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Resumo

O trabalho de investigacdo elaborado no ambito desta dissertacdo de Mestrado,
teve como objectivo a sintese e aplicagdo de sais de flavilio funcionalizados na posi¢ao
4 como grupos protectores fotoclivaveis ou sensores fluorescentes de concentracao
micelar critica.

Inicialmente, pretendia-se aplicar derivados do 4-hidroximetil-flavilio como
grupos protectores para a libertagdo de fosfatos por aplicagdao de estimulos luminosos.
Tendo-se verificado que tal ndo era possivel, foram preparados derivados do 4-
fenoximetil-flavilio e as suas propriedades fotoquimicas foram avaliadas.

Foram igualmente sintetizados varios 4-alquil-flavilios que foram aplicados na
medicao de viscosidade de fluidos ¢ determinagdo da concentragdo critica micelar de
surfactantes por espectrofluorimetria. Estes compostos mostraram ainda um
acidocromismo reversivel que pode ser controlado pela temperatura na presenca de
copolimeros do tipo Pluronic®, permitindo o desenvolvimento de sistemas
termocrémicos.

Todos os compostos aplicados em estudos espectroscopicos foram
caracterizados por técnicas correntes como espectroscopia de RMN, analise elementar e

absor¢ao em UV/Vis.
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Abstract

The main objective of the research produced in the framework of this project was
the synthesis of flavylium salts bearing moieties in the position 4 and their application
as photolabile protecting groups and critical micelar concentration fluorescent sensors.

At first, 4-hydroxymethyl-flavylium derivatives were tested as phosphate
photoreleasing agents. These compounds revealed unusable for this application and
thus, 4-phenoxy-flavylium derivatives were prepared and their photochemical properties
were evaluated.

On the other hand, 4-alkyl-flavylium derivatives were synthesized and applied in
viscosity measurements and in the determination of the critical micelle concentration of
several surfactants. These compounds showed reversible acidochromism in aqueous
solution, which can be controlled by the variation of temperature in the presence of
Pluronic® copolymers, allowing the development of thermochromic systems.

All flavylium derivatives applied in spectroscopic studies were characterized by

NMR, UV/Vis spectroscopy and elementar analysis.
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Sintese de sais de benzopirilio e aplicagdo como sensores fluorescentes e grupos protectores fotoclivaveis

1. Introducao

Os sais de flavilio constituem uma importante classe para a investigacao cientifica
na area dos corantes funcionais, visto que tém elevados coeficientes de extingdo molar
na regido do visivel e apresentam elevados rendimentos quénticos de fluorescéncia.t'”!

Estes compostos sao derivados de benzopirilio substituidos na posi¢cdo 2 com um
grupo fenilo, (figura 1a) e ocorrem naturalmente sob a forma de antocianinas (figura
1b), um dos grupos mais importantes de pigmentos naturais, responsaveis pelas cores

azul, magenta e violeta das plantas. Por esta razdo, sdo amplamente utilizados na

industria alimentar e cosmética como corantes naturais, devido aos baixos efeitos

nocivos.>*
OH
O OH
.
CIC RO® =
=
Z>oal
a b OH
OGiI = glucésido

Figura 1 — a) catido flavilio nio substituido; b) exemplo de uma antocianina natural

Com efeito, a primeira sintese de um sal de flavilio foi descrita no inicio do século
. . - , 4 . .
XX como resultado de investigagdo na area dos corantes.[” Mais tarde, foi demonstrado
que a estrutura das antocinaninas tem como base um ntcleo flavilio, e que apenas um
destes pigmentos naturais pode ser responsavel por todos os tons do vermelho ao azul,
surgindo um novo interesse em sais de flavilios sintéticos para o desenvolvimento de
: ; [5.6]

sistemas multiestado.
Actualmente, os compostos de flavilio sdo objecto de importantes pesquisas €

encontram aplicacdes em sistemas de memoria Optical’”

(8]

, sensores fluorescentes de

[9,10 [11]

humidade ou gases™™, sistemas fotocrémicos ], termocromicos

12]

ou dispositivos

supramoleculares!
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I.1. A quimica dos flavilios

I.1.1. Sintese

A primeira sintese de um sal de flavilio, descrita por Bullsw e Wagner™* no inicio
do século XX, baseava-se na condensagao de fenodis com 1,3-dicetonas sob um fluxo de
acido cloridrico gasoso. Esta técnica ainda ¢ utilizada, sendo particularmente til na
preparacao de flavilios substituidos na posicao 4.

Posteriormente foram desenvolvidas outras técnicas a partir de outros precursores,

3] a partir da condensacdo de 2-

sendo o método desenvolvido por Robinson
hidroxibenzaldeidos (sacililaldeidos) com acetofenonas um dos mais utilizados
actualmente, uma vez que permite preparar sais de flavilio com substituintes em
diversas posi¢des. Mais tarde!'¥ este procedimento foi adaptado para a preparacio de
flavilios a partir da condensacdo de 2-hidroxi-acetofenonas com benzaldeidos e
acetofenonas.

Entre outros métodos utilizados para a preparacao de sais de flavilio, encontra-se a
condensacdo do resorcinol e outros fénois meta-substituidos com cetonas o, -
insaturadas na presenca de acido e coumarinas com benzenos substituidos na presenca
de cloreto de zinco.!'*!*

No esquema 1, estdo representados os métodos referidos para a preparacdo de
sais de flavilio.

Além dos métodos de sintese apresentados, foram ainda desenvolvidas técnicas
para a derivatizacio de posicdes especificas do nucleo de flavilio.!'”-'®

Por exemplo, os sais de flavilio substituidos na posicdo 4 sdo de particular
interesse uma vez que demonstram maior estabilidade da forma corada, permitem
aceder a extensao do sistema conjugado e apresentam maiores rendimentos quanticos de

fluorescéncia.' "
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condensacgéo de fendis com 1,3-dicetonas

R'=H, Me
R'0 OH o RZ = alquilo, arilo, O-alquilo, O-arilo
\©/ * o X =CI', HSOy ", CIO4, BF4, PFg”
R2

condensagao de 2-hidroxibenzaldeidos e 2-hidroxiacetofenonas
com acetofenonas

s
1
R'O OH o HX RO O O\
\ R?
O

R? = H, alquilo, O-alquilo, N-
alquilo

X O X=CI, HSO4_, C|O4_, BF4_, PFG_
1 +
R0 OH , o HX RO O s
\Q%TRZ _— Z
2
S R

condensacao de resorcinol com cetonas a.,f-insaturadas

HSO, R =H, CHy
RO OH o H,SO, RO
+
: l ‘ i
reacgao de coumarinas com resorcindis
R'=R?=H, OH

2
HO OH . OmR POCI,
S ZnCl,
R1
Esquema 1 - Métodos para a preparacio de sais de flavilio sintéticos

Deste modo, t€m sido investigados diversos métodos para a funcionalizagdo desta

posicdo. Entre as mais utilizadas, a técnica desenvolvida por Katrizky et al.*'**! que

envolve uma substitui¢ao electrofilica indirecta, ¢ particularmente importante devido a

elevada diversidade de grupos funcionais que permite introduzir (esquema 2).
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a) nBuLi R'=R?=H, OCHj3, NEt,
b) XCH,R3 R3 = alquilo, arilo

Esquema 2 - Caminho sintético para a derivatizacio de sais de flavilio na posicio 4

I.1.2 Comportamento em solucio

A importancia dos flavilios sintéticos na pesquisa cientifica, bem como a sua larga
aplicabilidade em diferentes areas, deve-se principalmente a complexa rede de
equilibrios que se pode estabelecer por aplicagao de estimulos externos.

No esquema 3 estdo representados os equilibrios possiveis de um flavilio nao
substituido em solugdo aquosa demonstrados por McClelland e Gedge™ por
espectroscopia de UV-Vis e ressonancia magnética nuclear.

A pH éacido verificou-se que a espécie termodinamicamente mais estavel € o
catido flavilio (AH"), que absorve fortemente na regido de luz visivel. Por subida do pH
para valores neutros ou ligeiramente acidicos, a cor caracteristica da espécie catidnica
desaparece, formando-se duas espécies neutras sem cor, os hemiacetais B, e B, por
hidratacdo das posicdes 2 e 4, respectivamente. Adicionalmente, a espécie B, pode
sofrer uma tautomerizagdo estabelecendo um equilibrio com a cis- chalcona (Cc). Por
sua vez, a Cc , por isomerizacdo da ligacdo dupla, converte-se lentamente na espécie
termodinamicamente mais estavel, a frans-chalcona (Ct).

Estudos posteriores evidenciaram que a pH basicos, a rede de equilibrios ¢
alargada por desprotonacdo das chalconas Cc e Ct, formando-se as espécies anidnicas
Cc e Ct, respectivamente, que podem igualmente interconverter-se por

isomerizagdo.*"!
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AH* N c tC

B c
i izaca OH
hidratagéo OOH tautomerizacéo OHg O isomerizagéo
%
%

(¢]
tC- 1L
isomerizagédo

o
—_—
S
CL O

o

Esquema 3 - rede de equilibrios estabelecidos em solu¢io aquosa por um flavilio ndo substituido

1.1.2.1 Efeito de substituintes

A introdugdo de substituintes na estrutura do catido flavilio pode alargar ou
reduzir o nimero de espécies envolvidas na rede de equilibrios dos sais de
flavilio.['102"]

A presenca de um grupo hidroxilo na posicdo 7 estabelece um novo equilibrio
4cido base entre a espécie AH' e a sua base quinoidal A, que compete com a formagao

dos hemiacetais B, e Ba. [1.9]

AH" —— A+H* (1)

A formagdo de A ocorre mais rapidamente que a formacao dos hemiacetais, e
desse modo, afecta a evolugdo do sistema até a formacdo da trans-chalcona Ct. A
introdu¢do de um grupo hidroxilo na posicdo 4' permite ainda extensdo da rede de
equilibrios por desprotonacio das espécies anionicas Cc” e Ct', para formar Cc” e Ct*
respectivamente.””  Miltiplos substituintes hidroxilo permitem obter espécies
desprotonadas da base quinoidal e das espécies anidnicas Cc*” e Ct*.[!

Num estudo recente, Czerney e Grummt revelam que a presenga de grupos
alquilo na posicdo 4 introduz um novo tipo de equilibrio 4cido-base entre a espécie AH"
e uma espécie neutra D, como serd averiguado posteriormente.” No esquema 4 esta
representada a rede de equilibrios alargada de um 4-alquil-4’-hidroxi-2-fenil-

benzopirilio.

19




Sintese de sais de benzopirilio e aplicagdo como sensores fluorescentes e grupos protectores fotoclivaveis

Para além da extensao da rede de equilibrios, a introducdo de substituintes afecta
ainda as constantes cinéticas e termodinamicas do sistema, bem como a barreira
energética entre as varias espécies, permitindo um maior controlo por aplicacdo de

, 1,10
estimulos externos.[ -10]

Esquema 4 - rede de equilibrios estabelecidos em solucio aquosa por um 4-alquil-2-fenil-4’-hidroxi-
benzopirilio

Por esta razdo, os flavilios sdo particularmente interessantes no desenvolvimento
de sistemas de processamento de informagao ao nivel molecular. Desde que a barreira
energética para a isomerizacdo da espécie Ct em Cc seja suficientemente elevada de

modo a que ndo possa ocorrer espontaneamente.***">!

Deste modo, ¢ possivel
estabelecer um sistema de memoria molecular capaz de realizar ciclos escrever-trancar-
ler-destrancar-apagar, onde a espécie de escrita (Ct) e a de leitura (AH') estio
cineticamente afastadas por equilibrios de isomerizagdo, tautomerizacdo e hidratacao,
condicionados por dois estimulos externos diferentes (p.e. aplicacao de luz e variacao de
pH). Esta caracteristica permite um maior controlo da reversibilidade do sistema em

relagdo a sistemas de memoria Optica binarios.*="]
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Para além da potencial aplicabilidade como dispositivos de memoria molecular,
os flavilios sdo ainda investigados na induastria farmacéutica, exibindo actividade

[3

.. , . . . et e~ . . ) .
antiinflamatoria, antioxidante bem como inibi¢do de diversas enzimas ], utilizados

como sensores fluorescentes (p.e. de 4gua e amonia)™, ou aplicados em sistemas
termocrémicos.!"!

Neste projecto, teve-se como objectivo a extensao da aplicabilidade dos sais de
flavilio, nomeadamente nas areas de grupos protectores fotoldbeis e rotores moleculares,

a partir da derivatiza¢ao na posi¢ao 4.

I.2. Grupos protectores fotolabeis

A utilizacdo de grupos protectores ¢ uma ferramenta importante em quimica e
biotecnologia, que toma uma posicdo de destaque em sintese organica.”**** A escolha
de grupos protectores adequados permite obter o produto desejado com elevados
rendimentos por redugdo de produtos secundarios. Contudo, com a complexidade
crescente das moléculas alvo de pesquisas em sintese organica, tornam-se necessarios
métodos para a clivagem selectiva de grupos funcionais, permitindo um maior controlo
da reac¢do.***" Desta forma, a fotolise (clivagem por ac¢do da luz) apresenta-se como
uma alternativa aos métodos classicos de clivagem quimica, permitindo uma maior

[

selectividade na remocdo de grupos protectores.”>?® Além disso, a auséncia de

reagentes quimicos para a desprotec¢do torna este método aplicavel em estudos com
biomoléculas.**"!

Os primeiros relatos de grupos fotoclivaveis surgiram na década de 1960, por
Baltrop et al., que utilizaram derivados do alcool o-nitrobenzilico na proteccdo de
ésteres e aminoacidos.”®” Por irradiagdo dos compostos com luz UV, é promovida a sua

isomerizagdo, que resulta na saida de um 4cido carboxilico, obtendo-se um o-

nitrosobenzaldeido. (esquema 5)

NO, NO NO

hv HO._ _R?
o | Tl ™y
T NG = 0
o}

R O HO R

Esquema 5 - fotoclivagem de derivados do adlcool o-nitrobenzilico
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Este grupo protector foi, mais tarde, aplicado a moléculas biologicamente activas,
entre as quais o ATP, introduzindo o conceito de composto "caged".*® Este tipo de
técnica consiste em desactivar uma biomolécula por introducdo de um grupo protector
(caging), que pode ser re-activada por aplicagdo de um estimulo luminoso. Porém, os
derivados do alcool o-nitrobenzilico possuem a desvantagem de dar origem a um
composto prejudicial para sistemas biologicos.”” Posteriormente foram desenvolvidos
outros tipos de grupos protectores de modo a reduzir os efeitos adversos dos produtos
secundarios da fotoclivagem, nomeadamente os derivados do hidroxifenancilo e alcool
nitrofeniletilico.**>"! Todavia, todos estes grupos apresentavam uma limita¢io na sua
aplicabilidade em estudos bioquimicos, isto ¢, todos eles absorvem radiagdo
ultravioleta, tém baixos coeficientes de extingdo molar e reduzidos rendimentos
quanticos de clivagem. Por esta razao, sdo necessarios longos tempos de irradiacdo com
luz altamente energética, que resultam geralmente na danificagdo das biomoléculas e

reducdo da sua actividade, nomeadamente quando aplicados a sistemas com enzimas.””

Os grupos protectores baseados na 4-metil-coumarina (figura 2), introduzidos no
final do século XX, reduzem os efeitos adversos da utilizacao de grupos fotolabeis, uma
vez que absorvem fortemente na regido do visivel (< 420 nm) e demonstram bons

41" A sua utilizagdo foi

rendimentos quanticos e reduzidos tempos de clivagem.
especialmente aplicada na proteccdo de nucledtidos, nomeadamente em estudos de
transcri¢do de 4cidos nucleicos activada pela luz. (esquema 6).1*" Contudo, estes grupos
protectores apresentam ainda a limitagdo de terem baixa solubilidade em meio aquoso, o

que reduz a sua aplicabilidade em sistemas in vivo.

Figura 2 — 4-metil-coumarina
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Esquema 6 — A) fotolise do complexo dimetilaminocomarina(DEACM)-ATP; B) representacio da
transcricio controlada pela luz — a) fotolibertacio de ATP, b) transcricio de RNA

Neste trabalho pretende-se o desenvolvimento de grupos protectores fotoclivaveis
baseados em flavilios, que, para além de terem elevados coeficientes de extingdo molar
para a zona do visivel, possuem ainda uma solubilidade em agua superior a das
coumarinas. [

Estes grupos protectores sdao preparados a partir de sais de flavilio substituidos na
posicdo 4. Este tipo de compostos tem elevado interesse uma vez que demonstram
maior resisténcia a ataques nucleofilos, possuindo maior estabilidade da forma corada a
valores de pH mais elevados.

Os sais de flavilio utilizados neste projecto, derivados do 4-metil-2-fenil-

benzopirilio, demonstram ainda uma elevada acidez no carbono ligado ao nucleo de

flavilio, o que alarga a sua aplicabilidade na sintese de pigmentos funcionais (esquema
4) 1201
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I1. Resultados e discussao

O trabalho experimental desenvolvido envolveu 3 componentes distintas,
nomeadamente a sintese e caracterizagao de sais derivados do 2-fenil-benzopirilio, o
desenvolvimento de grupos protectores fotolabeis, e a aplicacdo de sais de flavilio
derivatizados como sensores fluorescentes de viscosidade e de concentra¢do micelar
critica.

Desta forma, os resultados obtidos serdo apresentados em trés capitulos distintos

II.1. Sintese e caracterizacio de sais derivados do 2-fenil-benzopirilio

Neste capitulo serdo discutidos os métodos de sintese e derivatizagao de sais de
flavilio. E possivel obter sais de 2-fenil-4-alquil-benzopirilio por dois processos
distintos. O primeiro a ser apresentado envolve a preparacdo de compostos sem
substituintes na posicao 4, seguida de uma funcionalizag¢do por substituicao nucleofilica
indirecta, via incorporac¢io de um benzotriazole.*"

O segundo processo envolve a funcionalizagao prévia de um precursor, seguida de uma

condensagdo em meio acido para formar um sal de flavilio funcionalizado na posigdo
4.[15]

I1.1.1 Sintese de tetrafluoroboratos de 2-fenil-benzopirilio

Neste trabalho os tetrafluoroboratos de flavilio foram utilizados como precursores
para os compostos funcionalizados. A sua preparacdo foi feita pelo método descrito por
Robinson!'®), através da condensa¢do de um salicilaldeido com uma acetofenona em
meio acido. No esquema 7 estd representado o mecanismo proposto para a reac¢ao. A
condensag¢do das duas moléculas inicia-se pelo ataque nucleofilo do enol (em equilibrio
com a acetofenona) ao salicilaldeido, sendo este passo favorecido pela recuperagdo do
grupo carbonilo. A perda subsequente de uma molécula de agua resulta na extensao da
conjugacao das ligagdes m, por formacdo de uma chalcona. Posteriormente o ataque

nucleofilo ao grupo carbonilo, seguida da perda de uma molécula de dgua, da origem a
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um sistema aromdtico com maior conjugagdo, sendo a carga positiva resultante,

estabilizada por ressonancia.

OH g
OH OH 0
e C
_— _H+

0 OH

Esquema 7 — mecanismo da sintese de sais de flavilio por condensacio de salicilaldeidos com
acetofenonas em meio acido

Utilizou-se o dacido tetrafluoroborico visto que, como os sais de flavilio
preparados foram utilizados como precursores em reacgdes posteriores, era necessario

aumentar a sua solubilidade em solventes organicos.”*"
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Tabela 1 — Analise e caracterizacio dos tetrafluoroboratos de flavilio 1,2 e 3

Composto
€ 45369,62 (em CH,Cl,) 42129,55 (em CH,Cl,) 47219,68 (em CH,Cl,)
C15H11BF40'(3/2)H20: C16H13BF402'H20: C17H13BF4OZ
Calc. Det. Calc. Det. Calc. Det.
AE
C: 56,11 C: 56,11 C: 56,18 C: 56,27 C: 63,79 C: 63,51
H: 4,39 H: 4,39 H: 4,42 H: 4,79 H: 4,09 H: 4,50
3,04 (t, 2H');
7,50 (t, H*+H'); , 3,17 (t, 2H®);
’ . 3,67 (s, H'); ’ .
7,67 (t, H); . 7,34 (d, H);
5 6,89 (d, H"'+ H”) 2
7,79 (t, HY); . 7,40 (t, H*);
. e 7,61 (t, HY); .
. 8,12-8,16 (m, H’+H"+H); e 7,59 (8, HY);
H RMN s ¢ 7,91 (m, H'+ H"'+H"); .
8,28 (d, H” + HY); . s X 7,72 (t, H");
3 8,17 (m, H'+ H” + HY); g s g
8,52 (d, H); . 8,03 (m, H"+H +H");
. 8,89 (d, HY). ;
9,27 (d, HY). 8,26 (t, H');
8,97 (s, HY).
26,2; 131,5;
26,6; 131,8;
118.4; 138,1;
123,9; 138,7;
BC RMN 125,0; 146,7;
128.4; 154,1;
129,1; 155,2;
131,2; 172,9;
131,4;
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I.1.1.1 Sintese do tetrafluoroborato de 2-fenil-benzopirilio (1)

O composto 1, obtido pela condensacdo entre o salicilaldeido e a acetofenona,
foi caracterizado por espectroscopia de RMN. Uma vez que o composto ja havia sido
previamente sintetizado no grupo onde o trabalho pratico foi desenvolvido, a sua
estrutura foi comprovada por comparagdo de espectros de '"H RMN. A totalidade dos
sinais a campo muito baixo, e em particular o dupleto acima dos 9,0 ppm de desvio

quimico, correspondente ao protio Hy, é caracteristica deste tipo de composto.[**!

I1.1.1.2 Sintese do tetrafluoroboratos de 2-(4'-metoxifenil)-benzopirilio (2)

O flavilio 2 foi obtido pelo método descrito anteriormente, e foi igualmente
caracterizado por espectroscopia de RMN. A comprovacao da sua estrutura foi feita por
camparagdo do espectro de '"H RMN com o espectro de 1. O desvio para campo mais
alto de todos os sinais, em particular os dos protdes H> e H>, indicam a presenca do

grupo metoxi na posi¢ao 4.

I1.1.1.3 Sintese do tetrafluoroboratos de 2-fenil-(3-2'-etinil)-benzopirilio (3)

O composto 3 foi obtido pela condensagdo da a-tetralona com o salicilaldeido em
meio acido, rendendo um precipitado amarelo apos a adi¢ao de éter etilico ao meio
reaccional. A sua caracterizacdo foi feita por técnicas mono e bidimensionais de
espectroscopia de RMN. Em relagdo ao seu analogo 1, 3 apresenta sinais a campo alto
caracteristicos do grupo etinil. Para além disso, verifica-se o desaparecimento do sinal a
cerca de 8,50 ppm, correspondente ao protio H’. Consequentemente, o sinal

correspondente ao protdo Hy surge como um singuleto a cerca de 9,0 ppm.

I1.1.2 Sintese de 2-fenil-4-benzotriazol-1-il-benzopiranos

A funcionalizagdo da posicao 4 do nucleo de flavilio foi efectuada através da

substitui¢do electrofilica indirecta, utilizando o método descrito por Katrizky et
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21,2243 . . (e . . .
2122831 Ppara isso foi necessario introduzir o grupo benzotriazole, que permite a

al.
formagdo de um carbanido no passo de preparagdo de percloratos de 2-fenil-
benzopirilio. O mecanismo envolve a desprotonagdo do 1H-benzotriazole e posterior
ataque nucleofilo a posi¢ao mais electrodeficiente do nucleo de flavilio (esquema §8). A
conjugacao do sistema ¢ reduzida, sendo a reac¢do caracterizada por uma perda de cor
da mistura reaccional.

M

-

-H* .

Sy =
M M
w H

s

N
A

0

+

o

Esquema 8 — Mecanismo da sintese de 4-bentriazol-1-il-benzopiranos em meio basico

Tabela 2 — Analise e caracterizacio dos benzopiranos 4,5 e 6

Composto
1,89 (m, H,');
3,83 (s, Hy'); 2,36 (m, H,");
5,80 (d, HY); 5,70 (d, HY); 2,65 (m, Hy');
7,02, (t, H); 6,95-7,07 2,89 (m, H,");
" RMN 7,15-7,43 (9H, m); (m,H*+H"+H); 6,99-7,40 (8H, m);

7,77 (m, H>+H*"+H>"); 7,15-7,43 (7H, m); 7,63 (t, HY);

8,01 (d, H"); 7,70 (m, H>+H*"+H>"); 7,79 (d, H*);

8,01 (1H, d, H"); 7,90-8,01
(m,H*+H);
8,25 (s, H*)
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Uma vez que os 4-benzotriazolil-benzopiranos sintetizados serviram
simplesmente como reagentes da derivatizagcdo da posicdo 4 dos sais de flavilio, a sua
caracterizagdo foi feita apenas por espectrosopia de 'H RMN, de modo a comprovar a
entrada total do grupo benzotriazole. O desvio de todos os sinais para campo mais alto,
especialmente do protdo H*, em relagdo aos flavilios precursores, ¢ um aumento da
intensidade de sinais em torno dos 7,30 ppm ¢ indicativo da presenga de benzotriazole

. . P
na estrutura do composto. Os acoplamentos multiplos entre os protdes H diminuem

a resolucao dos sinais, impedindo a sua total identificagdo.

I1.1.3 Sintese de percloratos de 2-fenil-benzopirilio

O passo final para a introdug¢do de grupos alquilo na posicao 4 do benzopirilio
requer a formagao de um carbanido e posterior ataque nucledfilo a um haleto de alquilo,

21,224 . ~
12124510 mecanismo proposto para a reacgio

tal como descrito por Katrizky et a
encontra-se representado no esquema 9. A desprotonacdo do carbono 4 ¢ favorecida
pela presenca do grupo benzotriazole, que activa a reactividade da posi¢do por efeito

indutivo.

Esquema 9 - mecanismo da sintese de 4-alquil-4-benzotriazol-1-il-benzopiranos por substituicio
electrofila

A clivagem do grupo benzotriazole ¢ conseguida por tratamento da mistura
reaccional com &cidos fracos. Este método permite ndo s6 a preparagcdo de sais de 2-
fenil-4-alquil-benzopirilio com uma enorme variedade de grupos substituintes, como
também a sintese das suas bases conjugadas, resultantes da desprotonacdo do carbono
adjacente a posi¢do 4 (esquema 10). O tipo de tratamento do carbocatido formado pela

saida do benzotriazole define o produto da reacgio.***®!
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Esquema 10 — mecanismo da clivagem do grupo benzotriazole na sintese de 4-alquil-flavilios e 4-
metileno-benzopiranos
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Tabela 3 — Analise e caracterizacdo dos percloratos de flavilio 7, 8 e 9

ClO, s

Composto
£ 34269,29 (em CH,Cly) | 31354,42 (em CH,Cly) 47423,63 {em
CH,CL)
C16H13C10¢* (3/2)H,0: C17H5C10,-H,0: C13H;5Cl0s:
AE Calc. Det. Calc. Det. Calc. Det.
C:52,83 | C:53,13 [C:53,07| C:5323 | C:62,35 | C: 61,64
H: 4,43 H:4,09 | H:4,42 H: 4,03 H:436 | H:4,21
3,06 (t, Hy');
3,20 (t, H,);
4,70 (s, H;'");
7,37 (d, H);
1 7,43 (t, HY);
H RMN

7,61 (t, H);
7,76 (t, H®);
8,02 (m, H>+H®);
8,23 (m, H'+H%);

29,4; 131,4;
29,7; 131,5;
34,5; 131,8;
127,1; 138,1;
BC RMN 127,9; 141,3;
128,4; 145,9;
128,8; 158,7;
129,7; 159,2;
131,2; 172,9.
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Tabela 4 — Analise e caracterizacio dos percloratos de flavilio 10 e 11, e do benzopirano 3

clo, .
7 &
6
Composto
)
e 35817,64 (em CH,CL) | 47530,40 (em CH,Cly) | 15423,12 (em CH,Cly)
C24H3,CIOs: C3H3,C10s-H;0: Ci3H20-(1/2)H;0:
AR Calc. Det. Calc. Det. Calc. Det.
C: 66,89 | C:66,54 | C:69,79 | C:69,89 | C:88,16 | C:87,73
H: 6,32 H: 6,21 H: 4,60 H: 4,49 H: 5,55 H: 5,19
0,80 (s, Hy"); 3,27 (t, Hy);
1,12-1,34 3,40 (t, H,*);
(m,Hy" +H," +H,""); 5,05 (s, H'");
1,51 (m, Hy"); 7,33 (d, B); 2,77 (t, Hy')
1,83 (m, Hy"); 7,40-7,47 (m,H® +H"") 2,98 (t, H,®)
3,07 (t, Hy'); 7,58 (t, H'); 6,53 (s, H')
'H RMN 3,17 (t, Ho®); 7,70-7,76 6,77 (m, HY),
3,41 (t, Ib"); (m,H+H2+H") 7,23-7,45
7,33 (d, H); 7,78-7,88 (m,H+H+H+H>)
743 (1, H'); (m,H+H 1 +HY) | 7,59-7,83 (m, H'™®")
7,64 (t, H); 8,15 (t, H)
7,76 (t, HO); 8,24 (d, )
8,00 (m, H>+H®); 8,39 (d, H”)
8,23 (m, H'+H?) 8,48 (d, H®)
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24,3; 127,3;
11,3; 130,1; »
129,6; 26,7; 22,4 (C'); 127.4;
22,6; 130,5; g
131,1; 33,0; 27,1 (C"); 128,3;
26,7; 131,2;
131,3; 114,1; 111,5; 128,4;
26,9; 132,2;
131,5; 116,7; 111,8; 129,3;
27.4; 132,9;
132,0; 118,1; 113,2; 138,2;
27,5; 135,5;
3 139,1; 119,3; 114,9; 138,4;
C RMN 29.4; 136,8;
141,8; 123,7; 117,3; 143,7
29,7; 149,3; 4o
146,2; 126,1; 120,3; (C+C%);
36,6; 153,3;
158,7; 127,4; 121,7; 151,5
127,0; 163,6; 5
159,2; 128,6; 122,6; (C;
127,7; 169,1;
172,9 128,9; 122,9; 159,5
128,1; 169.,4 9
129,3; 126,4; (C);
128,5;
129,4;
I1.1.3.1 Sintese do 2-fenil-(4-hidroximetil)-benzopirilio (7) e do 2-

(4'metoxifenil)-(4-hidroximetil)-benzopirilio (8)

A sintese dos sais de 4-hidroximetil-benzopirilio foi feita a partir da
desprotonacdo do respectivo bentriazolil-benzopirano, seguida da reaccdo com acetato
de bromometilo. Uma vez que o passo final envolve a adi¢do de acido perclérico
concentrado, admite-se que ocorre a hidrélise acida do grupo acetato, obtendo-se um
grupo hidroximetil na posicdo no final da reaccdo. Contudo, a andlise por
espectroscopia de RMN ndo permitiu tirar conclusdes acerca da estrutura do produto
final, uma vez que a sua estabilidade em solu¢dao ¢ muito reduzida, ndo sendo possivel

obter um espectro anterior a degradacao da amostra.
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11.1.3.2 Sintese do 2-fenil-(3,2'-etinil)-4-heptil-benzopirilio (10)

O composto 10 foi preparado a partir do benzopirano 6 pelo método anteriormente
referido, utilizando-se o 1-brometo de n-heptilo como haleto de alquilo. A sua
caracterizagdo foi feita por espectroscopia de 'H RMN e "*C RMN. Por comparagio
com os espectros obtidos para 3, o seu precursor, verifica-se que existe um numero
adicional de sinais a campo alto, correspondentes a cadeia longa de sete carbonos. Para
além disso, ndo se observa um sinal a cerca de 9,0 ppm, indicando a auséncia de um
protdo em C4. Desta forma € possivel afirmar que a reac¢do se completou na totalidade,

obtendo-se um unico sal de flavilio no final.

11.1.3.3 Sintese do 2-fenil-(3,2'-etinil)-4-(2-naftilmetil)-benzopirilio (11)

O flavilio 11 sintetizou-se do mesmo modo que 10, utilizando-se o brometo de
metil-2-naftaleno como electrofilo. A sua caracterizagdo foi igualmente feita por
técnicas mono e bidimensionais de espectroscopia de 'H RMN e C RMN, que
permitiram comprovar a sua estrutura molecular.

Por comparacdo com os espectros obtidos para o precursor 3, € possivel verificar que
existe um novo sinal a 5,05 ppm que indica a presenga dos protdes H,''. A elevada
intensidade de sinais entre 7,40-7,65 ppm, corresponde a presenca do grupo naftaleno.
A auséncia de um singuleto a 9,0 ppm, indica que ndo existe nenhum protdo em Cjy.
Desta forma ¢ possivel afirmar que a reac¢do se completou na totalidade, obtendo-se um

unico sal de flavilio no final.

11.1.3.4 Sintese do 2-fenil-(3,2'-etinil)-4-(naftalen-2-il-metileno)-benzopirano
(12)

O composto 12 foi sintetizado a partir do benzopirano 6 seguindo o método
utilizado na sintese de 11. Contudo, o passo final envolveu a adi¢do de 4gua, ao invés de
uma solucdo de acido perclorico. Desta forma, a subida de pH do meio (acido acético
como solvente) leva a desprotonagdo do carbono acidico C,, obtendo-se 12 sob a forma
de um precipitado fino ligeiramente amarelo. A identificacdo estrutural foi conseguida

por espectroscopia de 'H e *C RMN. O aparecimento do singuleto correspondente ao
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protdo Hy; a 6,53 ppm e a auséncia de um sinal a ca. 33 ppm no espectro de °C RMN
comprovam a extensdo da conjugacao do sistema, estando H;; (6,53 ppm) e C;; (ca. 128
ppm) a campo mais baixo relativamente aos nticleos homologos do flavilio 11 (5,05 e

33,0 ppm, respectivamente).

I1.1.3.5. Sintese do 2-fenil-(3,2'-etinil)-4 metil benzopirilio (9)

A sintese do composto 9 foi abordada por dois métodos distintos. O método
utilizado para a preparagdo dos outros percloratos de flavilio revelou-se eficaz, tendo
sido utilizado o 1odeto de metilo como electréfilo. Contudo, a elevada volatilidade, € a
reactividade pouco selectiva, deram origem a uma mistura de dois compostos no final
(provavelmente 9 e o precursor 3). Deste modo, foi necessario sintetizar este flavilio por
condensacdo directa de acetofenona com 2’-hidroxi-acetofenona, por um mecanismo
semelhante ao utilizado na preparacgao de tetrafluoroboratos de 2-fenil-benzopirilio.

Apesar de tecnicamente mais eficiente, esta técnica ndo permite a sintese directa

da base conjugada de 9 pelo método utilizado na preparagio de 12.1%!

II.1.4. Sintese e caracterizacio de hidrogenossulfatos de 2-fenil-4-

fenoximetil-benzopirilio

A sintese de derivados do 2-fenil-4-fenoximetil-benzopirilio utilizada neste
trabalho envolveu dois passos distintos. O primeiro consistiu na preparagao de uma
benzoilacetona substituida (13) a partir da condensacdo do fenoxiacetato de etilo a
acetofenona em meio basico. O mecanismo proposto, representado no esquema 11,
envolve o ataque nucleo6filo do enolato ao grupo carbonilo da acetofenona, seguido da

recuperacio da ligagdo C=0 e saida de etoxido.[***]
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tBu0”

-Eto

—_—

Saasq

Esquema 11 — mecanismo da sintese de benzoilacetonas a partir de uma condensac¢io em meio

basico

A benzoilacetona obtida ¢ atacada por um fenol meta-substituido em meio acido,

obtendo-se um sal de flavilio no final.'>*’]

Tabela 5 — Analise e caracterizagdo dos hidrogenossulfatos de flavilio 14 e 15

1 Q9 1
” o. 8 6 ,
sae
3 5 3
.
4 4
13

Composto
10
. O OH
2 o A 2 2
SRe
3' 5 5 3 &
4 13B 4
14487.80 (em 12721.36 (em
€
CHzClz) CHZCIZ)
C16H1403: C1,H1307S-H,O C13H3905S:
AR Calc. Det. Calc. Det. Calc. Det.
C: 75,57 C:76,11 C: 59,45 C: 59,27 C:62,72 | C: 63,51
H: 5,55 H: 5,05 H: 4,54 H: 4,79 H: 4,58 H: 4,50
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5,86 (s, H>'")
0 4 3,76 (s, H;'%)
5,18 (s, Hy)) 7,12 (t, HY), .
v 5,73 (s, H
6,58 (s, H), 7,26 (d, B>+ H) ( 2,)
U 3 grs 3" 175" 7,07 (t, H4)
7,00 (m, H'+H>+H>) 7,45 (t, H'+H") o
o . 7,21 (d, H*'+H®)
7,32 (t, H*+H") 7,67 (dd, H)
4 v s 7,37 (dd, H®)
7,46 (t, H*+H" 7,79 (t, H*+H’) o
3 ) 7,45 (t, H +H’)
'H RMN 7,56 (t, HY) 7,80 (d, H")
oS " 7,52 (d, H®)
7,99 (d, H'+H°) 7,90 (t, HY) o
0 S 7,81 (t, H+H")
15,92 (s, H'") 8,40 (d, H) ,
y e 7,84 (t, HY)
8,47 (d, H*+H®)
; 8,32 (d, H)
8,60 (s, H) '
8,39 (d, H*+H")
8,55 (s, H’)
58,9,
103,19; 129,90; 131,14;
102,29;
110,84; 130,11; 131,78;
111,78;
115,10; 136,25; 132,51;
113,60;
115,21; 157,53; 136,73;
115,41;
5 122,30; 159,15; 156,49;
C RMN 121,66;
122,53; 166,64; 159,78;
123,73;
128,47; 169,37; 166,62;
126,56;
129,18; 171,69; 169,07;
129,87;
129,47; 180,50 171,54;
130,23;
180,99
130,45;
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11.1.4.1 Sintese da 4-fenoxi-benzoilacetona (13)

A benzoilacetona 13 foi utilizada como precursor dos flavilios 14 ¢ 15. Tendo-se
verificado que a funcionalizacao da posi¢cao 4 com o grupo hidroximetilo deu origem a
compostos muito instaveis, foi necessario recorrer a técnica de derivatizagdo prévia de
reagentes.

A caracterizagio deste composto foi feita por espectroscopia de 'H RMN.
Verifica-se que o produto obtido se encontra sob a forma endlica 13B, facto
demonstrado pela presenga do singuleto a 5,68 ppm correspondente ao protao H; e pelo
sinal largo a 15,92 ppm que corresponde ao protio H'’. A estabilidade deste enol pode
ser explicada pela formagéo de ligagdes de hidrogénio com o carbonilo adjacente. E por

essa razdo o protdo H'® surge a campo muito baixo.

11.1.4.2 Sintese do hidrogenossulfato de 2-fenil-4-fenoximetil-7-hidroxi-
benzopirilio (14) e do hidrogenossulfato de 2-fenil-4-fenoximetil-7-metoxi-

benzopirilio (15)

A condensag¢ao do enol 13B com o resorcinol ou m-metoxifenol, em meio acido,
rendeu os sais de flavilio 14 e 15. As suas estruturas foram comprovadas por
espectroscopia de RMN. A auséncia de sinal a cerca de 9,0 ppm indica novamente que
ndo existem protdes na posi¢ao 4, e o sinal a cerca de 5,8 ppm corresponde aos protdes
H,''. Desta forma ¢ possivel verificar que a técnica utilizada é uma alternativa eficaz na
preparacao de sais de flavilio substituidos na posicdo 4, permitindo maiores

rendimentos e graus de pureza igualmente elevados.

I1.2. Grupos protectores fotoclivaveis

Neste capitulo serao estudadas as propriedades fisico-quimicas de dois tipos de sais

de flavilio, percloratos de 2-fenil-4-hidroximetil-benzopirilio (7 e 8) e
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hidrogenossulfatos de 2 fenil-4-fenoximetil-benzopirilio (14 e 15). A sua aplicabilidade

como grupos protectores fotolabeis serd igualmente averiguada.

I1.2.1 Percloratos de 4-hidroximetil-flavilio (7 e 8)

Como referido anteriormente (II.1.3.1), os sais de flavilio funcionalizados com um
grupo hidroximetil na posi¢ao 4 exibiram elevada instabilidade em solugdo. Desta
forma ndo foi possivel testar a sua aplicabilidade como grupos protectores para a
libertacao de fosfatos por ac¢do da luz, metodologia ja desenvolvida com 4-metil-
coumarinas.”*!) A auséncia de sais de 4-hidroximetil-flavilio descritos na literatura,
levou a crer que a instabilidade exibida se deve ao grupo hidroxilo livre na posigao 11.

Desta forma, foram sintetizados sais de flavilio com estrutura semelhante, em que

o grupo hidroxilo foi substituido por um grupo fenoxi.

11.2.2 Hidrogenossulfatos de 4-fenoximetil-flavilio (14 e 15)

11.2.2.1. Comportamento em solucio

Ao contrario do que se verificou no caso de 7 e 8, os compostos fenoximetilados
14 e 15 demonstraram-se estaveis em solucdo, permitindo a sua andlise espectroscopica.
Os espectros de absorcdo de ambos os compostos, obtidos em solugdes aquosas com pH

entre 1 e 10 estdo representados nas figuras 3 e 4.
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Absorvancia

0.8

Absorvancia

T
600

Figura 4 - espectros de absorc¢io obtidos para solugcdes aquosas de 15 entre pH 1 e 11

Verifica-se que, em solu¢do aquosa os dois compostos apresentaram diferencas
consideraveis no seu comportamento, provavelmente devido ao grupo funcional da

posicdo 7. Deste modo, a rede de equilibrios estabelecidos em solugdo sera diferente em

cada composto.
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Enquanto 14 possui um grupo hidroxilo que permite estabelecer equilibrios acido
base por formagao da base quinoidal, caracterizado pelo aumento da absorvancia a 500
nm, em 15 devido & presenga do grupo metoxi isso ndo é possivel.['”

Além disso, a presenca de uma cadeia alquilica na posi¢do 4, pode dar origem a
um comportamento acido base que envolve a desprotonag¢do do carbono 11, tal como
reportado por Czerney ¢ Grummt.*®) O aumento da absorvancia a cerca de 350 nm com
a subida de pH ¢ um possivel indicador da formacdo das espécies desprotonadas 14B e
15B.

Contudo, os espectros de 'H RMN obtidos a pH = 3 revelaram que se encontram
diversas espécies em solugdo, impossibilitando a sua interpretagdo. A rede de

equilibrios proposta para cada composto esta representada no esquema 12.

Esquema 12 — equilibrios estabelecidos em solu¢do por 14 e 15
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11.2.2.2. Fotoquimica

Foram irradiadas solugdes aquosas de 14 e 15 a diferentes valores de pH, de modo a
avaliar a fotorreactividade de cada espécie presente em solucdo. No caso de estes
flavilios serem aplicaveis como grupos protectores fotoclivaveis, esperar-se-ia que, a
semelhanga do que se verificou com 4-metil-coumarinas, ocorresse a clivagem da
ligacao C;;-O com consequente libertagdao do grupo fenoxi.

Contudo, em solugdes equilibradas termicamente, ndo se observaram variagdes nos
espectros de absor¢ao e emissao das solugdes, verificando-se que estes derivados do 4-

metil-flavilio ndo possuem aplicabilidade como grupos protectores fotoclivaveis.”!

II.3 Sensores de viscosidade e micelas

Neste capitulo serdo estudadas as propriedades espectroscopicas do 4-(metil-2-
naftil)-2-fenil-(3,2'-etinil)-benzopirilio 11 em solugdo e sera testada a sua aplicabilidade
como sensor de viscosidade, concentragdo micelar critica e temperatura na presenca de
surfactantes de baixo peso molecular, nomeadamente o dodecilsulfato de sodio (SDS),
brometo de hexadeciltrimetilamonio (CTAB), e Triton x-100, ¢ do copolimero
Pluronic® F-127.

Nos estudos espectroscopicos anteriormente realizados em 14 e 15, foi possivel
verificar que a introdugdo de um substituinte alquilo na posi¢do 4 do ntcleo de flavilio
afecta o comportamento deste tipo de composto em solugdo, no que respeita a
possibilidade de estabelecer novos equilibrios. Desta forma, serd ainda investigada a
influéncia do tipo de substituinte nas propriedades fisico-quimicas dos sais de flavilio,
através de estudos espectroscopicos do tetrafluoroborato de 2-fenil-(3,2'-etinil)-
benzopirilio 3, perclorato de 4-metil-2-fenil-(3,2'-etinil)-benzopirilio 9 e perclorato de

4-heptil-2-fenil-(3,2'-etinil)-benzopirilio 10.

42




Sintese de sais de benzopirilio e aplicagdo como sensores fluorescentes e grupos protectores fotoclivaveis

I1.3.1 Estudos espectroscopicos em derivados do 4-metil-2-fenil-benzopirilio

Perclorato de 4-(metil-2-naftil)-2-fenil-(3,2'-etinil)-benzopirilio (11)

I1.3.1.1 Solvatocromismo

Na figura la estdo representados graficamente os espectros de absorcdo de
solugdes de 11 equilibradas termicamente entre 200 ¢ 700 nm em diferentes solventes
organicos. Pela andlise dos espectros ¢ possivel verificar que o aumento da polaridade
do solvente provoca uma alteragdo no maximo de absor¢dao, ocorrendo um desvio
hipsocrémico de aproximadamente 45 nm. Este comportamento ¢ ainda acompanhado
por uma redugdo significativa do coeficiente de extingdo molar, demonstrado pela

diminuicdo do valor de absorvancia.

——THF

M etanaol
——FEtanal

—— Dioxano

—— Diclorometano
Acetonitrilo

Absorvancia

1
800 TO0

Figura 5 — espectros de absorcao de solucdes organicas de 11

Estes dados sugerem que o flavilio 11 sofre uma transformagdo em solventes

1 1 . - .
polares. "' Contudo, a analise estrutural por espectroscopia de ressonincia magnética
nuclear em cloroférmio-d e metanol-d, rendeu dois espectros semelhantes, pertencentes

ao mesmo composto. Este resultado revela que o processo responsavel pela alteracao do
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espectro de absorcdo em fun¢do do solvente organico utilizado ocorre apenas a baixas

concentracdes de sal de flavilio (para '"H RMN [11]~ 4,2 mM).

Estudos anteriores demonstraram que derivados de sais de 4-metil-2-fenil
benzopirilio exibem acidocromismo reversivel devido a protonacao e desprotonacao do
carbono 11, estabelecendo-se um equilibrio entre o catido flavilio, AH', ¢ a forma
neutra, D (esquema 13).*°! Desta forma, investigou-se a possibilidade da formagdo de
um equilibrio acido-base ser responsavel pelo comportamento solvatocromico

demonstrado em varios solventes organicos.

Esquema 13 — comportamento acido-base exibido por 4-alquil-flavilios

11.3.1.2 Acidocromismo

Para estudar o comportamento &cido-base de 11 efectuou-se uma titulagdo
espectrofotométrica. Na figura 6 estdo representados os espectros de absorcao obtidos a
diferentes valores de pH. Utilizaram-se misturas de etanol e agua na proporcao de 1:1
como solvente, devido a baixa solubilidade do composto em solugdes aquosas. Verifica-
se entdo que os espectros de absorcao obtidos a pH > 2 sdo semelhantes aos obtidos em

solventes polares.
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Absarvdncia

Figura 6 — espectros de absorcio obtidos para solucdes de 11 entre pH 1 e 10

Assim, assumiu-se que o solvatocromismo e o acidocromismo exibidos pelo
flavilio 11 tém origem na desprotonagdo do carbono 11, para dar origem ao composto
neutro 12 (esquema 14), segundo o processo demonstrado por Czerney e Grummt para

este tipo de sais de flavilio.l*®

ClO,

Esquema 14 - comportamento acido base exibido pelo flavilio 11

Para comprovar esta hipdtese, o composto 12 foi sintetizado directamente e

analisado por espectroscopia de ressonancia magnética nuclear (ver 11.1.3.)

Através dos dados obtidos na titulagdo espectrofotométrica € possivel determinar

a constante de acidez do flavilio 11.

45




Sintese de sais de benzopirilio e aplicagdo como sensores fluorescentes e grupos protectores fotoclivaveis

Dado que:
-H*
+H*

11 12 + H,0"

A constante da reaccao, Ka, sera:

Assumindo que até pH = 3 apenas existem as duas espécies em equilibrio, ¢

possivel definir Ka em fun¢ao das frac¢des molares:

K - 22 l10']
Xl
Pela lei de Lambert-Beer:
A=¢eb.c,

¢ possivel relacionar a frac¢do molar de 11 e 12 com os valores de absorvancia ao
comprimento de onda de maior coeficiente de extingdo molar, i.e., por normalizacao dos
valores de A420 e A375 obtém-se os valores de ¢F e ¥B, respectivamente.

Pela equagdo de Henderson-Hasselbalch ¢ possivel estabelecer a relagdo entre o

valor de pH do meio, a constante de acidez e a frac¢do molar das espécies:

pH = pK, +10g(&j

A%

Pela aproximagao anterior, para pH < 3, y;; + 12 = 1, entao:

pH = pK, +log(iJ —
X
pH — pK, = log[iJ =
X
1QP7Pke +1=L<:>
4T
1
X = (2)

~(tomre )
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Fazendo o ajuste da fungdo (2) aos valores experimentais ¢, entdo, possivel
determinar um valor da constante de acidez, K, de 1018, Na figura 7 estdo
representados os valores de yr em fung¢ao do pH, bem como o ajuste dos valores tedricos

obtidos pela fun¢do (2)

Figura 7 — curva de titulagcdo de 11 e respectivo ajuste tedrico aos valores experimentais

Por outro lado, na figura 6 observa-se que a pH > 4 ocorre uma redugdo da
absorvancia a 375 nm, acompanhada de um aumento em torno dos 250 nm. Este
resultado pode ser explicado pela transformacgado do flavilio 11 em espécies ndo coradas
(hemiacetal e chalconas), demonstrando-se que a desprotonagao do carbono 11 compete
com as reac¢des de hidratacdo, tautomerizacdo e isomerizacao tipicas dos sais de
flavilio (esquema 15). A previsdo espectral por calculos computacionais demonstra que
os espectros obtidos para pH > 4 sdo compativeis com a mistura das espécies, como se

pode verificar pela analise da figura 8.
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Figura 8 — espectros de absorcio de 11 e espécies em equilibrio gerados por computacio

I1.3.1.2.1 Cinética

Tendo em consideragdo que a formagao das espécies resultantes da hidratagdo do
nucleo de flavilio ¢ relevante a valores de pH mais elevados, torna-se mais favoravel

que a formagao de 12 por desprotonacao do carbono 11. (esquema 15)

H:0

H:0

Esquema 15 — equilibrios mantidos por 11 em solucio de pH > 2

De facto, os estudos cinéticos da reac¢ao acido-base revelaram que a velocidade
de formacgao da espécie desprotonada diminui com o aumento de pH.
Na figura 9 estdo representados os espectros de absorvancia obtidos durante dez
minutos apods a adi¢do de uma solucao concentrada da espécie 11 a uma mistura de dgua

e etanol 1:1 apH =2,5.
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Absomvancia

300 400 500

wnm

Figura 9 — evolu¢do temporal do espectro de absorcio de uma solucio de 11 a pH 2,5

A partir da varia¢do da absorvancia ao longo do tempo ¢ possivel determinar a
constante cinética da reaccdo, através da linearizagdo da curva Ap.x vs. tempo. A
linearizagdo obtida corresponde a uma cinética de primeira ordem, i.e. In(A) vs tempo,

cuja constante de velocidade pode ser calculada pelo ajuste da funcao

A=A e™ + A4,

a curva Anax vs. tempo, onde A0 ¢ a absorvancia ao tempo 0, e Af a absorvancia para t

= o0. Dado que se trata de uma reac¢do acido-base entre o flavilio 11 e a 4gua, a ordem
da reaccdo corresponde ao expectavel.l*”) Contudo, o tempo necessario para atingir o
equilibrio, ca. oito minutos, revela que esta reaccao envolve a permuta de protdes
ligados a carbonos.*’"

Na figura 10 estdo representados os valores das constantes cinéticas da reacgao
obervadas em funcdo da concentracdo de protdes. Verifica-se entdo que a velocidade
diminui com o aumento do pH, como seria de esperar pela analise da figura 6, i.e., para
pH elevados a desprotonacao de 11 ¢ mais lenta, favorecendo a formacao de outras
espécies nao coradas (possivelmente hemiacetal e chalconas)

E de notar ainda que os baixos valores das constantes cinéticas (< 1 s
contrastam bastante com os valores das constantes de reac¢do acido-base de

heteroatomos (>10° ™).
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0.4 -
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Figura 10 — valores da constante de velocidade de desprotonacio obervada de 11 em funcio da
concentracio em protoes

11.3.1.3 Fluorescéncia

As caracteristicas de emissdo das espécies 11 e 12 foram investigadas em
solventes organicos ¢ em misturas de agua e etanol 1:1. Na figura 11 estdo
representados os espectros de emissdo do composto 11 em cloroférmio, e do composto
12 em metanol. Verifica-se que ambas as espécies t€ém uma emissao residual, que difere
bastante da emissdo intensa tipica dos flavilios. Este efeito deve-se provavelmente a

presenca do grupo naftaleno como substituinte da posi¢ao 4.

4 =i’
3
14 i
=
12 ] 1’
104
m :
= w1t B
T - =
2 0=+ p=
g g
T osd Jzir E
-
H 1
-5
':l: T T T T -
300 400 500 500

Figura 11 - Espectro de emissio e absor¢ao de uma solucio de 11 em cloroférmio
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Figura 12 - Espectro de emissio e absor¢do de uma solucio de 12 em acetonitrilo

De modo a avaliar a influéncia do grupo naftaleno nas propriedades fisico-
quimicas do 4-(metil-2-naftil)-2-fenil-benzopirilio, foram estudados trés compostos com
diferentes grupos funcionais ligados a posi¢ao 4 do nucleo de flavilio (hidrogénio,

metilo e heptilo).

I1.3.2 Tetrafluoroborato de 2-fenil-(3,2'-etinil)-benzopirilio (3)

11.3.2.1 Solvatocromismo

Na figura 13 estdo representados os espectros de absor¢do de 3 obtidos em véarios
solventes organicos. O solvatocromismo exibido por este flavilio difere do
comportamento apresentado por 11, no que respeita a formacdo de uma banda de
absor¢ao a entre 320-350 nm. Este resultado sugere que o flavilio 3 ndo sofre a
transformagdo estrutural demonstrada por 11, dando apenas origem a espécies
resultantes da hidratagdo. Tal resultado seria de esperar, visto que 3 ndo possui grupos
substituintes que permitam estabelecer um equilibrio acido base. Os espectros de
absor¢ao gerados por calculos computacionais, representados na figura 14, apoiam esta

hipotese.
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—— Cloroformo
——Dioxano
—THF
Acetonitrilo
——Etanol
—— Metanol

0.3 4

e -

Absorvancia

0.4 4

284 mm

Figura 14 — espectros de absorc¢ao de 3 e espécies em equilibrio gerados por computacio

11.3.2.2 Acidocromismo

O acidocromismo exibido por 3 na titulagdo 4cido-base foi semelhante ao
solvatocromismo apresentado, verificando-se apenas a formacao de espécies resultantes
da hidratacdo. Deste modo, verifica-se que na auséncia de um grupo substituinte na

posicao 4, o comportamento de 3 em solucdo aquosa ¢ semelhante ao demonstrado por
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sais de flavilio ndo funcionalizados. A pH = 11, observa-se um aumento na absorvancia
a cerca de 440 nm, que se deve provavelmente a formacdo da espécie Ct, por

desprotonacao de Ct (figura 15).

Ahsorvancia

200 300 400 500 600 T0O

nnm

Figura 15 — espectros de absor¢ao obtidos para solucdes aquosas de 3 entre pH 1 e 11

11.3.2.3 Fluorescéncia

Na figura 16 esta representado o espectro de emissdao de 3 em cloroférmio, sendo
possivel observar uma elevada intensidade de fluorescéncia tipica dos sais de flavilio.
Deste modo confirma-se que o grupo naftaleno de 11 demonstra uma influéncia
significativa no comportamento do estado excitado deste composto, que reduz a sua

intensidade de emissdo.

0.60 4
2.0x10°

0.20 4

Absorvancia
Intensidade

5.0x10"

—T —— — 0.0
280 300 350 400 450 500 550 800

rinm

Figura 16 — espectros de emissio e absorcao de uma solucao de 3 em diclorometano
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I1.3.3 Perclorato de 4-metil-2-fenil-benzopirilio (9)

11.3.3.1 Solvatocromismo

Os espectros de absor¢ao em varios solventes organicos do composto metilado na
posicdo 4, 9, estdo representados na figura 17. A semelhanga do que acontece com o
composto 11, verifica-se a ocorréncia de um solvatocromismo acentuado, caracterizado
por um hipsocromismo de ca. 60 nm, acompanhado de uma reducdo significativa do
valor de absorvancia em solventes polares. Novamente, esta transformacdo ocorreu
apenas em solucdes diluidas, ndo se notando diferencas entre os espectros de 'H RMN

obtidos em clorofério-d e metanol-d.,.

Clorofarmic
—— THF
— Dioxano

Acetonitrilo
Etancl
Metano|

Absorvancia

Figura 17 — espectros de absorc¢io de solucdes organicas de 9

11.3.3.2 Acidocromismo

Através da titulacdo acido-base espectrofotométrica o composto 9 exibiu um
comportamento semelhante ao flavilio 11, como se pode verificar pela anélise da figura

18a, onde se encontram representados os espectros de absorcao entre 200 e 600 nm de
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pH 1 a 6. Contudo, a forma bésica deste flavilio apresenta uma maior estabilidade a pH
mais alto, nao se verificando uma redugao do valor de absorvancia tal como acontecia
para o composto 11.

A constante de acidez foi determinada pelo método descrito anteriormente ,
obtendo-se um valor de pKa = 2,7. A curva de titulacdo obtida estd representada na

figura 18b, bem como o respectivo ajuste tedrico.

rvancia

Abso

Figura 18 — a) espectros de absorcio obtidos para solu¢des aquosas de 9 entre pH 1 e 11; b) curva
de titulacio e respectivo ajuste tedérico

Devido as limitagdes técnicas a sintese directa da forma desprotonada do flavilio
9.discutidas anteriormente (ver ponto II.1.3), foi necessario preparar uma solug¢ao de 9
em metanol-d4 na presenga de hidroxido de sédio-d de modo a comprovar a estrutura da
forma desprotonada por espectroscopia de RMN. Contudo os espectros obtidos
revelaram a presenca de mais do que uma estrutura, correspondendo provavelmente a
uma mistura da espécie desprotonada 9B e das espécies resultantes da hidratacdo do
nucleo de flavilio - hemiacetal e chalconas. Esta hipdtese ¢ apoiada pelas bandas de
absorcdo a 240 e 280 nm dos espectros obtidos para solu¢des com pH > 2,5. Os
espectros de absor¢do gerados por calculos computacionais sdo compativeis com uma

mistura entre base e chalcona, como se pode verificar pela analise da figura 19.
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Figura 19 — espectros de absorc¢io de 9 e espécies em equilibrio gerados por computacgiao

11.3.3.2.1 Cinética

Nao foi possivel determinar a constante cinética para a reaccdo de desprotonagao
do carbono 11 do flavilio 9, uma vez que a reac¢do ocorre num intervalo de tempo
muito reduzido. Devido a limitagdes instrumentais, s6 ¢ possivel obter o primeiro
espectro cerca de 15 segundos depois da adi¢ao de flavilio ao meio, que € superior ao
tempo necessario para a total extingdo da espécie protonada aos valores de pH

utilizados.

11.3.3.3 Fluorescéncia

Os espectros de fluorescéncia do composto 9 obtidos para uma solugdo em agua e
etanol 1:1 a pH = 1 e pH = 4 estdo representados nas figuras 20 e 21. Verifica-se que a
pH 4cido a emissdo ¢ intensa, compardvel a do composto ndo funcionalizado, 3. Este
resultado sugere que o grupo metilo nao influencia significativamente o decaimento do
estado excitado dos flavilios. Por outro lado, a pH mais alto, a intensidade de
fluorescéncia ¢ bastante mais reduzida, mostrando que o estado excitado da espécie
neutra pode estar envolvido em processos ndo radiativos que competem com o

decaimento por fluorescéncia.l*”!
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Figura 21 - Espectros de emissio e absor¢cio de uma solucio de 9 em acetonitrilo

11.3.4. Perclorato de 4-heptil-2-fenil-benzopirilio (10)

11.3.4.1 Solvatocromismo

Os espectros de absor¢do em varios solventes organicos do composto substituido
na posicdo 4 com uma cadeia alquilica longa, 10, estdo representados na figura 22. Pela
sua analise, ¢ possivel constatar que a semelhanca do que ocorre nos flavilios 11 ¢ 9,

existe ocorréncia de solvatocromismo acentuado.
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Clorofrmio
— Diexano
—— THF

— Acetonitrilo
—— Etanol
Metanol

rvancia

Absol

Anm

Figura 22 - espectros de absorc¢io de solucdes orgénicas de 9

Mais uma vez, este efeito s6 era demonstrado em solugdes diluidas, pelo que se
obtiveram espectros de H-RMN idénticos em solventes de polaridades distintas

(cloroférmio e metanol).

11.3.4.2 Acidocromismo

O acidocromismo exibido por 10, evidenciado nos espectros da figura 23a, ¢
semelhante ao demonstrado por 9, i.e., com o aumento do valor de pH ocorre uma
reducdo da absorvancia a 430 nm correspondente ao catido flavilio, acompanhado por
uma subida da densidade Optica abaixo dos 350 nm, correspondente a forma
desprotonada e as espécies resultantes da hidratacdo da posi¢ao 2. Os espectros de
absorc¢do gerados por calculos computacionais sdo compativeis com uma mistura entre
base e chalcona, como se pode verificar pela andlise da figura 24.

Ao contrario do comportamento exibido por 9, a pH > 4, verifica-se uma reducgdo do
valor de absorvancia correspondente a espécie desprotonada, a semelhanga do que
aconteceu na titulacao de 11.

O valor de pKa obtido pelo ajuste da equacdo de Henderson-Hasselbalch aos valores de

xF vs pH, foi de 2,7. A curva de titulagdo obtida esta representada na figura 23b.
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apgompdich

Figura 23 — a) espectros de absorc¢io obtidos para solucdes aquosas de 10 entre pH 1 e 11; b) curva
de titulacio e respectivo ajuste tedérico

Figura 24 — espectros de absorc¢io de 10 e espécies em equilibrio gerados por computacio

11.3.4.2.1 Cinética

A reaccdo de desprotonagdo do carbono 11 deste flavilio ocorre numa escala de
tempo que permite a determinagdo da constante cinética pelo método utilizado
anteriormente para 11. Desta forma, calcularam-se as constantes de velocidade a seis
valores de pH diferentes. A semelhanga de 11, este composto demonstrou uma
dependéncia linear entre o valor da constante cinética observada e a concentracdo de
protdes (figura 26), o que explica a reducao da banda de absor¢do correspondente a

forma 10B a pH mais elevado.
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Figura 25 — evolucio temporal do espectro de absorcio de uma solugdo de 10 a pH 3,5

k8"

Figura 26 — valores de kd de 10 em func¢iio da concentragio em protoes

11.3.4.3 Fluorescéncia

Nos espectros de emissao representados na figura 27, € possivel observar que as
espécies 10 e 10B sdo ambas mais fluorescentes que os seus analogos com o grupo
naftaleno. Por outro lado, as espécies metiladas apresentam maior intensidade de
emissdo. Apesar da natureza quimica semelhante do grupo metilo e heptilo (cadeias
alifaticas saturadas), este resultado pode ser explicado pelo tamanho da cadeia linear,
que possui diversos estados vibracionais e permite a desactivagdo do estado excitado

~ . . 52
por processos nio radiativos.”
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Figura 28 - Espectros de emissdo e absor¢do de uma solucio de 10 em acetonitrilo

I1.3.5 Efeito do grupo substituinte da posicao 4

Com estes resultados € possivel concluir que a natureza do grupo substituinte na
posi¢cdo 4 tem grande influéncia nas propriedades fisico-quimicas dos sais de flavilio.
Na tabela 6 estdo sistematizadas as principais diferengas observadas nos estudos

efectuados.
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Tabela 6 — propriedades fisicoquimicas em func¢do do grupo substituinte da posicio 4

composto 11 9 10 3

substituinte OG

CH3 (CH2)sCH3 H
Nao
pKa 1 ,8 237 2’5 .
determinado
. Nao Nao
K4 (a0 pkay (87) 0,0066 . 0,022 .
determinada determinada
Emissdo
1,0 320 84 1290

(intensidade relativa)

Em relagdao ao equilibrio &cido base estabelecido em solugdo verifica-se que o
grupo substituinte altera ndo s6 o valor da constante de dissociagdo, como também a
velocidade de desprotonacdo. Os valores de pKa obtidos para os compostos com
substituintes alifaticos, 2,7 (9) e 2,5 (10), sdo semelhantes indicando que o comprimento
da cadeia tem pouca influéncia na estabilidade da base conjugada. Contudo, a
introducao de um grupo aromatico aumenta dez vezes mais a constante de dissociagao
devido a estabiliza¢do da base por conjugagdo com o grupo naftaleno. Por outro lado, a
velocidade da reaccdo de desprotonacdo diminui com o aumento do tamanho do
substituinte. No composto 9, onde o substituinte ¢ um grupo metilo, a reaccdo de
desprotonacao ocorre num intervalo de tempo inferior a 15 segundos. No caso de 11 e
10, com grupos substituintes mais volumosos, a velocidade da reac¢do ¢ menor, sendo
necessarios alguns minutos para a total desprotonacdo do carbono 11 do catido flavilio.
Além disso, as constantes cinéticas obtidas para 11 sdo cerca de dez vezes menores que
as obtidas para o caso de 10. Essa diferenca pode ser explicada pela elevada densidade
electronica do grupo naftaleno, que dificulta o ataque ao protdo, efeito menos acentuado

no caso de uma cadeia alifatica linear.

A funcionalizagdo da posicao 4 influencia igualmente as propriedades do estado

excitado dos compostos estudados. Verifica-se que o flavilio ndo funcionalizado, 3,
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apresenta uma fluorescéncia mais intensa que qualquer outro analogo substituido na
posi¢cao 4. Com efeito, o composto metilado, 9, apresenta uma fluorescéncia cerca de
quatro vezes menos intensa, indicando que a introdugdo do grupo metilo proporciona
novos mecanismos de decaimento ndo radiativo que ndo estdo presentes em 3. O
aumento da cadeia do substituinte alquilico provoca uma redugdo adicional da
intensidade de fluorescéncia, sendo 10 cerca de quatro vezes menos emissivo que 9.
Este resultado deve-se provavelmente ao relaxamento vibracional permitido por uma

.. 2
cadeia linear de sete carbonos.*”

A presenca do grupo naftaleno provoca ainda uma redu¢do mais significativa na
intensidade da fluorescéncia, sendo mais de mil vezes inferior a do flavilio nio

funcionalizado.

I1.4 Aplicacées como sensores de micelas e viscosidade

O flavilio 11 e a sua base conjugada 12 possuem na sua estrutura componentes
que lhes conferem potencial interesse como sondas de fluorescéncia para medidas de
viscosidade. Por um lado, o composto catidonico possui um nucleo electrodeficiente (2-
fenil-benzopirilio) ao qual se encontra ligado um grupo aromatico policiclico
(naftaleno) que pode rodar livremente em torno da sua ligacdo sigma. Deste modo,

. 53,54
espera-se que, & semelhanga do que ocorre nos rotores moleculares®*>"

, este composto
possa exibir a ocorréncia de transferéncia de carga no estado excitado, introduzindo
uma via de desactivacdo nao radiativa que compete com a fluorescéncia tipica dos

18321 por outro lado, a espécie neutra deste composto, 12, poderéa sofrer uma

flavilios.!
isomerizagdo cis-trans da ligacdo dupla, processo que compete com o decaimento

radiativo do composto.

Uma vez que, tanto a transferéncia de carga no caso do flavilio, como a

isomerizagdo no caso da sua base conjugada, envolvem um movimento rotacional em
s A0 Al ~ .

torno da ligagdo C "-C ', estes processos poderdo ser afectados pelo volume livre no

microambiente circundante.
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Esta hipotese foi testada em misturas de diclorometano e polisiloxano, ¢ em
solugdes aquosas de glicerol e dos surfactantes dodecilsulfato de s6dio (SDS), brometo

de hexadeciltrimetilamoénio (CTAB), Triton X-100 e Pluronic F-127®.

I1.4.1 Determinacao da viscosidade por medidas de fluorescéncia

Ambos os compostos 11 e 12 mostraram-se ineficazes como sensores
fluorescentes de viscosidade, uma vez que os seus espectros de emissdo permaneceram

inalterados nas solugdes de glicerol e polisiloxano.

11.4.2 Surfactantes

Surfactantes (surface active agents) sio compostos organicos utilizados para
reduzir a tensdo superficial e aumentar o indice de molhabilidade de liquidos. O seu
caracter anfifilico, resultante de um grupo hidrofébico e hidrofilico na sua estrutura,
permitem a capacidade de formar agregados como micelas e vesiculas em solucdo a
partir de uma concentracdo caracteristica, designada por concentragdo micelar critica.

(Esquema 16).

/D S
Esquema 16 — representaciio da agregacao de monémero de surfactante em micelas esféricas

O interior desses agregados constitui um microambiente com caracteristicas

diferentes do solvente utilizado, nomeadamente ao nivel da polaridade, viscosidade e

tipos de interac¢des intermoleculares. Existem diversos relatos da influéncia de micelas

nas propriedades fisico-quimicas de compostos, em particular na alteracdo de

equilibrios e processos fotoquimicos de flavilios.>>>"]
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Neste capitulo serdo estudados os efeitos da formag¢ao de micelas no

comportamento de 11 ¢ 12.

11.4.2.1 2-fenil-(3,2'-etinil)-4-(2-naftilmetil)-benzopirilio (11)

O composto cationico 11 ndo exibiu variagcdes de fluorescéncia na presenca de
diferentes concentracdes de surfactantes, pelo que sé serdo discutidos os resultados
correspondentes ao composto 12

A capacidade de 12 actuar como sensor de micelas foi avaliada por titulagdes
espectrofluorimétricas com solugdes aquosas de surfactantes.

A formacao de micelas de surfactantes i6nicos foi também determinada por medidas de
condutimetria para efeitos de comparagdo com os resultados obtidos por

espectrofluorimetria.

11.4.2.2. 2-fenil-(3,2'-etinil)-4-(2-naftilmetileno)-benzopirilio (12)

11.4.2.2.1 SDS

O dodecilsulfato de sédio (SDS) ¢ um surfactante aniénico composto por uma
cadeia alifatica de 12 carbonos ligada a um grupo sulfato que lhe conferem as suas
propriedades anfifilicas (figura 29). E um dos surfactantes mais utilizados em diversas
aplicagdes, pelo que o seu comportamento em solu¢do encontra-se extensivamente
caracterizado. E de salientar que sdo admitidas duas concentragdes criticas micelares
para o SDS - CMC, e CMC,, correspondentes a formagdao de micelas esféricas e de
agregados cilindricos, respectivamente. Os valores descritos na literatura sdo de ca. 8,0

mM e ca. 40,0 mM[58-60]

Figura 29 — estrutura molecular do SDS

65




Sintese de sais de benzopirilio e aplicagdo como sensores fluorescentes e grupos protectores fotoclivaveis

Na figura 30 estdo representados graficamente os espectros de absor¢do obtidos a
diferentes concentracdes de SDS. Verifica-se que 12 ndo exibe solvatocromismo na
presenga deste surfactante, sendo, por isso, possivel comparar os espectros de emissao
entre si. Utilizou-se uma gama de concentragdes em SDS entre 0,58 mM e 0,17 M, de

modo a cobrir ambas as concentra¢des micelares criticas deste surfactante.

Absoridncia

Figura 30 — espectros de absorc¢io obtidos para solu¢des aquosas de 12 com diferentes
concentracoes de SDS

A andlise dos espectros de emissao das mesmas solugdes, representados na figura
31, permite verificar que existe um aumento da intensidade de emissdo com o aumento
de concentragdo de surfactante em solugdo. E de notar ainda que a intensidade se
mantém constante nas solu¢cdes de menor concentragdo de surfactante, aumentando

apenas a partir de 8,7 mM de SDS.
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Figura 31 — espectros de emissiao obtidos para solucdes aquosas de 12 com diferentes concentracdes
de SDS

As medidas de condutividade apoiam os resultados obtidos, permitindo concluir
que o aumento de fluorescéncia esta directamente relacionado com a formacdo de
micelas.*#)

E de notar ainda que o valor obtido para a CMC (ca. 8,7 mM) corresponde ao
valor descrito na literatura, podendo-se concluir que a presenca de 12 nao tem influéncia
na agregacao de moléculas de SDS, a concentragao utilizada.

Pela analise do grafico de I vs [SDS] representado na figura 32, verifica-se ainda a
presenca de um segundo ponto de inflexdo. Este dado pode estar relacionado com a
alteracdo da estrutura das micelas que ocorre a segunda concentragdo micelar critica.[”
O valor obtido (ca. 43,4 mM) esta de acordo com outros valores reportados na
literatura.!®”) E de notar a importancia das técnicas espectrofluorimétricas na detecgio da
CMC,, que representam uma alternativa as técnicas convencionais de elevada
complexidade técnica. Salienta-se ainda o facto de esta alteragdo estrutural dos

agregados ndo ser detectada pela técnica de condutimetria vulgarmente utilizada.”™
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Figura 32 — valores de intensidade de emissio maxima (m) e de condutividade (®) de solugdes
aquosas de 12 em fung¢do da concentracio de SDS

11.4.2.2.2. CTAB

O brometo de hexadeciltrimetil amoénio (figura 33) ¢ um surfactante catidonico
com uma estrutura semelhante ao SDS, composto por uma cadeia de dezasseis carbonos
ligada a um grupo amoénio. Em solugdo demonstra também dois processos distintos, i.e.,
a formagdo de micelas esféricas, e a alteragdo da sua estrutura para formar agregados
cilindricos. Os valores descritos na literatura para a CMC; e CMC, sao de ca. 0,85-1

mM e 20,0 mM, respectivamente.[s&m]

Figura 33 — estrutura molecular do CTAB

Na figura 34 estdo representados graficamente os espectros de absor¢ao e emissao
obtidos a diferentes concentragdes de CTAB. Verifica-se que 11 nao exibe

solvatocromismo na presenga deste surfactante, sendo, por isso, possivel comparar os
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espectros de emissdo entre si. Utilizou-se uma gama de concentracdes em CTAB entre
0,13 mM e 0,27 M, de modo a cobrir ambas as concentragdes micelares criticas deste

surfactante.®!

1.00 -

rancia

Q.50

Abso

Figura 34 — espectros de absorc¢io obtidos para solucdes aquosas de 12 com diferentes
concentracoes de CTAB

Pela analise dos espectros de emissdao (figura 35) € possivel observar que a
intensidade de fluorescéncia aumenta com a concentragdo de CTAB, sendo residual
abaixo da concentra¢ao de 1,1 mM. As medidas de condutividade (figura 36) apoiam
os resultados obtidos, permitindo concluir que o aumento de fluorescéncia estd

directamente relacionado com a formagao de micelas.
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Figura 35 — espectros de emissiao obtidos para solucdes aquosas de 12 com diferentes concentracdes
de CTAB

O valor obtido para a CMC,; pelos métodos utilizados (ca. 1,1 mM) excede
ligeiramente o valor descrito na literatura, podendo dever-se a uma interac¢ao entre as
moléculas de 12 e surfactante, que afecta a formagio de micelas.[**°"]

Nao se verifica a existéncia de uma segundo ponto de inflexdo da curva de I vs
[CTAB] (figura 36) correspondente a alteragcdo da organizagao dos agregados micelares.
Este facto pode dever-se a incapacidade de 12 de detectar esta variacao, mas também a

um aumento do valor de CMC, que pode estar além da gama de concentragdes utilizada.

1000000 -

& Jam
]
800000 - s
u
= . !
° o H400 2
3. 800000 - =
3 . =
m =
= n H3m 2
w u =
=
& 400000 4 =
= CMG =
= " Q20§
. -
200000 o d 1m0
T T T T T 0
0.000 0.00% 0010 0.015 0.020 0.025% 0.030
[CTAB]/M

Figura 36 — valores de intensidade de emissdo maxima (m) e de condutividade (o) de solugdes
aquosas de 11 em func¢do da concentracio de CTAB

70




Sintese de sais de benzopirilio e aplicagdo como sensores fluorescentes e grupos protectores fotoclivaveis

11.4.2.2.3 Triton x-100

O Triton x-100 ¢ o nome comercial de um surfactante ndo idénico constituido por
um grupo polietileno hidrofilico e um grupo hidrocarboneto hidrofébico (figura 37),
largamente utilizado na indéstria farmacéutica devido a sua reduzida toxicidade. A
semelhanca do que ocorre com os surfactantes idnicos mencionados, o triton x-100
possui dois estagios de agregacdo, formando micelas esféricas a concentracdo de 0,31

. . 4 ~ 62
mM em solu¢do aquosa, e micelas cilindricas a concentragao de 13,0 mM.[%%

Figura 37 — estrutura molecular do Triton X-100

A semelhanga do que ocorreu com os outros surfactantes, o composto 12 nio
exibiu alteracdes no seu espectro de absor¢ao em solugdes de Triton x-100. Utilizou-se
uma gama de concentragcdes em Triton x-100 entre 0,01 mM e 20,0 mM, de modo a
cobrir ambas as concentracdes micelares criticas deste surfactante.!®”

Contudo, ao contrario do que aconteceu no caso dos surfactantes i6nicos, nao se
verificou uma variagdo na intensidade de emissio de 12 com o aumento da
concentragdo de Triton x-100. Este resultado pode ser consequéncia do volume micelar
deste surfactante (Vy= 350 nm®) ser muito superior ao volume micelare do SDS (V=
20 nm®) e CTAB (V= 30 nm*).% Deste modo, o efeito de microambiente podera ser
menos marcado no interior das micelas de Triton X-100. Por outro lado, é ainda

possivel que a presenca de grupos aromaticos no interior das micelas introduza um novo

caminho de decaimento nao radiativo.

11.4.2.2.4 Pluronic F-127

Poloxameros sdao copolimeros constituidos por unidades de polioxietileno (PEO) e
polioxipropileno (PPO) ligadas em cadeias do tipo (PEO),-(PPO),,-(PEO),. Devido a
presenca de unidades hidrofilicas (PEO) e hidrofobicas (PPO) possuem uma natureza

anfifilica e, a semelhanca de surfactantes de baixo peso molecular, podem autoagregar-
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se em microestruturas semelhantes a micelas em solugdo aquosa. As cadeias poliméricas
estabelecem interacgdes ndo covalentes do tipo ponte de hidrogénio com as moléculas
de agua, ¢ desse modo a sua solubilidade, e consequentemente o seu estado de
agregacdo, sdo fortemente dependentes da temperatura.[%%!

O copolimero utilizado neste trabalho, Pluronic F-127 [(PEO)s-(PPO)e7-
(PEO)ysg], possui elevado interesse em aplicacdes farmacoldgicas e, por esse motivo, as
suas propriedades de autoagregacdo encontram-se bem caracterizadas. Para além disso,
as solugdes deste poloxamero exibem uma excelente transparéncia na regido de luz
visivel, sendo aplicaveis em estudos espectroscopicos de absor¢ao e emissdo de UV-
Vis. Com efeito, foram desenvolvidos sistemas fotocromicos baseados em sais de
flavilio utilizando este copolimero. >°

Neste trabalho pretendeu-se detectar os estados de agregacdo exibidos pelo
Pluronic F-127 por espectroscopia de fluorescéncia, a semelhanca do método utilizado
com os surfactantes de baixo peso molecular. No entanto, ao invés de utilizar solugdes a
diferentes concentragdes de poloxamero, tirou-se partido do seu comportamento térmico
reversivel para atingir os diferentes estados de agregagao. No caso dos copolimeros de
PEO e PPO, a concentragao critica micelar ¢ fortemente dependente da temperatura,
podendo passar de cadeias solvatadas, para micelas esféricas, e posteriormente géis
semisolidos por aquecimento da solugdo.[**!

Por espectroscopia de absor¢do verificou-se que o Pluronic F-127, a concentracao
utilizada de 20% (p/v), influenciava o equilibrio acido-base entre 11 e 12, pelo que foi
necessario definir o intervalo de pH operacional. Para isso, procedeu-se a uma titulacao
espectrofluorimétrica de 11 em solucdes aquosas de copolimero com pH definido. Os
espectros de absorc¢ao e respectiva curva de titulagdo estdo representados na figura 38. A
auséncia de ponto isosbéstico revela que a acidez da solugdo afecta a autoagregacao das

cadeias de copolimero, resultando em ambientes de diferentes polaridades para cada

valor de pH.[*"!
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Absorvancia

Figura 38 — espectros de absorcio obtidos para solucdes de 11 na presenca de 20% de Pluronic
entre pH-1e2

Pela andlise da curva de titulacdo verifica-se que o valor de pKa aparente de 11 (-
0,4) ¢ bastante inferior ao valor exibido em misturas de 4gua e etanol, demonstrando
que a forma neutra ¢ muito estabilizada pela presenga de poloxamero. O ajuste aos
valores experimentais foi conseguido utilizando um modelo diferente do apresentado na
equacdo (2), tendo sido necessario contabilizar este pardmetro. Uma vez que todo o
flavilio presente no interior das micelas se encontra sobre a forma desprotonada, e
assumindo que a constante de particdo K, ¢ muito elevada, desenhou-se o modelo
apresentado no esquema 17 Dado que a acidez do meio afecta a agregacao das cadeias
de copolimero em micelas, assumiu-se que a protonagdo das cadeias de Pluronic F-127

- . . N
provoca uma destruicao dos agregados micelares em concentracdes de H' perto de Kpy,.

K.
1M —— 12

O = Micela de copolimero
/\\/\/\ = Cadeia de copolimero

Esquema 17 — modelo de equilibrios numa solucio aquosa de 11 na presenca de pluronic
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Desta forma, admitindo que na mesma micela sdo necessarias 6 protonagdes das
cadeias de Pluronic F-127 para a sua desagregacdo, foi possivel fazer o ajuste teérico

aos valores experimentais, obtendo-se um pK combinado de -2.1 (pKa + pKPlu). A

curva de titulacao obtida esta representada na figura 39.
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Figura 39 — curva de titulacio e ajuste experimental obtidos para uma solucio de 11 na presenca de
20% de Pluronic F-127

Os estudos espectrofluorimétricos foram conduzidos a um valor de pH = 2,5, ao
qual apenas a espécie neutra se encontra presente em solucdo. Na gama de temperaturas
utilizada (0-35 °C), uma solucdo aquosa de Pluronic a 20% apresenta trés estados de
agregacao possiveis, dependendo temperatura do sistema (cadeias solvatadas, micelas
esféricas e gel).[®

Na figura 40 estdo representados os espectros de emissdo obtidos para a solugdo
aquosa de 12 na presenga de Pluronic F-127 a varias temperaturas. Verifica-se que os
espectros sdo idénticos aos obtidos nas titulacdes com surfactantes idnicos, ocorrendo
um aumento da intensidade com a subida da temperatura. Pela andlise do grafico do
maximo de intensidade, I.x, em fungdo da temperatura, apresentado na figura 41, ¢
possivel constatar que a emissdo de 11 ¢ residual a temperaturas baixas, as quais a
solugdo se encontra no estado liquido e o copolimero solvatado. A partir dos 12,5 °C

verifica-se um aumento da intensidade de fluorescéncia, que se deve a agregacdo das
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cadeias do copolimero em micelas esféricas. O maximo da intensidade de fluorescéncia
¢ atingido a ca. 17°C, permanecendo constante até aos 35°C, admitindo-se que a
fluorescéncia de 12 se deve apenas a formagdo de micelas, ndo sendo afectada pela
posterior gelacdo do copolimero, que ocorre a aproximadamente 30°C. O arrefecimento

da mistura permitiu ainda comprovar a reversibilidade do sistema.
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Figura 40 — espectros de emissiao obtidos para uma solucfo de 12 na presenca de Pluronic F-127
entre S e 35 °C
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Figura 41 — Variacio dos valor maximo de intensidade com a temperatura; (m) aquecimento; (o)
arrefecimento
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11.4.2.2.5 Mecanismo de reconhecimento de micelas

Os resultados obtidos demonstram que 12 ¢ aplicavel na deteccao da formacao de
micelas por técnicas espectrofluorimétricas. Contudo, de modo a alargar a sua
aplicabilidade, torna-se necessario conhecer os mecanismos envolvidos no aumento da
intensidade de fluorescéncia provocado pela inclusao em micelas.

Os espectros de excitagdo obtidos para as solugdes de surfactante com
concentragdo superior 3 CMC; revelaram que a espécie emissiva ndo € o composto 12,
como se pode verificar pela andlise da figura 42.

Verificou-se que o aumento da fluorescéncia se deve a um processo fotoquimico
de 12, uma vez que o espectro de excitagdo aumenta ap6s a irradiacdo a 375 nm. Desta
forma, admite-se que 12 reage para dar origem a um novo composto (X), cujo

rendimento quantico aumenta na presenca de micelas.
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Figura 42 — espectros de absor¢io (=) e excitacio(==) de uma solucio de 12 com [SDS] =12 mM,
depois de 2h de irradiacio a 366 nm

A irradiagdo continua de solugdes de 12 em solventes organicos por periodos de 5
horas nao provoca alteracdes relevantes nos espectros de absor¢do, permitindo afirmar
que a reacgao fotoquimica € pouco extensa. Para além disso, por a anélise por IH RMN
de uma solucdo irradiada obteve-se um espectro semelhante ao de 12, com o
aparecimento de sinais de muito baixa intensidade. Para determinar a estrutura do

composto X, serd necessario proceder-se a uma purificagdo de uma solucdo irradiada
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por cromatografia liquida de alta eficiéncia (HPLC). Contudo, ndo possivel executar

este procedimento dentro do periodo de tempo de execugao deste trabalho.

II.5 Termocromismo

A influéncia do Pluronic F-127 e outros surfactantes nos valores de pKa de
indicadores acido base foi previamente estudada por outros autores, concluindo-se que
micelas ndo idnicas estabilizam as formas neutras, provocando desvios significativos
nas constantes de acidez, tal como se verificou no caso de 11.5° Por outro lado, a
elevada dependéncia entre a concentracdo micelar critica e a temperatura deste
copolimero permite a variacdo do seu estado de agregacdo por estimulos térmicos.
Deste modo, procurou-se desenvolver um sistema termocrémico que combinasse o
comportamento térmico do Pluronic F-127 com o acidocromismo de 11.1""

Assim, tornou-se necessario definir um valor pH ao qual ambas as espécies se
encontrassem presentes na presencga de copolimero a temperatura ambiente. Pela analise
da curva de titulagdo acido base em solugdes com Pluronic F-127, representada na
figura 37, verifica-se que a pH = 0 existe uma pequena fraccado molar do flavilio, com
predominancia da forma neutra estabilizada pela presenca de micelas. Desta forma, o
arrefecimento da solucdo deveria provocar a desagregacdo das cadeias de polimero, que
resultaria na destruicdo das micelas e na consequente protonacao de 12 (esquema 19).
Com efeito, verifica-se uma reducao da viscosidade da solucao e a formacao de cor
amarela. Por reaquecimento a temperatura ambiente a solucdo torna-se novamente

incolor.
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Arrefecimento

Aquecimento

incolor

Esquema 18 — mecanismo proposto para o comportamento termocrémico do sistema 11-Pluronic F-
127

Na figura 43 estdo representados os espectros de absorcdo obtidos para uma
solucdo aquosa equilibrada termicamente de 11 a 20% de Pluronic F-127 entre 0 e 45
°C. O termocromismo ¢ evidente, observando-se, por aquecimento, uma reducido da
absorvancia a ca. 420 nm correspondente a espécie protonada, € um aumento da

absorvancia a ca. 375 nm correspondente a espécie neutra.
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Figura 43 — espectros de absor¢ao obtidos para uma solu¢iao aquosa de 11 com Pluronic F-127 a
20% apH=0
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De modo a avaliar a reversibilidade do sistema termocromico, realizaram-se vinte
ciclos de 0 a 35 °C durante um periodo de 10 horas, verificando-se que a densidade
optica ndo diminuiu com o tempo. Os valores de absorvancia a 420 e 375 nm,
correspondentes a absor¢dao da espécie carregada e neutra respectivamente, estdo

representados graficamente na figura 44.
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Figura 44 - valores de A420 (m) e A375 (®) de uma solugdo de 11 a5 e 35 °C

Posteriormente este sistema foi aplicado aos flavilios 9 e 10, que exibiram o
mesmo comportamento, demonstrando que ¢ possivel utilizar o Pluronic F-127 no
desenvolvimento de sistemas termocromicos baseados em derivados do 4-metil-2-fenil-
benzopirilio. Na figura 45a estdo representados estdo representados os espectros de
absorcao obtidos para uma solug¢do aquosa de 9 na presenga de 20% de Pluronic F-127 a
pH = 2,5 entre 5 e 30 °C. Foram realizados oito ciclos de temperatura entre 5 ¢ 30 °C
durante oito horas de modo a avaliar a reversibilidade do sistema. Os valores de A4jo €
Asg9, correspondentes a 9 e 9B respectivamente, estdo representados na figura 45b.
Verifica-se, assim, que este sistema ¢ igualmente reversivel na escala de tempo

utilizada.
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Absorvdncia

Figura 45 — comportamento termocrémico de uma soluciio de 9 a pH = 2,5 com 20% de Pluronic F-
127: a) espectros de absorcio entre 5 e 35° b) valore de A410 e A340 a5 e 35 °C

Através da funcionalizagdo de outras posigdes do nucleo flavilio, sera,
provavelmente, possivel obter uma gama de cores variada para este tipo de sistema.”

Por outro lado, foram igualmente testados sistemas com base em surfactantes de
baixo peso molecular na presenga de 11, a diferentes valores de pH e concentragdes
variadas de surfactante. Contudo, ndo foi possivel obter um termocromismo relevante.
Este resultado pode ser explicado pela baixa variagdo da concentracdo micelar critica
destes surfactantes com a temperatura, que ao contrario do caso do Pluronic F-127,

68,71
ocorre dentro da mesma ordem de grandeza.[®*""]
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II1. Conclusoes

Em relacdo as sinteses efectuadas, apenas a preparagdo dos derivados de 4-
hidroximetil-flavilio apresentou dificuldades, ndo sendo possivel efectuar a
caracterizacdo dos seus produtos, que se revelaram instaveis. A presenga de protdes
acidicos nos derivados de 4-alquil-flavilio aumenta a rede de equilibrios em solugao,
reduzindo a fraccdo de flavilio a um dado pH. Este facto demonstrou impedir a
aplicabilidade dos hidrogenossulfatos de 4-fenoximetil-flavilio como grupos protectores
fotoclivaveis.

Por outro lado, o acidocromismo resultante da funcionalizacao da posi¢ao 4 com
grupos alquilo permite a aplicagdo dos sais de flavilio resultantes em sistemas
termocrémicos na presenca de copolimeros.

O 2-fenil-(3,2'-etinil)-4-(naftalen-2-il-metileno)-benzopirano demonstrou alterar o
seu comportamento na presenca de micelas, permitindo a determinagdao de
concentragdes micelares criticas de surfactantes por medidas de fluorescéncia. A
investigacdo do mecanismo envolvido no processo poderd permitir a extensdo da

aplicabilidade deste composto e seus analogos.
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IV. Parte Experimental

IV.1. Aparelhagem

IV.1.1 Espectrofotometro

Os espectros de absor¢do foram obtidos num espectrofotometro Varian-Cary 100
Bio ou num Shimadzu VC2501-PC. A temperatura no porta-células ¢ usualmente cerca
de 2°C superior a temperatura exterior que foi mantida a 20+2°C. Foram utilizadas
células de quartzo.

Os espectros de emissao de fluorescéncia foram obtidos num espectrofluorimetro
SPEX Fluorolog F111. O aparelho possui no seu software unidades de correc¢do para a
intensidade da lampada (Xénon, 450 W) e para a resposta do fotomultiplicador. A
geometria adoptada foi sempre de angulo recto. A temperatura exterior foi mantida a

20£2°C. Foram utilizadas células de quartzo, com 1 cm de percurso 6ptico.

IV.1.2 Lampadas de irradiacio e filtros

Foram utilizados dois tipos de ldmpada de irradiag@o: 1) lampada de mercurio de
média pressdo de 50 ou de 100 W, controlada por uma unidade LPS-220 da Photon
Thecnology International Inc. (Inglaterra), arrefecida a d4gua, com uma intensidade de
feixe luminoso de cerca de 1,5%10-6 Einstein/min a 366 nm; 2) lampada de merctrio de
média pressao de feixe luminoso de cerca de 2,8%10-7 Einstein/min a 436 nm.

Utilizou-se um filtro de interferéncia Oriel P/N 56430 para isolar o comprimento

de onda de 366 nm e um filtro de interferéncia Oriel P/N 56450 para os 436 nm.

IV.1.3 Potenciometro

As leituras de pH foram efectuadas num potenciémetro Radiometer Copenhagen

PHM240 Metrohm 713 com eléctrodos de vidro combinado.
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V.14 Cromatografia em camada fina

Nas reacgdes que foram acompanhadas por cromatografia em camada fina (TLC),
foram utilizadas placas de silica 60 F254 com suporte de aluminio Merck. Apds a
eluicdo, a revelagdo das placas ¢ feitas com luz ultravioleta (UV-254 e 366 nm) e,
quando necessario, recorrendo a solugdes especificas para cada composto e indicadas
em cada caso.

Nas colunas de purificagdao dos produtos por cromatografia flash foi utilizada

silica gel Scharlau 60 0,04-0,06 mm.

IV.1.5 Balanca

A balanga utilizada foi uma Sartorius Research R200D de 5 casas decimais e com

+0,01 mg de precisdo.

IV.1.6 Espectroscopia de ressonancia magnética nuclear (RMN)

O espectrometro utilizado na ressonancia magnética nuclear para a obtengdo dos
espectros de protio e carbono foi um Brucker AMX400 operando a 400,13 MHz (‘H) e
a 100 MHz (**C). Os dados obtidos sio indicados pela seguinte ordem: solvente, desvio
quimico, intensidade relativa, multiplicidade de spin: s (singleto), d (dupleto), t
(tripleto), q (quarteto), dd (duplo dubleto) ou m (multipleto), constante de

acoplamento (J em Hz) e atribui¢do na molécula (sempre que possivel).

1V.1.7 Analise Elementar

A determinacgdo das percentagens de C, H e N, foi feita num analisador Thermofinnigan

Flash EA serie 1112

Iv.2 Grau de pureza dos solventes e compostos

Os reagentes e solventes utilizados foram fornecidos pela Aldrich, Fluka, Merck
ou Vaz Pereira, ndo tendo sido sujeitos a purificagdo antes da sua utilizagdo. A agua
normalmente utilizada para preparar as solucdes era bi-destilada e desionizada numa

aparelhagem Millipore Simplicity.
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Em alguns casos foi necessaria a secagem prévia de solventes:

e Tetrahidrofurano e éter etilico

Os solventes foram aquecidos ao refluxo na presenca de sodio metalico e
benzofenona. Apds mudanga de cor da mistura de amarelo para azul, o solvente foi
destilado e recolhido numa ampola de carga e transferido para o baldo reaccional com

uma seringa.

e Acetonitrilo

O solvente foi aquecido ao refluxo na presenca de hidreto de célcio durante 5
horas, antes de cada utilizagdo, garantindo-se que o agente excicante permanecia escuro.
Depois de seco o solvente foi destilado e recolhido numa ampola de carga e transferido

para o balao reaccional com uma seringa.

e Dimetilformamida

O solvente foi destilado a pressdo reduzida e armazenado num baldo de fundo
redondo, em atmosfera inerte, na presenca de peneiros moleculares de 3 A, previamente

activados a 300 °C.

Iv.3 Solucoes stock de derivados de 2-fenil-benzopirilio

De um modo geral as solu¢des concentradas de derivados de 2-fenil-benzopirilio
foram preparadas por dissolucdo de 1 a 2 mg de composto em acetonitrilo (HPLC

grade) de modo a obter uma concentracao constante de 1 g/ e armazenadas no escuro.

IV.4 Titulacdes espectrofotométricas

Foram preparadas solugdes de derivados de 2-fenil-benzopirilio por adigao de 30
puL de solugdo stock a 2970 puL. de uma mistura de dgua e etanol na propor¢ao de 1:1

(v/v) a diferentes valores de pH.
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O pH foi previamente ajustado na por¢ao aquosa das solugdes, por adi¢do de uma
solucao aquosa de hidroxido de sédio 0,1 M ou 1M a uma solugdo aquosa de acido
cloridrico com a mesma concentragao.

As solugdes foram armazenadas no escuro durante 30 minutos antes da obtengao
dos espectros de absor¢ao.

Antes de cada titulagdo o potenciometro foi sempre calibrado com duas solugdes

tampao da Metrohm (pH=4 ¢ pH=7).

IV.S Estudos cinéticos de acido base

Utilizou-se uma mistura de agua e etanol na propor¢ao de 1:1 (v/v) como solvente
para todos os estudos cinéticos de reac¢des acido-base dos derivados de 4-alquil-
benzopirilio.

O pH foi ajustado na porcdo aquosa do solvente, por adicdo de uma solugdo
aquosa de hidréxido de sédio 0,1 M a uma solugdo aquosa de acido cloridrico 0,1 M.

A evolucdo da reaccdo acido-base foi seguida por absor¢do de UV-Vis,
misturando 30 puL da solugdo stock em 2970 uL do solvente preparado, obtendo-se uma
concentragdo final de 10 mg/L.

Antes de cada ensaio o potencidometro foi sempre calibrado com duas solucdes

tampao da Metrohm (pH=4 ¢ pH=7).

IV.6 Estudos espectroscopicos com tensioactivos

IV.6.1 Solucoes de surfactantes idnicos

Foram  utilizados  dodecilsulfato de so6dio (SDS), brometo de
hexadeciltrimetilamoénio (CTAB) e dioctilsulfosuccinato de sédio (AOT) como
surfactantes 16nicos nos estudos espectroscopicos de absor¢do e emissao efectuados. As
solucdes utilizadas com diferentes concentragdes de surfactante foram preparadas a
partir de solugdes aquosas com concentragdo vinte vezes superior a concentragdo
micelar critica a temperatura ambiente. O pH das solucdes stock e finais foi ajustado

anteriormente a dissolucao de surfactante , por adi¢ao de solugdes de acido cloridrico ou
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hidréxido de s6dio a 1 M. Os derivados de 4-alquil-benzopirilio foram adicionados a

partir de solugdes stock em acetonitrilo.

Iv.6.2 Triton X-100

As solugdes utilizadas com diferentes concentracoes de surfactante foram
preparadas a partir de solugdes aquosas com concentracdo vinte vezes superior a
concentragdo micelar critica a temperatura ambiente. O pH das solucdes stock e finais
foi ajustado anteriormente a dissolugdo de surfactante , por adicdo de solucdes de acido
cloridrico ou hidréxido de sdédio a 1 M. Os derivados de 4-alquil-benzopirilio foram

adicionados a partir de solugdes stock em acetonitrilo.

Iv.6.3 Pluronic F-127

As solugdes finais utilizadas para os estudos espectroscopicos de emissdao e
absorc¢do foram preparadas a partir de solugdes aquosas do copolimero Pluronic F-127
com concentracdo fixa de 20% (p/v) a pH definido, garantindo a transi¢do entre as trés
formas de agregagdo do copolimero (solvatado, em micelas e em gel) entre os 0 e os
50°C. O valor de pH foi ajustado por diluicdo de solu¢des de acido cloridrico a 1 ou 10

M.

Iv.7 Calculos computacionais

A previsdo dos espectros de absorcdo foi efectuada utilizando o software
Hyperchem Professional 8.0. A optimizacdo estrutural foi efectuada utilizando um
método semi-empirico (base AMI) e o calculos dos estados electronicos foi feito com a

base ZINDO/S.
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IV.8 Sintese de sais de 2-fenil-benzopirilio

IvV.8.1 Método geral para a preparacio de tetrafluoroboratos de

benzopirilio (I)

Num baldo de fundo redondo equipado com agitador magnético dissolveu-se 1
equivalente de salicilaldeido e 1 equivalente de acetofenona numa mistura de acido
acético glacial e uma solucao de aquosa de 4cido tetrafluorobodrico a 50% na propor¢ao
de 1:5. Posteriormente adicionou-se anidrido acético a mistura reaccional gota-a-gota
mantendo a temperatura a 60°C, até ndo se observar reac¢iao exotérmica. Manteve-se a
agitacdo durante a noite ¢ adicionou-se éter etilico ate precipitacao do produto, que foi
separado por filtragdo, lavado e seco sob vacuo. A evolucao da reaccao foi seguida por
TLC, utilizando uma mistura de acetato de etilo e hexano na propor¢do de 1:4 como

eluente, monitorizando-se a extingdo dos reagentes.

1V.8.1.2 Tetrafluoroborato de 2-fenil-benzopirilio (1)

Preparado de acordo com o método geral 1.

Dissolveram-se 1,22 g (10 mmole) de
salicilaldeido, e 1,2 g (10 mmole) de acetofenona em 15
mL de acido acético ¢ 3 mL de acido tetrafluorobérico.

Adicionaram-se 15 ml de anidrido acético gota a gota. O

composto foi precipitado por adi¢do de éter obtendo-se
1,76 g (5,95 mmol, 59,5%) de um precipitado cor de
laranja. "H RMN (D,0/DCl) & (ppm): 7,50 (2H, t, H+H’, J = 7,76 Hz); 7,67 (1H, t,
H®, J=17.22 Hz); 7,79 (1H, t, H?, J = 7,12 Hz); 8,12-8,16 (3H, m, H® + H* + H’); 8,28
(2H, d, H® + H®, J = 7.8 Hz); 8,52 (1H, d, H’, J = 8,88 Hz); 9,27 (1H, d, H*, J = 8,88
Hz)

AE: calculou-se para CsH;;BF40-(3/2)H,0: C 56,11; H 4,39; determinou-se C 56,81;
H 4,69
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1V.8.1.3 Tetrafluoroborato de 2-fenil-benzopirilio (2)

Preparado de acordo com o método geral 1.

Dissolveram-se 1,22 g (10 mmole) de
salicilaldeido, ¢ 1,5 g (10 mmole) de 4’-metoxi-
acetofenona em 15 mL de 4cido acético e 3 mL de acido

tetrafluoroborico. Adicionaram-se 15 ml de anidrido

acético gota a gota. O composto foi precipitado por 2

adicdo de éter obtendo-se 1,56 g (4,80 mmol, 48,0%) de um precipitado cor de laranja.
'"H RMN (D,0/DC)) & (ppm): 3,67 3H, s, H3'), 6,89 (2H, d, H’+ H°, J = 8,92 Hz);
7,61 (1H, t, H®, J = 7,22 Hz); 7.91 (3H, m, H'+ H*+H®); 8,17 (3H, m, H’+ H® + H®);
8,89 (1H, d, H4, J = 8,88 Hz); AE: calculou-se para C;sH3BF40,-H,O: C 56,18; H
4.,42; determinou-se C 56,27; H 4,79

1v.8.1.4 Tetrafluoroborato de 2-fenil-benzopirilio (3)

Preparado de acordo com o método geral L.

Dissolveram-se 610 mg (5 mmole) de salicilaldeido, e
1,5 g (10 mmole) de a-tetralona em 12 mL de acido acético
e 3 mL de acido tetrafluoroborico. Adicionaram-se 10 ml de

anidrido acético gota a gota. O composto foi precipitado por

adicao de éter obtendo-se 1,07 g (3,34 mmol, 66,9%) de um
precipitado amarelo. "H RMN (CDCls) & (ppm): 3,04 (2H,
t,2H’, J=6,72 Hz), 3,17 (2H, t, 2H®, J = 7,00 Hz), 7,34 (1H, d, H*', J = 7,56 Hz), 7,40
(1H, t, H* J = 7,60 Hz), 7,59 (1H, t, H*, J = 7,36 Hz), 7,72 (1H, t, H’, J = 7,66 Hz),
8,03 3H, m, H*+H+H®), 8,26 (1H, t, H', J = 7,76 Hz), 8,97 (1H, s, H*); *C RMN
(CDCl3) & (ppm): 26,2 (C™); 26,6 (C*); 118,4; 123,9; 125,0; 128,4; 129,1; 131,2; 131,4;
131,5; 131,8; 138,1; 138,7; 146,7 (C); 154,1 (C'); 1552 (C°%); 172,9 (C?); AE:
calculou-se para C7H;3BF4O: C 63,79; H 4,09; determinou-se C 63,51; H 4,50
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IV.8.2 Método geral para a preparacio de 4-bentriazolil-benzopiranos (II)

Num baldo de fundo redondo de duas tubuladuras com agitador magnético e
atmosfera inerte, dissolveram-se 1.1 mmole de 1H-benzotriazole em 8 mL de THF seco.
Adicionou-se a mistura 1 mmole de hidreto de sddio (60 % suspensdo em 6leo) em
pequenas por¢des ¢ manteve-se a agitacdo durante 30 min, cessando a libertagdo de
hidrogénio. 1 mmole de tetrafluoroborato de benzopirilio foi adicionada a mistura
reaccional e manteve-se a agitacdo durante a noite. O precipitado inorganico formado
foi removido por centrifugagdo e o solvente foi removido por evaporacdo a pressao
reduzida, obtendo-se um 6leo viscoso. A andalise por NMR revelou ndo ser necessaria
purificacdo adicional para a reac¢do seguinte. A evolug¢do da reac¢do foi seguida por
TLC, utilizando uma mistura de acetato de etilo e hexano na propor¢ao de 1:4 como

eluente.

Iv.8.2.1 2-fenil-4-benzotriazol-1-il-benzopirano (4)

Preparado de acordo com o método geral I1.

Dissolveram-se 250 mg (2.1 mmole) de 1H-benzotriazole
em 15 mL de THF seco. Adicionou-se a mistura 80 mg (2
mmole) de hidreto de s6dio (60 % suspensdo em Oleo) e apos

agitacdo durante 30 minutos, adicionaram-se 588 mg de 1 (2

mmole). O rendimento da reaccdo foi quantitativo. '"H RMN
(CDCl3) & (ppm): 5,80 (1H, d, H*, J = 4,24 Hz), 7,02, (1H, t, H’, J= 7,24 Hz) 7,15-7,43
(9H, m), 7,77 (3H, m, H*+H*"+H™), 8,01 (1H, d, H").

1V.8.2.2 2-fenil-4-benzotriazol-1-il-7’-metoxi-benzopiranos (5)

Preparado de acordo com o método geral I1.
Dissolveram-se 250 mg (2.1 mmole) de 1H-ben
zotriazole em 15 mL de THF seco. Adicionou-se a mistura

80 mg (2 mmole) de hidreto de so6dio (60 % suspensdo em
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6leo) e apos agitacdo durante 30 minutos, adicionaram-se 617 mg de 2 (2 mmole). O
rendimento da reac¢do foi quantitativo. "H RMN (CDCls) & (ppm): 3,83 (3H, s, H3'),
5,70 (1H, d, H*, J = 4,24 Hz), 6,95-7,07, (3H, m, H® + H*'+ H") 7,15-7,43 (7H, m), 7,70
(3H, m, H'+H"+H™), 8,01 (1H, d, H").

1vV.8.2.3 2-fenil-4-benzotriazol-1-il-7’-metoxi-benzopiranos (6)

Preparado de acordo com o método geral I1.

Dissolveram-se 131 mg (1.1 mmole) de 1H-benzotriazole
em 5 mL de THF seco. Adicionou-se a mistura 40 mg (1
mmole) de hidreto de sdédio (60 % suspensdo em Oleo) e apds

agitacdo durante 30 minutos, adicionaram-se 320 mg de 3 (1

mmole). O rendimento da reaccdo foi quantitativo. "H RMN
(CDCl3) & (ppm): 1,89 (1H, m, H,"), 2,36 (1H, m, H,*), 2,65 (1H, m, H,"), 2,89 (1H,
m, Hy"), 6,99-7,40 (8H, m), 7,63 (1H, t, J = 7,76 Hz), 7,79 (1H, t, J = 7,72 Hz), 7,90-
8,01 (2H, m, H*+H"), 8,25 (1H, t, H*, J=9,08 Hz).

IV.8.3Método geral para a preparacio de percloratos de 4-alquil-
benzopirilio (I1I)

Num balao de 2 tubuladuras com agitador magnético e atmosfera inerte dissolveu-
se 1 mmole de 4-bentriazolil-benzopirano em 20 mL de THF seco. A solugdo foi
arrefecida a -78°C num banho de acetona e adicionou-se 1 mmole de # - butil-litio (1.6
M em hexano) gota a gota. Manteve-se a agitacdo durante 30 minutos e adicionou-se
uma solucdo de 1 mmole de electrofilo (haleto) em 5 mL de THF seco, gota a gota.
A mistura reaccional foi aquecida a temperatura ambiente e agitada durante a noite,
sendo terminada pela adicdo de 30 mL de uma solucdo saturada de cloreto de amonio.
Extraiu-se a mistura com éter etilico (2 x 50mL) e lavaram-se os extractos organicos

combinados com 20 mL de uma solug¢ao aquosa saturada de cloreto de sodio € 20 mL de
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agua. A fase organica foi seca com sulfato de magnésio anidro e o solvente foi recolhido
por evaporagao a pressao reduzida. O o6leo obtido foi dissolvido em 15 mL de acido
acético e 0.5 mL de uma solucdo aquosa de acido perclérico a 70%, agitando-se a
solucdo durante 30 min. Por adi¢do de 50 mL de 4gua obteve-se um precipitado que foi
filtrado e lavado vérias vezes com agua. O po6 foi recristalizado de metanol com éter

etilico, obtendo-se um sélido cristalino.

Iv.8.3.1 2-fenil-(4-hidroximetil)-benzopirilio (7)

Preparado de acordo com o método geral III, utilizando-se ClOy 3

acetato de bromometilo como electrofilo

AE: calculou-se para C;cH;3ClO4-(3/2)H,0: C 52,83; H 4,43;
determinou-se C 53,13; H 4,09.

1vV.8.3.2 2-(4'metoxifenil)-(4-hidroximetil)-benzopirilio (8)

Preparado de acordo com o método geral III, utilizando-

se acetato de bromometilo como electrofilo

AE: calculou-se para C;7H;sClO;-H,O: C 53,07, H 4,42;
determinou-se C 53,23; H 4,03

1v.8.3.3 2-fenil-(3,2'-etinil)-4 metil-benzopirilio (9)

Dissolveram-se 272 mg (2 mmol) de 2'-hidroxi-
acetofenona e 292 mg (2 mmol) de a-tetralona em 5 mL de
acido acético e 1 mL de uma solugdo aquosa de &cido
perclorico a 70%. A mistura reaccional foi aquecida ao refluxo

e agitada durante 1 hora e adicionaram-se 20 mL de éter
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etilico. O precipitado obtido foi filtrado e lavado com éter etilico e seco sob vacuo,
obtendo-se 352 mg (1,02 mmol, 50,9%). "H RMN (CDCl;) & (ppm): 3,06 2H, t, H’, J
= 6,60 Hz), 3,20 (2H, t, H*, J = 6,84 Hz), 4,70 (3H, s, H3'"), 7,37 (1H, d, H’, J = 7.64
Hz), 7,43 (1H, t, H*, J = 7,88 Hz), 7,61 (1H, t, H, J = 7,16 Hz), 7,76 (1H, t, H®, J =
8,16 Hz), 8,02 (2H, m, H+H®), 8,23 (2H, m, H'+H”); *C RMN (CDCls)  (ppm): 29,4
(C*); 29,7 (CT); 34,5 (C'); 127,1; 127,9; 128.4; 128.8; 129,7; 131,2; 131,4; 131,5;
131,8; 138,1; 141,3; 145,9; 158,7 (C*); 159,2 (C?); 172,9 (C°); AE calculada para
C1sH15CIOs: C 62,35; H 4,36; determinou-se: C 61,64 ; H 4,21

1vV.8.3.4 2-fenil-(3,2'-etinil)-4-heptil-benzopirilio (10)

Preparado de acordo com o método geral III, utilizando-se brometo de 1-heptilo

como electrofilo

Dissolveram-se 351 mg (1 mmol) de 6 em 25 mL de THF seco. Apos
arrefecimento da mistura, adicionou-se 1,0 mmol de n-butil-litio gota-a-gota. Depois de
agitar a mistura reaccional por 30 minutos, adicionaram-se 179,0 mg (1 mmol) de 1-
bromo-heptilo. A mistura foi aquecida a temperatura ambiente a reagiu durante 12
horas, tendo sido extraida e lavada, obtendo-se um oleo
escuro. A adi¢do de acido acético e acido perclorico deu
origem, depois de adicionar éter etilico a solugdo, a 230 mg
(0,53 mmol, 53%) de um precipitado vermelho. "H RMN
(CDCls) & (ppm): 0,80 3H, s, H"), 1,12-1,34 (6H, m,
HY+H +H®), 1,51 (2H, m, H*"), 1,83 (2H, m, H*), 3,07
(2H, t, H', J = 6,62 Hz), 3,17 (2H, t, H®, J = 6,80 Hz), 3,41
(H, t, H'', J=3,52 Hz), 7,33 (1H, d, H>, J= 7,54 Hz), 7,43
(1H, t, H*, J = 7,82 Hz), 7,64 (1H, t, H>, J = 7,24 Hz), 7,76
(1H, t, H®, J = 8,16 Hz), 8,00 (2H, m, H>+H®), 8,23 (2H, m, H'+H?); *C RMN (CDCl5)
8 (ppm): 11,3 (C7); 22,6; 26,7; 26,9; 27.4; 27,5; 29.4; 29,7; 36,6 (C'); 127,0; 127.7;
128,1; 128,5; 129,6; 131,1; 131,3; 131,5; 132,0; 139,1; 141,8; 146,2; 158,7 (C*); 159,2
(Cz); 172,9 (C9); AE calculada para C,4H,7ClOs: C 66,89; H 6,32; determinou-se: C
66,54; H 6,21
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Iv.8.3.5 2-fenil-(3,2'-etinil)-4-(2-naftilmetil)-benzopirilio (11)

Preparado de acordo com o método geral III, utilizando-se brometo de 2-naftaleno

como electrofilo.

Dissolveram-se 261 mg (0,74 mmol) de 6 em 18 mL
de THF seco. Apos arrefecimento da mistura, adicionou-
se 0,74 mmol de n-butil-litio gota-a-gota. Depois de agitar
a mistura reaccional por 30 minutos, adicionaram-se 163,8
mg (0,74 mmol) de 1-bromo-metil-2-naftaleno. A mistura

foi aquecida a temperatura ambiente a reagiu durante 12

horas, tendo sido extraida e lavada, obtendo-se um o6leo

escuro. A adi¢do de acido acético e acido perclorico deu origem, depois de adicionar
éter etilico a solugdo, a 213 mg (0,45 mmol, 60,9%) de um precipitado cor de laranja.
"H RMN (CDCl;) & (ppm): 3,27 (2H, t, 2H* J = 6,88 Hz), 3,40 (2H, t, 2H®, J = 7,12
Hz), 5,05 (2H, s, H'"), 7,33 (1H, d, H*", J = 8,48 Hz), 7,40-7,47 2H, m, H*+ H""), 7,58
(1H, t, H’, J = 7,4 Hz), 7,70-7,76 (3H, m, H®* + H* + H"), 7,78-7,88 (4H, m, H* + H*+
HY+H"), 8,15 (1H, t, H®, J = 7,45 Hz), 8,24 (1H, d, H’, J = 8,28 Hz), 8,39 (1H, d, H°,
J=8,16 Hz), 8,48 (1H, d, H®, J = 7,6 Hz); *C RMN (CDCls): 24,3; 26,7; 33,0; 114,1;
116,7; 118,1; 119,3; 123,7; 126,1; 127,4; 128,6; 128,9; 129,3; 129,4; 130,1; 130,5;
131,2; 132,2; 132,9; 135,5; 136,8; 149,3; 153,3; 163,6; 169,1; 169,4. AE: calculou-se
para Cy3H,;C105-H,0O: C 69,79, H 4,60; determinou-se C 69,89; H 4,49

1V.8.3.6 2-fenil-(3,2'-etinil)-4-(2’’-naftilmetileno)-benzopirano (12)
Preparado de acordo com o método geral I1I.
Dissolveram-se 261 mg (0,74 mmol) de 6 em 18 mL

de THF seco. Apos arrefecimento da mistura, adicionou-

se 0,74 mmol de n-butil-litio gota-a-gota. Depois de agitar
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a mistura reaccional por 30 minutos, adicionaram-se 163,8 mg (0,74 mmol) de 1-
bromo-metil-2-naftaleno. A mistura foi aquecida a temperatura ambiente a reagiu
durante 12 horas, tendo sido extraida ¢ lavada, obtendo-se um 6leo escuro. A dissolugao
do o6leo em seguida da adi¢do de 4gua deu origem a um precipitado amarelo muito fino.
A suspensdo foi extraida com éter etilico (2x30 mL) e os extractos organicos foram
lavados com uma solucdo saturada de bicarbonato de soédio até neutralizacdo do pH.
Secou-se a fracgdo organica sobre sulfato de magnésio anidro e evaporou-se o solvente
a secura, obtendo-se 54 mg(0,145 mmol, 32,4%) de um so6lido ligeiramente amarelo no
final. "H RMN (CDCl3) & (ppm): 3,27 (2H, t, 2H", J = 6,88 Hz), 3,40 (2H, t, 2H", J =
7,12 Hz), 5,05 (2H, s, H'"), 7,33 (1H, d, H*", J = 8,48 Hz), 7,40-7,47 (2H, m, H*+ H"),
7,58 (1H, t, H', J = 7,4 Hz), 7,70-7,76 (3H, m, H® + H* + H"), 7,78-7,88 (4H, m, H* +
H"+ H '+ H"Y), 8,15 (1H, t, H*, J = 7,45 Hz), 8,24 (1H, d, H>, J = 8,28 Hz), 8,39 (1H, d,
H’, J = 8,16 Hz), 8,48 (1H, d, H®, J = 7,6 Hz); *C RMN (CDCl;): 24,3; 26,7; 33,0;
114,1; 116,7; 118,1; 119,3; 123,7; 126,1; 127,4; 128,6; 128,9; 129,3; 129,4; 130,1;
130,5; 131,2; 132,2; 132,9; 135,5; 136,8; 149,3; 153,3; 163,6; 169,1; 169,4. AE:
calculou-se para C,sH,;Cl10s-H,0: C 69,79, H 4,60; determinou-se C 69,89; H 4,49

1vV.8.4 Sintese da 4-fenoxi-benzoilacetona (13)

Num baldo de fundo redondo de duas tubuladuras O O
equipado com agitador magnético e atmosfera inerte 2 ©/O 2
9 7
5

dissolveram-se 414 mg (3,70 mmol) de terbutéxido de =

potassio em 3 mL de dimetilformamida seca. Aqueceu- v " 10 )
se a mistura a 50°C e adicionou-se uma solugao de 222 » R 0 80 }OH 1 ,
mg (1,85 mmol) de acetofenona em 1 mL de 3'©/ 9 7 . .
dimetilformamida seca, gota a gota. Apés 30 minutos g ° 138 4

adicionou-se uma solu¢do de 333 mg (1,85 mmol) de fenoxiacetato de etilo em 1 mL de
DMF a mistura reaccional e manteve-se a agitacdo durante a noite. A evolugdo da
reac¢do foi monitorizada por TLC utilizando uma mistura de hexano e acetato de etilo
da propor¢ao de 9:1 como eluente. Depois de esgotados os reagentes, a mistura
reaccional foi neutralizada por adi¢do de uma solu¢do aquosa de acido sulfarico a 10%,

e extraida com 3 por¢des de 20 mL de acetato de etilo. As fracgdes organicas foram
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lavadas com 10 mL de uma solucdo saturada de cloreto de sodio, secas com sulfato de
magnésio anidro e o solvente foi removido por evaporagdo a pressdo reduzida. O 6leo
castanho obtido foi purificado por cromatografia em coluna de silica utilizando uma
mistura de hexano e éter etilico na propor¢ao de 19:1 como eluente. No final obtiveram-
se 220 mg de um solido branco cristalino (n=40%). A analise por espectroscopia de
ressonancia nuclear de protdo revelou que o composto se encontrava totalmente na
forma endlica. "H RMN (CDCl) & (ppm): 5,18 (2H, s, H,"), 6,58 (1H, s, H'), 7,00 (m,
3H, H'+H*+H%), 7,32 2 H, t, H*+H"*, J = 7,76 Hz), 7,46 (2H, t, H*+H", J = 7,68), 7,56
(1H, t, H’, J = 7,32 Hz), 7,99 (2H, d, H'+H’, J = 7,48), 15,92 (1H, s, H'); AE:
calculou-se para C1cH;405: C 75,57; H 5,55; determinou-se C 76,11; H 5,05.

IV.8.5 Sintese do 2-fenil-4-fenoximetil-7-hidroxi-benzopirilio (14)

Num baldo de fundo redondo equipado com agitador
magnético dissolveram-se 27,5 mg (0,25 mmol) de
resorcinol e 63,5 mg (0,25 mmol) de 13 em 1 ml de &cido
acético, e adicionaram-se 100 pL de 4cido sulftrico a 98% a
mistura reaccional. Manteve-se a agitacdo durante 4 horas e

adicionaram-se 5 mL de éter etilico. O precipitado obtido foi

filtrado e lavado com éter etilico e seco sob vacuo, rendendo
56 mg (0,13 mmol, 53%) de um sdlido cor de laranja. A evolucdo da reac¢do foi
monitorizada por TLC utilizando uma mistura de acetato de etilo e hexano na propor¢ao
de 1:4 como eluente. "H RMN (D,0/DCI) & (ppm): 7,12 (1H, t, H*', J = 7,42 Hz), 7,26
(2H, d, H*'+H®, J= 7,78 Hz), 7,45 (2H, t, H*'+H", J = 7,68 Hz), 7,67 (1H, dd, H®, J, =
2,0 Hz, J, = 8,44 Hz), 7,79 (2H, t, H'+H’, J = 7,64 Hz), 7,80 (1H, d, H®, J = 2,0 Hz),
7,9 (1H, t, H*, J= 7,56 Hz), 8,40 (1H, d, H’, J = 8,22 Hz), 8,47 (2H, d, H*+H®, J = 7,42
Hz) 8,60 (1H, s, H’) ®C RMN (D,0/DCl) & (ppm): 103,19; 110,84; 115,10; 115,21;
122,30; 122,53; 128,47; 129,18; 129,47, 129,90; 130,11; 136,25; 157,53; 159,15;
166,64; 169,37; 171,69; 180,50. AE: calculou-se para C,,H;307S-H,O: C 59,45; H
4,54; determinou-se C 59,27; H 4,79
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1V.8.6 Sintese do 2-fenil-4-fenoximetil-7-metoxi-benzopirilio (15)

Preparado do mesmo modo que 14, utilizando m-metoxi-fenol ao invés de
resorcinol.
Obtiveram-se 58 mg (0,125 mmol, 51%) de um soélido
vermelho. RMN (D,O/DCl) & (ppm): 3,76 (1H,s, Hs'?),
7,07 (1H, t, HY, J = 7,42 Hz), 7,21 2H, d, H*+HY, J = =~
7,62 Hz), 7,37 (1H, dd, H®, J; = 2,0 Hz, J, = 8,24 Hz), 7,45
(H, t, H'+H>", J = 7,68 Hz), 7,52 (1H, d, H, J = 2,04
Hz), 7,81 (2H, t, H*+H°, J = 7,64 Hz), 7,84 (1H, t, H*, J =
7,44 Hz), 8,32 (1H, d, H>, J = 8,28 Hz), 8,39 (2H, d,
H?+H®, J = 7,44 Hz) 8,55 (1H, s, H’); “C RMN
(D,O/DCI) & (ppm): 58,9, 102,29; 111,78; 113,60; 115,41; 121,66; 123,73; 126,56;
129,87; 130,23; 130,45; 131,14; 131,78; 132,51; 136,73; 156,49; 159,78; 166,62;
169,07; 171,54; 180,99. AE: calculou-se para C,3H,90S: C 62,72; H 4,58; determinou-
se C 63,51; H4,50
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