeiramente maior, tornando a catalise
homogénea (Silva, Martins et al. 2004).

Os ensaios cinéticos monitorados por UV-vis foram conduzidos
em condic¢des de pseudo-primeira ordem, com a concentracdo do Mel
sendo mantida em excesso, permitindo assim a determinacdo das
constantes observadas de pseudo-primeira ordem (ko,s) para cada
sistema avaliado. Os valores de ks foram calculados pelo ajuste da
curva cinética obtida através da variacdo da absorbancia no Ama de 470
nm, correspondente a formacdo do produto 4b, em fun¢do do tempo.
Com os dados coletados, a Equacéo 6 foi aplicada.
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O efeito da adicdo de AgNO; na velocidade do sistema
estudado pode ser observado na Figura 66. A constante observada para
a formacéo do produto de detecgdo 4b sem adi¢do do sal de prata foi de
5,66x10° s*. Com adicdo de quantidades crescentes de AgNO; ao
sistema foi observado um incremento na velocidade da reacéo, atingindo
um patamar catalitico quando a concentragdo do sal de prata foi igual a
concentracdo do corante 4 apresentando um Kgps de 1,22x10* st A
constante de velocidade observada se manteve em concentracGes
maiores do sal de prata, indicando uma saturacao do sitio catalitico. Esse
valor representa uma aceleracdo na velocidade da reacdo de deteccdo em
2,2 vezes em relacdo ao sistema sem adigdo do sal de prata. Em vista
dos resultados obtidos no acréscimo na velocidade da reacdo com adicdo
de prata e de estudos reportados na literatura, pode-se preconizar a
interacdo da prata no sistema avaliado (Figura 67). De acordo com a
teoria de Pearson, dos acidos e bases duros e macios (HSAB),(Atkins,
Overton et al. 2006) prata e iodeto sdo espécies macias, portanto com
afinidade maior, e tendem a interagir, deixando o carbono do grupo
alquil mais eletrofilico, facilitando dessa forma o ataque nucleofilico do
centro piridinico e, por consequéncia, aumentando a velocidade da
detecgdo (Vona and Steigman 1959).



Figura 66. Influéncia da adicdo de AgNO; na velocidade da reacdo entre
0 composto 4 (4,0x10° mol L-1) e Mel (0,1 mol L™) em CH;CN a 25,0
°C.
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Figura 67. Possivel influéncia do nitrato de prata na reacdo de detecgdo
do agente alquilante.
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Como foi demonstrado que a adicdo do AgNO; em uma
concentracdo de equivaléncia com o corante foi capaz de promover o
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aceleramento da reacdo de deteccdo com iodeto de metila, realizou-se
uma nova titulacdo para o corante 4, agora na presenca de prata. A
Figura 68 mostra a curva de titulacdo obtida sob influéncia do sal
catalitico. A titulacdo foi realizada em CH3;CN e o experimento foi
acompanhado pela técnica de UV-vis. A adicdo de quantidades
crescentes de Mel resultou na diminui¢do da banda de absorcdo em Apax
= 360 nm, relativa ao composto 4, e simultaneamente no aumento da
banda correspondente ao produto 4b em A = 470 nm. Com os dados
de absorbéncia coletados em 470 nm foi construido um gréafico para a
determinacdo da sensibilidade do sistema de deteccéo estudado. Com os
dados gerados a partir da equacdo da reta e aplicando-se as Equagdes 4
e 5 foram gerados valores de LD = 1,66x10” mol L™ e de LQ =
5,54x10™ mol L™ Os valores encontrados experimentalmente para o
sistema de deteccdo com adicdo do sal de prata mostram um
melhoramento em relagdo ao sistema sem a presenca da prata.

Figura 68. (A) Espectros de UV-vis resultantes para a titulacdo do
composto 4 (4,0x10° mol L™), AgNO; (4,0x10° mol L) em CH5CN
a 25,0 °C com adicOes de Mel. (B) Curva de variacdo da absorbancia em
470 nm, referente & formacdo do composto 4b, com a adicdo de
guantidades crescentes de Mel.

Absorbancia

350 400 450 500 550



08 I
(B) a"
n
06| "
n
n
.I
S n
<F 04 ]
< "
n
.
n
02}
| ]
n
.I
#I
00 m
1 1 1 1 1
0.000 0.005 0.010 0.015 0.020
¢ (Mel)/mol L

5.2.3 Um quimiodosimetro cromogénico/fluorogénico para a
deteccdo de agentes alquilantes

Dentre os compostos estudados para aplicagdo como dispositivo
de deteccdo para agentes alquilantes o composto 4 mostrou ser
fluorescente. O emprego da técnica de fluorescéncia é atrativa em
dispositivos de detec¢do, pois usualmente permite uma maior
sensibilidade ao sistema. Na Figura 69a pode-se observar a diferenga
visual da emissdo de fluorescéncia do composto 4 e do seu analogo
metilado 4b e os espectros da varredura tridimensional. O corante 4
guando exposto a radiacdo ultravioleta (360 nm) apresenta fluorescéncia
pronunciada em um maximo da sua intensidade com excitagcdo em 360
nm e emissdo em 480 nm. Comparativamente, o produto metilado 4b
exibe discreta fluorescéncia, mostrando assim para o dispositivo de
deteccdo um mecanismo do tipo liga/desliga (on/off) quando a deteccéo
€ monitorada pela técnica de fluorescéncia.
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Figura 69. Solugdes dos compostos (a) 4 e (b) 4b em acetonitrila
expostas & lampada em A4 = 360 nm e seu respectivo espectro de
varredura tridimensional (fenda de excitacdo de 5 nm e de emissdo de 10
nm). As concentrag8es dos compostos foram iguais a 1,0x10™ mol L™.
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A influéncia do sal de prata sobre as propriedades fotoquimicas
do quimiodosimetro 4 também foi avaliada frente a técnica de
fluorescéncia (Figura 70). O espectro de emissdo para 0 composto 4
(1,0x10°® mol L™ em CH,CN) mostra que com a adicéo do sal de prata
(AgNO3) na mesma concentracdo que o composto a intensidade de
emissdo teve um pequeno acréscimo. A medida que a adicio do sal de
prata foi aumentada a intensidade da emissao foi realcada, 1,0x10™ mol
L™ de prata resultou em um aumento de 10 vezes em relacéo a adicéo
anterior. Para uma concentracdo do sal de prata de 1,0x10* mol L™ o
sistema teve um acréscimo de 1,8 vezes na intensidade de emissdo
comparado a concentracdo de 1,0x10®° mol L, com deslocamento de
480 nm para ambas concentra¢des. No entanto, quando adicionada uma
concentragdo muito superior de sal de prata, 1,0x102 mol L™, a banda
de emisséo foi deslocada para Amax = 517 nm.



Figura 70. Grafico de emissao de fluorescéncia do composto 4 (1,0x10°
mol L™, CH5CN) na auséncia e em diferentes concentracdes de AgNO;
a 25,0 °C.
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Com a concentracdo de prata selecionada (1,0x10* mol L™) o
guimiodosimetro 3 foi titulado, sendo os espectros monitorados pela
supressdo da fluorescéncia do mesmo (Figura 71). Com o acréscimo da
adicdo do titulante a banda em Anax = 480 nm (relativa a 4) teve a sua
intensidade diminuida. Com os valores medidos de intensidade de
emissdo de fluorescéncia em relagdo & concentragdo do agente alquilante
foi possivel a elaboragdo de um grafico (Figura 71b) para a
determinacdo da sensibilidade do sistema de detec¢do estudado. Com 0s
dados gerados a partir da equacdo da reta do segmento linear e
aplicando-se as Equagcdes 4 e 5 foram obtidos LD = 7,7x10° mol L™ e
LQ =2,6x10" mol L™
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Figura 71. (A) Espectros de emissdo de fluorescéncia resultantes para a
titulacdo do composto 4 (1,0x10° mol L™), na presenca de AgNO;
(1,0x10™ mol L™), em CHsCN e a 25,0 °C, com adi¢des de Mel. (B)
Curva de variagdo de intensidade de emissdo em 480 nm do composto 4
com a adicdo de quantidades crescentes de Mel.
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Realizadas as titulagdes para o composto 4 com Mel na presenca
e na auséncia do sal de prata pode-se verificar que a sensibilidade do
sistema teve um pequeno acréscimo de LD = 2,17x10™ mol L™ e LQ =
7,23x10™ mol L™ para LD = 1,66x10™ mol L™ e de LQ = 5,54x10™ mol
L™, quando acompanhadas pela técnica de UV-vis. Além disso, a adi¢do
do ion metélico proporcionou um aceleramento da reacdo em 2 vezes.
Quando o sistema de deteccao foi estudado pela técnica de fluorescéncia
a sensibilidade do composto 4 com Mel na presenca de AgNO; foi de
LD = 7,7x10° mol L™ e LQ = 2,6x10* mol L™ Esses valores
demostram a potencialidade do sistema desenvolvido em atuar de forma
eficiente viavel no reconhecimento de agentes alquilantes e abrem
precedentes para novos estudos no campo de reconhecimento de analitos
eletricamente neutros.
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53 CONCLUSOES

Foi possivel a obtencdo dos precursores e dos 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 verificagcdo da pureza. Ademais, 0S compostos
sintetizados contendo o nucleo piridinico apresentaram potencial para
aplicacdo como quimiodosimetros na deteccdo de agentes alquilantes.
Apos a purificacdo e devida caracterizagdo dos compostos, passou-se
para a etapa de testar os compostos como dispositivos moleculares para
a deteccdo de agentes alquilantes.

Os compostos sintetizados (2-4) apresentaram coloracdo distinta
dos seus derivados metilados (2b-4b) assim como deslocamento da
banda de absorcdo no UV-vis distintos. As titulagbes
espectrofotométricas mostram que o composto 4 apresenta maior
potencialidade frente a detec¢do do agente alquilante modelo iodeto de
metila. Esse sistema foi aprimorado com a adicdo de AgNO; que
possibilitou a deteccdo de forma mais rapida aumentando a constante
observada da reagdo de 5,66x10° s™ para ko de 1,22x10™ s™. O sal de
prata ainda possibilitou o aumento dos limites de deteccdo e
quantificacéo.

A deteccdo de iodeto de metila pelo composto 4 pdde ser
estudada pela técnica de fluorescéncia em uma abordagem de
quimiodosimetro do tipo liga-desliga (on/off), visto que a metilacdo
gerou o produto metilado 4b, com propriedades fotofisicas diferentes.
Através da supressdo da fluorescéncia do composto 4 foi realizado um
experimento de titulacdo que permitiu uma sensibilidade de de LD =
7,7x10° mol L e LQ = 2,6x10™ mol L™



6 CONCLUSOES GERAIS E PERPECTIVAS

Uma estratégia do tipo quimiodosimetro foi empregada para a
deteccdo de espécies anibnicas e eletricamente neutras através da
utilizacdo de classes de compostos distintas.

Para a deteccdo anidnica foi sintetizado um derivado do acido
de Meldrum contendo o grupo pirenil, o qual apresentou resposta visual
e espectral quando posto em meio organico e organico-aquoso contendo
anions CN" e sulfeto. A seletividade para CN" foi alcangada em solucéo
em meio organico-aquoso com a utilizagdo de Pb(NOs),, removendo o
sulfeto através da formacao de PbS como precipitado.

Uma perspectiva interessante para esse sistema seria a sintese
de outros derivados do &cido de Meldrum contendo outros sistemas
altamente conjugados como derivados dos hidrocarbonetos policiclicos
antraceno, criseno, naftaleno e fenantreno. Os produtos formados seriam
avaliados como dispositivos de detecgdo anidnicos. Em outra vertente
interessante, 0s mesmos sistemas poderiam ser empregados como
sondas fluorescentes para a avaliacdo do contelido de agua em solventes
organicos.

Para a deteccdo de agentes alquilantes foram sintetizados trés
compostos derivados da merocianina de Brooker, contendo o grupo
piridinico livre. Os compostos sintetizados apresentaram mudanca
visual e espectral comparado aos seus produtos de detec¢do. Em estudos
de titulacdo espectrofotométrica o derivado 4 se mostrou mais promissor
e foi levado adiante por meio de tentativas para melhorar a performance
do sistema. A adicdo de sal de prata operou como um catalisador,
aumentando a velocidade do sistema, bem como a sua sensibilidade.

Os resultados aqui obtidos para esse sistema abrem perspectiva
para a sintese de novos composto modulados a partir do composto 4,
entre eles sistemas mais rigidos com o grupo amino impedido
estericamente. Além disso, podem ser realizados estudos desses
sistemas com agentes neoplasicos de referéncia a fim de se verificar o
potencial dos compostos para atuarem em ensaios de detecc¢ao deste tipo
de analitos.
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8 ANEXOS

Figura S1. Espectro de RMN de *H (400 MHz, DMSO-ds) da MB.
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Figura S 2. Espectro de RMN de **C (100 MHz, DMSO-d;) da
MB.
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Figura S 3. Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCl;) do
composto 2.
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Figura S 4. Espectro de RMN de **C (100 MHz, CDCI5) para o
composto 2.
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Figura S 5. Espectro de massas do composto 2, utilizando fonte
ESI (+).

Acquisition Parameter

Source Type ESI len Polarity Paositive Set Nebulizer 0.4 Bar
Focus Not active Set Capillary 4500V Set Dry Heater 180 °C
Scan Begin 50 miz Set End Plaie Offset  -500V Set Dry Gas 4.0 limin
Scan End 1200 mfz Set Collision Cell RF 100.0 Vpp Set Divert Valve Waste
Intens, M8, 0.2-0.3min #(25-38)
x10°.
2271292
1.24
1.04
0.84
0.61
0.44 H ‘
0z ] 2281314
\ A
| l
i \
{1
n ) Y i




Figura S 6. Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDClI;) do composto 2b.
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Figura S 7. Espectro de massas do composto 2b, utilizando fonte
ESI (+).

Acquisition Parameter

Source Type ESI lon Polarity Positive Set Nebulizer 04 Bar
Focus Mot active Set Capillary 4500 Set Dry Heater 180 °C
Scan Begin 50 miz Set End Plate Offset  -500 V Set Dry Gas 4.0 limin
Scan End 1200 miz Set Collision CellRF 100.0 Vpp Set Divert Valve Waste
iters, +MS. 0.5-0. Tmin #(63-80)
x10 2411448

54

4

34

24

2421466
" W
. J L { 243.1470




166

Figura S 8. Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCIl;) do
composto 3.
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Figura S 9. Espectro de RMN de “*C (100 MHz, CDCl;) do
composto 3.
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Figura S 10. Espectro de massas do composto 3, utilizando fonte
ESI (+).
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Figura S 11. Espectro de RMN de 'H (400 MHz, acetona-ds) do

composto 3b.

|

|

[ [ | |

/) / ) |
I ! l e LJ\_.__,,_.

T 7 T 3 r3 S
9‘.5 9‘.0 8.5 E‘.O 7.5 7‘.0 é‘.S é‘.O 5‘.5 i 5 4‘.0 Z;.S Z; 2‘.5 2‘.0 1‘.5 1‘.0 D‘.S D‘.O

50 4
1 (ppm)



170

Figura S 12. Espectro de massas do composto 3b, utilizando fonte
ESI (+).
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Figura S 13. Espectro de RMN de 'H (CDCI3, 200 MHz) do
composto 4
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Figura S 14. Espectro de RMN de *C (100 MHz, CDCI;) do
composto 4.
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Figura S 15. Espectro de massas do composto 4, utilizando fonte
ESI (+).
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Figura S 16. Espectro de RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d;) do

composto 4b.
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Figura S 17. Espectro de RMN de ®*C (100 MHz, DMSO-ds) do
composto 4b.
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Figura S18. Espectro de massas do composto 4b, utilizando fonte
ESI (+).
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