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REsumoO

Os fluordforos do tipo rodamina representam um grupo de compostos de elevado
valor devido as suas excelentes propriedades fotofisicas. Deste modo, estes compostos
tém sido amplamente utilizados na preparacdo de sensores fluorescentes. Por outro lado,
o0 design de novos derivados de rodamina, designados por rosaminas, apresenta-se como
uma boa alternativa uma vez que introduz vantagens do ponto de vista do processo de
sintese. Estas vantagens traduzem-se na possibilidade de se isolar apenas um
regioisomero com elevado rendimento e grau de pureza.

O trabalho desenvolvido no ambito desta dissertacdo tem como objetivo a
sintese e caracterizagdo de novos fluordforos utilizando metodologias mais sustentaveis.
Sintetizaram-se novos derivados de rosamina contendo grupos fenilo, naftilo ou
unidades quelantes do tipo catecol ligados ao anel xanteno. Para isso, recorreu-se a
reacdo de condensacdo de 3-dietilaminofenol e correspondente benzaldeido sob
irradiagdo micro-ondas, seguida por uma etapa de oxidacdo. A etapa de oxidacdo é
tipicamente levada a cabo utilizando-se cloranil como agente oxidante.

Com o intuito de tornar a etapa de oxidacdo mais limpa e eficiente, estudaram-se
outras metodologias alternativas ao uso de cloranil, nomeadamente, oxidacédo catalitica
com peroxido de hidrogénio, oxidagdo com 6xido de grafeno e também a oxidacdo com
dioxido de manganés.

Além dos métodos de aquecimento ja descritos, estudou-se um método novo de
aquecimento direto para sintese organica em meio aquoso baseado num reator de
aquecimento éhmico. Este método permitiu obter a rosamina contendo o anel fenilo em
condicBes mais sustentaveis.

Ainda com o intuito de estabelecer protocolos mais limpos e eficientes,
estudaram-se reacdes de sintese em fase solida. Para tal testaram-se os suportes solidos
do tipo MCM-41 e nanoparticulas de silica, tendo-se observado que os suportes do tipo
MCM-41 sdo mais resistentes as condi¢Oes reacionais e por isso mais promissoras para
virem a ser utilizadas na sintese de compostos organicos.

As rosaminas sintetizadas foram caracterizadas por analise elementar,
espetrometria de massa e espectroscopia de ressonancia magnética nuclear. Estabeleceu-
se ainda as propriedades fotofisicas de uma das rosaminas sintetizadas, observando-se a

sua potencial aplicacdo como sensor de pH.
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ABSTRACT

Rhodamine-based fluorophores represent a high-value group of compounds due
to their excellent photophysical properties. Because of this, these compounds have
being widely used in the preparation of fluorescent sensors. On the other hand, the
design of new rhodamine derivatives, called rosamines, appears as a good alternative
because it introduces advantages in the synthesis process. These advantages makes
possible to isolate only one regioisomer with high yield and purity.

In this work new rosamine derivatives were synthesized, containing phenyl
groups, naphthyl or catechol-based chelating units linked to xanthene ring. To achieve
this, a condensation reaction of 3-diethylaminophenol and benzaldehyde was performed
under micro-wave irradiation; and then an oxidation step was carried out. This latter
step is typically carried out using chloranil as oxidative agent.

Aiming to make the oxidation step more clean and efficient, a study of
alternative methodologies to chloranil was carried out. Namely, catalytic oxidation with
hydrogen peroxide, oxidation with graphene oxide and also oxidation with manganese
dioxide.

Beyond the heating methods already described, a new and direct way of heating
for organic synthesis was studied. It is based in a reactor of ohmic heating. This method
has allowed to get rosamine containing phenyl ring in a more sustainable conditions.

Furthermore, aiming to establish environment-friendly protocols, a study of
synthesis reactions in solid phase was carried out as well. For this purpose we tested the
MCM-41 as solid support and also silicon dioxide nanoparticles. An observation was
made that the former one are more resistant to reaction conditions and hence more
promising to be used in solid phase organic synthesis.

The rosamines synthesized were characterized by elemental analysis, mass
spectrometry and nuclear magnetic resonance spectroscopy. Photophysical properties of
one of the synthesized rosamines were also established, by observing its potential

application as pH sensor.
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RESUME
Les fluorophores du type rhodamine représentent un groupe de composés d’une grande
valeur en raison de leurs excellentes propriétés photophysiques. Ainsi, ces composés ont
¢té largement utilisés dans la préparation de senseurs fluorescents. D’autre part, le
design de nouveaux dérivés de rhodamine, désignes rhosamines, se présente comme une
bonne alternative une fois que cela introduit des avantages du point de vue du processus
de synthése. Ces avantages se traduisent par la possibilité d’isoler uniquement un
régioisomere avec un rendement et un degré de pureté éleve.
Au cour de ce travail de nouveaux dérivés de rhosamine ont été synthétisés contenant
des groupes phényle, naphthyl ou des unités chélatantes du type catéchol lié a ’anneau
xanthéne. Pour cela, il fallu avoir recourt a la réaction de condensation de 3-
diéthylaminophénol et du benzaldéhyde correspondant sous irradiation micro-ondes,
suivie par une étape d’oxydation. L’étape d’oxydation est typiquement effectuée en
utilisant du chloranyle en tant qu’agent oxydant.
Dans I’objectif de rendre 1’étape d’oxydation plus propre et efficace, d’autres méthodes
alternatives a I’utilisation du chloranyle ont été étudiées, notamment, 1’oxydation
catalytique avec du péroxyde d’hidrogene, I’oxydation avec de I’oxyde de graphéne et
encore I’oxydation avec du dioxyde de manganese.
En plus des méthodes de chauffage déja décrite, une nouvelle méthode de chauffage
direct pour la synthése organique en milieu aqueux basée sur un réacteur de chauffage
ohmique a été étudiée. Cette méthode a permis d’obtenir la rhosamine contenant
I’anneau phényle dans des conditions plus viables.
Toujours en vue d’établir des protocoles plus respectueux de I’environnement, des
réactions en phase solide ont été étudiées. Pour cela les supports solides de type MCM-
41 et des nanoparticules de silice ont été testés, ayant été observé que les premiers sont
plus résistants aux conditions réactionnelles et donc plus prometteurs pour a 1’avenir
étre utilisé en synthése organique.
Les rhosamines synthétisées ont été caractérisées par analyse élémentaire, spectrométrie
de masse et spectroscopie de résonance magnétique nucléaire. Les propriétés
photophysiques de 1I’'une des rhosamines synthétisées ont aussi été établies, en observant

son application potentielle en tant que senseur de pH.
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1. Introdugéo

1.1 Fluordforos

O trabalho desenvolvido no ambito desta dissertagdo tem como objetivo a
sintese e caracterizacdo de novos fluoroforos utilizando metodologias mais sustentaveis.

O termo fluoréforo, segundo Lavis e Raines,® define-se como uma unidade
fluorescente que pode ser composta por moléculas pequenas ou proteinas e que confere
a molécula, na qual estéa inserida, propriedades fluorescentes.

Em 1845 Herschel reportou a emisséo visivel de uma solucdo aquosa de quinina
(Figura 1.1)." Assim, esta molécula estabeleceu-se historicamente como o primeiro
fluordforo estudado e classifica-se como fluor6foro endégeno. A sua importancia em
termos de quimica organica medicinal motivou o desenvolvimento do primeiro corante
sintético  téxtil, “mauvine”, em 1865, e 0 aparecimento dos primeiros
espetrofluorimetros." Muitos compostos naturais exibem, tal como a quinina, uma
fluorescéncia mensuravel, nomeadamente o0s aminoacidos aromaticos como o

triptofano.

MeO

Figura 1.1 Estrutura molecular da quinina.

Existem varias classes de fluor6foros, como sdo exemplo 0s compostos
aromaticos policiclicos, as cumarinas, as quinolinas e os imidazois.?

Atualmente, os fluoréforos podem ser classificados tendo em conta as suas
propriedades fotofisicas (absorc¢éo e emissdo) quando conjugados ou complexados com
determinado analito. Deste modo os fluoréforos podem ser divididos em duas classes
principais: fluoréforos com emisséo até 500 nm e fluoréforos com emisséo acima de
500 nm. Nestes ultimos incluem-se os fluoroforos do tipo rodamina e fluoresceina

pertencentes a familia dos xantenos.?
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1.1.1 Anel Xanteno

Os xantenos constituem a classe de compostos fluorescentes mais investigada
devido sobretudo as suas propriedades fotofisicas: espetro de absor¢do e emisséo,
rendimentos quanticos e tempo de vida de fluorescéncia.* O primeiro corante
fluorescente derivado do anel xanteno — fluoresceina - foi sintetizado por Bayer, em
1871

No ambito do presente trabalho existe particular interesse em explorar os
derivados de rodamina, familia de compostos que contem igualmente o anel xanteno no
seu esqueleto. A rodamina B (Esquema 1.1) € uma das rodaminas mais utilizadas, foi
sintetizada pela primeira vez em 1905 por Noelting e Dziewonsky,' tendo sido
posteriormente utilizada na determinagdo colorimétrica de varios metais de relevancia
biolégica.”

A rodamina B, dependendo do valor de pH do meio pode adquirir diferentes
formas, designadamente a forma de spirolactona, que néo é fluorescente e é incolor, e a
forma aberta resultante da protonagdo do grupo carboxilato, que por sua vez apresenta
uma forte fluorescéncia e adquire a cor rosa (Esquema 1.1). O valor de pK, da rodamina
Béde3,7.°

Et,N ! o) ! NEt, Et,N
PR
o)

Spiro-lactona Forma-aberta
ndo fluorescente fluorescente

Esquema 1.1 Diferentes formas da Rodamina B em solucéo.

1.1.2 Concegao cléassica de sondas fluorescentes

Tradicionalmente as sondas fluorescentes sdo concebidas de forma a incluirem
na sua estrutura um recetor ou ligando responsével pela detecdo do analito e um
fluoréforo responsavel pela sua sinalizacdo. A concecdo destas sondas pode seguir as
trés abordagens seguintes:

-sondas fluorescentes intrinsecas: onde o mecanismo de transducdo do sinal

envolve a interagdo do analito com um ligando que faz parte do sistema x do fluoroforo;
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-sondas fluorescentes extrinsecas: onde o ligando esta covalentemente ligado ao

fluoréforo, no entanto estes sdo eletronicamente independentes. Uma vez que a ligacéo
covalente se faz através de um espacador, ambas as unidades estdo relativamente
préximas; a interacdo do analito com o ligando induz alterac6es na sua fluorescéncia.

-sondas conjugadas “ensemble”: 0 conjugado unidade quelante-fluoréforo é

seletivamente dissociado por adicdo de um analito, resultando numa resposta detetavel
pelo fluoroforo.

Com o intuito de se procurar protocolos mais limpos e eficientes, estudaram-se
diferentes metodologias de sintese no &mbito da ‘Quimica Verde’, para preparar novas

sondas fluorescentes derivadas do fluor6foro rodamina.

1.2 Metodologias de sintese no dmbito da ‘Quimica Verde’

1.2.1 Principios de ‘Quimica Verde’

Em 1994, um estudo levado a cabo pelo Conselho Europeu da IndUstria Quimica
revelou que 60% da opinido publica tinha uma visdo negativa acerca desta industria.
Nos EUA, um ano antes, um estudo semelhante revelava que apenas 26% da opinido
publica via com bons olhos a Industria Quimica. As principais razées que conduzem a
formagdo de opinides mais desfavoraveis relacionam-se com as adversidades associadas
ao impacto ambiental, seguranca e residuos resultantes. Os processos industriais
conduzem a formacdo de toneladas de residuos, pelo que a reducéo e eliminacdo destes
residuos € cada vez mais tema preocupante ndo s6 na industria como para as autoridades
responsaveis e opinido publica em geral. No entanto, a IndUstria Quimica é das mais
bem-sucedidas e diversificadas indGstrias de produc&o no mundo inteiro.’

O aparecimento da ‘Quimica Verde’ estd associado a procura de metodologias
mais sustentaveis, sendo um conceito complexo e dificil de definir, mas que se relaciona
com a extensdo em que as carateristicas da Quimica praticada assentam no
Desenvolvimento Sustentavel. E por isso importante avaliar a sustentabilidade das
praticas em Quimica, desde as reagdes de sintese aos processos de fabrico industrial,
bem como os préprios produtos e respetiva utilizagdo. No entanto, esta avaliacdo é
bastante complexa pois a Quimica tem um alcance vasto e diversificado — aplica-se aos
compostos, a sua utilizagdo, aos processos para o seu fabrico industrial, etc.; envolve

diferentes parametros de benignidade ambiental desde os processos de fabrico aos
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compostos e é determinada por um conjunto de varias carateristicas que permitam a
Sustentabilidade (Figura 1.2).® Ou seja, que o composto/ processo seja:
= por si sO benigno — ndo apresente efeitos nocivos para 0 Homem e Ambiente;
= utilize de forma eficiente os &tomos dos reagentes e nao origine muitos residuos,
particularmente se apresentam toxicidade;
= possa ser preparado por reagfes em condi¢Oes suaves e que ndo consumam
muita energia;

= utilize reagentes resultantes de matérias primas renovaveis.®

. Eficiéncia Atdmica
1 Unico Passo

Segura

Recurso a
ateriais Disponivei

Ambientalmente
Adequada

Figura 1.2 Requisitos de uma sintese ideal.’

E de assinalar que a transposi¢do da Quimica Laboratorial para a Industrial é
complexa, pois nesta estdo envolvidos um grande nimero de produtos quimicos
diversificados e variados processos de fabrico.?

E cada vez mais urgente a procura de vias de sintese “mais verdes” que as
tradicionais e de as classificar consoante 0 desenvolvimento “verde” do processo de
modo a conseguir-se alcancar processos industriais mais eficientes e benignos para o
meio ambiente, do que os atualmente utilizados. E necessario, por isso, avaliar
quantitativamente a “verdura” das reac¢des, vias de sintese, processos quimico-
industriais, etc., de modo a catalogar as alternativas disponiveis em cada caso e facilitar

assim a escolha das mais apropriadas para se atingir a Sustentabilidade.’*°
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1.2.2 Sintese assistida por micro-ondas

Foi em 1946, que Spencer se deparou com a irradiacdo por micro-ondas como
método de aquecimento aquando da realizacdo de experiéncias no seu laboratorio.
Numa dessas experiéncias, em que procurava obter um novo tubo de vacuo (magnetréo
—Figura 1.3 1), Spencer descobriu que a barra de chocolate que tinha no seu bolso
derretera devido a exposi¢do a esta radiacdo. Foi na sequéncia deste acontecimento que
ja em 1947, Spencer desenvolveu o primeiro forno de micro-ondas de uso doméstico
(Figura 1.3 ii).™

Figura 1.3. (i): Imagem de um magnetrdo gerador de micro-ondas para radios e radares. (ii): Primeiro
forno micro-ondas de uso doméstico em 1947.*

Na década de 90, surgiram os primeiros fornos micro-ondas para uso
laboratorial. E em 1986, os grupos de investigacdo de Gedye e Giguere descreveram as
primeiras reacGes em sintese organica, em vasos abertos, recorrendo a radiagdo micro-
ondas por meio de fornos micro-ondas domésticos.’>*® Nesta altura, as experiéncias
eram realizadas sem qualquer controlo da temperatura ou pressdo causando acidentes.
No entanto, verificou-se, em alguns casos, que este tipo de aquecimento reduzia
significativamente os tempos de reacdo comparativamente com as experiéncias
desenvolvidas sob condi¢des de aquecimento convencional. Desde entdo esta técnica
tem sido das mais desenvolvidas no dmbito da quimica organica, fato que se observa
pelo crescente nimero de publicacdes sobre este tema.

Tradicionalmente, as reacGes quimicas sdo aquecidas recorrendo-se a uma fonte
de calor externa, banho de éleo ou manta de aquecimento. Esta forma de aquecimento é

um método bastante lento e ineficiente de transferéncia de energia para uma mistura

8
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reacional, pois apresenta uma elevada inércia térmica, uma vez que depende de
processos de convecgdo e conducdo do calor e da condutividade térmica dos diferentes
materiais através dos quais o calor tem de penetrar, resultando muitas vezes numa
temperatura do vaso de reacdo superior a da mistura reacional. Por sua vez, o
aquecimento por micro-ondas proporciona um aquecimento mais eficiente, j& que este é
gerado internamente por absorc¢do direta da radiacdo micro-ondas por moléculas polares
presentes na mistura reacional, por exemplo, solventes, reagentes, catalisadores. Na
Tabela 1.1 apresentam-se as principais carateristicas de ambos o0s tipos de

aquecimento.™
Tabela 1.1 Aquecimento convencional versus aquecimento com radiacdo micro-ondas.

Aquecimento convencional Aquecimento por micro-ondas

A energia € transferida através das paredes A radiacdo micro-ondas é absorvida
do vaso reacional, e em seguida, dissipada = diretamente pelas moléculas presentes na
para a mistura reacional. mistura reacional, sendo as paredes do

vaso reacional transparentes a radiacdo

A radiacdo micro-ondas (onde 2,45 GHz é a frequéncia utilizada nos fornos
domésticos e de sintese quimica) € convertida em aquecimento segundo dois
mecanismos principais: polarizacdo dipolar e condugdo ionica. Os ides ou dipolos
presentes numa dada reacdo, quando sujeitos a radiagdo micro-ondas, vao alinhar-se
segundo o campo elétrico aplicado. Como o campo aplicado oscila, os ides ou dipolos
vao realinhar-se com a corrente elétrica alternada e, durante esse processo, a energia é
perdida na forma de calor através de friccdo molecular e perdas dielétricas. A
quantidade de calor gerado por este processo esta diretamente relacionada com a
capacidade dos materiais para se alinharem a frequéncia do campo aplicado. Se o ido ou
dipolo ndo tem tempo para realinhar ou reorienta muito rapidamente com o campo

9
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aplicado, entdo ndo ha aquecimento. Deste modo, quando se planifica uma experiéncia
com radiacdo micro-ondas deve ter-se em conta essencialmente as propriedades
dielétricas do material a aquecer.™

A capacidade de uma dada substancia converter energia eletromagnética em calor
é determinada por fan o, grandeza que esta relacionada com a constante dielétrica (g) do
material. Uma substancia com elevada constante dielétrica ird absorver radiacdo com
elevada eficiéncia e consequentemente aquecer mais rapidamente. Geralmente, 0s
solventes mais polares como &lcoois, &cidos e DMSO, tém valores elevados de
constante dielétrica pelo que sdo considerados bons solventes para usar com radiagdo
micro-ondas, enquanto o0s solventes apolares, como hexano e tolueno, possuem
constantes dielétricas muito baixas e, por isso, sdo considerados transparentes a
radiacdo.”® A Figura 1.4 evidencia de que modo os gradientes de temperatura se

apresentam nos dois tipos de aquecimento.

500 l 460
440
450 | 4 - 420
| ricill 4%°

400 i g
§ 1 380
360

350

340
300 320

Figura 1.4 Diferentes perfis de temperatura ap6s 1 min de irradiagdo por micro-ondas (esquerda) e apds
aquecimento em banho de éleo (direita). A radiacdo micro-ondas aumenta a temperatura de todo o
volume em simultaneo enquanto que no aquecimento convencional a mistura reacional em contacto com
as paredes do vaso aquece primeiro.*

As vantagens desta tecnologia tém sido demonstradas em vérias areas da Quimica,
desde o desenvolvimento de metodologias sintéticas até a aplicacdo em processos
industriais.**

As principais vantagens associadas ao aquecimento com radiagcdo micro-ondas séo:
» Obtencdo de temperaturas de reacdo elevadas atraves da combinacdo da radiacéo
micro-ondas com a utilizagéo de vasos fechados.
* Reducdo dos tempos de reagdo, rendimentos elevados e reagdes mais “limpas”
facilitando os processos de purificacao.
10
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« Utilizacdo de solventes de baixo ponto de ebulicdo em vasos fechados sob presséo e
a temperaturas elevadas (acima do ponto de ebulicdo do solvente).

» Combinacéo da radiacdo micro-ondas com catalisadores que absorvem fortemente a
radiacéo.

Porém, existem algumas desvantagens e limitacGes associadas a esta tecnologia
que sao:**

» A baixa eficiéncia do magnetrdo dado que apenas 50% da energia elétrica usada
é transformada em energia micro-ondas.

* Nem toda a radiacdo gerada é absorvida pela mistura reacional.

» O aquecimento com radiacdo micro-ondas pode nédo ser exequivel, por exemplo
se a reacdo requer um solvente apolar cuja absor¢do da radiacdo € limitada.

« A tecnologia envolvida na concecdo dos aparelhos de micro-ondas faz com que
0 elevado custo de investimento seja mais uma desvantagem.

O aquecimento por micro-ondas é uma técnica ainda muito recente, com uma
margem de aperfeicoamento maior do que outras técnicas. Apesar da intensa
investigacdo desenvolvida ao longo destes anos, existem ainda muitas limitacdes que
nédo foram ultrapassadas, das quais se destaca o alto custo da energia de micro-ondas por
quilowatt instalado e a relativa ineficiéncia do magnetrdo na conversdo de energia
elétrica em energia micro-ondas. Atualmente, os fabricantes de aparelhos de micro-
ondas continuam a desenvolver esfor¢os com vista a construcdo de magnetrdes mais
eficientes e aperfeicoamento dos desenhos dos reatores ja existentes, principalmente no
que diz respeito a questdes de seguranga. Deste modo, espera-se 0 aparecimento de
novos reatores de micro-ondas, energeticamente mais eficientes, capazes de trabalhar

em condicdes de elevada pressdo e temperatura e em larga escala.™

1.2.3 Aquecimento Ohmico

A técnica de aquecimento 6hmico (Figura 1.5) ndo é uma descoberta recente;
tem sido utilizada ha mais de 100 anos. Processos de aquecimento como a esterilizagao
e a pasteurizacdo, com vista a proteger os alimentos de contaminacdo microbiologica,
assentam no principio de aquecimento a altas temperaturas e durante curtos periodos de
tempo. Estas condigbes sdo proporcionadas pelo aquecimento éhmico, um método

moderno de o alcancar, em alternativa ao método cléssico de esterilizagdo UHT.

11



Design de novos fluoréforos utilizando metodologias mais limpas e eficientes 2012

Ja durante o séc. XX que o aquecimento éhmico era pratica comum, no entanto,
esta técnica foi abandonada devido a problemas faradaicos e de corrosdo, sendo mais

tarde, no final deste século, redescoberta.*®

miill nmén

Figura 1.5 Dispositivo de aquecimento 6hmico.*®

O aquecimento 6hmico tornou-se, por essa altura, num tema alvo de varios
estudos envolvendo uma grande variedade de aplicacbes na Industria Alimentar;
nomeadamente, no processamento térmico de alimentos sélidos, alimentos liquidos,
mistura alimentares sélido-liquido, carnes e vegetais. Uma vez que € possivel que um
alimento com 2 fases (sélida e liquida) sofra em ambas a mesma taxa de geracdo de
calor evitando-se o sobreaquecimento de uma delas.*® '

O aquecimento 6hmico apresenta-se como um método de aquecimento no qual a
mistura de reacdo (material a aquecer), que funciona como uma resisténcia elétrica, é
aquecida pela passagem, no seu interior, de corrente elétrica. A energia elétrica é
dissipada diretamente no reator, por efeito 6hmico, sendo a poténcia gerada, funcdo da
tensdo alterna aplicada, da impedancia do sistema e da corrente gerada (Figura 1.6).

Em particular, as solugdes aquosas tém condutividade suficiente para permitir
que o calor se dissipe, devido aos ides provenientes dos sais nelas presentes. O
aquecimento éhmico € extremamente eficiente na conversdo de energia, apresentando
valores de eficiéncia superiores a 95%."® Este método de aquecimento para sintese
apresenta diversas vantagens relativamente aos metodos convencionais, tais como:

» aquecimento rapido e uniforme;
= auséncia de superficies para transferéncia de calor;
= observacdo da reacdo em tempo real, o que ndo acontece no aguecimento

usando radiagdo micro-ondas;

12
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= processo de controlo bastante simples e com custos de manutengdo reduzidos,
mesmo & escala industrial;

= eficiéncia energética superior a dos processos tradicionais, traduzindo-se em
poupancas significativas de energia;

= baixo impacto ambiental.*®

a) b) 0)

d)

f
) g)

-

Figura 1.6 Representagdo esquematica de um sistema de aquecimento éhmico usado em quimica
alimentar onde a) tampa isoladora; b) tubo isolador; c) e d) elétrodos; €) comida; f) gerador; g) corrente.

Investigadores de um conjunto de Universidades Publicas portuguesas
desenvolveram um reator com aquecimento 6hmico para sintese quimica, em particular
em meio aquoso (N/Ref.. PAT 43149-11).%° Este reator e respetivo método de
aquecimento tém aplicacdo desde a sintese organica a inorganica, preparacdo de
materiais organometalicos, sintese de nanoparticulas e de polimeros, sendo aplicavel na
Industria Quimica e Farmacéutica. A simplicidade de concec¢do e custo do reator, a sua
baixa capacidade calorifica e inércia térmica, o agquecimento rapido e uniforme, a
elevada eficiéncia energética, facil manutencdo e manuseamento, assim como a
possibilidade de monitorizacdo e acompanhamento visual da evolucdo da reacéo e de
adicédo de reagentes durante o decurso da reacdo, tornam a utilizacdo deste reator uma
opcao vantajosa e versatil. %

Com o0 objetivo de avaliar e comparar as vantagens deste método de
aquecimento com o aquecimento por irradiacdo de micro-ondas, no presente trabalho
realizou-se a sintese de um derivado do tipo rosamina recorrendo a este método de

aquecimento.

13
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1.2.4 Sintese em fase solida

A Quimica Combinatorial (QC) surgiu no inicio da década de 90 e consiste em
sintetizar e testar uma biblioteca de compostos bioativos com o objetivo de descobrir
novos farmacos de forma mais rapida e economicamente mais acessivel. A QC mudou
os paradigmas na descoberta de novos farmacos uma vez que automatizou e reduziu a
escala das sinteses, encurtando o tempo de investigacdo conduzindo de forma répida a
uma biblioteca de substancias analogas com diferentes grupos funcionais ou diferentes
conformacdes.”> Ou seja, o principio béasico da QC consiste em preparar um largo
nimero de compostos diferentes a0 mesmo tempo — ao contrario das sinteses
convencionais que sdo realizadas uma de cada vez — e depois identificar qual o
composto mais promissor para estudos posteriores. Os varios compostos sao preparados
em simultaneo recorrendo a condi¢bes reacionais semelhantes de modo sistematico,
sendo desta forma os produtos obtidos numa tnica vez.?

Na sequéncia do desenvolvimento da QC surgiu a Sintese Organica em Fase
Sélida (SPOS — Solid Phase Organic Synthesis). Esta técnica apresentou-se como uma
importante ferramenta na sintese de compostos organicos.?® Neste tipo de sintese um
dos reagentes € imobilizado num suporte sélido, que ap6s reacdo com 0s restantes
reagentes conduz a obtencdo do produto de reagdo que se encontra também imobilizado
neste suporte. Em SPOS, os reagentes séo adicionados em excesso relativamente ao
reagente imobilizado no suporte so6lido, que podem ser constituidos por polimeros
insoltveis, de modo a levar a conversdo total dos reagentes. O primeiro relato sobre a
utilizacdo da SPOS data de 1963, quando Bruce Merrifield desenvolveu a metodologia
para a sintese de peptideos, utilizando polimeros insollveis e inertes, que serviram de
suportes para a sintese.?* Esta técnica apresentou vantagens na quimioseletividade das
reacOes e, consequentemente, diminuicdo de reacBes paralelas. Entretanto, a maior
vantagem da SPOS é a simplificacdo da etapa de purificacdo dos produtos sintetizados,
que consiste no simples processo de lavagem e filtracdo em cada etapa da rota sintética.
Dessa maneira, eliminam-se excesso de solventes, reagentes e possiveis produtos
indesejados ndo covalentemente ligados ao suporte sélido. A Gltima etapa da rota
sintética consiste na clivagem da molécula do suporte sélido para obtencdo do produto
final com elevado grau de pureza.

Na decada de 80, o desenvolvimento desta metodologia conduziu ao
aparecimento de novos suportes sélidos com diferentes espacadores e estruturas de

resinas Merrifield. Atualmente, a SPOS é frequentemente utilizada na Indudstria
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Farmacéutica. No ambito da procura de novos farmacos, as reagdes de cicloadi¢do sdo
privilegiadas para gerar bibliotecas de compostos. Para evidenciar a importancia do uso
de suportes solidos na pesquisa de novos farmacos, no Esquema 1.2 apresenta-se como
exemplo um método versatil para a sintese de aminas diversamente substituidas
recorrendo a carbamatos imobilizados em polimeros insoliveis. A metodologia foi
estabelecida com sucesso na sintese de ariletanolaminas e arilpropanolaminas com altos

rendimentos e pureza dos produtos.?
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Esquema 1.2 Rota de sintese recorrendo a SPOS para preparar arilpropanolaminas.

1.3 Fluordforos com aplicac@es clinicas: tratamento e diagndstico

Alguns corantes tém sido utilizados em Medicina ha mais de um século apesar
do crescente aparecimento de farmacos sintéticos e semisintéticos. A maioria das
classes de corantes — acrinidina, fenotiazinas, triarilmetano e xantenos — tém sido
descritas pela sua ac&o terapéutica. E de salientar que a descoberta destas propriedades
surge em resultado da procura de alternativas aos farmacos convencionais.®

Ehrlich testou as propriedades de corantes derivados da anilina e descobriu a
potencialidade de alguns para corar células animais.”® Estes estudos surtiram em
avancos medicos consideraveis uma vez que permitiram demonstrar a origem
microbiana de doencas como a tuberculose e a malaria. O uso de corantes em sistemas
biolégicos é ainda hoje a base da técnica patoldgica para conhecer a atividade de

doencas. Além disso, a natureza seletiva do corante anilina levou Ehrlich a desenvolver

15



Design de novos fluordforos utilizando metodologias mais limpas e eficientes 2012

o0 principio da toxicidade seletiva e usar estes compostos no tratamento de doencgas de
origem microbiana.?®

A primeira cura utilizando corantes data de 1891 por Guttmann e Ehrlich,
quando dois pacientes com malaria foram tratados com azul de metileno (Figura 1.7).
Ehrich foi também responsavel pela demonstracdo das propriedades antibacterianas de
aminoacridinas (Figura 1.7). Alguns destes compostos foram utilizados como
desinfetantes de feridas durante a 12 Guerra Mundial. Consequentemente, em 1940, as
aminoacridinas antibacterianas foram bastante usadas pelas populacdes civis bem como
por militares. Um outro derivado da acridina, designado por quinacrina, teve um papel
importante no tratamento da malaria aquando da escassez da quinina. Outros corantes
antibacterianos foram usados durante esta época tais como: azul de metileno,
mercurocromo e também prontosil que levou posteriormente a sintese de diversas
sulfonamidas antibacterianas (Figura 1.7).

Apesar da atividade dos corantes antibacterianos, estes compostos foram caindo
em desuso tendo sido substituidos por outros farmacos como a penincilina, e

subsequentemente por agentes sintéticos como as fluoroquinolonas.
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Figura 1.7 Representa¢do de alguns compostos fluorescentes com atividade antibacteriana.
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A Histoquimica dedica-se ao estudo da constituicdo quimica e metabolismos das
celulas e tecidos. As moléculas fluorescentes desempenham nesta ciéncia um papel
importante na medida em que permitem a obtencdo de imagens microscopicas de
contraste através da marcacdo de estruturas bioldgicas. Os corantes neste ambito
funcionam como marcadores de moléculas como anticorpos e na detecdo de enzimas,*’
permitindo o diagndstico de determinadas doengas.

Na Figura 1.8 exemplifica-se 0 modo de atuacdo de marcacdo de estruturas

bioldgicas através do uso de varias classes de moléculas fluorescentes.
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Figura 1.8 Modo de atuagdo de moléculas fluorescentes por marcacao de estruturas biolégicas.

1.3.1 Sondas de pH

A determinacdo do valor de pH é um parametro importante em diversas areas
que vao desde o ambiente, as ciéncias da vida, passado pelos processos industriais.
Tipicamente recorre-se aos sensores potenciométricos para medicdo do valor de pH, no
entanto os sensores de pH éticos surgem como uma alternativa vantajosa na medida em
que tornam o processo de medicdo menos invasivo, ou seja, permitem medi¢Oes sem
necessitar aceder a amostra. Por outro lado, os sensores Oticos sdo sistemas
miniaturizados e tém ainda a particularidade de permitirem efetuar medicdes de pH em
zonas com elevados campos magnéticos.

A maioria dos sensores 6ticos de pH descritos é constituida por moléculas
fluorescentes que se encontram integradas em dispositivos que recebem o sinal 6tico.?®
Atualmente, existem varios compostos fluorescentes que podem funcionar como sondas
de pH. A Figura 1.9 apresenta dois derivados de catecol constituidos por uma unidade
de catecol ligada covalentemente a anéis aromaticos do tipo fenilo ou piridilo, através

de um sistema de ligagdes 1.2
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Figura 1.9 Derivados de catecol utilizados como sondas de pH.

A Figura 1.10 ilustra um composto fluorescente do tipo rosamina aplicado como
sensor de pH que possui duas especialidades de relevo: (i) grupos do tipo piperazina
sensiveis ao pH e (ii) ligacdo covalente a um suporte sélido com o intuito de facilitar a

aplicacéo dos compostos.”®

Figura 1.10 Derivado do tipo rosamina utilizado como sonda de pH.

1.3.2 Sensores de ides de metal

Os i0es de metal sdo essenciais a todas as formas de vida, no entanto alteracfes
no regulamento homeostatico destes estdo fortemente relacionados com varias
patologias humanas, incluindo cancro, diabetes e doencgas neurodegenerativas. Sensores
de ides de metal em células que respondam de forma seletiva e sensivel permitem
determinar as consequéncias destes desequilibrios nas células. O uso crescente da
microscopia confocal motivou o desenvolvimento de moléculas fluorescentes,
oferecendo um vasto conjunto de sondas capazes de responder a acontecimentos
intracelulares tais como: a localizacdo de proteinas, marcacdo de moléculas,
determinacéo da distribuicdo de organelos e viabilidade celular.

Fluoréforos que permitam localizar a presenca de certos ides de metal quer nas
regides intra ou extracelular continuam a dar um forte contributo no estudo e

compreensdo dos equilibrios homeostaticos associados a diversas doencgas. Existe por
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IS0 uma necessidade premente no desenvolvimento de sensores de ides de metal de
importancia bioldgica como por exemplo: o Zn(I1), o Cu(ll) e o Fe(lll).

O zinco € o segundo ido de metal mais abundante presente no corpo humano e
existe exclusivamente na sua forma divalente no meio bioldgico. A quantidade de tipos
de células que acumulam e mobilizam zinco promoveu interesse no desenvolvimento de
sensores para Zn°". Este ido de metal pode ter a funcdo de 4cido de Lewis, cofactor de
enzimas e outras proteinas. Além disso, relaciona-se com atividades neuronais uma vez
que € libertado aquando os fendmenos de sinapse. Na Figura 1.11 sdo apresentados

alguns sensores para Zn** do tipo ‘turn-on’.*°
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Figura 1.11 Duas sondas fluorescentes para Zn** do tipo ‘turn-on’.

Em meio bioldgico é possivel encontrar predominantemente estados de oxidacéao
Fe?* e Fe**, ligados a enzimas e proteinas de armazenamento. A detecdo de ferro no
meio celular por agentes fluorogénicos pode ser realizada por fendmenos de surgimento

ou extingdo de fluorescéncia. A Figura 1.12 ilustra estruturas de duas sondas

fluorescentes para Fe(111).3" 32
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Figura 1.12 Duas sondas fluorescentes para Fe** do tipo ‘turn-on’ e ‘turn-off’, respetivamente.
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1.4 Fluordforos com aplicagGes ambientais

A contaminacdo ambiental por metais pesados tem contribuido para o
desenvolvimento de novas técnicas de identificacdo e seletividade de modo a estudar a
acao destes agentes toxicos. Este problema reflete-se particularmente no meio aquético
através da bioacumulacdo destes metais e respetiva persisténcia no meio ambiente.
Metais pesados como o mercario, chumbo e cadmio s&o considerados neurotoxinas e
tém efeitos nefastos a nivel da salde pré-natal e nos primeiros estdgios de
desenvolvimento infantil.

Os alvos mais provaveis de acumulacdo de chumbo e cddmio incluem proteinas
dependentes de célcio e zinco, e potenciais ligandos presentes nas células para espécies
orgénicas de mercdrio incluindo a glutationa e outros antioxidantes. Porém, o
mecanismo relacionado com a atividade toxica destes metais permanece ainda pouco
conhecido. Estas dificuldades motivam o desenvolvimento de moléculas fluorescentes
que atuem como sensores na detecdo de metais pesados em amostras bioldgicas.

Na Figura 1.13 apresenta-se o primeiro sensor de mercurio desenvolvido por
Lippard e Nolan. Além de detetar Hg®*, apresenta também seletividade para outros ides
de metal como é o caso do Pb®* e Cd®*. A Figura 1.13 apresenta ainda um outro sensor
semelhante ao anterior, capaz de detetar os niveis de mercurio presentes em amostras de

4guas.*
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Figura 1.13 Duas sondas fluorescentes de Hg*".
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Neste trabalho sintetizaram-se derivados de rosamina (Figura 1.14) com
diferentes grupos substituintes ligados ao anel xanteno recorrendo a diferentes tipo de
aquecimento, nomeadamente aquecimento convencional e micro-ondas. Em anexo
encontra-se a lista relativa aos compostos sintetizados no ambito deste trabalho. Com o
intuito de explorar metolodogias mais limpas e eficientes realizaram-se 0s seguintes
estudos:

- Sintese de rosamina em meio aquoso recorrendo ao aquecimento Ohmico;

- Sintese de rosamina utilizando diferentes metodologias de oxidacao;

- Estudo preliminar de sintese em fase sélida por imobilizacdo de precursor em

fase solida, para posterior aplicacdo na sintese de rosamina.

Figura 1.14 Derivados de rosamina preparados no ambito deste trabalho.
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2. Parte experimental

2.1 Reagentes, solventes e equipamentos

Os reagentes comerciais utilizados na sintese dos compostos foram obtidos
através da Sigma-Aldrich e ndo sofreram qualquer purificacdo prévia.

As balancas utilizadas nas pesagens foram: balanca Analitica Metler AT 201
(2x10°g) e balanca semi-analitica Metler (2x10g).

As sinteses dos compostos foram realizadas recorrendo-se a diferentes tipos de
aquecimento: aquecimento convencional, aquecimento por radiacdo micro-ondas e
aquecimento em reator 6hmico. No aquecimento convencional utilizaram-se placas de
aquecimento Corning com sensor de temperatura, modelo (Cat. 6795PR). No
aquecimento recorrendo a irradiagdo por micro-ondas utilizou-se um forno micro-ondas
com sistema de cavidade monomodo da CEM Discover. O equipamento de
aquecimento 6hmico utilizado esta a ser desenvolvido no Departamento de Quimica da
Universidade de Aveiro ao abrigo do projeto FCT PTDC/QUI-QUI/102454/2008 e da
patente Portuguesa “Reator com aquecimento 6hmico para sintese quimica, respetivo
método e suas aplicagdes” (PAT No 20111000073974).

As reacdes foram seguidas através de cromatografia em camada fina utilizando-
se folhas de silica gel 60 Fy54. A separacdo dos compostos resultantes das varias
misturas reacionais foi realizada utilizando a técnica de cromatografia rapida (“flash”)
com silica gel 60 (0,040-0,063 mm) da Merck. Para alguns compostos, para melhor
separacdo, foi necessario recorrer a cromatografia em camada fina preparativa em
placas de vidro (20x20 cm) revestidas por uma camada de silica gel 60 F,s4 (Merck)
com cerca de 0,5 mm de espessura e secas em estufa a 100°C durante 10 horas.

Os espetros de RMN de 'H e '*C foram adquiridos no Laboratério de
Ressonancia Magnética Nuclear da Universidade do Porto (LRMN-CEMUP) e
registados num aparelho Bruker Avance |11 400. O espetrofotometro opera a frequéncia
de 400,15 MHz para *H e 100,62 MHz para “*C. Nos espetros de RMN de 'H e de ©*C
foi usado como padrdo interno o TMS (6= 0 ppm). Os desvios quimicos SA0 expressos
em o (ppm) e as constantes de acoplamento (J) em Hertz (Hz). Os espetros
bidimensionais (2D) incluindo espetros de correlagdo ‘H/*H (COSY), espetros de
correlagdo 'H/**C HSQC e HMBC foram adquiridos usando programas padrdo

disponiveis no espetrofotometro.
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Os espetros de massa e as analises elementares foram obtidos em Santiago de
Compostela nas Unidades de Espetrometria de Massa e Andlises Elementares,
respetivamente.

Os espetros eletronicos de absorcdo foram obtidos através do espetrofotometro
Shimadzue UV3600 UVeViseNIR equipado com Varian Cary Single Cell Peltier
Accessory para controlo da tenperatura.

Os espetros de emissdao de fluorescéncia foram obtidos através de um
fluorimetro Varian Cary Eclipse TM equipado com Signal Cell Peltier Acessory para
controlo da temperatura.

A caracterizacdo dos compostos resultantes dos estudos de sintese em Fase
Solida foi realizada por espectroscopia vibracional de infra-vermelhos (1V) através do
espectrometro de FT-1V Jasco 460 Plus (alcance 4000-400 cm™), por difragdo de raios-
X de pos e por microscopia de varrimento eletronico (SEM) - microscépio eletronico de
varrimento de alta resolugdo FEI Quanta 400 FEG ESEM - e espectroscopia de energia
dispersiva (EDS), equipado com um espectrofotometro de microanalise de Raios-X
EDAX Genesis X4M. As amostras foram analisadas em po, revestidas por uma camada

fina de ouro.

2.2 Sintese de precursores

2.2.1 Sintese de 2,3—dibenziloxibenzaldeido (2,3-OBn)

Uma solucdo de 2,3-dihidroxibenzaldeido (1,00 g; 7,24 mmol) e carbonato de
potassio (2,20 g; 15,9 mmol) em DMF (20 mL) a 0 °C, foi adicionado gota a gota,
brometo de benzilo (1,89 mL; 15,9 mmol) sob atmosfera de argon. Apds agitacdo
magnética durante 15 min a 0°C, a mistura reacional foi mantida em agitacdo a
temperatura ambiente durante 6 h. De seguida, a mistura foi precipitada num banho de
agua e gelo e neutralizada com acido citrico. O sélido obtido foi filtrado e lavado com

agua. Por fim, o solido foi dissolvido em cloroformio e cristalizado em n-hexano.
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Obteve-se 1,72 g de composto (rendimento 75%). RMN de *H (400 MHz, CDCls) &:
5,19 (2 H, s, 3-CH,CgHs); 5,20 (2 H; s; 2-CH,CgHs); 7,11 (1 H; dt; J= 8,0 e J= 0,8 Hz;
H-5); 7,24 (1 H; dd; J= 8,0 e J= 1,6 Hz; H-4 ou H-6); 7,32-7,43 (9 H; m; H-Ar); 7,46-
7,49 (2 H; m; H-Ar); 10,26 (1 H, d; J= 0,8, CHO) ppm.*

2.2.2 Sintese de 3,4-dibenziloxibenzaldeido (3,4-OBn)
CHO

Uma solucdo de 3,4-dihidroxibenzaldeido (1,00 g; 7,24 mmol) e carbonato de
potassio (2,20 g; 15,9 mmol) em DMF (20 mL) a 0°C, foi adicionado gota a gota,
brometo de benzilo (1,89 mL; 15,9 mmol) sob atmosfera de argon. Apos agitacdo
magnética durante 15 min a 0°C, a mistura reacional foi mantida em agitacdo a
temperatura ambiente durante 6 h. De seguida, a mistura foi precipitada nhum banho de
gelo e agua e neutralizada com acido citrico. O sélido obtido foi filtrado e lavado com
agua. Por fim, o sélido foi dissolvido em cloroférmio e cristalizado em n-hexano.
Obteve-se 1,93 g de composto (rendimento de 84 %). RMN de *H (400 MHz, CDCl5) &:
5,22 (2 H; s; 3-CH,CgHs); 5,26 (2 H; s; 4-CH.CgHs); 7,02 (1 H; d; J= 8,0 Hz; H-5);
7,32-7,49 (12 H; m; H-Ar); 9,81 (1 H; s; CHO) ppm.

2.3 Sintese de rosaminas utilizando diferentes métodos de aquecimento

2.3.1 Procedimento geral- Aquecimento convencional (banho de 6leo)

Uma solucdo de 3-dietilaminofenol (1,72 mmol), um aldeido aromatico (0,86
mmol) e &cido p-TsOH (0,10 mmol) em &cido propidnico (10 mL) foi agitada a 65°C
durante 16 h. Apos arrefecimento a temperatura ambiente, a mistura reacional foi
adicionada a uma solucdo aquosa de acetato de sodio 3 M (100 mL). A suspensdo
resultante foi extraida 3 vezes com cloroférmio. A fase organica foi seca com Na,SO4
anidro e evaporada a secura com a ajuda do evaporador rotativo. O sélido obtido foi
dissolvido em 40 mL de uma mistura de cloroférmio/metanol (1:1) ao qual se adicionou
cloranil (0,11 g; 0,43 mmol). A mistura foi vigorosamente agitada durante 2 h e
concentrada em vacuo. O residuo obtido foi purificado por ‘“cromatografia rapida”
utilizando uma mistura de cloroférmio/metanol (9:1) como eluente. Por fim, realizou-se
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a mudanga de contra-ido, utilizando uma solugdo aquosa saturada de NaCl e a suspenséo
resultante foi extraida 3 vezes com cloroférmio e seca com Na,SQO, anidro. O solvente

foi evaporado e os compostos foram cristalizados em cloroférmio/metanol.

2.3.2 Procedimento geral- Aquecimento por micro-ondas

Uma solucdo de 3-dietilaminofenol (0,86 mmol), um aldeido aromatico (0,43
mmol) e &cido p-TsOH (0,05 mmol) em acido propionico (5 mL) foi colocada hum vaso
reacional de 10 mL, que foi seguidamente fechado e colocado na cavidade do reator de
micro-ondas CEM. A reacéo foi aquecida a 80°C (com 1 min de rampa a 80°C e 10 min
de reacdo a 80°C, utilizando 100 W de poténcia maxima). Apos arrefecimento até a
temperatura ambiente, a mistura reacional foi adicionada a uma solu¢do aquosa de
acetato de sédio 3 M (50 mL). A suspensdo resultante foi extraida 3 vezes com
cloroférmio. A fase organica foi seca com Na,SO, anidro e evaporada a secura com a
ajuda do evaporador rotativo. O sélido obtido foi dissolvido em 40 mL de uma mistura
de cloroférmio/metanol (1:1) ao qual se adicionou cloranil (0,11 g, 0,43 mmol). A
mistura foi vigorosamente agitada durante 2 h e concentrada em vacuo. O residuo
obtido foi purificado por “cromatografia rapida” utilizando uma mistura de
cloroférmio/metanol (9:1) como eluente. Por fim, realizou-se a mudanga de contra-ido,
utilizando uma solucdo saturada de NaCl e a suspensdo resultante foi extraida 3 vezes
com cloroférmio e seca com Na,SO,4 anidro. O solvente foi evaporado e 0s compostos

foram cristalizados em cloroférmio/metanol.

2.3.3 Rosamina 2 (R=1"-naftilo)

Obteve-se 60,7 mg (rendimento de 15%) de rosamina em aquecimento
convencional e 71,5 mg (rendimento de 18%) em aquecimento por irradiacdo de micro-
ondas. RMN de *H (400 MHz, CDCls) 8: 1,33 (12 H, t, J= 7,2 Hz, 4x CHs), 3,65 (8 H,
q, J=7,2 Hz, 4x CH,), 6,77 (2 H, dd, J= 9,6 e J= 2,4 Hz, H-2 e H-7), 6,94 (2 H, d, J=
2,4 Hz, H-4 e H-5), 7,05 (2 H, d, J= 9,6 Hz, H-1 e H-8), 7,31-7,45 (3H, m, H-2’, H-6" e
H-8°) 7,57 e 7,69 (2H, 2t,J=8,0 Hz, H-3’ e H-7"), 8,01 € 8,10 (2 H, 2 d, J= 8.4 Hz, H-
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4’ e H-5") ppm. RMN de **C (100 MHz, CDCls) &: 12,8 (CHa); 46,4 (CH.); 96,9 (C-4 e
C-5); 114,3 (C-2 e C-7); 114,4; 125,2; 125,3; 127,1 e 127,8 (C-2°, C-3’, C-6’, C-7" e C-
87); 128,9 (C-4’ ou C-5"); 129,6; 130,6 (C-4’ ou C-5°); 131,6; 132,1 (C-1 e C-8); 133,5;
155,8 (C-3 e C-6); 156,7 (C-9); 158,1 (C-4a e C-5a) ppm. EM (FAB*) m/z: 449 (M)".
C31H33CIN,O. 1/2H,0. 1/2CHClIs. Calculado C, 68,32; H, 6,28; N, 5,06. Encontrado C,
68,48; H, 6,16; N, 4,44.

2.3.4 Rosamina 3 (R=2-naftilo) e anélogo hidroxilado 3a

N

~_N

Obteve-se 114 mg (rendimento de 30 %) de rosamina 3 em aguecimento
convencional e 115 mg (rendimento 30%) em aquecimento por irradiacdo de micro-
ondas. O analogo hidroxilado 3a foi obtido em pequena quantidade, independentemente
do tipo de aquecimento utilizado. RMN de *H (400 MHz, CD30OD) &: 1,36 (12 H; t; J=
7,2 Hz; 4x CHj3); 3,68 (8 H; q; J= 7,2 Hz; 4x CHy); 6,91 (2 H; d; J= 2,4 Hz; H-4 e H-5);
6,98 (2 H; dd; J=9,4 e J= 2,4 Hz; H-2 e H-7); 7,47 (2 H; d; J= 9,4 Hz; H-1 e H-8); 7,52
(2 H; dd; J= 8,4 e J= 1,6 Hz; H-3"); 7,66-7,73 e 7,95-8,06 (5 H; 2 m; H-1’; H-5; H-6;
H-7> e H-8°); 8,14 (1 H; d; J= 8,4 Hz; H-4") ppm. RMN de *C (100 MHz, CD3;0D) &:
12,8 (CHj3); 46,5 (CHy); 96,9 (C-4 e C-5); 114,1 (C-la e C-8a); 114,7 (C-2 e C-7); 126,7
(C-3%); 128,1; 128,50; 128,54; 128,8; 129,4 (C-4’); 129,7; 130,0; 132,9 (C-1 e C-8);
133,2; 134,4; 156,2 (C-3 e C-6); 158,5 (C-9); 158,7 (C-4a e C-5a) ppm. EM (FAB®)
m/z: 449 (M)". C31H33CIN,O. 3/2H,0. 1/2CHClI; Calculado C; 66,17; H; 6,43; N; 4,90.
Encontrado C; 66,59; H; 6,38; N; 4,51.
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2.3.5 Rosamina 4a (R=2",3’-OBn)

Obteve-se 191 mg (rendimento de 36%) de rosamina 4a em aquecimento
convencional e 203 mg (rendimento 38%) em aquecimento por irradiacdo de micro-
ondas. RMN de *H (400 MHz, CDCl3) &: 1,33 (12 H, t, J= 7,2 Hz, 4x CHs), 3,64 (8 H,
g, J=7,2 Hz, 4x CHy), 4,88 (2 H, s, 2’-CH,C¢Hs), 5,27 (2 H, s, 3’~-CH,CgHs), 6,74-6,76
(3H, m, H-Ar); 6,77 (2 H, d, J= 2,4 Hz, H-4 e H-5), 6,82 (2 H, dd, J= 9,4 e J= 2,4 Hz,
H-2 e H-7); 6,93-7,03 (3 H, m, H-Ar); 7,19 (2 H, d, J= 9,4 Hz, H-1 e H-8); 7,23-7,27 ¢
7,36-7,52 (7 H, 2 m, H-Ar) ppm. RMN de *C (100 MHz, CDCls) §: 12,7 (CHs); 46,2
(CH,); 71,2 (3°-CH,CgHs); 75,2 (2°-CH,CgHs); 96,2 (C-4 e C-5); 113,7; 114,0; 116,0
(C-2e C-7); 122,4; 124,8; 126,7; 127,6; 127,8; 128,0; 128,4; 128,7; 132,2 (C-1 e C-8);
136,2; 136,6; 145,5 (C-2°); 152,3 (C-3°); 155,1 (C-9); 155,4 (C-3 e C-6); 157,7 (C-4a e
C-5a) ppm.

2.3.6 Rosamina 5a (R=3",4"-0OBn)

N &
\/N (0] /N\/
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OBn

Obteve-se 66,6 mg (rendimento de 12%) de rosamina 5a em aquecimento
convencional e 339 mg (rendimento de 61%) em aquecimento por irradiacdo de micro-
ondas. RMN de *H (400 MHz, CDCl3) &: 1,32 (12 H, t, J= 7,2 Hz, 4x CHs), 3,63 (8 H,
g, J= 7,2 Hz, 4x CHy), 5,24 (2 H, s, 3°-CH,C¢Hs), 5,31 (2 H, s, 4’-CH,CgHs), 6,77 (2 H,
d, J=2,4 Hz, H-4 e H-5), 6,80 (2 H, dd, J=9,6 e J= 2,4 Hz, H-2 e H-7), 6,89 (1 H, d, J=
2,0 Hz, H-2%), 6,92 (1 H, dd, J=8,0 e J= 2,0 Hz, H-6"), 7,17 (1 H, d, J= 8,0 Hz, H-5"),
7,27 (2 H, d, J=9,6 Hz, H-1 e H-8), 7,31-7,45 (8 H, m, H-Ar), 7,53 (2 H, d, J= 7,2 Hz,
H-Ar) ppm. RMN de *C (100 MHz, CDCls) 8: 12,8 (CHs); 46,2 (CH,); 71,2 e 71,3
(CH2CgHs); 96,5 (C-4 e C-5); 113,2 (C-1a e C-8a); 114,1 (C-2 e C-7); 114,4 (C-5);
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116, 9 (C-27); 123,8 (C-6"); 124,2 (C-1"); 127,37; 127,41; 128,0; 128,2; 128,76; 128,79;
132,2 (C-1 e C-8); 136,6; 136,7; 148,4 (C-3’); 151,1 (C-4’); 155,4 (C-3 e C-6); 157,1
(C-9); 158,0 (C-4a e C-5a) ppm.

2.3.7 Rosamina 4b (R=2",3’-OH)

Dissolveu-se a rosamina 4a (R=2",3’-OBn) em diclorometano anidro (10 mL). A
solucdo obtida foi colocada em banho de gelo e sal, sob atmosfera de argon, e de
seguida, adicionou-se gota a gota uma solucdo 1 M de BCl3; em diclorometano (1 mL).
A mistura foi mantida em agitacdo magnética, a temperatura ambiente, e sob atmosfera
de argon durante 15 h. Adicionou-se metanol (5 mL) e a reagdo continuou por mais 1 h
a temperatura ambiente. Por fim, concentrou-se a mistura com a ajuda do evaporador
rotativo, tendo-se obtido 146 mg (rendimento de 27%). RMN de *H (400 MHz, DMSO-
de) 8: 1,21 (12 H, t, J= 7,2 Hz, 4x CH3), 3,65 (8 H, g, J= 6,8 Hz, 4x CH,), 6,66 (1 H, d,
J=7,6 Hz, H-6"), 6,89 (1 H, dd, J=8,0 e J= 7,6 Hz, H-5"), 6,96 (2 H, d, J= 2,2 Hz, H-4
e H-5), 7,07 (1 H, d, J= 8,0 Hz, H-4"), 7,14 (2 H, dd, J= 9,4 e J= 2,2 Hz, H-2 e H-7),
7,26 (2 H, d, J=9,4 Hz, H-1 e H-8), 9,00 (1 H, s, OH), 9,96 (1 H, s, OH) ppm. RMN de
3C (100 MHz, DMSO-dg) 8: 12,5 (CHs); 45,3 (CH,); 95,8 (C-4 e C-5); 113,0 (C-la e
C-8a); 114,3 (C-2 e C-7); 117,2 (C-4’); 119,3 (C-1"); 119,5 (C-5"); 120,4 (C-67); 131,9
(C-1 e C-8); 143,0 (C-27); 145,8 (C-3"); 155,1 (C-3 e C-6); 155,6 (C-9); 157,4 (C-4a e
C-5a) ppm. EM (ESI) m/z: 431,2 (M)™. C27H31CIN,O3. 3/2CH,Cl, Calculado C; 57,59;
H; 5,77; N; 4,71. Encontrado C; 58,07; H; 5,46; N; 4,75.

2.3.8 Rosamina 4c (R=2",3"-OH e H-9)
~_N l o ‘ —
H OH
OH

& cr
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Dissolveu-se a rosamina 4a (R=2,3-OBn) em etanol absoluto (5 mL) ao qual se
adicionou 4 gotas (quantidade catalitica) de acido cloridrico. De seguida, sob atmosfera
de argon, adicionou-se uma quantidade catalitica de Pd/C 10%. O vaso reacional foi
colocado no hidrogenador a pressdao de 5 bar. Ap6s 15 h de reacdo filtrou-se o
catalizador e lavou-se com uma mistura de diclorometano/ metanol (8:2). A mistura foi
concentrada com a ajuda do evaporador rotativo (obteve-se 0 composto em pequena
quantidade). RMN de *H (400 MHz, CDs0OD) &: 1,18 (12 H, t, J= 7,2 Hz, 4x CHs),
3,68-3.70 (8 H, m, 4x CHy), 5,82 (1 H, s, H-9), 6,45 (1 H, dd, J= 7,6 e J= 1,6 Hz, H-6"),
6,60 (1 H, dd, J=8,0 e J=7,6 Hz, H-5), 6,70 (1 H, dd; J= 8,0 e J= 1,6 Hz, H-4"), 7,23
(2H,dd, J=84eJ=24Hz H-2, 7),7,42 (2 H, d, J= 84 Hz, H-1, 8), 7,47 (2 H, d, J=
2,4 Hz, H-4, 5).

2.3.9 Rosamina 5b (R=3",4"-OH)

N

~_N

Dissolveu-se a rosamina 5a (R=3",4’-OBn) em diclorometano anidro (10 mL). A
solucdo obtida foi colocada em banho de gelo e sal, sob atmosfera de argon, e de
seguida, adicionou-se gota a gota uma solucdo 1 M de BCl3 em diclorometano (1 mL).
A mistura foi mantida em agitacdo magnética, a temperatura ambiente, e sob atmosfera
de argon durante 15 h. Adicionou-se metanol (5 mL) e a reagdo continuou por mais 1 h
a temperatura ambiente. Por fim, concentrou-se a mistura com a ajuda do evaporador
rotativo, tendo-se obtido 241 mg (rendimento de 43%). RMN de *H (400 MHz, DMSO-
de) 8: 1,23 (12 H, t, J= 7,2 Hz, 4x CH3), 3,65 (8 H, g, J= 6,8 Hz, 4x CH,), 6,79 (1 H, dd,
J=8,0and J= 2,1 Hz, H-6"), 6,94 (3 H, d, J= 2,1 Hz, H-4, H-5 e H-2), 7,05 (1 H, d, J=
8,0 Hz, H-5"), 7,16 2 H, dd, J=9,8 e J= 2,1 Hz, H-2 e H-7), 7,47 (2 H, d, J= 9,8 Hz, H-
1 e H-8), 9,77 (2 H, s largo, 2x OH) ppm. RMN de **C (100 MHz, DMSO-dg) &: 12,5
(CHj3); 45,3 (CH,); 95,9 (C-4 e C-5); 112,5 (C-1a e C-8a); 114,2 (C-2 e C-7); 116,0 (C-
5%); 117,3 (C-2°); 121,7 (C-6); 122,3 (C-17); 132,1 (C-1 e C-8); 145,6 (C-3°); 147,8 (C-
4’); 154,9 (C-3 e C-6); 157,3 (C-9); 157,4 (C-4a e C-5a) ppm. EM (ESI) m/z: 431,2
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(M)™. C,7H3,CIN,03 1/2CH,CI, Calculado C; 64,83; H; 6,33; N; 5,50. Encontrado C;
64,41; H; 6,28; N; 5,42.

2.3.10 Estudo das propriedades fotofisicas da rosamina 5b

2.3.10.1 Estudo da variacao do espetro de UV-Vis com o pH

Foi preparada uma solugdo stock de rosamina 5b (R=3,4-OH) em agua com a
concentracdo de 1,93x10* M. A partir desta solucdo preparou-se outra mais diluida
(1,6x10° M) para se realizar este estudo. Ajustou-se a forca iénica desta solugdo com
0,1 M NacCl. Para cada valor de ajuste de pH — obtido a partir da adi¢cdo de pequenas
aliquotas de HCI e NaOH — a solucdo foi transferida para uma cuvete e adquirido o
respetivo espetro de absorvancia. Os espetros foram obtidos entre 200 e 1100 nm, a
25°C. Cada ensaio incluiu varias amostras a partir da solucdo preparada a diferentes pH

abrangendo a gama de pH 1,5a 12.

2.3.10.2 Estudo da variagao do espetro de fluorescéncia com o pH

Os espetros de emissdo de fluorescéncia para a rosamina 5b (R=3,4-OH) foram
obtidos a partir de uma solugdo do mesmo (1,16x10° M) em 4gua, a 25 °C, com fenda
5, hexc= 554 nm, na gama de aquisicdo de 555 a 700 nm. Nos ensaios realizados para
este estudo, foram utilizadas amostras da solucéo previamente preparada as quais foram
adicionadas aliquotas de &cido e base (HCI e NaOH, respetivamente) na gama de pH de

1,5 a 12 obtendo-se 0s respetivos espetros.

2.4 Sintese de rosamina em meio aquoso recorrendo ao aquecimento Ohmico

Uma solucdo de 3-dietilaminofenol (1,57 mmol), benzaldeido (0,984 mmol) e
acido p-TsOH (0,121 mmol) em &gua (15 mL) foi colocada num vaso reacional de 50
mL. A mistura resultante foi aquecida até entrar em refluxo (2 min de rampa de
aquecimento até 100°C) e mantida em refluxo durante 10 min. Depois deixou-se
arrefecer a temperatura ambiente e desprezou-se a fase aquosa com a ajuda de uma
pipeta de Pasteur. O sélido obtido foi dissolvido em 40 mL de uma mistura cloroférmio/
metanol (1:1) ao qual foi adicionado cloranil (0,103 g; 0,422 mmol). A mistura foi
agitada durante 15 min e de seguida concentrada em vacuo. O produto obtido foi
purificado por cromatografia rapida utilizando-se como eluente a mistura

cloroférmio/metanol (9:1).
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2.4.1 Rosamina 1 (R=H)

ﬁ
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Obteve-se 96 mg (rendimento de 45%) de rosamina 1 utilizando o aquecimento
com irradiagdo micro-ondas e 131 mg (rendimento de 31%) no aquecimento Ohmico.
RMN de *H (400 MHz, CDCls) 8: 1,34 (12 H, t, J= 7,2 Hz, 4x CH3), 3,67 (8 H, q, J=
7,2 Hz, 4x CH,), 6,86 (2 H, d, J= 2,4 Hz, H-4 e H-5), 6,95 (2 H, dd, J=9,6 e J= 2,4 Hz,
H-2 e H-7), 7,36 (2 H, d, J= 9,6 Hz, H-1 e H-8), 7,37-7,39 (2 H, m, H-2" e H-6"), 7,61-
7,64 (3 H, m, H-3’, H-4’ e H-5") ppm. RMN de **C (100 MHz, CDCls) &: 12,8 (CHs);
46,4 (CH,); 96,7 (C-4 e C-5); 113,5 (C-1a e C-8a); 114,4 (C-2 e C-7); 129,1 (C-3’ e C-
5%); 129,5 (C-2> e C-6"); 130,5 (C-4°); 131,9 (C-1); 132,3 (C-1 e C-8); 155,7 (C-3 e C-
6); 157,5 (C-9); 158,2 (C-4a e C-5a) ppm. EM (FAB*) m/z: 399 (M)*. CH31N,OCI.
2H,0. CHCI; Calculado C, 56,96; H, 6,15; N, 4,74. Encontrado C, 57,08; H, 6,20; N,
4,77.

2.5 Sintese de rosaminas utilizando diferentes metodologias de oxidacéo

Os ensaios relativos a etapa de oxidacdo, recorrendo ao uso de diferentes
metodologias, foram realizados na sequéncia da reacdo de condensacdo de 3-
dietilaminofenol com benzaldeido de acordo com o procedimento geral descrito
anteriormente, usando 0 aquecimento por micro-ondas. Deste modo, os estudos

realizados descrevem tentativas de oxidacdo da rosamina 1.

2.5.1 Oxidacao com cloranil em aquecimento por micro-ondas

Para se proceder a etapa de oxidacdo concentrou-se a mistura reacional com a
ajuda do evaporador e dissolveu-se em 4 mL de uma mistura de diclorometano/ metanol
(1:1). De seguida adicionou-se cloranil (61,0 mg). A mistura foi colocada num vaso
reacional de 10 mL, que foi seguidamente fechado e colocado na cavidade do reator de
micro-ondas CEM. A reacéo foi aquecida a 60°C (com 1 min de rampa a 60°C e 10 min
de reacdo a 60°C, utilizando 50 W de poténcia méxima). O residuo obtido foi purificado
por “cromatografia rapida” utilizando uma mistura de cloroféormio/ metanol (9:1) como

eluente. A rosamina 1 (95,5 mg) foi obtida com rendimento de 44%.
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2.5.2 Oxidacdo com DDQ em aquecimento por micro-ondas

Para se proceder a etapa de oxidagdo concentrou-se a mistura reacional com a
ajuda do evaporador e dissolveu-se em 4 mL de uma mistura de diclorometano/metanol
(1:1). De seguida adicionou-se DDQ (56,0 mg). A mistura foi colocada num vaso
reacional de 10 mL, que foi seguidamente fechado e colocado na cavidade do reator de
micro-ondas CEM. A reacéo foi aquecida a 60°C (com 1 min de rampa a 60°C e 10 min
de reacdo a 60°C, utilizando 50 W de poténcia maxima). O residuo obtido foi purificado
por “cromatografia rapida” utilizando uma mistura de cloroformio/metanol (9:1) como

eluente. A rosamina 1 (36,0) foi obtida com rendimento de 30%.

2.5.3 Oxidagdo com didxido de manganés em aquecimento por micro-ondas

Para se proceder a etapa de oxidacdo concentrou-se a mistura reacional com a
ajuda do evaporador e dissolveu-se em 4 mL de diclorometano. Adicionou-se de
seguida 5 equivalentes molar (0,213 g, 2,46 mmol) de diéxido de manganés. A mistura
foi colocada num vaso reacional de 10 mL, que foi seguidamente fechado e colocado na
cavidade do reator de micro-ondas CEM. A reacdo foi aquecida a 100°C (com 1 min de
rampa a 100°C e 1 min de reagdo a 100°C, utilizando 50 W de poténcia maxima). O
residuo obtido foi purificado por “cromatografia rapida” utilizando uma mistura de
cloroférmio/ metanol (9:1) como eluente. A rosamina 1 foi obtida em pequena

quantidade.

2.5.4 Oxidacao catalitica com peroxido de hidrogénio

Para se proceder a etapa de oxidacdo concentrou-se a mistura reacional com a
ajuda do evaporador e dissolveu-se em 5 mL de etanol. De seguida adicionou-se o
complexo de Fe(lll) da porfirina (iii) (6,0 mg) e o aducto H,O,-ureia (232,9 mg). A
mistura foi colocada num vaso colocada reacional de 10 mL, que foi seguidamente
fechado e colocado na cavidade do reator de micro-ondas. A reacédo foi aquecida a 60°C
(com 1 min de rampa a 60°C e 40 min de reacdo a 60°C, utilizando 60 W de poténcia
maxima). A evolugéo da reacgdo foi controlada por TLC, no entanto a baixa quantidade

de rosamina 1 obtida néo justificou a purificacdo da mistura reacional.

2.5.5 Oxidagao com Oxido de grafeno
Para se proceder a etapa de oxidacdo concentrou-se a mistura reacional com a
ajuda do evaporador e dissolveu-se em 5 mL de etanol. De seguida adicionou-se 6xido

de grafeno (50,0 mg) e aducto H,O,-ureia (230 mg). A mistura foi colocada num vaso
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reacional de 10 mL, que foi seguidamente fechado e colocado na cavidade do reator de
micro-ondas CEM. A reacéo foi aquecida a 60°C (com 1 min de rampa a 60°C e 40 min
de reacdo a 60°C, utilizando 60 W de poténcia maxima). A evolucdo da reacdo foi
controlada por TLC, no entanto a baixa quantidade de rosamina 1 obtida ndo justificou a

purificacdo da mistura reacional.
2.6 Sintese organica em fase sélida

2.6.1 Material MCM-41

A funcionalizacdo do material MCM-41 (500 mg) foi efectuada com 3-
(cloropropil)-trimetiloxissilano (25 pL) dissolvido em tolueno anidro (20 mL). A
mistura foi mantida em aquecimento a 70 °C e atmosfera de argon durante 24 h. Por

fim, a mistura foi filtrada, obtendo-se um solido branco.

2.6.2 Reacdo de MCM-41 com o ligando vanilina

Dissolveu-se vanilina (92,0 mg; 0,605 mmol) em DMF seca (5 mL). De seguida,
adicionou-se Cs,CO3 (0,197 g; 0,606 mmol) e, cerca de 20 min depois, adicionou-se 0
material MCM-41 (180 mg). A mistura foi mantida em aquecimento a 50°C, e
atmosfera de argon durante 24 h. Por fim, o composto foi filtrado e lavado com DMF,

diclorometano, metanol e éter dietilico (5x15 mL cada) e deixou-se a evaporar.
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3. Resultados e discussao

3.1 Sintese de precursores

3.1.1 Sintese de 2,3-dibenziloxibenzaldeido (2,3-OBn) e 3,4—dibenziloxibenzaldeido (3,4-0OBn)
Para se proceder a obtencdo das rosaminas 4b (R=2",3’-OH) e 5b (R=3’,4’-OH)
foi  necessario  sintetizar, previamente, 0s respetivos precursores, 2,3-
dibenziloxibenzaldeido (2,3-OBn) e 3,4-dibenziloxibenzaldeido (3,4-OBn). As
rosaminas referidas contém na sua estrutura uma unidade catecol. No entanto, para
facilitar a sua preparagcdo os grupos hidroxilo desta unidade foram previamente
submetidos a uma reagdo com brometo de benzilo de modo a serem protegidos. A
reacdo de protecdo € descrita no Esquema 3.1 e Esquema 3.2, e envolve a benzilacao

dos grupos hidroxilo dos catecois.
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.

Figura 3.1 Sintese do precursor 2,3-OBn.
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Figura 3.2 Sintese do percursor do 3,4-OBn.

Ambos os precursores, 2,3-OBn e 3,4-OBn, foram obtidos com bons
rendimentos, 75% e 84%, respetivamente. O precursor substituido na posicéo orto (2,3-
OBn) apresenta um valor de rendimento relativamente mais baixo que pode ser
explicado pelo facto de nesta posigdo existir maior impedimento estéreo em relacdo ao

grupo aldeido do anel aromatico.
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3.1.2 Caracterizacao estrutural

Relativamente a caracterizacdo por espetroscopia de ressonancia magnética
nuclear, verifica-se que as interacdes eletronicas de grupos substituintes com o sistema
de eletrdes m estdo bem presentes nos derivados do benzeno. Os grupos substituintes
podem aumentar ou diminuir a densidade eletronica do anel, em particular em
determinadas posi¢cdes desse mesmo anel, por efeitos indutivos ou por efeitos de
ressonancia. Substituintes dadores de eletr6es aumentam a densidade eletronica do anel
benzénico, principalmente das posicBes orto e para (ex. grupos OR, OH, NH, etc) e
consequentemente provocam uma maior blindagem desses protdes, surgindo a
ressonancia destes a menores valores de desvio quimico do que os do benzeno nédo
substituido. Pelo contrério, os substituintes atraidores de eletrdes, como é exemplo o
grupo CHO, diminuem a densidade eletronica dos anéis benzénicos, fazendo-se sentir
este efeito mais significativamente nas posicGes orto e para provocando desprotecdo
dos seus protdes, tal como se verifica no Esquema 3.3. Os sinais correspondentes a
ressonancia destes protdes surgem assim a maiores valores de desvio quimico do que 0s

do benzeno ndo substituido.

S} ©
o) H O._ _H Oo__H
®
Figura 3.3 Estruturas de ressonancia em derivados do benzaldeido.

A Tabela 3.1 mostra os desvios quimicos (em ppm) dos sinais atribuidos a

ressonancia dos protdes de ambos os precursores 2,3-OBn e 3,4-OBn sintetizados.

Tabela 3.1. Comparagéo dos valores dos desvios quimicos (ppm) dos espetros de RMN de *H dos
precursores 2,3-OBn e 3,4-OBn em CDCls.

Precursor CHO H-Ar OCH,CsHs
2,3-OBn 10,26 7,46-7,49 5,20 (2-CHy-)
7,32-7,43 5,19 (3-CHy-)
7,24 (H-4 ou H-6)
7,11 (H-5)
3,4-OBn 9,81 7,32-7,49 5,26 (4-CHy-)
7,02 (H-5) 5,22 (3-CHy-)
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Observando a Tabela 3.1, verifica-se entdo que 0s sinais correspondentes a
ressonancia dos protdes 2-CH, e 4-CH,, isto é posi¢des orto e para, surgem
relativamente mais desprotegidos, com valores de desvios quimicos de 5,20 e 5,26 ppm,
do que os sinais atribuidos a ressonancia dos protdes 3-CH,, posi¢cdo meta, que surgem
a 5,19 e 5,22 ppm, respetivamente nos derivados 2,3-OBn e 3,4-OBn.

A ressonancia do protdo do grupo aldeido surge a valores de desvio quimico
particularmente clevados (64 ~ 10 ppm) que se deve em larga medida a presenca do
atomo de oxigénio, muito eletronegativo, e ao efeito da anisotropia magnética da
ligacdo C=0. Particularmente, no precursor 2,3-OBn a ressonancia do protdo surge a
10,26 ppm, enquanto que no precursor 3,4-OBn a ressonéancia do protdo surge a 9,81
ppm. Tipicamente a ressonancia do protdo do grupo aldeido aparece a 9,87 ppm no caso
do benzaldeido® o que sugere que no precursor 2,3-OBn exista uma desprotecéo devido
a presenca do grupo substituinte OCH,CgHs na posigéo orto.

Existem exemplos em que o arranjo geométrico em zig-zag proporciona
constantes de acoplamento de longa distancia especialmente significativas. Tal
verificou-se para o precursor 2,3-OBn pelo aparecimento do sinal atribuido ao protao
do grupo formilo com constante de acoplamento °J wu= 0,8 Hz & semelhanca do
exemplo do 2-clorobenzaldeido com °J = 0,7 Hz, tal como mostra a Figura 3.4.%

O~ _H O~ _H
Cl OBn
H H OBn
5J,= 0,7 Hz 2,3-0Bn, °Jy= 0,8 Hz

Figura 3.4 Constantes de acoplamento de longa distancia de arranjo geométrico em zig-zag.

3.2 Sintese de rosaminas utilizando diferentes métodos de aquecimento

3.2.1 Sintese das rosaminas 2, 3, 4a e 5a (R= 1 -naftilo, 2 -nattilo, 2,3-OBn, 3,4-OBn)

As rosaminas preparadas, no ambito deste trabalho, contém no seu esqueleto um
anel xanteno, podendo ser comparadas a outros pigmentos deste tipo, como por
exemplo, a fluoresceina e a rodamina B. Esta familia de pigmentos segue uma rota de

sintese do tipo substitui¢do eletrofilica aromatica (Esquema 3.1).
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X

o X O X
2 + o H,SO, catalitico O O
OH calor O
) ° &
O

Ataque em orto
relativamente ao Pigmento do tipo xanteno:

OH e para ao X. X= OH (fluoresceina)
X=N(CH,CHj;), (rodamina B)

Esquema 3.1 Pigmentos sintetizados através de reacdes de substituigdo eletrofilica aromatica.

Os derivados de rodamina funcionalizados sdo geralmente preparados através de
reacOes de condensacdo e sob condicbes fortemente acidas, apresentando dificuldades
na purificacdo, uma vez que se obtém misturas de 4’- e 5’-regioisbmeros, que sdo
dificeis de separar. Assim as rosaminas, por ndo possuirem o grupo acido carboxilico na
posigdo 2°, sdo consideradas uma boa alternativa as rodaminas classicas, uma vez que a

sintese destes compostos conduz & formacao de um Unico regioisémero (Figura 3.5).%°

Et,N 0 NEt,
O

COOH
Derivado acido da Derivado acido da
Rodamina B Rosamina

Figura 3.5 Estruturas dos compostos rodamina B e rosamina, respetivamente.

Neste trabalho, procedeu-se a sintese de rosaminas recorrendo a uma rota de
sintese semelhante, envolvendo a reacdo de 3-dietilaminofenol com um benzaldeido em
meio &cido, seguindo-se uma etapa de oxidagdo com cloranil. As reacGes de sintese
foram realizadas por diferentes tipos de aquecimento: aquecimento classico (banho de
6leo) e aquecimento por radiagcdo micro-ondas.

Relativamente a sintese de rosaminas considera-se que a sua rota de sintese é
semelhante a dos derivados da fluoresceina. A rosamina devera formar-se ao longo de 3

etapas. Sendo que a primeira envolve a formagédo de um carbocatido por protonagéo do
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atomo de oxigénio do grupo carbonilo do benzaldeido, carbocatido esse que ira reagir
com o fenol substituido segundo uma reacdo de substituicao eletrofilica aromatica.

12 Etapa
H_ O \>
} o N OH
N OH .Y C{
) . H H
|9 - O

Na 22 etapa o intermediario formado é protonado e gera um novo carbocatido
que vai sofrer nova reacdo de substituicdo eletrofilica aromatica. O 4&tomo de oxigénio
do anel aromaético adjacente sofre um ataque nucleofilico ao catido formado gerando
uma nova ligacdo éter entre os dois anéis aromaticos. A subsequente desidratacdo

restaura o carécter aromatico do anel conduzindo a formag&o do anel xanteno.

28 Etapa

Por ultimo, a oxidacdo do anel formado conduz a sintese do esqueleto da rosamina.

32Etapa

N ( N ©
~_N 0 N ~_N o) N
o

H

Inicialmente, foram sintetizadas duas rosaminas com os grupos 1-naftilo e 2-

naftilo ligados ao anel xanteno formando as respetivas rosaminas 2 (R= 1’-naftilo) e 3
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(R= 2’-naftilo), recorrendo ao aquecimento convencional através de banho de dleo e
aquecimento por micro-ondas utilizando um dispositivo CEM Discover que se trata de

um reator com cavidade monomodo (Figura 3.6).

Aradiagdo micro-ondas é direcionada

aovaso reacional.

Aquecimento homogéneo.

Sé podeser irradiado um vaso de cada vez.

Dispositivo CEM Cavidade Monomodo Especificidades do aguecimento

Figura 3.6 Reator micro-ondas CEM Discover.

Na sintese da rosamina 2 (R= 1’-naftilo) foi usada a reacdo entre 1-naftaldeido e
3-dietilaminofenol, em meio acido (4cido propi6nico), na presenca de p-TsOH, seguida
por oxidacdo com cloranil (Esquema 3.2). Para esta rosamina obteve-se 0s seguintes
rendimentos, 15% e 18%, para 0 aquecimento convencional e aquecimento por micro-
ondas, respetivamente. A reacdo ocorrida em micro-ondas apresenta vantagens
comparativamente a reacdo em aquecimento convencional, nomeadamente, o tempo de
reacao que para 0 primeiro tipo de aquecimento é de apenas 10 min enquanto que, no

aquecimento convencional, o tempo de reacdo foi de 16 h (Tabela 3.2).
Y §
N
. LTy
N OH 1. 4c. propidnico, =
~/ p-TsOH _
+ calorouMO OO

2. cloranil

Esquema 3.2 Sintese da rosamina 2 (R= 1’-naftilo).

Relativamente a sintese que conduziu a formacao da rosamina 3 (R= 2’-naftilo)
0s protocolos utilizados foram semelhantes aos da sintese da rosamina 2 (R= 1’-naftilo),
modificando-se apenas o aldeido usado, que neste caso foi o 2-naftaldeido (Esquema

3.3). A rosamina 3 (R= 2’-naftilo) apresenta menor impedimento estéreo, tendo sido
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sintetizada com maior rendimento (30%) ndo se verificando, no entanto, diferencas em

termos de rendimento, entre os dois tipos de aquecimento usados (Tabela 3.2).

) (o
NO N~

O

H\ P
N OH 1. 4c. propidnico,
N/ p-TsOH
* calor ou MO
2. cloranil

Esquema 3.3 Sintese da rosamina 3, R= 2’-naftilo.

Tabela 3.2 Resultados obtidos na sintese das rosaminas 2 (R= 1’-naftilo) e 3 (R= 2’-naftilo) e respetivas
condicBes experimentais.

Rosamina Tipo de Temp (°C) Tempo Rendimento
agquecimento (%)
2,R=1’-naftilo  Banho de dleo 65 16 h 15
2, R= 1’-naftilo Micro-ondas 80 10 min 18
3, R=2’-naftilo Banho de 6leo 65 16 h 30
3, R=2’-naftilo Micro-ondas 80 10 min 30

A evolucdo das reacBes de sintese foi monitorizada por TLC indicando a
formacdo de compostos secundarios para além da rosamina. Sobretudo, durante a
sintese da rosamina 3 (R= 2’-naftilo), foi possivel observar a formacdo de compostos
com Rf semelhante ao apresentado pela rosamina como é possivel ver na Figura 3.7. A
Fracdo 1 corresponde a um composto roxo menos polar do que a rosamina 3, de cor

rosa, que corresponde a Fragdo 2.
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Figura 3.7 Coluna de cromatografia rapida.

Este composto roxo surge como um produto secundario tendo sido isolado e
caracterizado por RMN como sendo correspondente ao analogo hidroxilado (3a)
apresentado no Esquema 3.4. Prevé-se que este composto tera sido formado na
sequéncia da etapa de oxidacdo. Verificou-se experimentalmente que este composto
quando sujeito a condi¢cfes &cidas apresentava uma variagcdo de cor de roxo para rosa,
esta alteracdo deve-se a protonacdo do oxigénio, tal como evidencia o Esquema 3.4.
Este comportamento confere ao composto 3a uma potencial aplicacdo como sensor de
pH.

Composto Roxo Composto Rosa
(forma neutra) (forma catidnica)

Esquema 3.4 Anélogo hidroxilado (3a) isolado durante a sintese da rosamina 3 e a sua respetiva forma
protonada.
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Posteriormente sintetizaram-se as rosaminas 4a (R=2",3’-OBn, Esquema 3.5) e
5a (R=3",4’-OBn, Esquema 3.6). As rosaminas preparadas possuem no seu esqueleto
uma unidade catecol sensivel ao pH do meio e que poderd quelatar iGes de metal,
assunto que sera explorado na sec¢do 3.2.3.3 (Estudo das propriedades fotofisicas da

rosamina 5b).

§ H\ /O
N OH OBn | éc. propionico,
~/ p-TsOH
e
* calor ou MO
OBn

2. cloranil

Esquema 3.5 Sintese da rosamina 4a (R=2",3’-OBn).

w H\ é/o
N OH 1. 4c. propiénico,
~/ p-TsOH
B —
* calor ou MO
OBn )
2. cloranil
OBn

Esquema 3.6 Sintese da rosamina 5a (R=3,4’-OBn).

A metodologia aqui utilizada para a obtencdo destas rosaminas envolveu a
reagdo de 3-dietilaminofenol e um benzaldeido substituido, em meio &cido, usando
ambos 0s aquecimentos (convencional e micro-ondas) seguindo-se oxidagcdo com
cloranil e por Gltimo, a etapa de desprotec¢do, conduzindo a formacdo dos compostos
4b (R=2",3’-OH) e 5b (R=3",4’-0OH).

Tabela 3.3 Resultados obtidos na sintese das rosaminas 4a e 5a e respetivas condigdes experimentais.

Rosamina Tipo de Temp (°C) Tempo Rendimento
aquecimento (%)
4a, R=2,3’-OBn  Banho de 6leo 65 16 h 36
4a, R=2°,3’-0OBn Micro-ondas 80 10 min 38
5a, R=3’,4>-OBn  Banho de 6leo 65 16 h 12
5a, R=3",4’-OBn Micro-ondas 80 10 min 61
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3.2.2 Remocdo dos grupos protetores das rosaminas 4a e 5a (R=2,3-OBn e R=3,4-0OBn)

O ultimo passo da reacdo de sintese das rosaminas 4a e 5a (R=2,3-OBn e R=3,4-
OBn) envolveu a remocdo dos grupos protetores benzilo das respetivas unidades
catecol. Nesta etapa dois tipos de metodologias foram utilizados: a hidrogendlise e a
reacdo com tetracloreto de boro.

O método de hidrogendlise envolveu o uso de hidrogénio e Pd/C (10%) como
catalisador, em etanol. Verificou-se que através desta reacdo foi possivel remover os
grupos protetores pretendidos. No entanto, pela analise dos espetros de RMN de *H
obtidos para a rosamina 4a verificou-se a introducdo de um &omo de hidrogénio na
posicéo 9 do anel xanteno (Esquema 3.7).

H,, Pd/ C (10%)
—_—
EtOH

Esquema 3.7 Reacdo de hidrogendlise da rosamina 4a (R=2,3-OBn).

Outro método testado utilizou o tetracloreto de boro em diclorometano. Quando
se procedeu a remocao dos grupos protetores com tetracloreto de boro verificou-se, com
sucesso, apenas a clivagem dos grupos benzilos mantendo a restante estrutura das
rosaminas intacta (Esquema 3.8 e Esquema 3.9). Tal como, o BBrs, 0 tetracloreto de
boro é um é&cido de Lewis. Estes &cidos coordenam com o atomo de oxigénio de
ligacGes éter de forma a promover a clivagem da ligacdo C-O para formar brometo de
alquilo e alcoxiborano que é posteriormente hidrolizado a alcool durante o tratamento
da reacgdo, tal como se encontra representado no Esquema 3.10. Tanto o BBr3 como o
BCl; sdo comummente usados na clivagem de éteres uma vez que estas rea¢es ocorrem

de forma completa em condicGes suaves.
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Esquema 3.9 Reacdo com BCl; com formagéo da rosamina 5b.

R. BCls H,O HO.__ClI
O/\© Bl CI/\@ . R/O\I?/Cl Y ROH + \EF/
Cl Cl

Esquema 3.10 Reagdo de clivagem dos grupos protetores com BCls.

Na Figura 3.8 apresentam-se, de cima para baixo, os espetros de RMN de 'H
para 0s compostos 4a, 4b e 4c com hidrogénio na posicao 9. No espetro B é possivel ver
0 composto resultante da etapa de desprotecdo levada a cabo com BCls, verificando-se
que em relacdo ao primeiro espetro desaparecem os sinais relativos aos grupos benzilos,
mantendo a restante estrutura da molécula. O espetro C, relativo ao método de
hidrogendlise, indica mais uma vez a remoc¢do dos grupos benzilo, através do
desaparecimento dos respetivos sinais caracteristicos desses grupos, no entanto,
observa-se o aparecimento de um novo sinal na forma de singuleto a 5,82 ppm,

atribuido ao protéo presente na posicao 9 do anel xanteno.
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Et,N o “NEt,
CH,CHs
—
OBn
B8 H-24,57
OBn
A Jﬂ AJdu_ )
+
t,N o) NEt,
‘ CH,CH,
=
H-18 OH
n, H45 OH
B u)

OH
H45 H-9 CH,CH; O
1 OH
C

75 70 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 35 3.0 25 20 15 1.0 05 0.0 ppm

Figura 3.8 Espetros de RMN de *H: (A) rosamina 4a em CDCls, (B) rosamina 4b em CD;0OD e (C)
rosamina 4c com hidrogénio em CD;OD.

3.2.3 Caracterizagao estrutural

3.2.3.1 Espetroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear

As estruturas das rosaminas foram deduzidas pela andlise dos espetros de
ressonancia magnética nuclear de *H e *3C e usando dados de técnicas bidimensionais
de correlacdo espetroscopicas homo- e heteronuclear (COSY, HSQC e HMBC).

A Tabela 3.4 compila os valores dos desvios quimicos (ppm) dos espetros de

RMN de *H para as diferentes rosaminas.
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Tabela 3.4 Comparacio dos valores dos desvios quimicos (ppm) dos espetros de RMN de 'H das
rosaminas 1, 2 e 3 em CDCI; e das rosaminas 4b e 5b em CD;0D.

Rosamina H-1, 8 H-2, 7 H-4,5 H-arilo ou H-naftilo CH, CHs;

1,R=H 7,36 6,95 6,86 7,37-7,39 (H-2’, 6”) 3,67 1,34

7,61-7,64 (H-3°,4°,5%)

2, R=1’-naftilo 7,05 6,77 6,94 7,31-7,45 (H-2’, 6%, 8") 3,65 1,33

7,57 7,69 (H-3", 7°)
8,01 € 8,10 (H-4’, 5°)

3, R=2’-naftilo 7,47 6,98 6,91 7,52 (H-3%) 3,68 1,36

7,66-7,73 e 7,95-8,06
(H-1°,5°,6°, 7, 8°)
8,14 (H-4")

4b, R=2¢,3*-OH 7,26 7,14 6,96 6,66 (H-6"), 6,89 (H-5"), 7,07 3,65 121

(H-4%), 9,00 (OH), 9,96 (OH)

5h, R= 3¢,4¢-OH 747 7,16 6,94 6,79 (H-6’) 6,94 (H-27), 7,05 3,65 123

(H-5%), 9,77 (OH)

O espetro de RMN de *H da rosamina 1 (R=H), tida como referéncia da familia
de compostos sintetizados neste trabalho, evidencia os sinais tipicos do esqueleto
Xanteno, que sdo: um tripleto a 1,34 ppm e um quarteto a 3,67 ppm correspondentes a
ressonancia dos grupos etilo; um dupleto a 6,86 ppm correspondente a ressonancia dos
protdes H-4 e H-5; um duplo dupleto a 6,95 atribuido a ressonancia dos protes H-2 e
H-7 e um dupleto a 7,36 ppm devido a ressonancia dos protdes H-1 e H-8. Existem
ainda os sinais relativos a ressonancia dos prot6es do anel fenilo ligado ao anel xanteno
na posicdo 9, que surgem como dois multipletos a 7,37-7,39 ppm atribuido aos protdes
H-2’e 6’ e a 7,61-7,64 ppm correspondente aos protdes H-3",4’ e 5°.

Para a série substituida na posicdo 9 do anel xanteno com anéis naftilo (rosamina
2 (R=1’-naftilo) e 3 (R= 2’-naftilo)), os espetros de RMN de *H mostram igualmente os
sinais caracteristicos do anel xanteno e, em particular para a rosamina 2, 0s sinais
correspondentes as ressonancias dos protdes H-2, 7 e H-1, 8 aparecem relativamente
desviados para campos mais altos, 6,77 e 7,05 ppm, respetivamente. Esta alteracdo dos
desvios quimicos € causada pelo facto do anel naftilo estar ligado pela posi¢do 1’ ao
anel xanteno, resultando num maior impedimento estéreo. Para a rosamina 3 a ligacao
do anel naftilo da-se pela posi¢ao 2’ e por isso tem menos influéncia na ressonancia dos
protbes H-2, 7 e H-1, 8 que surgem a 6,98 e 7,47 ppm, respetivamente.

Para a série substituida na posicdo 9 do anel xanteno com unidades catecol
(rosamina 4b (R=2",3’-OH) e 5b (R= 3’,4’-OH)), os espetros de RMN de *H mostram

tal como esperado os sinais caracteristicos do anel xanteno sem alteraces assinalaveis
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em relacdo a ressondncia dos respetivos protdes da rosamina 1 de referéncia. O que
melhor diferencia estas duas rosaminas sdo os sinais correspondentes a ressonancia dos
protdes presentes nos respetivos aneis fenilo, como se evidencia na Figura 3.9. Dado o
esquema de substituicdo nas posigdes 2’ e 3°, para a rosamina 4b surgem trés sinais com
constantes de acoplamento vicinal (*J) da ordem dos 7,6-8,0 Hz correspondentes aos
protdes das posi¢des 4°, 5° e 6. Relativamente a rosamina 5b em que a substituicdo é
feita nas posig¢des 3’ e 4°, aparece um sinal com acoplamento a longa distancia (4J) de
2,1 Hz correspondente a H-2’, um sinal com %)= 8,0 Hz correspondente a H-5" ¢ um

sinal com *J=8,0 e *J= 2,1 Hz correspondente a H-6".

6,66 ppm e 6,79 ppm i 6,94 ppm
d,J=7.6Hz H O\H dd,/=80eJ=2,1Hz H H d,J=2,1Hz
_H
6,89 ppm H O 7,05 ppm H O
dd,J=8,0e.J=7,6 Hz d,J= 8,0 Hz [
H H,O H
7,07 ppm
d,/J=8,0 Hz
rosamina 4b, R=2'3'-OH rosamina Sb, R=3'4'-OH

Figura 3.9 Atribuicdo dos protdes presentes nos anéis fenilo das rosaminas 4b e 5b.

Os espetros de RMN de 3C para as diferentes rosaminas 1, 2, 3, 4b e 5b
apresentam nove sinais caracteristicos correspondentes aos dtomos de carbono do anel
Xanteno comum a estes compostos, ndo sofrendo alterac6es significativas nos valores de
desvio quimico, como se pode verificar na Tabela 3.5. Além disso surgem sinais
correspondentes a substituicdo que ocorre na posicao 9 do anel xanteno, quando esta é
feita por um grupo naftilo nas posi¢des 1’ ou 2’ (rosaminas 2 € 3) e também quando a
substituicdo é feita pelas respetivas unidades catecol (rosaminas 4b e 5b).

As ressonancias dos carbonos 4a e 5a surgem a maiores valores de frequéncia
(158,7-157,4 ppm) uma vez que estes atomos de carbono aromaticos estdo sob o efeito
indutivo desprotetor do atomo de oxigénio que lhes € vizinho. Além disso, a ressonancia
do carbono 9 surge tipicamente a (158,5-155,6 ppm) dado que corresponde & posicao
onde o anel xanteno é substituido por outro anel aromatico contribuindo assim para

elevados valores de frequéncia.
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Tabela 3.5 Desvios quimicos & (ppm) dos sinais obtidos nos espetros de RMN de **C das rosaminas 1, 2
e 3 em CDClI; e das rosaminas 4b e 5b em CD;0D.

1 2 3 4b 5b
(R=H) (R=1"-naftilo) (R=2’-naftilo) (R=2%,3-OH) (R=3¢,4‘-OH)
C-le C-8 132,3 132,1 132,9 131,9 132,1
C-2eC-7 1144 114,3 1147 114,3 114,2
C-3e C-6 155,7 155,8 156,2 155,1 1549
C-4eC-5 96,7 96,9 96,9 95,8 95,9
C-4ae C-ba 158,2 158,1 158,7 157,4 157,4
C-laeC-8a 113,5 * 114,1 113,0 112,5
C-9 157,5 156,7 158,5 155,6 157,3
C-fenilo ou 131,9 (C-1) 114,4; 125,2; 126,7 (C-37); 117,2 (C-4); 116,0 (C-5");
naftilo 129,5 (C-2’ e C-6") 125,3;127,1 ¢ 128,1; 128,50; 119,3 (C-1); 117,3 (C-2’);
129,1 (C-3’e C-57) 127,8 (C-2°, C- 128,54, 128,8; 119,5 (C-5); 121,7 (C-6);
130,5 (C-4’) 3,C-6°,C-T e 129,4 (C-4%); 120,4 (C-6); 122,3 (C-17);
C-8%); 128,9 (C- 129,7; 130,0; 143,0 (C-2°); 145,6 (C-3°);
4’ ou C-5"); 133,2;134,4 145,8 (C-3°); 147,8 (C-4’);
129,6; 130,6 (C-
4’ ou C-5");
NCH,CH; 46,4 46,4 46,5 45,3 45,3
NCH,CH3 12,8 12,8 12,8 12,5 12,5

* ndo se conseguiu fazer a atribuigdo

A titulo de exemplo apresentam-se 0s espectros de RMN mono- e
bidimensionais realizados para a rosamina 5b onde R=3,4-OH, e que permitiram a
atribuicdo dos sinais correspondentes aos protdes e carbonos. O espetro que se segue

corresponde ao espetro de RMN de *H representado na Figura 3.10.
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Figura 3.10 Espetro de RMN de *H da rosamina 5b.

O espetro de COSY (Figura 3.11) permitiu identificar os protBes acima

assinalados no espetro de RMN de *H.

.
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— T T T T 17—
[ 4 2 F2 [ppm]

Figura 3.11 Espectro de COSY da rosamina 5b.

Na Figura 3.12 est4 representado o espetro de RMN de *3C referente & rosamina

5b bem como a sua expansdo da zona aromatica para melhor atribuicdo dos carbonos. A
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atribuicdo dos carbonos foi feita com a ajuda dos espetros de HSQC e HMBC (Figura
3.13).
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Figura 3.12 Espetro de RMN de *C da rosamina 5b.
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Figura 3.13 Espetros de HSQC e HMBC da rosamina 5b.

3.2.3.2 Espectrometria de massa

A caracterizagdo por EM foi realizada utilizando como métodos de ionizagéo
FAB" e ESI para as rosaminas preparadas. A titulo de exemplo, para a rosamina 5b
onde R=3,4-OH, o0 espetro de massa em ESI revelou a presenca do pico do ido
molecular, M™, a m/z 431, confirmando deste modo que estamos na presenca da

rosamina sintetizada.
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3.2.3.3. Estudo das propriedades fotofisicas da rosamina 5b

Com o objetivo de estabelecer as propriedades fotofisicas das rosaminas
sintetizadas, realizaram-se estudos espetroscdpicos de absor¢do e emissdo e determinou-
se a absortividade molar & para os compostos de acordo com a lei de Lambert-Beer

(Equacéo 3.1).

AQ)=g().c.L.

Equacdo 3.1 Equagdo utilizada para a determinagdo da absortividade molar (&), onde A é a absorvancia
maxima, ¢ a concentragdo molar do composto e | é a largura da célula (1 cm).

De modo a determinar as possiveis alteracées no perfil do espetro de UV-Vis da
série de rosaminas substituidas na posicdo 9 do anel xanteno com anéis naftilo
(rosamina 2 (R= 1’-naftilo) e 3 (R= 2’-naftilo)) relativamente ao perfil do espetro da

rodamina B, obtiveram-se os respetivos espetros em etanol (Figura 3.14).

A /nm

Figura 3.14 Comparacdo de espetros de UV-Vis da rodamina B e rosaminas 2 e 3.

Os espetros obtidos mostram que a introducdo dos anéis naftilo na posi¢do 9 do
anel xanteno néo introduz alteracdes no perfil espetros de UV-Vis das rosaminas 2 e 3
relativamente a rodamina B.

Obtiveram-se também os respetivos espetros de UV-Vis em diclorometano.

Analisando os resultados obtidos nos dois solventes utilizados (Tabela 3.6)
verificou-se que, no solvente protico (etanol) 0 Amax(abs) das rosaminas sintetizadas é

desviado para A superiores (menor energia) relativamente a rodamina B, ndo se

53



Design de novos fluordforos utilizando metodologias mais limpas e eficientes 2012

verificando uma alteracdo significativa nos valores de & Quanto aos resultados obtidos
no solvente aprético (diclorometano) verifica-se que 0 Amax(abs) das rosaminas
sintetizadas nao significativamente alterado enquanto que, o valor de ¢ é inferior nas
rosaminas sintetizadas, apresentando a rosamina 3 o valor mais baixo devido a livre
rotacdo do anel naftilo, substituido na posi¢do 2’, o que ndo acontece na rosamina 2
devido ao impedimento estéreo. A rodamina B apresenta um valor de & superior ao
encontrado para as rosaminas sintetizadas devido & existéncia do grupo substituinte

acido carboxilico na posi¢do 2’ do anel fenilo, impedindo a rotacdo do anel.

Tabela 3.6 Comprimento méaximo de absor¢ao (Ans(abs)) e absortividade molar () das rosaminas 2 e 3.

Rosamina Solvente Amax(@bs) (nm) £ (cm™mol dm™)x10*
2 EtOH 560 5.48
CH,CI, 561 6.85
3 EtOH 558 5.10
CH,ClI, 560 2.58
Rodamina B EtOH 543 3.25
CH,Cl, 555 11.2

Relativamente as rosaminas substituidas na posicdo 9 do anel xanteno com
unidades catecol, apenas se estudou o comportamento da rosamina 5b (R= 3’,4’-OH)
em agua, visto este composto apresentar dois grupos hidroxilo passiveis de ser
desprotonados a diferentes valores de pH. Os parametros espetroscopicos do espetro de
UV-Vis da rosamina 5b a pH 6,52 (valor de pH da solucéo inicial obtida por dissolucao

da rosamina 5b em 4gua) encontram-se na Tabela 3.7.

Tabela 3.7 Comprimento maximo de absor¢&o (Anax(abs)) e absortividade molar (&) da rosamina 5b.

Rosamina  Solvente Amax(@bs) (nm) £ (cm™moldm™)x10*
5b Agua 554 5,12
(pH 6,52)
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As Figuras (Figura 3.15 e Figura 3.16) apresentam os espetros de absorgédo para
agamade pHde2a12.

12

1,0

| Aumento pH 207

Abs

T T T T T T T
400 450 500 550 600 650 700
A(nm)

Figura 3.15 Espetro de absorvancia obtido para a rosamina 5b, na gama de pH de 2 a 7, em agua.
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Figura 3.16 Espetro de absorvancia obtido para a rosamina 5b, na gama de pH de 7 a 12, em agua.

Os espetros de UV-Vis obtidos para a rosamina 5b mostram que a medida que o
valor de pH da solugéo vai aumentando a absorvancia do composto diminui. Observam-
se também alteracGes no perfil da banda, observando-se uma diminui¢do do maximo da

banda a A=554 nm e um alargamento da banda com o aumento de pH.
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Realizaram-se também estudos da variacao de fluorescéncia em fungdo do pH na
gama 2 a 12 (Figura 3.17 e Figura 3.18).

Aumento pH

IF

T T T T T T T
560 580 600 620 640 660 680 700
A(nm)

Figura 3.17 Espetro de fluorescéncia obtido para a rosamina 5b, na gama de pH de 2 a 6, em agua.
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Figura 3.18 Espetro de fluorescéncia obtido para a rosamina 5b, na gama de pH de 6 a 12, em agua.
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Figura 3.19 Influéncia do pH na intensidade de fluorescéncia rosamina 5b, em agua.

Verificou-se que a fluorescéncia do composto diminui gradualmente a medida
que o valor de pH do meio aumenta, levando a extingdo total de fluorescéncia a partir de
pH= 9,64 (Figura 3.19).

O estudo do comportamento da rosamina 5b em fungdo do pH sugere que o
composto assume trés formas (cationica, neutra e aniénica) quando ocorre dissociagdo

dos protbes dos grupos hidroxilo da unidade catecol (Figura 3.20).

Cor Rosa

Figura 3.20 Esquema de dissociacdo da rosamina 5b.

Segundo o esquema de dissociagdo proposto e tendo em conta os resultados
obtidos nos estudos espetroscopicos efetuados sugere-se que a desprotonacdo dos
grupos hidroxilo levam a uma diminuicdo de absorvancia assim como de intensidade de
fluorescéncia, verificando-se uma exting¢do total da fluorescéncia para valores de pH

superiores a 9,64.
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3.3. Estudo de novas metodologias mais limpas e mais eficientes

3.3.1 Sintese de rosamina em meio aquoso recorrendo ao aquecimento Ohmico

A sintese da rosamina 1 recorrendo ao aquecimento Ohmico apresentou
resultados notaveis no &mbito do objetivo de implementar protocolos mais sustentaveis
(Figura 3.21). Em primeiro lugar, nesta experiéncia utilizou-se como solvente a 4gua em
detrimento das condicbes éacidas (envolvendo o uso de acido propiénico como
solventes) tipicamente descritas para a preparacao deste tipo de compostos. Além disso,
0 procedimento desenvolvido permitiu simplificar o tratamento da reacdo, apo6s a
primeira fase de condensacédo, ja que eliminou os passos de lavagem e extracdo com

solventes organicos, passando-se a fazer uma simples decantacéo.

Figura 3.21 Reactor de aquecimento 6hmico.”

Tendo em conta, que apenas se realizou um Unico ensaio, tendo-se isolado a
rosamina 1 pura com rendimento de 31%, é de prever que este método de aquecimento
aplicado na preparacdo destes compostos possa apresentar vantagens relativamente a
outros tipos de aquecimento, tais como a rapidez e homogeneidade do aquecimento e

maior eficiéncia energética.

3.3.2 Sintese de rosaminas utilizando diferentes metodologias de oxidacéo

Este trabalho pretendeu dar um contributo significativo na procura de novos
protocolos que visassem a melhoria da etapa de oxidacdo. Tendo em conta que foi
possivel reduzir significativamente o tempo de reacdo da etapa de condensacédo (16 h vs.
10 min) o passo seguinte seria reduzir o tempo da etapa de oxidacdo, fixado em 2 h
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através do método j& descrito com cloranil, e/ou recorrer a agentes oxidantes
alternativos reduzindo assim a toxicidade associada ao uso de cloranil.

Para este estudo foram realizados varios ensaios onde se testaram varios
parametros desde os solventes as temperaturas de reacdo. Nesta sec¢do apresentam-se 0s
resultados preliminares apontando-se as metodologias mais promissoras para 0
estabelecimento de novos protocolos de oxidacio de rosaminas. E de notar que para este
estudo utilizou-se a rosamina 1 R= H por forma a simplificar o sistema, tendo assim

esta rosamina como referéncia na otimizacdo de novos métodos.

3.3.2.1 Oxidacéo com cloranil em aguecimento por micro-ondas

Em primeiro lugar, recorrendo ainda ao uso de cloranil (Figura 3.21) uma vez
que este agente oxidante funciona com sucesso na oxidacéo de rosaminas, realizaram-se
ensaios com cloranil recorrendo, no entanto, ao aquecimento por micro-ondas. O
método classico de oxidacdo envolve o uso deste agente oxidante numa mistura de
cloroférmio/metanol (1:1) em agitacdo durante 2 h a temperatura ambiente. Neste
ensaio utilizou-se 4 mL de solvente (mistura de diclorometano/ metanol (1:1)) e
aqueceu-se a mistura a 60°C durante 10 min. Obteve-se 95,5 mg de rosamina
(rendimento de 44%).

Cl Cl

Cl Cl
O

Figura 3.22 Cloranil.

3.3.2.2 Oxidagé@o com DDQ em aquecimento por micro-ondas

Testou-se outra quinona a 2,3-dicloro-5,6-diciano-1,4-benzoquinona (DDQ,
Figura 3.22), de estrutura semelhante a do cloranil, também recorrendo ao aquecimento
por micro-ondas. Neste ensaio utilizou-se as mesmas condi¢des experimentais descritas
para o método anterior. Os TLC’s realizados indicaram uma boa conversdo de rosamina
oxidada, porém, a formacdo de mais produtos secundarios quando comparado com o

uso do cloranil. Obteve-se 36,0 mg de rosamina (rendimento de 30%).
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Figura 3.23 DDQ.
3.3.2.3 Oxidacao com dioxido de manganés em aquecimento por micro-ondas

Como abordagem alternativa as tradicionais quinonas recorreu-se ao dioxido de
manganés. Este composto tem sido usado com sucesso na oxidacao de varios compostos
organicos, incluindo a desidrogenacdo e a aromatizacdo oxidativa de reacdes,
recorrendo ao uso de aquecimento classico ou micro-ondas. O MnO, € um agente
oxidante heterogéneo de baixo custo e apresenta boa biocompatibilidade.*

Neste ensaio a mistura reacional foi dissolvida em 4 mL de diclorometano e
adicionado 0 MnO,; a reacdo, aquecida por micro-ondas, durou cerca de 1 min, a 100°C.
Realizaram-se TLC’s antes ¢ depois da oxidag¢dao e verificou-se que tinha ocorrido
oxidagdo mas em pequena escala, uma vez, que se formaram outros compostos
secundarios. Procedeu-se a purificacdo da mistura reacional no entanto a quantidade

obtida de rosamina foi minima néo tendo sido possivel calcular o rendimento obtido.

3.3.2.4 Oxidacao catalitica com perdxido de hidrogénio

No ambito da procura de novas metodologias de oxidacdo em estudos de
quimica verde, o perdxido de hidrogénio apresenta-se como o segundo melhor agente
oxidante, a seguir ao oxigénio. Nesta parte do trabalho descrevem-se, por isso, alguns
ensaios recorrendo a este agente oxidante. Utilizou-se para isso o aduto H,O,-ureia de
modo a obter-se maior seguranca na libertacdo controlada deste composto durante as
reaccoes.

Além disso, as metodologias testadas envolveram a presenca de metaloporfirinas
como catalisadores. O uso de metaloporfirinas como catalisadores em reacGes de
oxidacdo de compostos organicos, vem sendo proposto por Vvarios grupos de
investigacdo, destacando-se os trabalhos desenvolvidos no &mbito da oxidagdo de
compostos aromaticos com peréxido de hidrogénio catalisados na presenca de
complexos de Mn(lIl) de porfirinas.®” Foi estudado um conjunto de metaloporfirinas
(Figura 3.23) de acordo com ensaios ja descritos para as mesmas noutro tipo de
substratos organicos. Escolheram-se metaloporfirinas com dois tipos diferentes de
metais de coordenacdo (Mn(lll) e Fe(lll)) devido ao facto de atuarem segundo

diferentes mecanismos de oxidagd0.*® Segundo os mesmos estudos sabe-se que as
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metaloporfirinas de Mn(l11) catalisam, a reacéo de oxidagdo com H,0,, na presenca de
um co-catalisador, por exemplo, 0 NH4AcO, e em solventes aproticos. Por outro lado,
quando o centro metalico da porfirina é o Fe(lll), a ativacdo do H,O, é mais eficiente

em solvente protico e auséncia de co-catalisador.

NMez
(i) Mn(TDCPP)CI

(i) Mn(TTFNMe,PP)CI

(iii) Fe(TTFNMe,PP)CI

Figura 3.24 Metaloporfirinas utilizadas como catalisadores.

Relativamente aos ensaios realizados com as metaloporfirinas de Mn(lll) -
catalisadores (i) e (ii)- utilizou-se o acetonitrilo como solvente aprdtico, mas também
testou-se o etanol como solvente pratico.

Inicialmente, a oxidacdo da rosamina 1 foi levada a cabo com a metaloporfirina
(i), aduto H,O,-ureia e NH4AcO como co-catalisador, em acetonitrilo. O primeiro
ensaio foi realizado a temperatura ambiente e a mistura foi colocada sob agitacdo. A
reacdo foi acompanhada por TLC e durou cerca de 16 h. Verificou-se uma ligeira
oxidacdo da rosamina, no entanto, o TLC revelou a formacdo de varios produtos

secundarios e ndo houve evolugdo significativa ao longo da reacdo. Realizou-se 0
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mesmo procedimento com a metaloporfirina (ii), porém ndo houve melhorias na
oxidagédo da rosamina. Os ensaios realizados usando etanol como solvente mostraram
ser infrutiferos. Do conjunto de metaloporfirinas apresentado, aquela que apresentou
resultados mais promissores foi o complexo de Fe(ll1) da porfirina (iii). Nestes ensaios,
a reacgdo ocorreu apenas com o H,O, e etanol como solvente, durante 30 min, com
aquecimento por micro-ondas. Os TLC’s realizados mostraram uma redugdo
significativa na formacao de produtos secundarios bem como um aumento de obtencgéo
da rosamina 1. Apesar de ndo se ter realizado a etapa de purificacdo da rosamina, uma
vez que pelos TLC’s a quantidade de rosamina oxidada ndo o justificaria, ¢ de salientar
que a metodologia seguida com recurso ao complexo de Fe(lll) da porfirina (iii), foi a
que conduziu a melhores resultados na oxidacdo de rosaminas, e por isso deve ser alvo

de otimizacdo experimental no futuro.

3.3.2.5 Oxidagao com oxido de grafeno

O 6xido de grafeno (GO) é obtido por tratamento da grafite com oxidantes fortes
e consiste em folhas de grafeno individuais ou sobrepostas com um certo espacamento
entre cada uma, com espessura nanomeérica, contendo uma série de grupos funcionais

formados por 4&tomos de oxigénio (Figura 3.24).%°

Figura 3.25 Modelo proposto por Lerf-Klinowski, com omissdo dos grupos minoritérios (carboxilo,
carbonilo, éster, etc), da periferia do plano de carbono das folhas grafiticas do 6xido de grafeno.

Verificou-se que o 6xido de grafeno é um oxidante eficaz num vasto nimero de
reacbes, nomeadamente, na oxidacdo de olefinas as respetivas dionas, nos
metilbenzenos aos respetivos aldeidos, nos diarilmetanos as respetivas cetonas, e em

varias desidrogenacdes. As temperaturas usadas nestas reacdes sao normalmente suaves
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e variam entre os 100 e os 120°C. Além disso, o fato de se tratar de um oxidante
heterégeno facilita o isolamento e respetiva purificacdo dos produtos desejados. *?

Inicialmente, realizou-se um ensaio com oOxido de grafeno como agente
oxidante. A reacdo de oxidacéo foi assistida por micro-ondas, durante cerca de 30 min,
a 60°C, usando-se o etanol como solvente. Pelos TLC’s realizados, antes e apds a
reacdo, verificou-se uma reducgdo significativa na formagdo de produtos secundarios
quando comparado com as metodologias anteriormente descritas. Porém, observou-se
que a quantidade de rosamina oxidada néo foi significativa.

Na sequéncia deste ensaio e com o intuito de melhorar o poder oxidante do
meio, combinou-se o0 6xido de grafeno com o aducto H,O,-ureia, em etanol. A reacdo
foi desenvolvida em condigdes experimentais semelhantes a anterior e seguida,
igualmente, por TLC. Observou-se uma melhoria relativamente a quantidade de
rosamina oxidada e a semelhanga do ensaio anterior, poucos produtos secundarios se
formaram. Este ensaio mostra portanto um resultado preliminar promissor e deve ser
alvo de estudo de modo a ser otimizado; nomeadamente, 0 uso de outro solvente que
permita realizar as reacdes a temperaturas mais elevadas.

Os estudos desenvolvidos nesta secdo do trabalho contaram com a estreita
colaboracdo da investigadora Doutora Susana Rebelo, que ndo s6 disponibilizou os
materiais: porfirinas, aduto H,O,-ureia e Oxido de grafeno, bem como colaborou no

desenvolvimento das experiéncias realizadas.

3.3.3 Estudo preliminar de sintese em Fase Sélida

Desde da década de 60, que a sintese organica em fase sélida tem sido uma
ferramenta importante na preparacdo de péptidos. Mais recentemente, foram
desenvolvidos estudos no @mbito da escolha do material de suporte utilizado, mas
também na possibilidade de combinar SPPS com aguecimento por micro-ondas,
resultando em tempos de sintese mais reduzidos, bem como na maior pureza dos
produtos obtidos.*®

A sintese em fase sOlida pressupde a ligacdo covalente entre o material de
suporte e o substrato, que apenas serd quebrada no final da rota sintética, onde o produto
é facilmente removido por filtragdo.* Deste modo, a sintese em fase sélida apresenta-se
como uma metodologia de sintese em que a principal vantagem reside na simplicidade

do tratamento das reacGes. No entanto apresenta também algumas dificuldades como o
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elevado impedimento estéreo do suporte solido que por vezes ndo permite que a reagao
de sintese seja completa.

Neste trabalho procurou-se estudar novos suportes solidos, mais resistentes as
condicdes reacionais. Deste modo, testaram-se como suportes sélidos as silicas do tipo
MCM-41 e nanoparticulas de silica.

O sistema poroso hexagonal MCM-41 (Figura 3.26) pertence aos materiais da
familia M41S sendo o material mais estudado, devido as suas propriedades texturais
(inicas, nomeadamente & grande area superficial (1000 m?g™), ao elevado nimero de
poros (1 cmg™) e & distribuicdo regular do tamanho dos poros.* O diametro destes
poros varia entre 15 a 100 A e pode ser controlado por alteragdo do comprimento da
cadeia carbonada do surfactante utlizado na sintese. As suas paredes de silica sédo
estruturalmente semelhantes as da silica amorfa e a sua espessura é de aproximadamente
1 nm. As superficies interiores dos canais contém grupos Si-OH nucle6filos, que

permitem a imobilizac&o de complexos inorganicos e organometalicos.“°

Figura 3.26 Representagdo esquematica do material MCM-41.%

Existem varios métodos de introduzir grupos funcionais nos materiais
mesoporosos.*® Tradicionalmente, os dois métodos mais usados sdo: o “grafting”, em
que os grupos funcionais sdo inseridos numa fase pés-sintese, e co-condensagdo, na
qual os grupos funcionais sdo inseridos juntamente com a fonte de silica (sintese direta).
Ambos se baseiam na ligagdo covalente entre os grupos funcionais e a estrutura
siliciosa.

O método “grafting”, pode ser realizado através de um (ou mais) dos seguintes
procedimentos:

- introdugdo dos grupos organicos funcionais por reacdo direta de organossilanos
com os grupos silanol da superficie (procedimento seguido na funcionalizacdo do
MCM-41 neste trabalho);
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- ancoragem de grupos funcionais através de ligacbes covalentes e/ou
reconhecimento molecular com os grupos previamente fixados;
- conversao, por reacdo quimica, dos grupos funcionais introduzidos noutros.

Este método apresenta as seguintes vantagens:

- a estrutura dos materiais resultantes é altamente ordenada, uma vez que a
estrutura original é preservada apds a reacdo de funcionalizacéo;

- 0s grupos funcionais podem ser escolhidos de acordo com os objetivos pré-
determinados;

- 0s materiais apresentam estabilidade hidrotérmica relativamente elevada.

No entanto, a dificuldade em controlar a distribuigdo dos grupos funcionais
através deste método constitui a principal desvantagem deste método.

Neste trabalho pretendeu-se estudar métodos de sintese em fase sdlida,
escolhendo-se para isso a vanilina, e procurando perceber quais as condigdes ideias para
a sua imobilizagdo num material suporte. A vanilina, sendo um derivado do 3,4-
dihidroxibenzaldeido e por isso um precursor semelhante ao utilizado na preparacdo das
rosaminas deste trabalho, foi selecionada para a realizacdo dos testes de otimizacdo da
sintese em fase sélida. Além disso este composto dispensou a sua preparagdo, uma vez
que se encontra disponivel comercialmente.

O esquema de reacdo proposto é apresentado no Esquema 3.11. A sintese foi
desenvolvida em meio basico, Cs,CO3, de modo a gerar-se o alcoxido da vanilina e

assim imobilizar este ligando no material de suporte.

Esquema 3.11 Reagdo de sintese proposta para a imobilizagdo do ligando vanilina em suporte solido.

3.3.3.1 Funcionalizacdo dos suportes
Os materiais suportes usados sao comerciais (nanoparticulas de silica e MCM-

41). Estes materiais foram previamente funcionalizados com 3-(cloropropil)-
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trimetilsilano de forma a introduzir-se o grupo funcional —Cl na sua superficie. A reacéo
de funcionalizacdo ocorre atraves da interacdo dos grupos hidroxilo na superficie dos

materiais com 0s grupos metoxilo do organossilano (Figura 3.27). O procedimento

seguido foi baseado no descrito na literatura.*

Figura 3.27 Superficie dos matérias utilizados ap6s funcionalizagdo com 3-(cloropropil)-trimetilsilano.

Na Figura 3.28 apresentam-se 0s espectros de 1V relativos a funcionalizagdo dos

materiais de suporte: MCM-41 e nanoparticulas de silica.

||V |l ——silica-cl

(! —Silica

3900 3400 2900 2400 1900 1400 900 400
mimero de onda (cmrl)
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- Ve

—— MCM-41-Cl
— MCM-41

3900 3400 2900 2400 1900 1400 900 400

nimero de onda (cm)

Figura 3.28 Espetros de IV relativos a funcionalizagdo de MCM-41 e nanoparticulas de silica.

3.3.3.2 Imobilizacéo de Vanilina em nanoparticulas de silica

A primeira experiéncia realizada consistiu na imobilizagdo da vanilina em

nanoparticulas de silica. A caracterizacdo do material foi realizada pelas técnicas de

espetroscopia de IV e por SEM.

A imagem de SEM (Figura 3.29) demonstra que as nanoparticulas de silica com

morfologia esférica bem definida, foram destruidas no meio reacional aquando da

imobilizacdo da vanilina, provavelmente devido ao caracter basico da solucéo. A figura

3.26 mostra a auséncia de unidades esféricas, observando-se unicamente um material

heterogéneo sem unidades bem definidas.

67



Design de novos fluoréforos utilizando metodologias mais limpas e eficientes 2012

ol
mag O HV | det [mode| WD
2500x |15.00 kV|LFD| SE [10.0 mm

Figura 3.29 Imagem de SEM de nanoparticulas de silica apés funcionalizagdo

A destruicdo do material das nanoparticulas de silica foi também confirmada por
IV, uma vez que as bandas caracteristicas da silica ndo sdo observadas no espectro, na
regido de 400-1100 cm™: vy (Si-O-Si), vs (Si-O-Si) e & (O-Si-0) (Esquema 3.30).>°

W

— SilicaVan

—— Silica-Cl

3900 3400 2900 2400 1900 1400 900 400

nimero de onda (cm™)

Figura 3.30 Espetros de IV do material ap6s funcionalizagdo (Silica -Cl) e apds imobilizacao (Silica
Van).
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3.3.3.3 Imobilizagdo de Vanilina em MCM-41

O outro material testado, trata-se de uma estrutura mesoporosa, com canais bem
definidos e de paredes robustas: 0 MCM-41. Com este suporte obtiveram-se melhores
resultados, uma vez que este mostrou ser estavel as condi¢cdes do meio reacional, tal se
verifica pelos dados obtidos na caracterizacéo por IV e SEM.

O espectro de IV (Figura 3.31) apresenta as bandas caracteristicas da silica na
regido de 400-1100 cm™: vy (Si-O-Si), vs (Si-O-Si) e & (0-Si-O). Para além das bandas
caracteristicas do suporte, observam-se ainda as bandas correspondentes ao
organossilano na superficie do material, nomeadamente a 2900-3000 cm™ duas bandas
de fraca intensidade correspondestes a vs (CH>) e vas (CH2). A banda larga a 3200-3600

cm™ ¢ atribuida & vs (OH).>**2

——MCM-41 Van
— MCM-41-C|

3900 3400 2900 2400 1900 1400 900 400
numero de onda (cm)

Figura 3.31 Espetros de 1V do material ap6s funcionalizacdo (MCM-41-Cl) e ap6s imobilizagdo (MCM-
41 Van).

As imagens de SEM obtidas para o material MCM-41 antes e logo ap0s
imobilizacdo da vanilina apresentam-se do ponto de vista da sua morfologia bastante
idénticas (Figura 3.32 e Figura 3.33). Indicando que durante esta experiéncia, ao
contrario da anterior, o material de suporte ndo foi destruido. Sendo a vanilina uma
molécula relativamente pequena a imagem ap0s imobilizacdo ndo mostra diferencas

significativas.
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Figura 3.32 Imagem de SEM de MCM-41 apds funcionalizagéo.

Figura 3.33 Imagem de SEM de MCM-41 apds imobilizacdo da vanilina.
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3.3.3.4 Anélise Elementar

Realizaram-se analises elementares de C e H das amostras MCM-41-Cl e para
MCM-41 Van, ou seja, do material funcionalizado e do material apds imobilizagdo da
vanilina, respetivamente. A partir da quantidade de carbono encontrada para o material
funcionalizado, foi possivel determinar a quantidade de organossilano presente na
superficie do material MCM-41-Cl, sendo esta de 1,08x10™ mol. Da anélise de carbono
efectuada a0 MCM-41 ap6s imobilizacdo da vanilina e atendendo & quantidade de
organossilano previamente determinada, foi possivel conhecer a quantidade de vanilina
imobilizada no suporte MCM-41 funcionalizado, sendo esta de 0,89x10™ mol.

Os estudos de sintese em fase solida foram desenvolvidos em estreita
colaboragéo com a investigadora Doutora Salete Balula, que gentilmente disponibilizou

0s materiais suporte utilizados, bem como, ajudou na realizacdo das experiéncias.
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4. Consideragdes finais

Este trabalho teve como objetivo principal a preparacéo de novos fluoroforos do
tipo rosamina, estes compostos foram preparados através de reacdo de condensacgédo
entre benzaldeidos — com grupos hidroxilo nas posictes 2 e 3 e 3 e 4, respetivamente —
e naftaldeidos — ligados pelas posi¢cdes 1 e 2 — com 3-dietilamonofenol, em condic6es
acidas. Pretendeu-se tambem comparar dois tipos de aquecimento: aquecimento
convencional (banho de 6leo) e radiacdo micro-ondas, verificando-se que com este
ultimo se conseguem tempos de reacdo significativamente mais reduzidos (horas vs.
minutos) e de um modo geral, com rendimentos superiores.

Outra componente importante deste trabalho consistiu no estudo de
metodologias mais limpas e eficientes nomeadamente na etapa de oxidacdo da
preparacdo das rosaminas. Os resultados obtidos permitem-nos concluir que existem
metodologias que futuramente merecem ser exploradas como sdo exemplo, a oxidacgao
catalitica com perdxido de hidrogénio e a oxidacdo recorrendo ao 6xido de grafeno.
Ainda com o objetivo de implementar protocolos mais limpos foi preparada uma
rosamina recorrendo ao método de aquecimento 6hmico utilizando dgua como solvente
sendo de salientar o sucesso dos resultados aqui obtidos: reducdo do tempo de reagéo
quando comparado com o aquecimento convencional e também o uso de um solvente
benigno na preparacdo de uma rosamina.

Algumas das rosaminas preparadas neste trabalho, contendo grupos hidroxilo,
mostraram propriedades espetroscopicas, nomeadamente UV-Vis e fluorescéncia,
sensiveis as alteragdes do pH do meio. Estas carateristicas sugerem uma potencial

aplicacdo no desenvolvimento e construgdo de novos sensores 6ticos de pH.
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