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Resumo

A estimulação visual através da cor é uma das ferramentas mais poderosas para obter e

processar informação com facilidade. Na área da química, esse tipo de conhecimento pode

ser alcançado por meio da fluorescência. No entanto, uma grande desvantagem deste pro-

cesso, quando aplicado em bioimagiologia, é o seu curto tempo de vida que pode reduzir

a resolução e sensibilidade. Para superar esse problema, os compostos com fluorescên-

cia retardada ativada por temperatura (TADF - Thermally Activated Delayed Fluorescence)

são uma solução possível, uma vez que o seu tempo de vida útil pode chegar até aos

milissegundos, possibilitando a utilização de técnicas resolvidas no tempo. As principais

limitações do uso de compostos TADF em sistemas biológicos são sua baixa solubilidade,

baixa biocompatibilidade, baixa eficiência em meios polares e alta suscetibilidade ao oxi-

génio. Deste modo, projetámos uma série de compostos que podem apresentar TADF

no estado agregado - Aggregation Induced Delayed Fluorescence (AIDF) -, como uma

possível solução para contornar essas limitações. Para atingir os objetivos deste trabalho,

utilizaram-se as unidades aceitadoras de difenil sulfóxido e quinoxalina para fazer novas

famílias de compostos, recorrendo às unidades doadoras carbazole, acetamidaindole e

fenoxazina. Confirmou-se que os compostos derivados da unidade aceitadora difenil sul-

fóxido se degradavam quando expostos a uma irradiação UV. No entanto, foi observada

a presença de estados agregados - fenómeno de Aggregation Enhanced emission. Um

derivado da quinoxalina, contendo duas unidades de carbazole como doador, também

foi estudado. Neste composto foi possível verificar a presença de fluorescência retardada,

bem como a presença de estados agregados através das técnicas de espetroscopia de ab-

sorção UV-Vis e de fluorescência (em estado estacionário e resolvida no tempo), e também

utilizando fotólise flash induzida por laser.

Palavras-chave: Fluorescência, TRLI, TADF, AIE, AIDF, bioimagem, Difenil sulfoxido,

Quinoxalina.
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Abstract

Visual stimulation through colour is one of the most powerful tools to get and process

information easily. In the world of chemical compounds, this type of knowledge could

be reached using fluorescence. However, a major disadvantage of this process is its small

lifetime that can limit, for example, the local cell-imaging information using conventional

fluorescent probes.

To overcome this problem, TADF (Thermally Activated Delayed Fluorescence) com-

pounds are a possible solution since their lifetime range could reach micro- or even

milliseconds. TADF compounds were firstly recognized for their ability to maximize

internal quantum efficiency of OLEDs but now they are also known for their capacity

of bioluminescent probing. The major concerns of using TADF compounds in biologic

systems are their low solubility, low biocompatibility, poor efficiency in polar media and

high susceptibility to oxygen in triplet state. Therefore, we designed a series of com-

pounds which can exhibit TADF in the aggregate state - Aggregation Induced Delayed

Fluorescence (AIDF), as a possible solution to overcome these limitations. For the aim

of this work, Diphenyl sulfoxide-based and Quinoxaline-based units acceptors and its

relatives were synthetised with success.

Diphenyl sulfoxide derivatives were confirmed unstable towards fluorescence irradia-

tion. As a consequence of that, TADF was not able to be confirmed. However, diphenyl

sulfoxide derivatives have shown signs of AEE (Aggregation enhanced emission).

Nonetheless, the presence of aggregate states has been observed. A quinoxaline deriva-

tive was also studied. In this case, the TADF and aggregate states phenomenons have

been experimentally verified. And, instead of AIE-TADF, AEE-TADF was confirmed.

Keywords: Fluorescence, TRLI, TADF, AIE, AIDF, Cell-Imaging, Diphenyl Sulfoxide,

Quinoxaline.
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1
Introdução

"Information is not knowledge. The only source of knowledge is experience. You need
experience to gain wisdom."

- Albert Einstein
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CAPÍTULO 1. INTRODUÇÃO

1.1 Da cor à luz, da experiência à sabedoria, da evolução à

Química . . .

Desde os primórdios da sua existência que o Homem produz conhecimento e o trans-

mite de geração em geração a fim de garantir a sua existência e a continuação da espécie.

Uma das maneiras que o Homem encontrou para associar o perigo ao desconhecido foi

através da cor. Desta forma, a cor é importante na vida porque está associada a informação,

que através da experiência, é convertida em conhecimento. Por exemplo, enquanto ser

omnívoro, na busca por alimento, os frutos, bagas e plantas de cores vivas eram ignorados

e, por outro lado, os anfíbios/répteis de cores vivas eram evitados por serem espécies

potencialmente perigosas. Tudo isto porque, através da experiência, o Homem sabia que

a cor estava relacionada com a existência de um veneno que poderia ser fatal (Figura 1.1

A)).

Na atualidade também é possível verificar a importância da cor. Um simples exem-

plo disso é a existência de semáforos que, através de um sistema de cores, promovem a

segurança e o bem-estar quer de condutores quer de peões (Figura 1.1 B)).

Desta forma a cor tem, desde sempre, um papel fundamental na vida do homem. No

entanto, com a evolução do conhecimento existe a evolução da civilização e, por isso,

também foi possível estender a importância da cor a outros domínios, sendo um deles a

química.

Na química a cor tem um papel fundamental desde o seu início. Um exemplo desta

importância é o facto de a cor ter sido frequentemente utilizada para verificar o sucesso

de uma reação química dado que os recursos tecnológicos eram escassos. Para além do

controlo de reações, a cor também era utilizada para determinar, de uma forma qualitativa,

o pH de um meio aquoso através de indicadores de pH, tais como a fenolftaleína e o azul

de tornassol.

Em pleno século XXI, com o avanço da tecnologia, o fenómeno da existência da cor

pode ser estudado de diversas maneiras. Desta forma, dar-se-á destaque aos compostos

que têm a capacidade de emitir luz através de fluorescência.

Alguns exemplos dessas moléculas são os compostos orgânicos luminescentes que,

para além da característica da cor, também revelam facilidade na manipulação da in-

tensidade e do tempo de vida da emissão. Desta forma, têm atraído inúmeros cientistas

para aplicações em eletroluminescência, lasers orgânicos, sensores e sondas luminescen-

tes para bioimagem [1]. Com estas aplicações em mente, os cientistas visam estudar, por

exemplo, no campo da saúde, os mecanismos de sistemas biológicos ainda desconheci-

dos e, no campo ambiental, a produção de Organic Light Emitting Diodes (OLEDs) mais

eficientes com o intuito de melhorar a qualidade de vida do Homem e reduzir a pegada

ecológica.

Pelas razões apresentadas, a motivação que me leva a desenvolver este tema ao longo

da tese é a busca por mais conhecimento sobre compostos com Aggregation induced emis-
sion - Thermally activated delayed fluorescence (AIE-TADF) - como desenhar, sintetizar e
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1.2. TIME-RESOLVED LUMINESCENCE IMAGING (TRLI)

Figura 1.1: Contraste entre a ausência e a presença de cor: A) Anfíbio da espécie Den-
drobates azureus, natural do Brasil: a cor azul é indicativa de que possui uma poderosa
neurotoxina na sua pele; B) Semáforo verde indicando que é seguro avançar; C) Imagem
celular através da qual é possível verificar a presença de compostos com AIE-TADF.

caracterizar moléculas - cuja principal aplicação seja bioimagem (Figura 1.1 C)) [1].

Desta forma, entre as demais aplicações destes compostos, destacam-se o mapeamento

celular e o target a organelos. Esta informação é preponderante para a monitorização

e quantificação do comportamento celular através da espetroscopia de Time-Resolved
Luminescence Imaging (Time-Resolved Luminescence Imaging (TRLI)) [1].

Ao longo desta introdução, todos os tópicos de espetroscopia e de desenho de es-

truturas moleculares serão abordados para que exista uma melhor compreensão destes

compostos e das suas potencialidades.

1.2 Time-Resolved Luminescence Imaging (TRLI)

A microscopia de fluorescência convencional permite estudar compostos com tempos

de vida na ordem dos nanossegundos. Atualmente é possível fazer uma extensão da mi-

croscopia de fluorescência aplicando um domínio de resolução temporal - Time-Resolved
Luminescence Imaging (TRLI) [2].

A técnica de TRLI permite o registo de espetros de emissão com diferentes tempos de

vida, após um pulso de excitação. Desta forma, não só é possível distinguir tempos de vida

longos de curtos, como também é possível distingui-los do ruído de fundo (fluorescências

imediatas não desejadas e o scattering de luz) [3] [4].(1.2)

Esta técnica tem um grande impacto positivo na área de bioimagem uma vez que per-

mite efetuar/seguir imunoensaios, seguir atividades enzimáticas e, entre outros exemplos,

3



CAPÍTULO 1. INTRODUÇÃO

Figura 1.2: Simplificação e ilustração da aquisição de dados através da técnica de TRLI.
PF- Fluorescência imediata e DF- Fluorescência retardada.

a imagem celular - à qual se dará destaque neste trabalho [1].

Atualmente ainda é um grande desafio aplicar compostos com fluorescência retardada

(Delayed Fluorescence (DF)) em imagem celular, utilizando a técnica de TRLI devido à sua

alta sensibilide num meio celular (por exemplo quenching da luminescência na presença

de oxigénio tripleto) [5].

Neste sentido, os compostos Aggregation Induced Delayed Fluorescence (AIDF) (aggre-
gation induced delayed fluorescence) surgem como moléculas promissoras para aplicações

em imagem celular, utilizando TRLI porque têm um tempo de vida longo e a agregação

entre estas moléculas permite a não supressão do quenching da luminescência quando

existe uma interação entre esta com oxigénio no estado tripleto [5]. Um exemplo notável

da importância da interligação entre a técnica de TRLI e o uso de compostos com AIDF é

a possibilidade de estudar célula vivas [6] [7].

1.3 Fluorescência

A fluorescência é, de um modo geral, a luminescência que decorre da relaxação de

um estado singuleto, após a irradiação eletromagnética de uma substância, para o estado

fundamental [8] [9]. Na Figura 1.3 encontram-se representados exemplos de um corpo

fluorescente e de um não fluorescente.

No âmbito deste trabalho, destacam-se dois tipos de fluorescência: a fluorescência

imediata (Prompt Fluorescence (PF) - do inglês Prompt Fluorescence) e a fluorescência re-

tardada (DF - do inglês Delayed Fluorescence). A fluorescência imediata é um processo

de emissão espontânea indistinguível depois do término da radiação de excitação de um

fotão [8]. É sabido que esta espectroscopia é frequentemente utilizada porque permite

uma fácil deteção, com elevada resolução espacial e alta sensibilidade, não sendo evasiva

ou destrutiva [10].
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1.3. FLUORESCÊNCIA

No entanto, uma das principais desvantagens da fluorescência imediata é o curto

tempo de vida (na ordem dos nanossegundos) que leva a que haja uma limitação na

deteção destas espécies devido à razão sinal/ruído em amostras com diversas fluorescên-

cias. Uma das maneiras para solucionar este problema é o aumento do tempo de vida da

emissão através de fluorescência retardada (Ver secção 1.3.2) [11].

Figura 1.3: Exemplo de corpo não fluorescente - A) planeta Terra; e de corpo luminescente
- B) um dos compostos sintetizados durante a tese.

1.3.1 Dinâmicas entre estados eletrónicos

As dinâmicas entre os diferentes estados eletrónicos podem ser representadas atra-

vés de um diagrama de Jablonski (Figura 1.4). Os estados eletrónicos traduzem as várias

energias que uma molécula pode adotar quando absorve e emite fotões, sendo que, cada

estado eletrónico tem vários estados vibracionais de diferentes energias. Quando uma

molécula absorve um fotão, passa de um estado fundamental S0 para um estado excitado

S1. No entanto, esta transição dá-se, segundo o princípio de Franck-Condon [12], na ver-

tical; desta forma, o fotão pode ir primeiramente para um estado vibracional dentro do

estado S1 e por conversão interna decair até ao nível vibracional de menor energia do

estado eletrónico S1.

Após a absorção, uma molécula pode libertar energia através de diversos mecanismos.

Um desses mecanismos é o processo de decaimento não radiativo - a molécula perde

energia através de conversão interna, relaxação vibracional e cruzamentos intersistemas -

sem emissão de luz. Outro mecanismo é o decaimento radiativo que pode ser dividido em

fluorescência e fosforescência, sendo a principal diferença o tempo de vida - com emissão

de luz [8]. As transições entre estados apresentados no diagrama de Jablonski estão de

acordo com a teoria de mecânica quântica. Desta forma, existem transições proibidas e

permitidas que estão de acordo com regras de seleção consoante a multiplicidade de Spin
do sistema (Princípio de exclusão de Pauli) e a paridade entre orbitais (regras de seleção

de La Porte) [8].

Este factos estão diretamente interligados com o tempo de vida. A fluorescência é o

processo cuja emissão de um fotão implica a passagem da molécula do estado S1 para
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CAPÍTULO 1. INTRODUÇÃO

Figura 1.4: Diagrama de Jablonski.

S0. Sendo que estes estados eletrónicos têm a mesma multiplicidade de Spin, a transição

é permitida transformando o processo num acontecimento rápido e favorável com um

tempo de vida curto na ordem dos nanossegundos [8] .

A fosforescência é o decaimento entre os estados T1 e S0, sendo que T1 é facilmente

afetado pelo ambiente em que a molécula se encontra, já que os eletrões estão desempa-

relhados. Por isso, T1 é suscetível a factores externos que promovem a recombinação dos

spins. Dado que estes estados eletrónicos têm sistemas de Spin diferentes, e que tem de

existir uma reconversão destes para que exista decaimento, o seu tempo de vida passa

a ser longo podendo ir dos microssegundos aos milissegundos. É importante referir que

nunca existe uma transição direta entre S0 e T1, já que primeiramente é sempre formado

um estado S1 [8].

1.3.2 Fluorescência Retardada

Como mencionado anteriormente, uma das características da fluorescência é o seu

tempo de vida curto. No entanto, em algumas moléculas em que as energias de S1 e T1 são

próximas, poderá ocorrer um outro processo com um tempo de vida maior - fluorescência

retardada.

Fluorescência retardada é, essencialmente, o processo no qual um fotão absorvido

passa para o estado S1; de seguida, passa para o estado T1 através do processo InterSystem
Crossing (ISC); através dum factor externo, o processo Reverse Intersystem Crossing (RISC)

é ativado fazendo com que o estado S1 volte a ser populado; por fim, dá-se o decaimento

do fotão entre S1 e S0 resultando num aumento do tempo de vida da fluorescência. Desta

forma, para que exista uma maior probabilidade de existir RISC ( Reverse InterSystem
Crossing), a energia entre T1 e S1 deve ser inferior a 0,5 eV [13].

De acordo com a International Union of Pure and Applied Chemistry (IUPAC) existem

três tipos de fluorescência retardada [9]. O primeiro tipo é a fluorescência retardada do

tipo E [14]. Figura 1.4 A). Neste caso, o processo de RISC é favorecido através de uma
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1.4. COMPOSTOS COM TADF [18]

ativação térmica (compostos com Thermally Activated Delayed Fluorescence - Thermally
Activated Delayed Fluorescence (TADF)). Ou seja, o fornecimento de temperatura permite

compensar a barreira energética de ∆EST favorecendo a população do estado S1 a partir de

T1. A eficiência quântica interna de RISC é perto de 100% existindo pouca probabilidade

da DF do tipo E ser contaminada com fosforescência [15].

Figura 1.5: Diagrama de Jablonski aplicado à fluorescência retardada: A) Tipo E - Com-
postos com TADF e B)

Tipo P - Processo em que existe TTA [15].

O segundo tipo é a fluorescência retardada do tipo P (Figura 1.4 B))[16]. Ao contrário

do tipo E, em que o processo ocorre em moléculas individualmente, neste caso é necessário

uma colisão inter-molecular no estado tripleto (triplet-triplet annihilation - Triplet-triplet
annihilation (TTA)) para originar uma molécula no estado S1. Este processo tem uma taxa

eficiência quântica interna (RISC) entre 20% a 50%, existindo uma maior probabilidade

de contaminação de fosforescência [15].

A terceira, e última fluorescência retardada apresentada, é a população do estado S1

através de T1 pela recombinação de iões radicalares e eletrões e/ou por recombinação de

iões radicalares de cargas opostas [17].

1.4 Compostos com TADF [18]

O fenómeno de TADF em moléculas orgânicas, fulerenos e complexos organometáli-

cos foi descoberto no início dos anos 60, sendo que a primeira molécula orgânica a ser

reportada foi a eosina, em 1961 [14].

Desde que o processo foi descoberto, inúmeros mecanismos foram propostos para

explicar o fenómeno de fluorescência retardada. No entanto, nenhum permitiu estabelecer

uma regra quanto à estrutura química que uma molécula deve ter a fim de exibir TADF

e/ou aumentar a sua eficiência nesse processo. Dado que nenhuma aplicação lhe era

diretamente atribuída, o mecanismo de TADF foi visto simplesmente como um fenómeno

7



CAPÍTULO 1. INTRODUÇÃO

fotofísico interessante até que em 2009 Adachi et al. viriam a mudar todo esse conceito

[19].

No mundo dos OLEDs (organic light-emitting diodes) a maior dificuldade apresentada

é a obtenção de altos rendimentos de eficiência. Isto porque, através de uma excitação

elétrica, apenas 25% dos fotões estão no estado singuleto e 75% no estado tripleto. Desta

forma, apenas 25% dos fotões são emitidos sob forma de luz (fluorescência) enquanto os

restantes 75% são convertidos sob a forma de calor. Com este problema em mente, Adachi

et al [19]. perceberam que compostos com TADF poderiam ser utilizados para aumentar

a eficiência ao colher tanto os fotões do estado singuleto como os do estado tripleto (a

recolha de fotões aumenta potencialmente de 25% para 100%).

Em 2012, Adachi et al [20] reportaram uma molécula orgânica com TADF para apli-

cação em OLEDs com 86,6% de RISC, aumentando a eficiência quântica externa para

5,6%, algo que seria impossível se só 25% dos fotões fossem emitidos sob forma de luz.

Para além deste feito, referiram que, para se obter uma molécula eficiente no mecanismo

TADF, é necessária uma redução da sobreposição das orbitais Highest Occupied Molecular
Orbital (HOMO) e Lowest Unoccupied Molecular Orbital (LUMO) e que o fornecimento

de temperatura pode induzir uma diminuição de ∆EST . O desenho de moléculas com

características para potenciar a TADF será abordado no capítulo 1.4.2.

É necessário referir que são vários os motivos apontados para o favorecimento de

compostos orgânicos ao invés de compostos organometálicos. Alguns deles dizem respeito

à sua síntese: facilidade de manipulação de estruturas, baixo custo e baixa toxicidade. Um

outro motivo que tem bastante peso é o facto de os metais possuírem mais orbitais que

os outros elementos, facilitando o aparecimento de fosforescência, processo que não é

desejado para o âmbito desta tese [21].

Sumarizando, os aspetos mais importantes para se obter um composto com TADF são

a existência de: um baixo valor de ∆EST (energia entre o estado S1 e T1) e um elevado valor

de kr (velocidade da constante radiativa) entre S1 e S0. No entanto, como é impossível

obter a coexistência de ambos, há que fazer um compromisso entre estes valores [20].

Relacionado com um baixo valor de ∆EST está um elevado RISC, sensível à tempera-

tura. A relação entre a temperatura e a constante de velocidade de RISC [22] pode ser

mostrada através da equação 1.1:

kRISC ∝ e
∆EST
kBT (1.1)

onde kb é a constante de Boltzmann e T a temperatura. Uma abordagem para se

obter um valor de ∆EST baixo é fazendo, numa estrutura molecular, uma separação entre

densidades eletrónicas (orbitais de fronteira) através da torsão dos ângulos diédricos entre

grupos doadores e aceitadores (Figura 1.6.)

Atualmente, e com a crescente investigação em compostos com TADF, algumas carac-

terísticas, tais como a emissão dupla (Dual emission), emissão no estado agregado entre

outros, têm vindo a destacar-se [23] [24].
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1.4. COMPOSTOS COM TADF [18]

Figura 1.6: Relação entre os valores de ∆EST e as orbitais dos grupos aceitadores e doado-
res.

1.4.1 AIE (Agreggation Induced Emission)

Os compostos com TADF apresentam uma elevada sensibilidade ao meio em que se

encontram e, portanto, são promissores para serem utilizados como sensores e sondas

fluorescentes. No entanto, estes costumam ter uma baixa solubilidade em meio aquoso,

baixa biocompatibilidade e uma pobre eficiência num meio polar, factores que têm de

ser ultrapassados para atingir esse fim. Desta forma, com base no objetivo a que nos

propomos para o trabalho em questão, é necessário escolher os requisitos a desenvolver.

Neste caso, pretender-se-á utilizar a sensibilidade destes compostos ao meio envolvente

para ter uma melhor resolução de imagem devido ao aumento do tempo de vida de

luminescência num meio celular. O tempo de vida da luminescência é o ponto-chave

porque permite reduzir a razão entre sinal/ruído favorecendo [4], desta forma, a resolução

de imagem.

Figura 1.7: Sem efeito AIE - as moléculas de composto e o oxigénio no estado tripleto
interagem impossibilitando a fluorescência retardada; Com efeito AIE - as moléculas
do composto interagem entre si deixando de contactar com o oxigénio, possibilitanto a
fluorescência retardada.

No entanto, sabe-se que a sensibilidade ao oxigénio é um problema porque impede a

obtenção de fluorescências com longos tempos de vida. Essencialmente, a sensibilidade

9
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ao oxigénio nestes compostos deve-se à interação do oxigénio no estado tripleto com o

estado tripleto da molécula com TADF, ocorrendo a supressão de RISC. Neste caso, a

sensibilidade ao oxigénio é um problema que pode ser resolvido através de estados agre-

gados, aliando o fenómeno de DF ao de AIE dando origem ao termo AIDF (Aggregation

Induced Delayed Fluorescence) (Figura 1.7) [25].

AIE (emissão induzida pela agregação) é o fenómeno através do qual um agregado

molecular produz uma emissão de luz que não existe no monómero molecular [26]. Neste

processo de agregação, existem interações π − π fracas e/ou pontes de hidrogénio que,

para além de impedirem o processo de TTA, protegem as moléculas das interações com

solventes que poderiam conduzir ao decaimento não radiativo do estado excitado [27].

O processo de ACQ (Agreggation Caused Quenching) [28] é causado pelo efeito de hi-

drofobicidade de uma molécula face ao meio onde se encontra. Muitas das vezes estas

interações não covalentes induzem uma agregação que se pode traduzir na precipitação

do composto. Neste fenómeno são ativados caminhos não radiativos, causando o desapa-

recimento da fluorescência.

Um outro fenómeno possível de ocorrer é o AEE (Agreggation Enhanced Emission) [29].

Neste caso, os agregados produzem uma emissão semelhante à do monómoro molecular,

mas com maior intensidade. A Figura 1.8 resume os três fenómenos.

Figura 1.8: Exemplificação dos diferentes fenómenos possíveis na fluorescência através da
agregação: A)AIE (Agreggation induced emission); B) ACQ (Agreggation Caused Quenching)
e C) AEE (Agreggation Enhenced Emission).

1.4.2 Desenho de moléculas com AIDF

Atualmente não é possível desenhar uma molécula com a certeza de que exibirá AIDF.

No entanto, é possível ter alguns aspetos em conta para este processo seja favorecido.

Tal como mencionado anteriormente, o principal fator a ter em conta é o compromisso

entre kr e ∆EST , que devem ter, respetivamente, o maior e menor valores possíveis.
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1.4. COMPOSTOS COM TADF [18]

Primeiramente, para existir fluorescência é necessário termos sistemas aromáticos na

estrutura molecular. Uma típica molécula que apresenta fluorescência retardada (DF)

pode estrutura do tipo doador-aceitador (D-A), doador-aceitador-doador (D-A-D) - si-

métrico e/ou doador’-aceitador-doador (D’-A-D) - assimétrico [30] [31]. Como referido

anteriormente, um valor baixo de ∆EST traduz-se numa boa separação entre densidades

eletrónicas das orbitais HOMO e LUMO.

Uma maneira para concretizar este aspeto é ter um ângulo entre os grupos aceita-

dores e doadores que favoreçam posições semiequatoriais através da escolha de grupos

volumosos. Normalmente, a orbital LUMO é determinada pela unidade aceitadora e a

HOMO pela unidade doadora, possibilitando um controlo sobre as estruturas D-A-D que

pretendem sintetizar (Tabela 1.1) [32]. A separação entre orbitais HOMO e LUMO está

relacionada com a probabilidade de se obter uma transição eletrónica. Desta forma, uma

boa separação entre ambas as orbitais traduz-se numa redução da força do oscilador, di-

minuindo a probabilidade da transição, o que se reflete numa diminuição da constante

radiativa (kr ). [33]

Para que kr se torne um factor competitivo e se torne favorável, utilizam-se estratégias

nas estruturas de moléculas tais como combinações de grupos doadores e aceitadores

que permitam uma rigidificação da estrutura e/ou uma grande deslocalização eletrónica

entre orbitais moleculares. [34]

Um outro aspeto a considerar para obter o fenómeno de agregação é, relativamente aos

grupos doadores e aceitadores, a utilização de grupos funcionais que permitam interações

fracas que possibilitem o packing entre moléculas [35]. Nestas interações estão incluídas

pontes de hidrogénio e interações π −π. Por fim, uma estratégia para se obter AIDF é ter

dois sistemas cromóforos diferentes, ou seja, ter dois doadores diferentes – sistema D-A-D’

no qual um doador induz agregação e o outro é responsável pela parte de fluorescência.

1.4.3 Aceitador bisfenil sulfóxido

A molécula bisfenil sulfóxido (Tabela 1.1) é formada por dois anéis aromáticos ligados

entre si através de um grupo sulfóxido. Este composto tem atraído uma especial atenção

ao longo da última década e a sua principal utilização é em diodos e sondas emisso-

ras, especialmente em moléculas para serem posteriormente usadas em OLED’s ou em

bioimaging.

Deste modo, ainda não existe muita literatura a reportar sobre outras possíveis aplica-

ções. No entanto, sabe-se que os testes biológicos efetuados têm vindo a mostrar baixas

toxicidades em meios celulares.

O grupo bisfenil sulfóxido é frequentemente utilizado na construção de moléculas

que exibem a propriedade de TADF. Entre os motivos que levam os químicos a proceder

a essa escolha destacam-se [36]:

1) a presença de átomos de oxigénio no grupo sulfonil que conferem a eletronegativi-

dade necessária para que este grupo seja considerado um eletroatrator;
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Tabela 1.1: Resumo de valores de energias de orbitais HOMO e LUMO de compostos
importantes ao longo desta tese [32].

Unidade Doadora
Nome Estrutura Química HOMO [eV] LUMO [eV]

9H-carbazole -5,44 -0,64

9,9-dimetil-9,10-acridina -4,88 -0.06

10H-fenoxazina -4,68 -0,23

10H-fenotiazina -4,67 -0,44

Unidade Aceitadora
Nome Estrutura Química HOMO [eV] LUMO [eV]

bisfenil sulfóxido -7,11 -1,37

quinoxalina -6,70 -1,93

2) a presença de sistemas aromáticos interrompidos devido à geometria tetraédrica do

grupo bisfenil sulfóxido que facilitam a presença de dual emission em estruturas D-A-D’.

1.4.4 Aceitador quinoxalina

A quinoxalina (Tabela 1.1) é formada pela fusão de um anel de benzeno e um anel de

pirazina - benzopirazina.

Note-se que a quinoxalina é um derivado de uma classe de heterociclos em que o

azoto substitui um ou mais carbonos presentes na estrura aromática e que a presença de

azotos é importante porque estabiliza espécies de iões radicalares. [37]

No ramo da indústria, a quinoxalina impede a oxidação de metais [38]; já na área

da biologia, este composto é considerado um bioisóster dos análogos naftaleno, benzoti-

ofeno e quinolina [39] e tem-se destacado dos demais pelas suas aplicações na área da

saúde.[37].

Salienta-se a sua importância na atividade biológica por ter um papel ativo em antibió-

ticos antibacterianos, antimicrobianos, antiviral e antifúngica. A quinoxalina é também
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importante no controlo de doenças tais como a diabetes, inflamações crónicas, cancro,

glaucoma, aterosclerose e em distúrbios neurológicos [37].

A sua reatividade e possibilidade de substituições fazem com que seja uma molécula

utilizada para formação de novos cromóforos com utilização no mundo da eletrolumines-

cência (OLEDs) [40].

As primeiras moléculas derivadas de quinoxalina com TADF no estado agregado

foram reportadas por Adachi et al. em 2013 [40]. Desde então, inúmeros compostos têm

sido sintetizados e estudados.

1.5 Objetivos

O principal objetivo desta tese consistiu na síntese e caracterização de compostos

que exibissem uma combinação entre as propriedades TADF e AIE (AIDF), de modo a

obter sondas luminescentes com tempo de vida longo para aplicação em imagiologia de

fluorescência resolvida no tempo.

Para que tal fosse possível, primeiramente existiu uma pesquisa de literatura para

design e planeamento de sínteses. De seguida, procedeu-se à síntese dos compostos puros.

Para os compostos puros será necessário verificar se cada um exibe AIDF. Desta forma,

será preciso determinar o valor de ∆EST (que deverá ser inferior a 0,4 eV), verificar a

existência de fluorescência retardada (tempo de vida na ordem dos microssegundos), a

obrigatoriedade da formação de estados tripleto e sensibilidade ao oxigénio e, por fim,

confirmar a presença de estados agregados que permitam um aumento/existência da

luminescência.

1.6 Estrutura da tese

De uma forma geral, esta tese está estruturada da seguinte forma: no Capítulo 2

estarão representados todos os materiais, métodos, procedimentos, técnicas e outras infor-

mações experimentais relacionadas com a síntese, caracterização e tratamento de dados;

no Capítulo 3 serão discutidos o desenho das moléculas assim como as suas sínteses com

vias alternativas; no Capítulo 4 serão discutidas as componentes de caracterização Fo-

tofísica e Fotoquímica dos compostos previamente sintetizados; no Capítulo 5 e 6 serão

abordadas as conclusões e perspetivas futuras, respetivamente; este documento contará

com o Anexo A que terá o material extra necessário para o apoio da leitura da disserta-

ção. No início de cada capítulo constará um preâmbulo com a estrutura e a descrição do

mesmo.
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2.1. PROCEDIMENTOS GERAIS

2.1 Procedimentos gerais

2.1.1 Reagentes e controlo de reações

Os reagentes e solventes utilizados foram adquiridos das marcas Alfa Aesar, Carlo
Erba, e LaborSpirit, sem recorrer a qualquer purificação. Todos os solventes utilizados em

reações foram secos de acordo com a literatura [41]. Previamente ativaram-se as molecular
sieves 3Å através de ciclos de aquecimento de 1 minutos no microondas e posterior agita-

ção por um intervalo de 10 minutos. De seguida, o solvente é adicionado e seco por um

período mínimo de 48 horas. Controlou-se as reações através da técnica de cromatografia

de camada fina (TLC – Thin Layer Cromatography), utilizando placas de sílica gel 60 F254

de suporte alumínio fase normal (DC-Fertigfolien ALUGRAM ® Xtra SIL G/UV 254 nm
- espessura de 0,20 mm). Para revelação das TLC, utilizaram-se as lâmpadas de luz UV

de 254 nm e 366 nm de comprimento de onda, não sendo necessário o uso de qualquer

revelador químico.

Quando efetuadas purificações através de cromatografia, utilizaram-se duas técnicas

tendo em conta a massa a utilizar. Para massas superiores a 150 mg, fez-se sempre colunas

do tipo flash de fase normal utilizando sílica 60A 40-63 3 Åµ com fluxo de ar comprimido

contínuo. A escolha da coluna (diâmetro), bem como a quantidade de sílica a utilizar,

foi efetuada de acordo com a literatura [42]. Nos casos em que se obteve uma massa

reduzida (<150 mg), efetuaram-se TLC preparativas (Placas de sílica gel de fase normal

com espessura 1 mm de suporte em vidro - DC-Fertigplatten Sil 100 UV 254).

2.1.2 Controlo de atmosferas e vácuo

Quando utilizadas atmosferas inertes, efetuaram-se no mínimo 3 ciclos de vácuo-

azoto, mantendo no fim a atmosfera rica em azoto. A secagem de sólidos e óleos obtida

após filtrações foi efetuada sob um sistema de vácuo. Para obtenção de filmes de Zeonex

desarejados, submeteram-se os filmes por um período de 30 minutos sob vácuo, ou alto-

vácuo conforme a disponibilidade dos aparelhos. Para obtenção de soluções desarejadas,

efetuou-se a técnica de Freeze-Pump-Thaw (alto vácuo). Esta técnica baseia-se em ciclos

de congelação-vácuo-descongelação. Um ciclo consiste no congelamento de uma solução

(através de azoto líquido); neste caso, numa célula para líquidos de fluorescência que, de

seguida, é submetida a alto vácuo por um período mínimo de 15 minutos. De seguida, o

vácuo é desligado e a solução descongelada. Neste caso foram efetuados 3 ciclos (uma vez

que no final do terceiro ciclo já não se verificou um borbulhar da solução, ao descongelar).

2.1.2.1 Aquecimento, Agitação e Ultrassons

Quando utilizado aquecimento e agitação utilizaram-se placas VWR C4 Adv. Sempre

que foi necessário o uso de ultrassons para homogeneização de soluções, utilizou-se o

aparelho Helma S-100.
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2.1.2.2 Medição de massas e volumes

Relativamente à medição de massas, utilizaram-se dois tipos de balanças analíticas.

Para massas superiores a 0,2 g utilizou-se a balança Sartorius Basic B610 e, para massas

inferiores utilizou-se a balança Sartorius Snalytic A100S. Quanto à medição de volumes,

para valores superiores a 1 mL utilizaram-se pipetas graduadas/volumétricas de vidro.

Para volumes inferiores a 1 mL utilizaram-se seringas de vidro. As soluções foram prepa-

radas em balões volumétricos conforme as concentrações e os volumes desejados, e por

fim aferidas com recurso a pipetas de Pasteur.

2.1.2.3 Análise e Caracterização

Ressonância Magnética Nuclear (RMN)

Os espetros 1H RMN e 13C RMN foram adquiridos no aparelho Bruker Avance III

400, respetivamente com as frequências 400 MHz e 101 MHz. Quando apresentados os

espetros de 1H RMN, estes encontram-se da seguinte forma: solvente deuterado; desvio

químico (ppm); multiplicidade; constantes de acoplamento J (Hz); integração (número

de protões) e respetiva atribuição. Relativamente aos espetros de 13C RMN, estes são

apresentados da seguinte maneira: solvente deuterado; desvio químico (ppm) e respetiva

atribuição.

Absorção UV-Visível

Os espetros de absorção foram adquiridos em ambos os espetrofotómetros Cary 100bio
e Varian Carry5000. Utilizaram-se sempre células de quartzo, com 1 cm de percurso ótico

e janela de aquisição entre 200 e 805 nm de comprimento de onda.

Fluorescência e Emissão resolvida no tempo

Todos os espetros de emissão e excitação foram adquiridos num espetrofluorímetro

Horiba-Jobin-Yvon SPEX Fluorolog 3.22. Quando as medições efetuadas foram em soluções,

e sem necessidade de desarejamento, utilizaram-se células de quartzo de 1 cm de percurso

ótico. Quando as medições foram efetuadas em filmes de Zeonex®, utilizaram-se placas

de quartzo (com o filme depositado) que posteriormente foram colocadas em células de

desarejamento de vidro. Para realizar medições a 77 K (no mesmo espetrofluorímetro),

devidamente equipado com suporte criogénico com azoto líquido, em vez de células

de quartzo, utilizaram-se tubos de vidro resistentes para medições de soluções ou de

amostras de filmes de Zeonex®.

Flash Fotólise

Para adquirir medidas por laser Flash-Fotólise, utilizou-se o aparelho Laser flash Pho-

tolysis (Applied Photophysics) equipado com um espetrofotómetro de fotólise de laser

LKS 60 ns, e um laser Brilliant Q-Switch Nd:YAG da Quantel, usando a terceira ou quarta

hármónica : λexc = 355 nm e 266 nm, respetivamente.
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Single Photon Counting (SPC)

Para determinar decaimentos de um fotão único ao longo do tempo utilizou-se o laser

Sys-tem 5000 Coaxial flashlamp de 370 nm de emissão. O monocromador utilizado é

um Jobin-Yvon e o detetor um fotomultiplicador Hamamatsu 2809U-01. Para referência

utilizou-se uma célula com uma suspensão de partículas de sílica em água.

Fittings para ajuste de dados experimentais

Os dados foram ajustados de acordo com os modelos cinéticos (mono- ou bi- expo-

nenciais) adequados, utilizando o suplemento Solver como implementado no software
Microsoft Office Excel e/ou no software Origin 9.0.

2.2 Síntese de compostos com grupo aceitador difenil sulfóxido

2.2.1 1-(4-((4-fluorofenil)sulfonil)fenil)-5-nitro-1H-indole (1)

Num balão de fundo redondo de 2 tubuladuras de 100 mL, adicionaram-se 500 mg

de 5-nitroindole (1eq, 3,04 mmol) e 81 mg de hidreto de sódio (1,1eq, 3,39 mmol) sob

atmosfera inerte. De seguida, adicionou-se o Dimetilformamida (DMF) (quantidade ne-

cessária para dissolver os reagentes) sob agitação a 0º C. Retirou-se o banho de gelo após

30 minutos, deixou-se a reação chegar à temperatura ambiente e, de seguida, adicionou-se

o reagente 4,4’-sulfonilbis(fluorobenzeno) (3 eq, 9,44 mmol, 2,35 g) (previamente dissol-

vido em DMF) gota a gota. A reação ficou sob agitação a 90º C por um período de 4 horas

(verificou-se que a reação foi completa por TLC - (DCM:Éter de petróleo (PE) (8:2)). Após

arrefecer, precipitou-se o crude reacional em 300 mL de água e gelo (mais gelo do que

água - fator importante). O precipitado foi seco utilizando a linha de vácuo. Os 2,985

g de resíduo foram purificados por coluna cromatográfica sílica flash (DCM:PE (8:2))

para produzir 0,831 g (η = 68%) de 1-(4-((4-fluorofenil)sulfonil)fenil)-5-nitro-1H-indole
(1) (Apêndice A.1.2).

1H NMR (500 MHz, CDCl3−d) δ 8,64(d, J = 2,2 Hz, 1H, H- 4), 8,16 – 8,12 (m, 3H, H-

6, 3, 5), 8,06 – 8,01 (m, 2H, H- 3’,5’), 7,68 – 7,64 (m, 2H, H - 2, 6), 7,56 (d, J = 9,1, 2,2 Hz,

1H, H- 7), 7,47 (d, J = 3,4 Hz, 1H, H- 2), 7,27 – 7,21 (m, 2H, 2’,6’), 6,91 (dd, J = 3,4, 0,8

Hz, 1H, H - 3).

13C NMR (126 MHz, CDCl3 − d) δ 166,87 e 167,83 (C-1’), 142,95 e 142,92 (C- 1, 5),

140,44 (C-4), 138,29 (C-7a), 137,37 e 137,34 (C-4’), 130,85 e 130,78 (C-3’, 5’), 130,62
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(C-2), 129,83 (C-3, 5), 129,29 (C-3a), 124,90 (C-2, 6), 118,78 e 118,63 (C-6, 4), 117,13 e

116,95 (C-2’, 6’), 110,54 (C- 7), 107,36 (C-3).

2.2.2 9-(4-((4-(5-nitro-1H-indol-1-il)fenil)sulfonil)fenil)-9H-carbazole (2)

Num balão de fundo redondo de 2 tubuladuras de 100 mL, adicionaram-se 139 mg de

carbazole (1,1 eq, 832 mmol) e 37 mg de hidreto de sódio (1,2 eq, 908 mmol) sob atmosfera

inerte. De seguida, 12 mL de DMF foram adicionados à mistura reacional sob agitação a 0º

C. Retirou-se o banho de gelo após 30 minutos, deixou-se a reação chegar à temperatura

ambiente e, adicionou-se o 1-(4-((4-fluorofenil)sulfonil)fenil)-5-nitro-1H-indole (1 eq, 756

mmol, 300 mg) (previamente dissolvido em DMF) gota a gota. Ao fim de 2,5h a 100º C, a

reação mostrou-se completa por TLC (DCM:PE (8:2). Por fim, precipitou-se o composto

em gelo e água, e filtrou-se. O crude foi seco através da linha de vácuo. Purificou-se 0,356

g de crude por coluna cromatográfica sílica flash (DCM:PE (8:2)) para produzir 0,341 g (η

= 83%) de 9-(4-((4-(5-nitro-1H-indol-1-il)fenil)sulfonil)fenil)-9H-carbazole (2) (Apêndice

A.1.3).

1H NMR (500 MHz, CDCl3 − d) δ 8,85 (d, J = 2,3 Hz, 1H, H - 4), 8,29 – 8,21 (m, 4H,

H- 3, 5, 3’, 5’), 8,17 – 8,13 (m, 3H, H - 6, 4, 5), 7,84 – 7,81 (m, 2H, H- 2, 6), 7,74 – 7,81 (m,

2H, H- 2’,6’), 7,62 (d, J = 9,1 Hz, 1H, H- 4), 7,51 (d, J = 3,4 Hz, 1H, H- 2), 7,47 (d, J = 8,2

Hz, 2H, H- 1, 8), (td, J = 7,5, 1,1 Hz, 2H, H- 2, 7), 7,33 (td, J = 7,5, 1,1 Hz, 2H, H- 3, 6),

6,93 (d, J = 3,4 Hz, 1H, H- 3).

13C NMR (126 MHz, CDCl3 −d) δ 143,23, 142,76 (C- 1, 1, e 5), 140,31 (C-4), 140,03

(C-8a, 9a), 139,23 (C-4’), 138,30 (C-7a), 130,64 (C-2), 130,08, 129,86 e 129,83 (C-3’, 5’,3,

5), 129,33 (C-3a), 127,36 (C- 2’, 6’), 126,52 (C-2, 7), 124,96 (C-2, 6), 124,20 (C-4a, 4b),

121,24 (C- 3, 6), 120,77 (C-4, 5), 118,81 (C-6), 118,65 (C-4), 110,60 (C-7), 109,68 (C-1, 8),

107,41 (C-3).

2.2.3 1-(4-((4-(9H-carbazol-9-il)fenil)sulfonil)phenil)-1H-indol-5-amina(3)

Num balão de fundo redondo de 2 tubuladuras de 25 mL, adicionaram-se 200 mg de

9-(4-((4-(5-nitro-1H-indol-1-il)fenil)sulfonil)fenil)-9H-carbazole (2) (1eq, 367 µmol) e 830

mg de SnCl2.2H2O (10 eq, 3,68 mmol) sob atmosfera inerte. De seguida adicionou-se 5
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ml de DMF sob agitação. Após 5 horas a 80º C, a reação mostrou-se completa (eluente

DCM:PE (8:2)). Por fim, precipitou-se o composto em gelo e água e secou-se o sólido

amarelo na linha de vácuo. Obteve-se 452 mg (rendimento quantitativo) de 1-(4-((4-(9H-
carbazol-9-il)fenil)sulfonil)phenil)-1H-indol-5-amina (3) (Apêndice A.1.4).

1H NMR (500 MHz, DMSO-d6) δ 8,32 – 8,23 (m, 4H, H- 3, 5, 5, 4), 8,20 – 8,13 (m,

2H, H- 3’,5’), 7,99 – 7,94 (m, 3H, H- 2, 6), 7,88 – 7,82 (m, 2H, H- 2’, 6’), 7,61 (d, J = 3,3

Hz, 1H, H- 2), 7,53 (d, J = 8,3 Hz, 2H, H- 1, 8), 7,49 – 7,40 (m, 3H, H- 7, 2, 7), 7,33 (t, J
= 7,4 Hz, 2H, H- 3, 6), 6,77 (d, J = 2,2 Hz, 1H, H- 4), 6,61 (dd, J = 8,8, 2,2 Hz, 1H, H- 6),

6,51 (d, J = 3,4 Hz, 1H, H- 3).

13C NMR (126 MHz, DMSO-d6) δ 143,95, (C-1’), 143,40 (C-5’), 141,55 (C-1), 139,33

2 139,32 (C-8a,9a, 4), 136,29 (C-4’), 131,12 (C-7a), 129,52 e 129,50 (C-3, 3’, 5, 5’), 127,79

(C-3a), 127,53 (C-2), 127,26 (C- 2, 6), 126,56 (C-2, 7), 123,28 (C-4a, 4b),122,73 (C-2’, 6’),

120,91 (C- 3, 6), 120,66 (C-4, 5), 112,71 (C-6), 111,15 (C-4), 109,89 (C-8, 1), 104,76 (C-3),

104,00 (C-7).

2.2.4 N-(1-(4-((4-(9H-carbazol-9-il)fenil)sulfonil)fenil)-1H-indol-5-
il)acetamida(4)

Num balão de 2 tubuladuras de 20 mL, adicionaram-se 426 mg de 1-(4-((4-(9H-
carbazol-9-il)fenil)sulfonil)phenil)-1H-indol-5-amina(3) (0,890 mmol, 1 eq) sob atmosfera

inerte. De seguida, adicionou-se DMF (6 mL) e Trietilamina (Trietilamina (TEA)) (0,61

mL). Após 20 minutos sob agitação intensa, adicionou-se cloreto de acilo (0,121 mL, 1,7

mmol, 2 eq) a 0º C. Após 3 horas, a reação mostrou-se completa por TLC (eluente diclo-

rometano:acetona (7:3)). Precipitou-se o composto em gelo e água, obtendo-se 0,448 mg

de N-(1-(4-((4-(9H-carbazol-9-il)fenil)sulfonil)fenil)-1H-indol-5-il)acetamida (4), o qual foi

seco através da linha de vácuo.

Após a purificação do crude por coluna cromatográfica flash (eluente 7:3 DCM:Acetona),

obteve-se 70 mg de (4) puro (η = 27,95%) de uma fração pura. Precipitou-se o composto

(4), provindo de frações impuras da coluna, em DCM gelado (Apêndice A.1.5).
1H NMR (500 MHz, CDCl3−d) δ 8,24 – 8,20 (m, 2H, H- 3’, 5’), 8,20 – 8,16 (m, 2H, H-

3, 5), 8,13 (d, J = 7,7 Hz, 2H, H - 4, 7), 7,93 (d, J = 2,1 Hz, 1H, H - 7), 7.82 – 7,78 (m, 2H,

H- 2’, 6’), 7,72 – 7,68 (m, 2H, H- 2, 6), 7,57 (d, J = 8,8 Hz, 1H, H- 7), 7,46 (d, J = 8,2 Hz,
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2H, H- 1, 8), 7,42 (d, J = 1,2 Hz, 1H, H- 2, 7), 7,36 (d, J = 3,4 Hz, 1H, H - 2), 7,35 – 7,30 (m,

2H, H- 6, 3), 7,25 – 7,21 (m, 2H, H - 1), 6,71 (d, J = 3,4 Hz, 1H, H- 1), 2,21 (s, 3H, H-1).

13C NMR (126 MHz, CDCl3 − d) δ 168,45(C-2), 144,26(C- 1), 142,81 C-(1’), 140,09

C-(8a, 9a, 139,72(C-4), 138,43(C-4’), 132,68(C-7a), 131,98(C-3a), 130,47(C-5), 129,89 e

129,74(C-3’, 5’, 3, 5), 128,13 (C-2), 127,33 (C- 2, 6), 126,50 (C-2, 7), 124,15 (C-4a, 4b),

123,91 (C-2’, 6’), 121,14 (C- 3, 6), 120,72 (C-4, 5), 117,23(C-6), 113,46(C-4), 110,82(C-7),

109,74(C-1, 8), 106,09(C-3), 24,71(C-3).

2.2.5 9-9’(sulfonil)bis(4,2-fenileno))bis(9H-carbazole) (6)

Num balão de fundo redondo de 2 tubuladuras de 100 ml, adicionaram-se 0,657 g

de carbazole (1 eq, 3,93 mmol) e 157 mg de hidreto de sódio (1,1eq, 4,323 mmol) sob

atmosfera inerte e em banho de gelo. De seguida, adicionou-se o DMF seco (quantidade

necessária para dissolver os reagentes) sob agitação. Após 30 minutos, retirou-se o banho

de gelo e adicionou-se o reagente 4,4’-sulfonilbis(fluorobenzeno) (2 eq, 7,87 mmol, 2 g)

(previamente dissolvido em DMF) gota a gota.

A reação ficou sob agitação a 90º C por um período de 4 horas (verificou-se que a

reação foi completa por TLC - (DCM:PE (8:2)). Após arrefecer, precipitou-se o crude

reacional em água e gelo. O precipitado foi filtrado através de um funil de Hirsch e

seco através da linha de vácuo. A massa de 1,688 g de crude foi purificada por coluna

cromatográfica sílica flash (DCM:PE (8:2)). Dada a impossibilidade de purificação de duas

manchas com RF muito próximo, procedeu-se a uma purificação por TLC preparativa

de 150 mg da qual se obtive 17 mg de 9-(4-((4-fluorofenil)sulfonil)fenil)-9H-carbazole (5)

(Apêndice A.1.6) e 11 mg de 9-9’(sulfonil)bis(4,2-fenileno))bis(9H-carbazole) (6) (Apêndice

A.1.7).
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1H NMR (500 MHz, CDCl3 −d) δ 8.07 (dd, J = 12,0, 8,0 Hz, 4H, H- 3’, 5’, 4, 5), 8,00

(dd, J = 8,6, 5,0 Hz, 2H, H- 3, 5), 7,69 (d, J = 8,3 Hz, 2H, H- 2’, 6’), 7,35 (d, J = 7,5 Hz, 4H,

H- 1, 2, 7, 8), 7,28 – 7,22 (m, 2H, H- 3,6), 7,22 – 7,15 (m, 2H, H- 2, 6).

13C NMR (126 MHz,CDCl3−d) δ 164,63 (d, J=256,5 Hz, C - 1), 141,59 (C - 4’), 138,92

(C - 1’), 138,54 ( C - 8a, 9a), 136,45(d, J= 3,3 Hz , C- 4), 129,66 (d, J= 9,6 Hz, C - 3, 5),

128,46( C - 3’, 5’), 126,13 (C - 2’, 6’), 125,32 7, 2), 122,97 ( C - 4a, 4b), 119,95( C - 3, 6),

119,53(C - 4, 5), 115,93 (d, J = 27,7 Hz , C - 2, 6), 108,55 (C - 1, 8).

1H NMR (500 MHz, CDCl3 − d) δ 8.31 – 8.25 (m, 4H, H- 3 e 5), 8.15 (d, J = 7.7 Hz,

4H, H – 4 e 5), 7.87 – 7.81 (m, 4H, H-2 e 6), 7.50 (d, J = 8.2 Hz, 4H, H- 1 e 8), 7.47 – 7.40

(m, 4H, H- 2 e 7), 7.38 – 7.30 (m, 4H, H- 3 e 6).

13C NMR (126 MHz, CDCl3 −d) δ 142.92 (C – 1), 140.09 (C- 8a e 9a ), 139.53 (C- 4),

129.88 (C- 2 e 6), 127.36 (C – 3 e 5), 126.52 (C- 2 e 7), 124.17 (C- 4a e 4b), 121.17 (C- 6 e

3), 120.73 (C - 5 e 4), 109.76 (C- 1 e 8).

2.2.6 1,1’-(sulfonilbis(4,1-fenileno))bis(5-nitro-1H-indole) (7)

Adaptação do procedimento referido no subcapítulo 1.2.1 1-(4-((4-fluorofenil)sulfonil)fenil)-
5-nitro-1H-indole (1). A alteração efetuada é na razão estequiométrica entre reagentes.

Neste caso, utilizaram-se 2 equivalentes do reagente 5-nitroindole, 4 equivalentes de hi-

dreto de sódio para 1 equivalente de 4,4’-sulfonilbis(fluorobenzeno). Para controlo da

reação, utilizou-se o eluente (DCM:PE (8:2)) a qual se mostrou completa após cerca de 4

horas. Obteve-se 1,9 g de precipitado puro sem qualquer tipo de purificação. (η = 27,95%)

(Apêndice A.1.8)

1H NMR (500 MHz, CDCl3 − d) δ 8,64 (d, J = 2,2 Hz, 2H, H- 4), 8,25 – 8,20 (m, 4H,

H- 3, 5), 8,15 (dd, J = 9,1, 2,3 Hz, 2H, H- 6), 7,75 – 7,69 (m, 4H, H- 2,6), 7,59 (d, J = 9,1

Hz, 2H, H- 7), 7,49 (d, J = 3,4 Hz, 2H, H- 2), 6,92 (dd, J = 3,4, 0,8 Hz, 2H, H- 3),
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13C NMR (126 MHz, CDCl3 − d) δ 143,22 (C-1), 142,97 (C-5), 140,01 (C-4), 138,26

(C-7a), 130,57 (C-3 e 5), 130,07(C- 3, 5), 129,36 (C-3a), 124,95 (C- 2, 6), 118,83 (C-6),

118,68 (C-4), 110,51 (C-7), 107,51 (C-3).

2.2.7 1,1’-(sulfonilbis(4,1-fenileno))bis(1H-indol-5-amina) (8)

Adaptação do procedimento referido no subcapítulo 1.2.2 1-(4-((4-(9H-carbazol-9-
il)fenil)sulfonil)phenil)-1H-indol-5-amina (3). A alteração efetuada é na razão estequiomé-

trica entre reagentes. Neste caso, utilizaram-se 5 equivalentes do reagente SnCl2.2H2O

(2,26 g, 10 mmol) para 1 equivalente de 1,1’-(sulfonilbis(4,1-fenileno))bis(5-nitro-1H-indole)
(4,1 g, 2,1 mmol). Para controlo da reação utilizou-se o eluente (DCM:PE (8:2)) e verificou-

se que estava completa após 5 horas. Obteve-se 3,45 g de precipitado (não se efetuou

purificação pela elevada sensibilidade ao ar). (η = quantitativo) (Apêndice A.1.9)

1H NMR (400 MHz, CDCl3 −d) δ 8,09 (d, J = 8,2 Hz, 4H, H- 3, 5), 7,63 (d, J = 8,2 Hz,

4H, H- 2, 6), 7,43 (d, J = 8,6 Hz, 2H, H- 7), 6,95 (s, 2H, H- 2), 6,69 (d, J = 8,7 Hz, 2H, H-

4), 6,54 (d, J = 3,4 Hz, 2H, H- 6).

13C NMR (101 MHz, c) δ 144,46 (C-1), 141,15 (C-5), 138,03 (C-4), 131,32 (C-3a),

129,98 (C-7a), 129,60 (C- 3, 5), 127,55 (C-2), 123,37(C- 2, 6), 113,57 (C-6)), 111,31 (C-7),

106,22 (C-4), 105,05 (C-3).

2.2.8 N,N’-((sulfonilbis(4,1-fenileno))bis(1H-indole-1,5-diil))diacetamida (9)

Adaptação do procedimento referido no subcapítulo 1.2.4 N-(1-(4-((4-(9H-carbazol-9-
il)fenil)sulfonil)fenil)-1H-indol-5-il) (3). A alteração efetuada é na razão estequiométrica

entre reagentes. Neste caso, utilizaram-se 2.1 equivalentes do reagente cloreto de acilo

(1,03 ml, 14,21 mmol) para 1 equivalente de 1,1’-(sulfonilbis(4,1-fenileno))bis(1H-indol-5-
amina) (3,45 g, 7,21 mmol). Para controlo da reação, utilizou-se o eluente (DCM:PE (8:2))

e verificou-se que a mesma estava completa após 6 horas. Purificou-se o composto por

coluna cromatográfica flash, obtendo-se 47 mg de composto puro (o composto demonstrou

uma elevada sensibilidade ao ar). (η = 2,37%) (Apêndice A.1.10)
1H NMR (500 MHz, DMSO-d6) δ 9,90 (s, 2H, H- 1), 8,21 – 8,15 (m, 4H, H- 3, 5), 8,03

(d, J = 2,0 Hz, 2H, H- 4), 7,92 – 7,86 (m, 4H, H- 2, 6), 7,75 (d, J = 3,4 Hz, 2H, H- 2), 7,65

(d, J = 8,9 Hz, 2H, H- 7), 7,33 (dd, J = 9,0, 2,1 Hz, 2H, H- 6), 6,74 (d, J = 3,4 Hz, 2H, H- 3),

2,06 (s, 6H, H-3),
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13C NMR (126 MHz, DMSO-d6) δ 167,88 (C-2), 143,34 (C-1), 137,53 (C-4), 133,42

(C-5), 131,00 (C-7a), 129,80 (C-3a), 129,36 (C- 3, 5), 128,62 (C-2), 123,55 (C- 2, 6), 115,94

(C-6), 111,10 (C-4), 110,75 (C-4), 105,45 (C-7), 23,95 (C-3).

2.3 Síntese de compostos com grupo aceitador quinoxalina

2.3.1 Procedimento Geral

Num balão de fundo redondo de 2 tubuladuras de 50 ml, adicionaram-se o doador

correspondente e a base hidreto de sódio sob atmosfera inerte. A 0º C, adicionou-se

o DMF sob agitação. Após 30 minutos, retirou-se o banho de gelo, deixou-se a a mis-

tura reacional atingir a temperatura ambiente. De seguida, adicionou-se o reagente 2,4-

dicloroquinoxalina (previamente dissolvido em DMF).

2.3.1.1 2,3-di(9H-carbazol-9-il)quinoxalina (11)

Utilizaram-se 100 mg de 2,4-dicloroquinoxalina (1 eq, 0,50 mmol), 176,42mg 9H-

carbazole (2,1 eq, 1,06 mmol). A reação ficou sob agitação a 60º C por um período de 18

horas (verificou-se que a reação foi completa por TLC - (PE:Acetato de etilo (9,5:0,5). Após

arrefecer, precipitou-se o crude reacional em água e gelo. O precipitado foi seco utilizando

a linha de vácuo. Os 570 mg de resíduo foram purificados por coluna cromatográfica

sílica flash, inicialmente apenas éter de petróleo e, depois, alterou-se gradualmente até se

atingir a proporção de (PE:Acetato de etilo (9,5:0,5)) para produzir 20 mg ( = 8,64%) de

2,3-di(9H-carbazol-9-il)quinoxalina (11) (Apêndice A.2.1).
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1H NMR (500 MHz, CDCl3 −d) 8,28 (dd, J = 6,4, 3,5 Hz, 2H, H – 5), 7,91 (dd, J = 6,4,

3,5 Hz, 2H, H – 6), 7,79 (d, J = 7,7 Hz, 4H, H – 4’), 7,35 (d, J = 8,1 Hz, 4H, H – 5’), 7,11 (t,

J = 7,4 Hz, 4H, H - 3’), 7,07 – 7,00 (t, J = 7,4 Hz, 4H, H – 2’).

13C NMR (126 MHz, CDCl3 −d) 141,95 (C-2), 140,55 (C-4a), 138,77 (C-10’a), 130,69

(C-6), 128,62 (C-5), 125,87 (C-2’), 124,37 (C- 4’a), 121,31 (C-3’), 119,87 (C-4’), 110,35 (C-

1’).

2.3.1.2 2,3-di(10H-fenoxazin-10-il)quinoxalina (12)

Utilizaram-se 82,52 mg de 2,4-dicloroquinoxalina (1 eq, 0,41 mmol), 190 mg 10H-

fenoxazina (2,5 eq, 0,95 mmol). A reação ficou sob agitação a 40º C por um período de

4 horas (verificou-se que a reação foi completa por TLC - (DCM:PE (4:6)). Após arrefe-

cer, precipitou-se o crude reacional em 300 ml de água e gelo. O precipitado foi seco

utilizando a linha de vácuo. Os 159 mg de resíduo foram purificados por coluna cromato-

gráfica sílica flash (DCM:PE (4:6)) para produzir 59 mg (η= 29%) (Apêndice A.2.2)

1H NMR (500 MHz, CDCl3 −d) δ 8,15 (dd, J = 6,3, 3,4 Hz, 2H, H-5 , 7,83 (dt, J = 6,3,

3,3 Hz, 2H, H-6), 6,80 (dd, J = 8,0, 1,4 Hz, 4H, H-4’), 6,75 (td, J = 7,7, 1,4 Hz, 4H, H-2’),

6,64 (dd, J = 8,0, 1,5 Hz, 4H, H-1’), 6,46 (td, J = 7,7, 1,5 Hz, 4H, H-3).

13C NMR (126 MHz, CDCl3 − d) 146,17 (C-10a), 143,99 (C-2 e 3), 139,65 (C-4a),

130,57 (C-6), 130,13 (C-4’a, 128,29 (C-5), 123,95 (C-2’), 122,85 (C-3’), 116,15 (C-1’),

115,19 (C-4’).

2.4 Preparação de filmes de Zeonex®

2.4.1 Preparação da solução de Zeonex®

Prepararam-se duas soluções de Zeonex® com concentrações diferentes. Para os com-

postos com grupo aceitador difenil sulfóxido e com grupo aceitador quinoxalina utilizou-

se uma solução de Zeonex® (tolueno) 10%(m/v) ou 20%(m/v). Desta forma o procedi-

mento geral pode ser descrito da seguinte forma: num frasco de vidro com 10 ml de
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tolueno, adicionou-se 1g do polímero Zeonex®, sob agitação vigorosa, até se obter uma

solução uniforme de 10%(m/v) Zeonex® (igual procedimento para 20%(m/v) Zeonex®).

2.4.2 Preparação do filme de Zeonex®

O procedimento geral para todos os filmes produzidos pode ser descrito da seguinte

forma: preparou-se uma solução de 0,5% m/v de composto alvo em solução 10%(m/v)

Zeonex®(tolueno). Após homogeneização e desgaseificação da solução, com recurso a uma

pipeta de Pasteur, depositou-se a solução sobre várias placas de quartzo. Após evaporação

do solvente, sempre protegidos do pó e da luz, obtiveram-se filmes dos compostos alvo.

2.5 Caracterização

2.5.1 Solvatocromismo - absorção e emissão

A fim de verificar a probabilidade da existência de transferência de carga intramolecu-

lar nas moléculas em estudo (alteração de máximos de absorção e emissão em diferentes

solventes), prepararam-se soluções mãe (concentrações de 3x10−4 M) dos compostos (4),

(6) e (10) em DCM. De seguida, as soluções mãe (50 µL) foram diluídas em 2950 µL nos

solventes ciclohexano, tolueno, diclorometano, tetrahidrofurano e acetonitrilo. Seguida-

mente, espetros de absorção e emissão foram adquiridos e os seus máximos registados.

2.5.2 Estabilidade dos compostos em solução e em estado sólido

Para determinar a estabilidade fotoquímica dos compostos (4), (6) e (10), utilizou-se

o aparelho espetrofluorímetro Horiba-Jobin-Yvon SPEX Fluorolog 3.22. Selecionou-se o

modo cinética no qual se excitaram as amostras nos respetivos comprimentos de onda

máximos de absorção, seguindo-se os valores das intensidades dos máximos de emissão

ao longo do tempo. Estes estudos executaram-se nos compostos em solução e em matriz

sólida de Zeonex®.

2.5.3 Rendimento quântico de fluorescência imediata

Os rendimentos quânticos de fluorescência imediata foram calculados de duas formas

diferentes: método comparativo e o método absoluto (esfera integradora).

Método comparativo[43]

O método comparativo foi utilizado para calcular o rendimento quântico de fluo-

rescência imediata em soluções homogéneas num solvente para o composto alvo e um

composto-padrão (com rendimento quântico conhecido) preparado de acordo com a li-

teratura. Para soluções dos compostos (4), (6) e (10) com ∼ 0.1 de absorção, o padrão
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seleccionado foi a Cumarina 1. De seguida, adquiriram-se os espetros de emissão das res-

petivas soluções, excitando-as no comprimento de onda máximo (quando não foi possível

aquisição da banda inteira, o comprimento de onda teve de ser alterado).

Utilizou-se a fórmula 2.1 reportada na literatura:

Φ = Φref
I S

Iref
· 1− 10−A

ref

1− 10−AS
·
n2
S

n2
ref

(2.1)

em que Φ é o rendimento quântico de fluorescência da amostra; Φref o correspon-

dente ao da referência; IS e I ref a área do espetro de emissão da amostra e da referência,

respetivamente; As e Aref os valores da absorvância, ambos nos comprimentos de onda

de excitação; nS e nref os valores de índices de refração reportados em literatura.

Método absoluto [44] [45]

Para execução do método absoluto utilizou-se uma esfera integradora, quando não foi

possível obter um padrão de literatura que permitisse executar o método anterior. Desta

forma, o método absoluto foi aplicado a filmes de Zeonex® para os compostos (4), (6) e

(10).

Neste método é necessário adquirir espetros, respetivamente, de excitação direta e

indireta na amostra, com e sem os filmes no porta-amostras, de modo a poder aplicar as

fórmulas 2.2 e 2.3. Para evitar a saturação do detetor, utilizou-se um filtro de densidade

neutra adequado (com densidade ótica entre 0,5 e 3).

As seguintes fórmulas apresentadas permitem obter uma aproximação entre o número

de fotões absorvidos e o número de fotões emitidos, permitindo calcular um rendimento

quântico de fluorescência imediata:

A =
Lb −Lc
Lb

(2.2)

onde A traduz a absorvância da amostra; Lb a área do espetro de luz de excitação com

a amostra a 90º (out of beam) e Lc a área do espetro de luz de excitação com a amostra a 0º

(on beam).

Φ =
Ec − (1−A)Eb

La ·A
(2.3)

Φ corresponde ao rendimento quântico da amostra; Ec traduz (a 0º) a área do espetro

de emissão da amostra; Eb corresponde (a 90º) ao integral do espetro de emissão da

amostra; La corresponde (sem amostra no porta-amostras) à área do espetro de excitação.

2.5.4 Sensibilidade à presença de oxigénio

Para verificar a presença de sensibilidade ao oxigénio, utilizaram-se filmes dos com-

postos adsorvidos em Zeonex que foram submetidos a vácuo por um período mínimo de
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30 minutos em células especiais. Uma montagem foi utilizada para que, tanto o filme

como a célula, não alterassem as suas posições durante as aquisições dos espetros de flu-

orescência. Os resultados apresentados na discussão resultam da média entre 5 espetros

adquiridos com vácuo e 5 sem vácuo.

2.5.5 Estudos de agregação

Para verificar a presença de agregados prepararam-se soluções mãe dos compostos

(4), (6) e (10) no solvente Tetrahidrofurano (THF). Utilizou-se sempre 100 µL de solução

mãe num total de 3000 µL para que a sua concentração não fosse alterada. Dos 3000

µL, variaram-se as percentagens de água em THF, entre 0%, 25%, 50%, 75%, 90% e 95%.

As soluções foram efetuadas em duplicado, adquirindo-se imediatamente espetros de

absorção e emissão. O espetro de absorção da segunda solução foi adquirido ao longo do

tempo para cada percentagem.

2.5.6 Rendimento quântico de formação de Tripletos

O rendimento de formação de tripletos apenas foi determinado para o composto (11).

Para tal, prepararam-se duas células com absovâncias exatas de 0,1 a 355 nm para os (11)

e benzofenona em acetonitrilo.

Após a preparação de soluções adquiriram-se decaimentos em diferentes comprimen-

tos de onda para o composto (11) em que o valor de ∆OD (variação da densidade ótica

de absorção) é representado em função do tempo. O processo foi iterativo até se verificar

a observar a presença de estados tripletos a decaírem até ao estado singleto.

Por fim, adquiriram-se espetros de absorção de transientes (representados por decai-

mentos obtidos a cada 10 nm) entre 300 e 600 nm.

Para determinar o rendimento de formação de tripletos através do método de photo-
bleaching [46], utilizou-se a seguinte fórmula de literatura, cujo padrão foi a Benzofenona:

ΦTA = ΦTP ·
∆ODTP
∆ODTA

·
εTP
εTA

(2.4)

ΦTA é o rendimento quântico de formação de tripletos da amostra, ΦTP é o rendi-

mento quântico de formação de tripletos do padrão, ∆ODT A é o valor de ∆OD positivo

correspondente à formação de tripletos da amostra; e ∆ODT P , valor de ∆OD negativo cor-

respondente à formação de singuletos; εTP corresponde ao coeficiente de extinção molar

do padrão e εTA o da amostra.

Face aos dados obtidos e neste caso:

[T ] =
∆ODA
εSA

(2.5)

em que, [T ] é a concentração de tripletos formado, ∆ODA o valor de ∆OD quando

todos os estados singuletos originam estados tripletos e εSA o coeficiente de extinção

molar da amostra entre S0 e S1.
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A equação 2.4 pode ser simplificada para:

ΦTA = [T ] · εP
∆ODP

·ΦTP (2.6)

em que, ΦTA é o rendimento quântico de formação de tripletos da amostra, [T] é a

concentração de tripletos formado, ∆ODP o valor de ∆OD experimental para o padrão e

ΦTP é o rendimento quântico de formação de tripletos do padrão.
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CAPÍTULO 3. DISCUSSÃO DE SÍNTESE

3.1 Preâmbulo

Esta secção será dedicada à discussão de síntese dos compostos propostos. Desta

forma, primeiro irão discutir-se as sínteses dos compostos derivados do aceitador dife-

nil sulfóxido bem como a sua caracterização estrutural. De seguida, serão discutidos os

resultados para os compostos derivados de quinoxalina.

No fim deste capítulo existirá uma secção dedicada à preparação de filmes poliméricos

de Zeonex® com os compostos sintetizados adsorvidos.

Assim, esta tese foi dividida em duas partes correspondentes a duas famílias de com-

postos diferentes:

1) Primeira parte: família do aceitador bisfenil sulfóxido;

2) Segunda parte: família do aceitador quinoxalina.

3.1.1 Primeira parte

O primeiro objetivo consistiu no design, síntese e caracterização de compostos que,

tendo em conta a literatura existente, permitissem deduzir a existência de fluorescência

retardada no estado agregado com emissão dupla.

Figura 3.1: Resumo com a estruturas de literatura ((6), (9),(16), (17) e (18))
que serviram de inspiração para a projeção da molécula (4).
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É importante referir que nesta tese existiu abertura por parte dos orientadores para

se pudesse fazer uma pesquisa avançada de modo a sugerir famílias de compostos que

pudessem ser o foco desta investigação.

Sendo assim, a primeira família sugerida, passível de possuir AIDF, tem por base o

grupo aceitador bisfenil sulfóxido [13]. A principal literatura motivadora destas estru-

turas foi escrita por Luo, Mengkai et al.[47], na qual é reportada a molécula N-(1-(4-((4-
(10H-fenoxazinl-10-il)fenil)sulfonil) fenil)-1H-indol-5-il)acetamida (16).

Neste artigo, a estrutura (16) foi reportada como molécula com AIDF. Para além deste

facto, a molécula foi submetida a testes celulares cuja citotoxicidade se revelou não preju-

dicial para a cultura celular e com um tempo de vida de luminescência suficientemente

longo para se obter um bom sinal para deteção. Estas duas características mostraram que

esta molécula seria promissora na medicina para testes através de sondas luminescentes.

A partir deste artigo retirou-se a seguinte ideia: fazer uma alteração no composto

(16) substituindo-se o doador fenotiazina. Decidiu-se modificar esta unidade porque não

contribuía para a agregação e servia para obter a emissão de um segundo cromóforo num

comprimento de onda diferente.

Uma segunda literatura motivadora para esta decisão foi escrita por Li, Xuping et
al.[48] e referia que o composto (9) tinha não só TADF mas também emissão dupla,

reforçando a ideia de que este cromóforo deveria permanecer. Dado que (9) não possuía

nenhuma informação sobre a capacidade de formação de agregados, duvidou-se que o

fenómeno de agregação poderia ser controlado por ambos os cromóforos, embora um

orientasse mais do que o outro.

Assim sendo, procurou-se um grupo doador que estivesse reportado numa molécula

com AIDF. A resposta foi encontrada no artigo de Xu, Shidang et al. no qual estava repor-

tado que o composto (6) não apresentaria AIDF ao contrário de (17) e (18) [35]. Desta

forma, optou-se por sintetizar o composto (4) e os compostos de referência reportados

(6) e (9), a fim de estabelecer novas conclusões.

3.1.2 Segunda parte

Uma nova pesquisa bibliográfica foi efetuada e destacaram-se compostos derivados

de quinoxalina que possuíam estruturas com AIDF - Figura 3.2.

Nos compostos (19) [40], (20) [40] e (21) [49], verificou-se que o espaçador entre o

grupo aceitador e doador se torna benéfico para que exista TADF uma vez que promove

uma melhor separação espacial entre orbitais HOMO e LUMO. No composto (22) [50],

constatou-se que uma alternativa ao espaçamento entre doadores e aceitadores seria o

aumento da conjugação do aceitante. A utilização do elemento eletronegativo flúor é uma

estratégia aplicada para que haja uma diminuição do ∆EST nos sistemas D-A ou sistemas

D-A-D (o flúor promoverá capacidade de electron-withdrawing da unidade aceitadora).

Nesta segunda parte pretender-se-á sintetizar novos compostos que exibam AIDF
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Figura 3.2: Resumo com as estruturas de literatura importanes derivadas de quinoxalina
((19), (20),(21) e (22)).

(Figura 3.3), mas que sejam estruturalmente mais simples (sem a presença de flúor, espa-

çadores e aumentos do sistema de conjugação do aceitador).

Figura 3.3: Compostos propostos a sintetizar na segunda parte da tese.

3.2 Síntese dos compostos com grupo aceitador difenil

sulfóxido

Inicialmente, sintetizaram-se uma família de compostos com o grupo aceitador sul-

fona e com grupos doadores carbazole e/ou acetamidoindole (moléculas representadas

na Figura 3.4: (4), (6) e (9)).

3.2.1 Síntese de N-(1-(4-((4-(9H-carbazole-9-il)fenil)sulfonil)fenil)-1H-indol-
5-il)acetamida(4)

O composto (4) representado na Figura 3.4 tem duas unidades doadoras diferentes,

cada uma delas ligada ao grupo aceitador bis(4-fluorofenil) sulfona. Uma vez que não

é favorável juntar dois doadores diferentes no mesmo meio reacional para a obtenção

de (2), optou-se por efetuar adições sequenciais passando por um intermediário mono-

substítuido (compostos (1) e (5)). Desta forma, duas vias sintéticas foram exploradas: A
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SULFÓXIDO

Figura 3.4: Esquema geral sintético dos compostos derivados da família do grupo difenil
sulfóxido.
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e B.

3.2.1.1 Via sintética A – Via do intermediário 9-(4-((4-fluorofenil)sulfonil)fenil)-9H-

carbazole (5)

A via A (Figura 3.5) baseia-se na parte experimental reportada por Luo, Mengkai et
al.. Numa primeira fase, foram seguidos os procedimentos experimentais propostos nesse

artigo para obtenção dos compostos alvo. Contudo, o resultado obtido não foi o esperado,

tendo sido um dos principais desafios encontrado, o controlo da substituição do aceitador

bis(4-fluorofenil) sulfona – reação com equilíbrio deslocado para uma bis(4-fluorofenil)

sulfona mono-substituída.

Desta forma, a principal modificação executada foi a alteração da ordem de adição de

reagentes - adição lenta do carbazole desprotonado à bis(4-fluorofenil) sulfona.

Figura 3.5: Via sintética A – Via do intermediário 9-(4-((4-fluorofenil)sulfonil)fenil)-9H-
carbazole (5)

I. Primeiro passo reacional – 9-(4-((4-fluorophenyl)sulfonyl)phenyl)-9H-carbazole

(5)

Iniciou-se a síntese de (4) por adição de uma unidade de carbazole ao grupo bis(4-

fluorofenil) sulfona, através de uma reação de substituição nucleofílica aromática.

Utilizou-se uma base forte, hidreto de sódio (NaH), capaz de desprotonar o protão

mais acídico na molécula do carbazole (cor azul na Figura 3.5). O processo fez-se sob

atmosfera inerte e utilizou-se dimetilformamida (DMF) seco para impedir a degradação

do NaH ao entrar em contacto com vestígios de água que possam ser adsorvidos durante

a pesagem de reagentes. Sendo que a reação entre NaH e a molécula de carbazole é

altamente exotérmica, é necessário adicionar o solvente ao NaH a 0 ºC (ao longo de 30

minutos).

À bis(4-fluorofenil) sulfona em excesso previamente dissolvida em DMF, adicionou-se

lentamente o carbazole de modo a controlar a substituição - direcionar para uma mono-

substituição. De seguida, procedeu-se ao aquecimento do meio reacional (refluxo).

Um dos problemas desta reação consistiu na otimização da temperatura ideal para

impedir o aparecimento excessivo de produtos laterais. Testaram-se diferentes tempera-

turas ao longo de diversos ensaios (entre 40 º C e 120º C) e concluiu-se que a temperatura
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ótima para esta reação seria 100 ºC. Todo o controlo reacional foi efetuado através de

cromatografia em camada fina (TLC) e constatou-se que ao fim de 3 horas a reação estava

completa.

Após a otimização da temperatura, verificou-se a existência de um novo problema

– suspeita do aparecimento da espécie substituída com dois carbazoles. Dado que era

impossível proceder à purificação dos compostos presentes na mistura reacional através

de uma coluna cromatográfica, uma vez que no melhor sistema de eluentes os valores de

RF’s obtidos foram de 0,88 e 0,83 entre as manchas dos presumíveis compostos mono e

di-substituídos, efetuou-se uma TLC preparativa na qual se isolou o composto mono- e

di-substituído (Apêndice A.1.6 e A.1.7, respetivamente).

Figura 3.6: TLC efetuada como o melhor sistema de solventes 9:1 DCM:PE. Legenda: C-
carbazole; + - mistura entre pontos de aplicação à direita e à esquerda de +; MR- Mistura
reacional; F- 4,4’-sulfonilbis(fluorobenzeno). Rf = 0.88 (composto mono-substituído) e
Rf= 0.83 (composto di-substituído).

Para contrariar o aparecimento da espécie di-substituída, variou-se o número de equi-

valentes do reagente limitante (carbazole) e do reagente em excesso (sulfona). No en-

tanto, verificou-se que o composto di-substituído se formava sempre, ainda que numa

menor proporção (conclusão retirada através da análise de 1H RMN A.1.1). Desta forma,

avançou-se com a massa de 730 mg que corresponderia ao composto mono-substituído

para o passo reacional seguinte.

II. Segundo passo reacional – 9-(4-((4-(5-nitro-1H-indole-1-il)fenil)sulfonil)fenil)-

9H-carbazole (2)

Inicialmente efetuou-se uma reação de substituição nucleofílica aromática seguindo o

protocolo proposto por Luo, Mengkai, et al. Nesta proposta de procedimento, esperar-se-

ia que a base carbonato de potássio, quando dissolvida no solvente N-metil-2-pirrolidona,

conseguisse desprotonar a molécula de 5-nitroindole. No entanto, nunca se isolou o com-

posto (2) em todos os ensaios efetuados nestas condições.

Ponderou-se que a segunda substituição nucleofílica aromática poderia ser menos

favorável de acontecer que a primeira, uma vez que a base não é forte o suficiente para
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promover a desprotonação. Desta forma, tentou-se novamente a reação em condições

mais hostis (método utilizado na síntese no passo anterior).

Ao utilizar a base NaH e o solvente DMF, conseguiu-se obter uma reação completa

(controlo feito por TLC). Através de uma purificação por coluna cromatográfica flash,

conseguiu-se recuperar o composto substituído com di-carbazole (6) e isolar uma quanti-

dade de 43 mg de (2).

Uma vez que esta via sintética apresentava inúmeros problemas, tais como um baixo

rendimento e uma grande dificuldade na purificação/isolamento do composto, iniciou-se

o desenvolvimento de uma nova via sintética, a via B.

3.2.1.2 Via sintética B – Via do intermediário 1-(4-((4-fluorofenil) sulfonil)fenil)-5

-nitro-1H -indole (1)

Contrariando a literatura (Luo, Mengkai et al.), propôs-se uma primeira substituição

nucleofílica aromática de bis(4-fluorofenil) sulfona, utilizando primeiramente o composto

5-nitroindole (Figura 3.7). Note-se que as condições otimizadas nas reações anteriormente

apresentadas foram empregues nesta nova metodologia. Desta forma, os primeiros dois

passos reacionais resultaram em rendimentos de 68% e 83%, respetivamente (1) e (2).

(Apêndice A.1.2 e A.1.3)

Figura 3.7: Via sintética B – Via do intermediário 1-(4-((4-fluorofenil)sulfonil)fenil)-5-nitro-
1H -indole(1).

I. Terceiro passo reacional 1-(4-((4-(9H-carbazol-9-il)fenil)sulfonil)phenil)-1H-indol-

5-amina (3)
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Neste passo reacional, pretendeu-se efetuar a redução do grupo funcional nitro a

amina, utilizando como agente redutor o cloreto de estanho (II) dihidratado.

Inicialmente, tentou-se dissolver (2) em etanol absoluto, no entanto tal não foi pos-

sível, obtendo-se uma uma suspensão de partículas. Ainda assim, adicionou-se 5 eq de

agente redutor e deixou-se reagir sob agitação vigorosa a refluxo de acordo com a litera-

tura. A reação foi monitorizada através de TLC e verificou-se que o material de partida

não era consumido.

De seguida, deslocou-se o equilíbrio para os produtos através do aumento do número

de equivalentes (até 10 eq) do agente redutor. Ainda assim, não se verificou ocorrência de

alguma reação.

Dada a dificuldade em reduzir o composto (2), procurou-se alternativas para soluci-

onar o problema. A primeira suspeita que se levantou, e que poderia explicar o fracasso

da redução, foi a fraca solubilidade do composto em etanol (mesmo quando em altas

temperaturas e sob agitação).

As reações de redução utilizando cloreto de estanho (II) dihidratado com sucesso têm

literatura reportada essencialmente em solventes orgânicos tais como etanol, acetato de

etilo e metanol. Em todos esses solventes, o composto (2) mostrou-se muito pouco solúvel.

Assim, procurou-se literatura que envolvesse este agente redutor e o solvente DMF (no

qual o composto exibia uma solubilidade completa). O artigo encontrado que permitia

um melhor ajuste entre os compostos em questão e os reportados foi proposto no em 1997

por Shankar et al. [51].

Efetuou-se a reação tal como nos primeiros testes, no entanto, substituiu-se o solvente

etanol por DMF. Após cinco horas, a reação mostrou-se terminada. De seguida, isolou-se

o composto através da sua precipitação em água a 0º C e filtrou-se e lavou-se o mesmo

com água gelada para eliminar vestígios de DMF e do agente redutor. Por fim, secou-se

o composto na linha de vácuo. Através dos espetros de ressonância magnética nuclear,

concluiu-se que o composto estava puro (Anexo A.1.4). Verificou-se que o composto de-

veria ser guardado sob atmosfera inerte, uma vez que apresentava degradação ao longo

do tempo, verificando-se a alteração de uma cor vermelha-escura para castanha (possível

oxidação dos grupos amina).

II. Quarto passo reacional – N-(1-(4-((4-(9H-carbazol-9-il)fenil)sulfonil)fenil)-1H-

indol-5-il)acetamida (4)

O último passo reacional da síntese para obtenção de (4) consistiu numa acilação.

Desta forma, fez-se reagir o composto (3) com o cloreto de acilo promovendo a trans-

formação do grupo amina num grupo acetamida (proposta de mecanismo no Apêndice

A.3).

Repare-se que, para o sucesso desta reação, foi necessário ter em conta essencialmente

três condições.
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A primeira seria fazer a adição lenta de trietilamina (TEA) e vinte minutos depois a

adição lenta de cloreto de acilo, ambas a 0 ºC. De seguida, após meia hora, deixou-se a

mistura reacional atingir a temperatura ambiente e por fim a mesma foi colocada a 40 ºC

(sempre sob atmosfera inerte para prevenir a oxidação da amina). Provou-se que o não

cumprimento desta metodologia levaria à formação de inúmeros produtos laterais que

impossibilitavam a purificação do composto.

A segunda condição a ter em conta seria a utilização de um excesso de equivalentes

de cloreto de acilo (2 equivalentes no total).

Por fim, a última condição seria evitar longos períodos de tempo de reação com o

objetivo de prevenir a formação de produtos laterais. Desta forma, constatou-se que o

tempo otimizado para esta reação seria, no total, 3 horas e 20 minutos. O resumo das

condições utilizadas neste passo reacional encontram-se representadas na tabela 3.1.

Tabela 3.1: Ensaios efetuadas da reação de acilação de (3). ; ∆t1 - tempo entre adição
do Cloreto de Acilo à mistura reacional;∆t2 - tempo entre a adição do Cloreto de Acilo
à mistura reacional até estar completa; os rendimentos apresentados com - não foram
determinados porque o crude destas reações era demasiado complexo para purificar. *
parâmetros definidos entre a adição de TEA e o Cloreto de Acilo

Ensaio TEA ∆t
(∗)
1 T(∗) Cloreto de Acilo ∆t2 Tf inal η

adição (min) (ºC) adição eq (horas) (ºC) %
1 rápida 0 18 rápida 1,5 15 40 -
2 lento 20 0 rápida 1,5 19 40 -
3 lenta 20 0 lenta 2 18 40 -
4 lenta 20 0 lenta 2 3 40 28

Ainda assim, um dos problemas que surgiu foi o isolamento e purificação do composto.

Relativamente ao isolamento, mesmo que o composto precipitasse em água, verificou-se

que uma parte permanecia na fase aquosa, provavelmente devido ao uso excessivo de

DMF. Já na purificação através de coluna flash, dada a baixa solubilidade no eluente

utilizado, surgiu a necessidade de adsorver (4) em celite® para possível aplicação na

coluna.

Porém, existiu uma dificuldade acrescida numa desadsorção eficiente da mistura re-

acional da celite®. Aliada à fraca desadsorção, pensa-se que o grupo acetamida pode

interagir com a sílica (caracter ácido) através do protão mais acídico na molécula, intensi-

ficando o arrastamento do produto ao longo da coluna. Desta forma, a coluna funcionou

como uma pré-purificação (obteve-se uma mistura de dois compostos). O composto (4)

puro foi obtido através de sucessivas precipitações, em diclorometano a 0º C com um

rendimento de 28% desta reação. (Apêndice A.1.5)
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3.2.2 N,N’-((sulfonilbis(4,1-fenileno))bis(1H-indole-1,5-diil))diacetamida (9)

O composto (9) consiste numa unidade de bis(4-fluorofenil) sulfona di-substituída

com 5-acetamidaindole. Desta forma, executaram-se sínteses semelhantes às menciona-

das na Figura 3.7. Note-se que a principal diferença entre a via para obtenção da molécula

com e sem grupos simétricos, respetivamente (6) e (4), consistiu no número de equivalen-

tes do reagente em excesso utilizado. (Apêndice dos compostos (7) (A.1.8)), (8) (A.1.9)) e

(9) (A.1.10))

Figura 3.8: Via para a obtenção de N,N’-((sulfonilbis(4,1-fenileno))bis(1H-indole-1,5-
diil))diacetamida(9)

É de salientar que nesta síntese linear, os problemas surgiram a partir do segundo

passo reacional. Apesar da reação de redução ser considerada limpa e sem produtos late-

rais, existiu uma grande dificuldade no isolamento do produto (8) (Figura 3.8). Presume-

se que este facto é causado pelo grande aumento da polaridade conferido pelos grupos

amina que, por sua vez, quando estão em contacto com a água, formam um crude pastoso

que o torna difícil de precipitar e de isolar. Desta forma, secou-se o crude num excicador

com pentóxido de fósforo. Dada a elevada instabilidade de (8), o passo final para obtenção

de (9) mostrou-se difícil quer de executar quer de otimizar, obtendo-se um rendimento

de 2%. Uma vez que se tinha massa suficiente para executar estudos de caracterização e

dado o tempo escasso, não se otimizou este último passo sintético.

3.3 Síntese dos compostos com grupo aceitador Quinoxalina

Na segunda parte desta dissertação elaborou-se uma família de compostos derivados

da quinoxalina. Ao contrário da primeira parte, sintetizaram-se unicamente moléculas
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D-A-D (com sistemas simétricos).

Apesar do procedimento base ser igual para todas as moléculas apresentadas na Fi-

gura 3.9, verificou-se que o doador utilizado tem uma grande influência na substituição

nucleofílica aromática na 2,4-dicloroquinoxalina. Desta forma, surgiu a necessidade de

adaptar os procedimentos experimentais para os doadores 9H-carbazole, 10H-fenoxazina,

10H-fenotiazina e 9,9-dimetil-9,10-dihidroacridina.

Figura 3.9: Esquema da família de derivados de quinoxalina.

3.3.1 2,3-di(9H-carbazol-9-il)quinoxalina (11)

Inicialmente repetiu-se o procedimento otimizado na secção 3.2.1.1. Após 24 horas

deu-se a reação como terminada através do controlo por TLC - deixou de se verificar

a presença do reagente limitante quinoxalina. Esperar-se-ia que com um excesso de 4
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equivalentes de carbazole, o produto final seria uma molécula de 2,4-quinoxalinha dupla-

mente substituída com carbazole e carbazole por reagir. No entanto, obteve-se uma TLC

com múltiplas manchas de produtos secundários e com grandes arrastamentos. Para puri-

ficação do crude procedeu-se a uma cromatografia por coluna flash. Das diversas frações,

isolaram-se os compostos carbazole por reagir e a molécula (10) (Figura 3.9) (η=36%).

Percebeu-se que uma primeira substituição é fácil de ocorrer para a obtenção do

composto mono-substituído (10). Neste caso, as substituições nucleofílicas aromáticas são

sequenciais e, por isso, vários fatores podem contribuir para o deslocamento do equilíbrio

para o produto mono-substituído. Alguns desses fatores são o rácio de equivalentes de

reagentes utilizados, a quantidade de solvente, os grupos de saída, o tipo de substituição

(orto, meta e para), temperatura, etc.

Nos ensaios seguintes alteraram-se as condições reacionais. De modo a reduzir o nú-

mero de produtos laterais na reação, diminuiu-se o número de equivalentes de 4 para 2,1

e diminuiu-se a temperatura para 60 ºC. Controlou-se a reação e verificou-se que após

18 horas a reação se mostrava completa. Desta vez, existiu uma diminuição de produtos

laterais com manchas bem resolvidas na TLC. Uma vez que já se obtinha um padrão do

composto (10), verificou-se a presença de uma nova mancha possível de purificar que, pos-

teriormente, se veio a confirmar que seria o composto 2,3-di(9H-carbazol-9-il)quinoxalina
(11) através de espetroscopia de ressonância magnética nuclear. Obteve-se um rendi-

mento de 68% (Anexo A.2.1).

3.3.2 2,3-di(10H-fenoxazin-10-il)quinoxalina (12)

Seguiram-se os moldes do procedimento otimizado para (11) embora com as seguintes

alterações: uso de 2,5 equivalentes de fenoxazina e o uso de 40 ºC de temperatura.

Após 3,5 horas a reação mostrou-se completa. Um dos problemas verificado nesta

reação foi a precipitação do composto em água e gelo. Estima-se que isso aconteceu

devido ao uso excessivo de DMF, sendo no entanto necessário para a obtenção de uma

mistura reacional bem dissolvida.

Após a purificação desta mistura reacional através de uma coluna flash adquiram-se

espetros de ressonância magnética de protão e carbono. Nestes foi possível verificar que

existia uma contaminação no produto final. Desta forma, efetuou-se uma TLC preparativa

para possível separação de manchas (só após vária eluições foi possível a verificação de

duas manchas). Obteve-se um rendimento de 5% (Anexo A.2.2).

3.3.3 Sumário da síntese da família de derivados de quinoxalina

Efetuaram-se diversas sínteses com diferentes condições para a obtenção dos produtos

(13), (14) e (15) (Figura 3.9). Por questões de tempo não foi possível otimizar os meios

reacionais para obtenção destes compostos. No entanto, é possível retirar informações

importantes para perspetivas futuras.
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Uma delas é que a dupla substituição em posição orto pode ser um problema porque

é dificultada pela entrada de grupos volumosos devido à rotação da ligação simples entre

o sistema D-A, causando um grande impedimento estereoquímico.

Um outro fator importante é que o grupo de saída na molécula de quinoxalina é um

ião cloreto enquanto que na molécula de sulfenona o grupo de saída é um ião fluoreto.

Apesar do cloro ser um melhor grupo de saída, é também mais volumoso e menos eletro-

negativo que o flúor. Este facto é importante porque o flúor, sendo o mais eletronegativo,

favorecerá o ataque nucleofílico no carbono mais deficiente de sistema aromático e um

menor impedimento estereoquímico no processo de substituição nucleofílica aromática.

3.4 Preparação de filmes em Zeonex®

A metodologia para obter filmes uniformes e consistentes foi difícil de otimizar. Desta

forma, estabeleceram-se dois problemas ab initio: a robustez do filme e a uniformização

dos compostos (4), (6), (11) e (12) no filme. Assim, prepararam-se duas soluções Zeonex®

com concentração Zeonex®/solvente 10% m/v e 20% m/v. De seguida, prepararam-se

soluções mãe de Zeonex®/solvente 10% m/v e 20% m/v composto alvo em concentrações

finais de 0,25%, 0,5% e 1% m/v. Entre os solventes clorofórmio e tolueno, chegou-se à

conclusão de que o tolueno favorecia a plasticidade e durabilidade do filme assim como a

escolha da solução de 20% m/v Zeonex®/tolueno. Para além destes aspetos positivos, o

tolueno favoreceu a homogeneização, ainda que nem sempre de forma eficaz.

Após se ter otimizado o método para obtenção de filmes com Zeonex® para (4),

repetiu-se o mesmo para o composto (6). Desta forma preparou-se uma solução de 1%

m/v de (6) em Zeonex® (tolueno) 20%(m/v) e verificou-se que o composto (6) é mais

difícil de homogeneizar em solução - foi necessário permanecer mais tempo no aparelho

de ultrassons a uma temperatura de 40ºC.

Relativamente aos compostos (11) e (12), não se verificou qualquer problema na

obtenção de filmes uniformes. Na Figura 3.10 apresentam-se alguns dos filmes obtidos

submetidos sob uma luz UV com um comprimento de onda de excitação de 366 nm.

Figura 3.10: Exemplos de filmes de matriz polimérica de Zeonex® com os compostos
adsorvidos submetidos a luz UV com um comprimento de onda de excitação de 366 nm.
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3.5 Ressonância Magnética Nuclear de Protão, Carbono e

Bidimensionais

Efetuaram-se espetros de ressonância magnética nuclear de protão, carbono e bidi-

mensionais em todos os compostos anteriormente sintetizados, de modo a garantir que

os mesmos estavam puros e permitir as suas atribuições completas. Todos os espetros se

encontram disponíveis no Apêndice A com as respetivas atribuições.

Nesta secção serão discutidos as atribuições dos compostos (1), (2) e (4) presentes na

síntese linear (4), pelas seguintes razões:

i o composto (3) não será abordado dado que os seus espetros foram adquiridos em

DMSO deuterado ao contrário dos restantes compostos, os quais foram efetuados em

clorofórmio deuterado (não permitindo uma comparação direta);

ii o composto (4) apresenta uma estrutura D-A-D’, logo mais complexa e, por isso, a

mais desafiante;

iii apesar da discussão de ressonância magnética não ser um foco neste trabalho é, no

entanto, imprescindível.

3.5.1 1-(4-((4-fluorofenil)sulfonil)fenil)-5-nitro-1H -indole (1)

Chegou-se à conclusão que se obteve o composto pretendido através da análise con-

junta dos espetros de ressonância magnética de protão, carbono e bidimensionais.

Relativamente ao espetro de 1H RMN, primeiramente pode afirmar-se que todos os

sinais presentes pertencem à zona aromática. A campo mais alto verificou-se, a cerca

de 6,91 ppm a presença do sinal do protão mais blindado do sistema aromático perten-

cendo ao protão 3 presente no grupo nitroindole (azul-escuro), com uma constante de

acoplamento de J=3,4 Hz. Através da análise do bidimensional homonuclear COrrelation
SpectroscopY (COSY) e tendo em conta a constante de acoplamento de 3,4 Hz, verificou-se

a presença do protão correspondente ao carbono 2. Analisando o resto do sistema aro-

mático do grupo nitroindole, podemos atribuir o sinal a campo mais baixo do espetro

ao protão mais desblindado presente na molécula, o protão 4 a 8,64 ppm. Uma possível

explicação para o protão 4 ser o mais desblindado é que é altamente afetado pelo caráter

aceitador do grupo nitro. O protão de 7 corresponde ao dupleto a 7,56 ppm e está mais

blindado porque tem mais um protão na sua vizinhança, aumentando a densidade eletró-

nica nessa zona. Por sua vez, ao analisar o espetro COSY, verificou-se o sinal da presença

do protão 6 numa sobreposição de sinais entre 8,06 e 8,01 ppm.

Partiu-se para a análise dos sinais dos protões do grupo difenil sulfóxido. Antes de

mais, é importante referir que os anéis aromáticos são di-substituídos em posições para,

sendo esperado obter-se 2 sinais por cada aromático, algo que se verificou.

Tal facto é verificado, assim como também se observa que devido às possíveis estrutu-

ras de ressonância os sinais dos protões 3, 5, 3’ e 5’ estão a campo mais baixo por estarem
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Figura 3.11: Comparação entre espetros 1H RMN dos compostos (1), (2) e (4).

menos blindados (zona de menor densidade eletrónica). Consequentemente, os sinais 2,

6, 2’ e 6’ estão a campo mais alto. Os sinais dos aromáticos distinguiram-se facilmente

pelas suas multiplicidades pelo que, os sinais que pertencem ao anel aromático que tem o

elemento flúor, possuem uma multiplicidade maior, aparecendo 3’ e 5’ como multipletos.

Os acoplamentos entre aromáticos são apoiados pelos bidimensionais. Conclui-se assim

que o sinal entre 8,16 e 8,12 ppm corresponde aos protões 3 e 5; 8,06 e 8,01 ppm a 3’ e 5’;

entre 7,68 e 7,64 ppm aos protões 2 e 6 e, por fim, que entre 7,27 e 7,21 ppm pertencem

aos protões 2’ e 6’.

3.5.2 9-(4-((4-(5-nitro-1H-indol-1-il)fenil)sulfonil)fenil)-9H-carbazole (2)

Constatou-se que os sinais correspondentes aos dos protões do grupo índole bem como

aos do anel aromático (do grupo difenil sulfóxido ao qual está ligado) poucas alterações

sofreram nos seus desvios químicos. Desta forma, deduz-se que temos dois sistemas π

com um comportamento considerado independente um do outro. Quando comparado

com o espetro de 1H RMN de (1), a maior diferença é o aparecimento dos sinais respetivos

do carbazole. A presença da unidade de carbazole proporcionou uma grande diferença no

ambiente químico dos protões presentes na unidade aromática do grupo difenil sulfóxido.

Verifica-se que o carbazole induz uma desblindagem nos protões 2’, 3’, 5’ e 6’ causando

um desvio destes sinais para campo mais baixo em relação aos apresentados no composto
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anterior. Relativamente ao carbazole, por efeito da conjugação e apoiado pelos espetros

bidimensionais, sabe-se que os protões mais desblindados são os de 4 e 5 (8,17 – 8,13

ppm). Após a análise dos bidimensionaais COSY, Heteronuclear Single Quantum Coherence
(HSQC) e Heteronuclear Multiple Bond Correlation (HMBC), torna-se trivial a atribuição

dos carbonos quaternários.

Figura 3.12: Comparação entre espetros 13C RMN dos compostos (1), (2) e (4).

3.5.3 N-(1-(4-((4-(9H-carbazol-9-il)fenil)sulfonil)fenil)-1H-indol-5-
il)acetamida(4)

A principal diferença entre as moléculas (2) e (4) prende-se na transformação do

grupo nitro num grupo acetamida. A nível espectral verificam-se que os sinais dos respe-

tivos protões do carbazole e os sinais dos protões de 3’ e 5’ não afetados, apoiando a ideia

que existem dois sistemas cromóforos.

Para além do aparecimento do sinal singleto a 2,21 ppm, correspondente aos protões

do grupo metilo do grupo acetamida, verificou-se o grupo índole sofre alterações nos

sinais aromáticos (desvio para campo alto). Tal facto prende-se pelo carácter aceitador do

grupo nitro ser mais aceitador que o grupo acetamida.
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Discussão Fotoquímica e Fotofísica
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4.1. PREÂMBULO

4.1 Preâmbulo

A secção de Discussão de Fotoquímica e Fotofísica (4) está dividida em três partes: na

primeira secção, a discussão do composto N-(1-(4-((4-(9H-carbazol-9-il)fenil)sulfonil)fenil)-
1H-indol-5-il)acetamida (4) (4.2), seguida da discussão do composto 9-9’(sulfonil)bis(4,2-
fenileno))bis(9H-carbazole) (6) (4.3) e, por fim, a discussão do composto 1,3-di(9H-carbazol-
9-il)quinoxalina (11) (4.4).

O composto N,N’-((sulfonilbis(4,1-fenileno))bis(1H-indole-1,5-diil))diacetamida (9) não

será abordado porque se degradou no período de tempo entre a síntese e os estudos de

caracterização.

O composto (12) não será abordado devido à falta de tempo para efetuar o seu estudo

na íntegra.

Tendo como um dos objetivos deste trabalho a verificação da presença de AIDF, será

necessário que os compostos exibam DF e AIE. A confirmação da presença de AIDF é

verificada através de um conjunto de resultados adquiridos experimentalmente de forma

a que cumpram os requisitos sumariados na Figura 4.1.

Figura 4.1: Conjunto de requisitos que apoiam a presença de um fenómeno de AIDF num
composto.
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4.2 N-(1-(4-((4-(9H-carbazol-9-il)fenil)sulfonil)fenil)-1H-

indol-5-il)acetamida(4)

4.2.1 Solvatocromismo

Os primeiros estudos a efetuar em compostos que possam exibir TADF são os de solva-

tocromismo com o propósito de estudar o comportamento de uma determinada molécula

em solventes de diferentes polaridades e verificar se existe o fenómeno de transferência

de carga (requisito obrigatório nos compostos que pretendemos desenvolver).

Na Figura 4.2 estão representados os espetros de emissão do composto (4).

Figura 4.2: Solavatocromismo de (4) - espetros de emissão nos solventes ciclohexano
(Cx), tolueno (Tol), diclorometano (DCM), tetrahidrofurano (THF) e acetonitrilo (ACN)
normalizados.

Analisando a Figura 4.2, verificou-se que com o aumento da polaridade existe um

desvio batocrómico. Esta facto demonstra que o estado excitado da molécula é mais polar

que o estado fundamental. Desta forma, ao estar solvatado por solventes mais polares, é

favorecido no composto (4) uma reorganização estrutural para possíveis conformações

mais estáveis. Isto resulta numa diminuição da energia da orbital LUMO, com o aumento

da polaridade dos solventes - maior estabilização do composto no estado excitado.

Na Tabela 4.1 estão representados os máximos dos espetros de absorção e emissão

nos diferentes solventes utilizados. Observou-se, através dos espetros de absorção, que o

estado fundamental da molécula não é afetado pelo aumento da polaridade, uma vez que

o máximo de absorção se mantém constante.
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Tabela 4.1: Tabela resumo de comprimentos de onda máximos de absorção, emissão,
desvios de Stokes e rendimentos quânticos de fluorescência imediata (PF).

Solvente λabs (nm) λemi (nm) Desvio de Stokes (eV) ΦP F (%)
Cx 338 376 0,37 19,80
Tol 338 401 0,57 19,18

THF 338 446 0,88 16,36
DCM 338 430 0,78 21,21
ACN 337 480 1,1 3,29

Na Figura 4.3 estão representadas as relações entre o valor de ET 30 e o valor de energia

dos desvios de Stokes para cada solvente. O parâmetro de ET 30 é um valor empírico

relativo à correlação entre a polaridade de solventes e transições eletrónicas apontado

por Dimroth et al. em 1963. Quando utilizado este parâmetro, é possível obter ou não

uma correlação linear. Quando obtida uma correlação linear, significa que estamos na

presença de uma molécula que tem transferência de carga [52].

Analisando a Figura 4.3, o gráfico apresenta uma relação linear entre os parâmetros,

sendo possível afirmar que, com o aumento da polaridade, existe um aumento da desloca-

lização de carga na molécula bem como uma diferença no momento dipolar da molécula,

confirmando-se a presença de transferência de carga.

Figura 4.3: Relação entre o desvio de Stokes determinado em eV com os valores ET (30)
no composto (4) para os solventes ciclohexano (Cx), tolueno (Tol), diclorometano (DCM),
tetrahidrofurano (THF) e acetonitrilo (ACN).
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4.2.2 Estabilidade fotoquímica

A estabilidade fotoquímica do composto (4) foi uma preocupação dado que não foi

possível reproduzir os resultados obtidos. Desta forma, o comportamento de (4) foi estu-

dado de modo a verificar quais as condições ótimas para proceder a estudos futuros.

4.2.2.1 Estabilidade em solução

Para estudar a estabilidade de (4) em solução, usando o THF como solvente, primei-

ramente adquiriu-se um espetro de absorção antes da amostra ter qualquer contacto com

irradiação a 338 nm. De seguida, monitorizou-se o máximo de emissão ao longo do tempo,

irradiando a amostra a um comprimento de onda de 338 nm.

Figura 4.4: A) Solução de THF - célula de referência (esquerda); e célula com o composto
(4) (direita); B) Espetro de absorção do composto (4) em THF antes e depois da irradiação
a 445 nm; C) Máximo de emissão ao longo do tempo sob irradiação de 445 nm.

No fim da irradiação, adquiriu-se um espetro de absorção. (Figura 4.4). Verificou-se

que em 2,5 horas, o composto permanece estável em solução pelo que se conclui que não

se altera quando exposto à irradiação de 338 nm (diminuição de 0,2% da intensidade de

luminescência inicial).

4.2.2.2 Estabilidade em filmes

Analogamente, estudou-se a estabilidade fotoquímica do composto quando adsorvido

numa matriz polimérica de Zeonex®. A irradiação teve uma duração de duas horas, e,

através dos resultados mostrados na Figura 4.5, concluiu-se que o composto possuía uma

degradação fotoquímica associada a um perfil exponencial.

Ao fim de 2,5 horas de irradiação no composto (4), verificou-se uma diminuição

de 80.53% em relação ao valor inicial. Assim, dado que nos segundos iniciais existe

uma abrupta diminuição de luminescência, os valores experimentais adquiridos através,

fluorescência terão uma grande margem de erro. Apesar da degradação em filme, fez-se

outros estudos para verificar a presença de TADF. Neste caso, utilizaram-se filmes novos
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Figura 4.5: A) Filme de THF do composto (4) antes e depois de ser irradiada a um com-
primento de onda de 338 nm; B) Máximo de emissão ao longo do tempo sob irradiação
de 420 nm.

para cada estudo que envolvesse irradiação, com o objetivo de ter o menor contributo da

degradação do composto possível nos dados obtidos.

4.2.3 Tempos de vida, rendimento quântico e determinação de ∆EST em
filme

O tempo de vida de fluorescência imediata (ΦP F) foi impossível de determinar de-

vido a limitações experimentais. Para determinação do tempo de vida de fluorescência

seria necessário utilizar a técnica de SPC (Single Photon Counting), no entanto os lasers
disponibilizados não conseguiam excitar o composto na banda de 338 nm. Ainda assim,

obtiveram-se valores dos tempos de vida de fluorescência e de fosforescência a 77 K. Os

valores estão representados na Tabela 4.2. O valor de τ1 de 0,01 ms apresentado não é

coerente com um valor esperado para uma fluorescência imediata, uma vez que o tempo

de vida apresentado corresponde ao do decaimento da luz da fonte de excitação. O ajuste

deste decaimento tem um perfil monoexponencial (à temperatura ambiente e a 77 K, na

presença de oxigénio), pelo que não foram detetados outras componentes que poderiam

corresponder a tempos de vida de outros fenómenos (por exemplo fluorescência retar-

dada - ΦDF). (Decaimentos no Anexo .) À temperatura de 77 K, obteve-se um decaimento

cujo comportamento foi ajustado com uma expressão matemática bi-exponencial, sendo

por isso possível identificar duas componentes diferentes, ou seja dois tempos de vida τ1

e τ2. Neste caso, como ambos os tempos de vida estão na mesma escala de tempo (milisse-

gundos) deduz-se que pertencem a uma luminescência de tempo de vida longa - estando

em concordância com os tempos de vida de fluorescência retardada e fosforescência.

A determinação do valor de energia entre S1 e T1 pode ser adquirido experimental-

mente através da aquisição um espectro de fluorescência e um de fosforescência, ambos a

77 K (utilizando uma lâmpada pulsada).
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Tabela 4.2: Tempos de luminescência a temperatura ambiente e a 77 K - adquiridos com
lâmpada pulsada.

Luminescência
Filme τ1 (ms)∗a τ2 (ms)

Temp. Ambiente 0,01 -
Temp. 77 K 2,13 73,15

A temperatura de 77 K é um requisito obrigatório porque o processo de fosforescência

passa a ser competitivo com o de fluorescência, enquanto que o processo de fluorescência à

temperatura ambiente é o processo dominante. O facto de termos uma temperatura baixa

também levará a que se obtenham espetros com um misto de fluorescência e fosforescên-

cia. Este problema é resolvido pela aquisição do espectro de fluorescência imediatamente

após a excitação e, no caso da fosforescência, pela aquisição de um espectro após um

período de tempo no qual a fluorescência já tenha decaído para o estado fundamental. Os

espetros do processo mencionado apresentam-se representados na Figura 4.6.

Figura 4.6: Espetros de fluorescência e fosforescência* adquiridos a 77 K com respetivas
retas tangentes. A interseção das retas tangentes com o eixo xx permitiu a de determina-
ção de ∆EST experimental de 0,37 eV. * - Delay de 0,30 ms; janela de 10; c.d.o de excitação
de 338 nm.

Para determinar o valor de ∆EST , traçaram-se duas retas tangentes aos espetros de

fluorescência de fosforescência, que se intersetaram com o eixo do xx (correpondente

ao comprimento de onda), respetivamente a 378 nm e 428 nm. Após a conversão destes

valores em energia (eV) e fazendo a diferença entre ambos, obtêm-se o valor de ∆EST de

0,37 eV. De acordo com a literatura, como o valor experimental obtido é inferior a 0,40

eV e se obteve um valor de luminescência de vida longa com tempo de vida de 2,13 ms

(compatível com fluorescência retardada) é possível que o composto exiba o fenómeno de

TADF.

52



4.2. N-(1-(4-((4-(9H-CARBAZOL-9-IL)FENIL)SULFONIL)FENIL)-1H-INDOL-5-

IL)ACETAMIDA(4)

4.2.4 Sensibilidade ao oxigénio

Quando um composto possui estados tripleto e se encontra numa matriz polimérica

sólida, o seu comportamento é facilmente afetado pela atmosfera em que se encontra,

uma vez que o oxigénio facilmente permeia a matriz do filme, entrando em contacto com

o composto em estudo. Neste caso, quando estamos na presença de oxigénio no estado

tripleto, o processo de reverse intersytem crossing (RISC) é bloqueado. Desta forma, é fácil

deduzir que a emissão de um composto que exiba TADF é afetado pela presença de estados

tripleto, e que em vácuo será expectável obter valores mais elevados de intensidades de

luminescência.

Logo, podemos deduzir que existe o processo RISC se, através da experiência em que

se adquirem espetros de emissão do filme com o composto (4) adsorvido, se observe uma

grande diminuição do máximo de intensidade de luminescência ao mudarmos de um

ambiente em vácuo para um ambiente rico em O2.

Figura 4.7: Espetros de emissão do filme de (4) adsorvido numa matriz polimérica de
Zeonex® - comparação entre a emissão do filme com e sem vácuo ao longo do tempo.

Através dos resultados obtidos na Figura 4.7, verificou-se que a diferença entre o má-

ximo de luminescência com/sem atmosfera em vácuo é mínima. Duas explicações podem

ser apresentadas para este fenómeno. A primeira teoria é que o composto apresenta uma

pequena sensibilidade à presença de oxigénio e, desta forma, existe uma pequena dimi-

nuição de intensidade (em que a diferença da medição entre os zero e os dez minutos

poderia ser explicada pela estabilização e adsorção de oxigénio na matriz). E, na segunda

teoria, deduz-se que a diminuição do máximo de intensidade se relaciona com a foto-

degradação do composto. Uma vez que os resultados na Figura 4.7 são coerentes com o

decréscimo visto na Figura 4.5, acredita-se que a diferença de luminescência é causada

pela degradação fotoquímica.
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4.2.5 Estudos de agregação

Nos estudos seguintes existem dois aspetos a ter em conta na escolha do solvente. A

escolha do solvente deve basear-se no rendimento quântico e na miscibilidade com água.

O composto deve ter maior rendimento quântico possível (Tabela 4.1) e ser miscível com

água para que seja possível existir a formação de estados agregados.

4.2.5.1 Verificação da presença de estados agregados por absorção

Primeiramente, preparou-se uma solução mãe do composto (4) em THF. De seguida,

expôs-se o composto (4) às diferentes proporções de H2O:THF (0:100, 25:75, 50:50, 75:25,

90:10 e 95:5). Após a preparação das soluções, adquiraram-se os respetivos espetros

de emissão. É de realçar que a aquisição dos dados foi efetuada várias vezes a fim de

verificar a sua reprodutibilidade e repetibilidade. Uma vez que tal não aconteceu, surgiu

a necessidade modificar o modus operandi.

Desta forma, decidiu-se traçar espetros, ao longo do tempo, das proporções anterior-

mente mencionadas, tendo o cuidado de adicionar a solução mãe de (4) no exato momento

do início da aquisição dos espetros, para ver se esta tem influência nos dados adquiridos.

(Figura 4.8).

Analisando os resultados obtidos na Figura 4.8, é de notar que até à proporção de

75% de H2O, a absorvância vai diminuindo entre diferentes proporções, sem existir, no

entanto, variação do comprimento de onda máximo de absorção (Figura 4.8 A)). Quando

analisado o comportamento do composto em diferentes proporções de água:THF ao longo

do tempo, verificou-se que as absorvâncias normalizadas se mantinham constantes (sem

indícios de formação de estados agregados) (Figura 4.8 B)).

Figura 4.8: Espetros de absorção do composto (4) nas diferentes proporções de H2O:THF
(0:100, 50:50, 75:25 e 90:10). A) Comparação entre espetros adquiridos aos 0 min e e
após 10 horas; B) Máximos de absorção do composto (4) nas diferentes proporções de
H2O:THF em função do tempo, em minutos.
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Em proporções de água superiores a 75%, o máximo de absorção sofre uma diminui-

ção de absorção com alargamento da banda, acompanhado de um desvio batocrómico.

Uma possível explicação para este acontecimento é a presença de agregados (visível na

proporção de 90% água). Ao existir a formação de agregados, obtemos partículas com um

raio maior. Desta forma, parte da luz é dispersa, levando a um aumento da linha de base

e alargamento da banda. O comportamento da espécie (4) em proporções superiores a

90% de água pode ser traduzido num decaimento ao longo do tempo.

Sendo assim, verificou-se que o tempo entre a adição da solução mãe à célula com

os restantes solventes e a aquisição dos espetros é um factor decisivo para a obtenção de

dados reprodutíveis, sendo possível estarmos na presença de cinéticas de agregação.

4.2.5.2 Verificação da presença de estados agregados por fluorescência

Para confirmar a existência de moléculas no estado agregado, procedeu-se à aqui-

sição de espetros de emissão das proporções entre 0 a 95% de água:THF (Figura 4.9),

imediatamente após a adição da solução-stock de (4).

Verificou-se que o máximo de intensidade de luminescência é obtido quando se tem

unicamente o solvente THF. Ao expormos o composto (4) a uma mistura binária de sol-

ventes (THF:H2O), existe uma diminuição abrupta do máximo de intensidade de emissão

(proporções de 25%, 50% e 75% de água) devido à supressão da luminescência pela água.

Figura 4.9: Espetros de emissão (A)) e emissão sob luz UV338nm (B)) do composto (4) nas
diferentes proporções de H2O:THF (0:100, 25:75, 50:50, 75:25, 90:10 e 95:5) - resultados
indicativos da presença de AEE;

No entanto, para percentagens de água superior a 90% (inclusive), obteve-se um au-

mento na intensidade de emissão. Este fenómeno pode ser explicado pela presença de

agregados. Uma vez que o composto está exposto a uma elevada proporção de água, este

passa a estar em contacto essencialmente por moléculas de água ao invés de THF. Desta
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forma, o composto demonstra o seu carácter hidrofóbico produzindo agregados. Conse-

quentemente, os agregados são os possíveis responsáveis pelo aumento da intensidade

de emissão. Tanto os dados obtidos por absorção, como os de fluorescência, apoiam a

formação de agregados em proporções de água superiores a 75%.

O aumento de intensidade de emissão entre 75% e 95% de água pode ser classificado

como AEE, uma vez que se passou de uma emissão fraca para uma mais intensa.
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4.3 9-9’(sulfonil)bis(4,2-fenileno))bis(9H-carbazole) (6)

Para o composto (6), seguiu-se a mesma metodologia e efetuaram-se as mesmas expe-

riências estabelecidas para o composto (4), de forma a permitir uma comparação entre

ambas as moléculas. É de realçar que o composto (6) apresenta literatura reportada e que,

desta forma, vão ser feitas comparações entre os resultados obtidos e os reportados [53].

4.3.1 Estudos de solvatocromismo

Ao analisar a Figura 4.10, verificou-se que o comportamento de (6) é semelhante ao

do composto (4). Desta forma, o solvente utilizado para proceder a estudos futuros foi o

THF (para permitir comparações).

Figura 4.10: Estudos de solvatocromismo de (6) - espetros de emissão nos solventes
ciclohexano (Cx), tolueno (Tol), diclorometano (DCM), tetrahidrofurano (THF) e acetoni-
trilo (ACN) normalizados para o máximo de intensidades.

A Tabela 4.3 apresenta o resumo de alguns dos dados obtidos para o composto (6).

Tabela 4.3: Tabela resumo de comprimentos de onda máximos de absorção, emissão,
desvios de Stokes e rendimentos quânticos fluorescência imediata (PF).

Solvente λabs (nm) λem (nm) Desvio de Stokes (eV) ΦP F(%)
Cx 337 375 0,37 17,29
Tol 339 397 0,53 17,98

THF 337 418 0,71 -
DCM 337 427 0,78 20,03
ACN 337 450 0,92 11,16

57



CAPÍTULO 4. DISCUSSÃO FOTOQUÍMICA E FOTOFÍSICA

Uma possível explicação é que a solvatação provoca uma maior estabilização da molé-

cula (4) no estado excitado que na molécula (6) devido ao caráter assimétrico das estru-

turas (o grupo acetamidoindole e o grupo carbazole não têm o mesmo caráter doador e

têm momentos dipolares diferentes) (Figura 4.11).

Figura 4.11: Molécula (6) - Sistema com dois doadores idênticos (D-A-D); Molécula (4) -
Sistema com dois doadores distintos (D-A-D’)

No caso do composto (4), temos um sistema D-A-D’, enquanto que o composto (6)

apresenta um sistema D-A-D. Por outras palavras, é possível que a diferença de distribui-

ções das nuvens eletrónicas justifique o desvio da emissão para maiores comprimentos

de onda no caso do composto (4).

Quando comparados os dados obtidos representados na Tabela 4.3 com os da Tabela

4.1 verificou-se que tanto o composto (4) como o composto (6) têm uma diferença de

energia entre os estados S0 e S1 muito semelhante na absorção. No entanto, os espetros

de emissão apresentam máximos diferentes e, consequentemente, os desvios de Stokes em

(6) têm sempre valores inferiores aos de (4).

O gráfico representado pela Figura 4.12 mostra uma relação linear entre a energia

(eV) e o aumento da polaridade dos solventes em que o composto (6) se encontra, ana-

logamente ao verificado com o composto (4). Desta forma, é possível afirmar que existe,

na transição eletrónica de S1 para S0, um carácter de transferência de carga ou seja existe

uma deslocação da nuvem electrónica causando diferenças no momento dipolar da molé-

cula.

4.3.2 Estabilidade fotoquímica

4.3.2.1 Estabilidade em solução

Inicialmente, adquiriu-se um espetro de absorção de (6) em 100% THF (Figura 4.13A));

de seguida irradiou-se o composto a 338 nm. O máximo de intensidade foi seguido

ao longo do tempo (Figura 4.13B)). No fim da irradiação, adquiriu-se um espetro final

de absorção (Figura 4.13A)). Através da análise dos resultados obtidos (Figura 4.13B)),

verificou-se que o composto permanece estável em solução por 2,5 horas.
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Figura 4.12: Relação entre o desvio de Stokes determinado em eV e os valores ET (30) no
composto (6) para os solventes ciclohexano (Cx), tolueno (Tol), diclorometano (DCM),
tetrahidrofurano (THF) e acetonitrilo (ACN).

Figura 4.13: A) Espetro de absorção do composto (4) em THF antes e depois da irradiação;
B) Máximo de emissão ao longo do tempo sob irradiação de 420 nm.
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4.3.2.2 Estabilidade em filmes

Com o conhecimento previamente adquirido no composto (4), o primeiro objetivo nos

filmes de (6) adsorvido em Zeonex® foi verificar se existia fotoestabilidade do composto.

Sendo assim, expôs-se o composto a uma irradiação de 338 nm (máximo de absorção), e,

seguiu-se a intensidade do máximo de emissão (435 nm) ao longo do tempo. Após duas

horas de irradiação, e, através dos resultados apresentados na Figura 4.14, concluiu-se

que o composto possuía uma cinética de degradação fotoquímica associada, uma vez que

existia um decréscimo da intensidade da luminescência.

Figura 4.14: A) Espetro de emissão do composto (4) em THF antes e depois da irradiação;
B) Máximo de emissão ao longo do tempo sob irradiação de 420 nm.

4.3.3 Tempos de vida, rendimento quântico e determinação de ∆EST

Tal como referido na subsecção 4.2.3, existiram limitações experimentais. No caso do

composto (6), o decaimento a 77 K apresentou um tempo de vida tão longo que foi im-

possível o ajuste de dados a uma expressão matemática. Desta forma, não se conseguiram

obter dados relativos aos tempos de vida de fluorescência e fosforescência.

O valor de ∆EST foi determinado de acordo com a metodologia usada para o composto

(4). Sendo assim, após a aquisição dos espetros, obtiveram-se os valores de 358 nm e 406

nm, respetivamente, no cruzamento das tangentes da fluorescência e da fosforescência no

eixo do xx. Determinou-se o valor de ∆EST de 0,4 eV (Figura 4.15). Na literatura consta o

valor ∆EST de 0,3 eV determinado por cálculos teóricos de Density-functional theory (DFT)

com o funcional B3LYP e a base de funções 6-31G*.

Sabe-se que os valores de cálculos teóricos são meramente informativos sobre o com-

portamento real de uma molécula, permitindo no entanto, estimar valores experimentais.

Segundo o valor teórico, o composto deveria apresentar TADF por apresentar ∆EST infe-

rior a 0,4 eV. Já o valor experimental obtido é igual ao valor máximo de ∆EST previsto

para que ocorra o fenómeno de TADF. Desta forma, é expectável que esta molécula não
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Figura 4.15: Espetros de fluorescência e fosforescência adquiridos a 77 K com respetivas
retas tangentes. A interseção das retas tangentes com eixo o xx permitiu a determinação
de ∆EST experimental de 0,4 eV. * - Delay de 0,05 ms; janela de 0,2; c.d.o de excitação de
338 nm.

exiba o TADF pretendido do tipo E. Obteve-se um rendimento quântico em filme de 14%

para a fluorescência imediata.

4.3.4 Sensibilidade ao oxigénio

Através dos resultados representados na Figura 4.16, verifica-se que ao adquirir espe-

tros consecutivos no filme com (6) adsorvido, (4.16 - Vácuo 1, vácuo 2 e vácuo 3) existe

uma diminuição da intensidade de luminescência. Entre os espetros Vácuo 3 e com O2,

verificou-se que a diferença entre o máximo de luminescência com/sem atmosfera em vá-

cuo é mínima. Duas explicações podem ser apresentadas para este fenómeno. A primeira

teoria é que o composto apresenta uma pequena sensibilidade à presença de oxigénio

(pequena diminuição de intensidade). Outra abordagem possível, e que apoia os dados

observados na Figura 4.14, traduz-se na diminuição do máximo devido à fotodegradação

do composto. Desta forma, o mais expectável é que o composto (6) não seja sensível à

presença de oxigénio nas condições efetuadas nesta experiência.

4.3.5 Estudos de agregação

4.3.5.1 Absorção

Primeiramente, preparou-se uma solução mãe de (6) em THF, numa concentração de

3x10−4 M. De seguida, prepararam-se as proporções de H2O:THF (0:100, 25:75, 50:50,

75:25, 90:10 e 95:5) (a solução mãe de (6) está incluída na fração do solvente orgânico).

Tendo em mente o conhecimento sobre o composto anterior, iniciaram-se os estudos

do composto (6) através da aquisição dos espetros de absorção ao longo de 12 horas
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Figura 4.16: Espetros de emissão do filme de (6) adsorvido numa matriz polimérica de
Zeonex® - comparação entre a emissão do filme com e sem vácuo ao longo do tempo.

(Figura 4.17).

Figura 4.17: Espetros de absorção do composto (6) nas diferentes proporções de H2O:THF
(0:100, 50:50, 75:25 e 90:10). A) Comparação entre espetros adquiridos aos 0 min e
após 10 horas; B) Máximos de absorção do composto (6) nas diferentes proporções de
H2O:THF em função do tempo em minutos.

Analisando os espetros iniciais do composto em cada proporção de solventes, verificaram-

se que existiam comportamentos diferentes. Até à proporção de 50% H2O inclusive, os

espetros de absorção apresentavam um máximo a 338 nm, tal como reportado em lite-

ratura. A partir dessa proporção, com o aumento da percentagem de água, existiu um

desvio batocrómico do comprimento de onda de absorção máximo acompanhado de um

alargamento da linha de base e da banda do espetro (Figura 4.17 A)).
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Através da análise dos espetros de absorção ao longo do tempo (Figura 4.17), verificou-

se que existiam dois comportamentos distintos - a presença de cinéticas de agregação ou

a sua ausência. Note-se que até à proporção de 50% de água, não existem decaimentos do

máximo de absorção uma vez que os espetros de absorção iniciais e finais são sobreponí-

veis (Figura 4.17 A)). Nestes casos assume-se que o composto permanece inalterado ao

longo do tempo.

No entanto, quando se analisaram as frações 75% e 90% de água, existiu uma brusca

diminuição do máximo de absorção nas primeiras três horas. Este comportamento pode

ser descrito por decaimentos exponenciais 4.17 B)). Assim, verificou-se que poderiam

existir cinéticas de agregação associadas às frações 75% e 90% de água.

Quando comparados os comportamentos entre os compostos (4) (Figura 4.8) e (6)

(Figura 4.17), verificou-se que (6), nas frações 75% e 90% de água indica ter formação

de agregados em proporções menores de água que (4). Uma possível explicação para

este facto é que as interações π · · ·π que se formam são mais fortes em (6) que em (4).

Desta forma, (6) passa a ter um caráter hidrofóbico maior que (4) e, por isso, agrega em

menores soluções com menores frações de água.

4.3.5.2 Emissão

Foram adquiridos espetros de emissão do composto (6) nas proporções H2O:THF

(0:100, 25:75, 50:50, 75:25, 90:10 e 95:5).(Figura 4.18 A)).

Em 100% de solvente orgânico (THF), o composto exibiu um máximo de comprimento de

onda a 405 nm. Quando exposto a um mistura binária de solventes, o composto mostrou

propriedades de emissão diferentes. Até à proporção de 50% de água o comprimento

de onda máximo de emissão sofreu uma diminuição de intensidade e um desvio para

comprimentos de onda maiores (valores de acordo com a literatura).

Entre 75% e 90% de H2O, o comprimento de intensidade máximo de luminescência

sofreu um desvio hipsocrómico acompanhado de um aumento de intensidade. É de notar

que este facto apoia que estávamos na presença de estados agregados e é importante

referir que a intensidade máxima de luminescência na fração de 90% de água supera o

valor atingido na fração 0% de água, dando um forte indício que estamos na presença do

fenómeno de AEE (aggregation enhanced emission).

Entre a fração 90% e 95% água existiu uma grande diminuição da intensidade de

luminescência. Este acontecimento pode estar relacionado com o aumento de interações

entre as moléculas. Desta forma, manifestou-se o fenómeno ACQ (Aggregation-caused
quenching).

Quando comparados os resultados entre 75% e 95% de água com os de literatura [53],

verificou-se que existiu alguma disparidade. Das frações mencionadas anteriormente, a

única que tem as mesmas proporções de água:THF é a de 90% de água, pelo que nos

iremos focar nesta fração para uma possível comparação entre estudos.

Segundo o resultado reportado em literatura [53], verificou-se que a intensidade de
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Figura 4.18: Espetros de emissão (A)) e emissão sob luz UV338nm (B)) do composto (6) nas
diferentes proporções de H2O:THF (0:100, 25:75, 50:50, 75:25, 90:10 e 95:5) - resultados
indicativos da presença de AEE (cor Púrpura) e de ACQ (cor Azul-escura);

luminescência é quase nula para a fração 90% de água. No entanto, nos resultados obtidos,

tal não se verificou. No caso dos dados obtidos, verificou-se que é possível primeiro ter o

fenómeno de AEE e depois ACQ com a proporção de 95% de água.

64



4.4. 1,3-DI(9H-CARBAZOL-9-IL)QUINOXALINA (11)

4.4 1,3-di(9H-carbazol-9-il)quinoxalina (11)

4.4.1 Estudos de solvatocromismo

Tal como para os compostos anteriores, efetuaram-se estudos de solvatocromismo

para o composto (11). Os mesmos estão representados na Figura 4.19 e os seus máximos

de absorção e emissão na Tabela 4.4.

Figura 4.19: Estudos de solvatocromismo de (11) - espetros de emissão nos solventes
ciclohexano (Cx), tolueno (Tol), diclorometano (DCM), tetrahidrofurano (THF) e acetoni-
trilo (ACN) normalizados para o máximo de intensidades.

Refletindo sobre os espetros representados na Figura 4.19, verifica-se que o aumento

da polaridade resulta num desvio batocrómico dos máximos de emissão para comprimen-

tos de onda maiores. A escolha do solvente THF para estudos futuros deve-se às mesmas

razões indicadas na Seção 4.2.1.

Tabela 4.4: Tabela resumo de comprimentos de onda máximos de absorção, emissão e
desvios de Stokes. Os espetros de absorção estão disponibilizados no anexo A.69.

Solvente λabs (nm) λemi (nm) Desvio de Stokes (eV)
Cx 428, 403,382 473 0,44
Tol 404, 424 498 0,56

THF 385 510 0,66
DCM 404 525 0,72
ACN 395 530 0,79
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O composto (11), quando exposto a diferentes solventes, apresenta um comporta-

mento diferente - espetros de absorção Anexo x. Em solventes mais apolares (Cx e Tol)

é possível verificar a presença de vários máximos correspondentes às transições de S0

para níveis vibracionais de S1 bem diferenciados. Este facto pode dever-se à rigidez da

conformação adotada pela molécula nestes solventes. Verificou-se que, com o aumento da

polaridade, passamos a não distinguir os níveis vibracionais em S1, passando a obter-se

espetros com bandas com um único máximo. Os máximos de absorção sofrem um desvio

hipsocrómico com o aumento da polaridade, indicando que o estado fundamental é influ-

enciado pela polaridade. Quanto maior a polaridade mais estável é o estado fundamental

do composto, resultando numa diminuição da energia da orbital HOMO.

Figura 4.20: Estudos de solvatocromismo de (11) - espetros de emissão nos solventes ci-
clohexano (Cx), tolueno (Tol), diclorometano (DCM),tetrahidrofurano (THF) e acetonitrilo
(ACN) normalizados para o máximo de intensidades.

Através da análise da Figura 4.20, observa-se a existência de uma correlação linear e,

tendo em conta que do solvente menos polar (Cx) para o mais polar (ACN) se verifica um

aumento da diferença de energia, prevê-se que estamos na presença de um composto que

apresenta transferência de carga.

4.4.2 Estabilidade fotoquímica

O composto (11) foi estudado quanto à sua estabilidade tanto em solução como numa

matriz polimérica.

À semelhança dos compostos anteriores, irradiou-se o composto (11) de forma contí-

nua a 385 nm e seguiu-se o máximo de emissão para ambos (estado sólido e em solução).

Através da análise dos valores obtidos, verificou-se que o composto não sofre degradação

quer em solução quer em Zeonex® pelo período de 1 hora e 30 minutos (Figura 4.21).
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Figura 4.21: A) Máximo emissão de (11) ao longo do tempo sob irradiação de 385 nm em
THF; B) Máximo emissão de (11) ao longo do tempo sob irradiação de 385 nm em filme.

4.4.3 Sensibilidade ao oxigénio

Os estudos de sensibilidade ao oxigénio foram efetuados de acordo com as metodolo-

gias descritas anteriormente. Os dados encontram-se apresentados na Figura 4.22.

Em vácuo, o composto (11) exibe um máximo de intensidade de fluorescência. De se-

guida, com a entrada de ar, existe uma permeabilização do oxigénio na matriz de Zeonex®

- permitindo contacto entre o oxigénio e o composto (11).

Figura 4.22: Espetros de emissão do filme de (11) adsorvido numa matriz polimérica de
Zeonex® - comparação entre a emissão do filme com e sem vácuo ao longo do tempo -
diminuição de luminescência indica a preseça de TADF.

Consequentemente, o oxigénio no estado tripleto pode levar à supressão da fluores-

cência do composto (11), resultando numa diminuição da intensidade de fluorescência

(Figura 4.22). A diminuição de fluorescência observada é típica de um fenómeno no qual
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existe TADF; nesta situação não se põe em questão a sensibilidade da molécula dado que

se confirmou a sua estabilidade pelo menos por um período de 1,5 horas sob irradiação.

4.4.4 Tempos de vida de fluorescência, rendimentos quânticos e
determinação de ∆EST

A inexistência de problemas de limitações experimentais na determinação de tempos

de vida do composto (11) permitiu o seu estudo de forma mais exaustiva. Os resultados

apresentam-se na Tabela 4.5 e 4.6.

Tabela 4.5: Valores obtidos experimentalmente de (11) em que τ corresponde ao tempo
de vida em nanossegundos, τ(%) à amplitude, ΦP F ao rendimento quântico determinado
pelo método relativo. Os decaimentos estão apresentados no Anexo A.70.

Fluorescência imediata (PF)
Solvente τ1 (ns) τ1(%) τ2 (ns) τ2(%) τmed (ns) ΦP F (%)

Cx 2,00 26,56 3,01 73,44 2,76 28,86
Tol 2,17 7,03 4,56 92,97 4,39 24,05

THF 5,38 98,22 2,41 1,78 5,33 21,72
DCM 6,68 98,17 17,3 1,28 6,82 21,29
ACN 6,43 97,51 13,6 2,49 6,60 10,56

Na Tabela 4.5, os pesos entre os tempos de vida τ1 e τ2 alteram-se. À medida que se

aumenta a polaridade do solvente, τ1 começa a ter amplitudes maiores. Uma possível

explicação, que apoia os dados apresentados, é o facto dos solventes polares solvatarem

mais as moléculas que os apolares no estado excitado, particularmente em compostos

cujas transições eletrónicas estão associadas a processos de transferência de carga. A

solvatação contribui com uma interação entre a molécula e o solvente, resultando num

decaimento para o estado fundamental com um tempo de vida maior e, normalmente,

acompanhado de uma diminuição do rendimento quântico de fluorescência devido ao

favorecimento do decaimento sem emissão de luz.

Tabela 4.6: Valores obtidos experimentalmente de (11) em que τ corresponde ao tempo de
vida em nanossegundos, τ(%) à amplitude,ΦP F ao rendimento quântico determinado pelo
método absoluto. Os decaimentos de Fluorescência imediata (PF) estão disponibilizados
no Anexo A.71 e para Fluorescência retardada no Anexo A.72.

Fluorescência imediata (PF) A)
Filme τ1 (ns) τ1(%) τ2 (ns) τ2(%) ΦP F (%) ΦDF (%)

Desarejado 2,2 71,94 98,2 20,04 - -
Arejado 1,93 77,04 3,93 22,96 0,27 -

Fluorescência retardada (DF) B)
Filme τ1 (ms) τ1(%) τ2 (ms) τ2(%) ΦP F (%) ΦDF (%)

Desarejado 2,59 15,43 12,2 84,57 - 1,06
Arejado 0,05 38,22 0,02 61,78 - -
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Analisando a Tabela 4.6 A) e B), verifica-se que a presença de oxigénio introduz dife-

renças nas amplitudes e nos tempos de vida do composto em filme entre a fluorescência

retardada e a fluorescência imediata. Em 4.6 A) o tempo de vida da fluorescência imediata

parece ser pouco afetada pela presença de oxigénio, obtendo-se um valor de τP F ' 2 ns.

Já em 4.6 B), ao aumentar a escala do tempo de vida, verificou-se que a componente de

fluorescência retardada é maioritária tendo um tempo de vida de τDF ' 12 ms.

Devido a uma limitação de aparelhos, a determinação do valor de ∆EST foi obtido

de uma forma experimental ligeiramente diferente. Adquiriu-se o espetro do composto

(11) a 77 K e, de seguida, percebeu-se através de uma sobreposição com o espetro a

tempereratura ambiente ( fluorescência imediata), era possível ter resolução suficiente

entre as bandas de fluorescência e fosforescência para traçar as retas tangentes a ambas

(linhas a tracejado na Figura 4.23) - a sobreposição dos espetros está disponibilizada no

Anexo A.74. Os valores de fluorescência e de fosforescência das interseções das retas no

eixo xx foram de 432 nm e 485 nm, respetivamente. Determinou-se o valor experimental

de ∆EST de 0,31 eV, sendo que este se apresenta diferente do que consta na literatura

de 0,28 eV [53]. Esta pequena diferença pode ser explicada por um diferente ajuste no

declive das retas experimentais.

Figura 4.23: Espetros de fluorescência e fosforescência adquiridos a 77 K com respetivas
retas tangentes. A interseção das retas tangentes (linhas a tracejado vermelho e verde)
com eixo xx permitiu a determinação de ∆EST experimental de 0,31 eV.

4.4.5 Determinação da concentração da formação de tripletos

Para que se realize o fenómeno de TADF é necessário que exista formação de moléculas

no estado tripleto. No entanto, espécies no estado tripleto são transientes, isto é, têm um

tempo de vida muito curto, sendo por isso difícil conseguir a sua deteção. Neste sentido,
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uma técnica que permite a deteção de espécies com um curto tempo de vida é a laser

flash-fotólise.

Dos métodos que existem, escolheu-se o método de depleção do singuleto [46] em

que se assume que todos os singuletos detetados nesta escala temporal devem originar

tripletos. Neste método, é necessário adquirir um espetro de transientes, no qual uma

determinada concentração de singuletos (∆OD negativo - S0→ S1) origina uma formação

de tripletos (∆OD positivo - T1→ Tn). Neste contexto ∆OD é variação da densidade óptica

de absorção.

Figura 4.24: Espetros de transientes de (11) em acetonitrilo.

Analisando a Figura 4.24, presume-se que a partir de um comprimento de onda de

' 450 nm, os valores de zona de ∆OD positivo encontram-se contaminados com fluores-

cência (ver Figura 4.19 - solvente acetonitrilo ). Tendo em conta a Equação 4.1, fez-se a

sobreposição do espetro de absorção (S0 → S1) invertido no eixo yy, com o espetro de

transientes na região entre 350 e 425 nm - região de ∆OD negativo (Figura 4.25).

Assumindo que a equação da concentração de tripletos é dada por:

[T ] = −∆ODS
εS

=
∆ODT
εT

(4.1)

em que [T] é a concentração em (mol/L), ∆ODS e ∆ODt são os valores experimentais

de ∆OD do estado singuleto e do estado tripleto, respetivamente; εS e εT os valores de

absortividade molar do composto no estado singuleto e tripleto, respetivamente.
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Figura 4.25: Sobreposição dos espetros do composto (11) de absorção (S0→ S1) invertido
no eixo yy e do espetro de transientes - região de ∆OD negativo.

Após se ter verificado a sobreposição dos espetros, partiu-se do pressuposto que todos

os estados singuletos daquela banda originariam tripletos, sendo por isso possível aplicar

a Equação 2.5. Neste caso, o valor da amplitude ∆OD escolhido foi o adquirido a partir

do decaimento a 400 nm por ter a melhor sobreposição entre bandas, significando uma

menor contaminação de T1→ Tn.

Para determinação do rendimento quântico de formação de tripletos foi utilizada a

equação 2.6 e a benzofenona como padrão (solução em etanol com ε350 de 6500 cm−1M−1,

∆OD de 0,14 e ΦT de 1)( Anexo A.74), obtendo-se um valor de ΦT (%) por defeito de

6,80% (Tabela 4.7). Isto porque se assume que o valor de ∆OD pode ser mascarado pela

existência de transições T1→ Tn, na mesma região espectral de depleção do singuleto.

Desta forma, se tivermos um valor de ∆OD negativo maior, maior será a concentração

da espécie em questão e vice-versa. Esta afirmação é relevante porque analisando os

espetros a 425 nm na Figura 4.24 a), entre os 56 ns os 116 ns, existe variação brusca para

valores de ∆OD positivos (sem se cruzarem no eixo xx) demonstrando que possivelmente

pode existir alguma contribuição de estados tripleto na banda escolhida, causando a

diminuição do valor de ∆OD negativo. Desta forma, o rendimento quântico será menor

do que deveria.

Todos os valores determinados se encontram sumariados na Tabela 4.7.

4.4.6 Estudos de agregação - Absorção e Emissão

Para averiguar a existência de formação de agregados, procedeu-se à realização da

experiência, na qual se expôs o composto (11) a diferentes proporções de água:THF. A ex-

periência foi efetuada utilizando a mesma metodologia que a descrita para os compostos
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Tabela 4.7: Valores obtidos experimentalmente de (11) em que ∆OD corresponde à am-
plitude do decaimento de (11) a 400 nm, εs ao coeficiente de extinção molar, [T] ao
rendimento de formação de tripletos e ΦP F ao rendimento quântico de tripletos.

∆OD εs
(cm−1M−1)

[T]
(mol/L)

ΦT
(%)

(11) 0.02 15780 1.42x10−06 6,80

anteriormente discutidos.

Ao analisar os gráficos representados na Figura 4.26 A), percebe-se que o máximo de

absorção não é afetado com o aumento da água no sistema água:THF, e tendo em conta que

os espetros iniciais são todos sobreponíveis, verificámos que nesse instante não parecem

existir indícios da presença de estados agregados. No entanto, após uma diferença de 12

horas entre os espetros iniciais e finais, verificou-se que existiu um aumento da linha de

base apoiando a presença de estados agregados.

Desta forma, o fator tempo pode promover a agregação de moléculas ao longo do

tempo, uma vez que um meio com uma maior proporção de água, pode levar a uma re-

organização das moléculas para aglomerados mais estáveis - desta forma os aglomerados

estão menos solvatados pela água.

Figura 4.26: Espetros de emissão (A)) e emissão sob luz UV338nm (B)) do composto (4) nas
diferentes proporções de H2O:THF (0:100, 25:75, 50:50, 75:25, 90:10 e 95:5) - resultados
indicativos da presença de AEE e ACQ;

Ao analisar os espetros de emissão apresentados na Figura 4.26 B) deduz-se que

a maior intensidade de fluorescência é atingida quando o composto (11) é solvatado

apenas por moléculas de THF. Ao introduzir água nas soluções, verifica-se que entre a

proporção de 25% e 75% água:THF existe uma supressão da intensidade de fluorescência,

acompanhada de um desvio do máximo para maiores comprimentos de onda.

Após a proporção de 90% água:THF existe um aumento da intensidade de fluorescên-

cia, no qual o máximo sofre um desvio hipsocrómico. Este aumento de intensidade indica
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que podem existir agregados e que estamos perante o fenómeno de AEE. No entanto, a

diminuição de intensidade de luminescência entre a proporção 90% e 95% água:THF

indica que podemos estar na presença do fenómeno de ACQ. Uma possível explicação é

que proporções superiores a 95% água:THF geram agregados instáveis que, em vez de

estarem uniformemente em solução, passam a estar sob a forma de precipitado no fundo

da célula.
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Conseguiram sintetizar-se os compostos propostos para a família do aceitador di-

fenil sulfóxido através da via B) (3.2.1.2) com sucesso, obtendo-se um rendimento fi-

nal para a síntese linear de N-(1-(4-((4-(9H-carbazol-9-il)fenil)sulfonil)fenil)-1H-indol-

5-il)acetamida (4) de 15,8% e para o N,N’-((sulfonilbis(4,1-fenileno))bis(1H-indole-1,5-
diil))diacetamida (9) um rendimento de 10,4%. Relativamente à família de compostos

derivados do aceitador quinoxalina, sintetizaram-se com sucesso o composto 2,3-di(9H-
carbazol-9-il)quinoxalina (11) e o composto 2,3-di(10H-fenoxazin-10-il)quinoxalina (12),

com 68% e 5% de rendimento, respetivamente.

Verificou-se que os compostos ((4), (6) e (11)) exibiam o fenómeno de transferência

de carga, requisito obrigatório para existir AIDF em sistemas D-A-D ou D-A-D’.

Notificou-se que tanto o composto (4) como o composto (6) são instáveis em filme, não

tendo sido, desta forma, possível ter uma conclusão exata quanto às suas sensibilidades

ao oxigénio.

Aliada às instabilidades dos compostos, a falta de determinação dos tempos de vida

e a impossibilidade de deteção de estados tripleto, dificultaram a verificação de uma

possível existência de TADF, apesar de os valores de ∆EST serem iguais ou inferiores a 0,4

(valor de literatura que indica até quando é possível haver o processo RISC).

Desta forma, conclui-se que não é possível afirmar se existe ou não o processo TADF

nas moléculas (4) e (6), embora o mais provável seja a sua ausência.

Ainda assim, o composto (4) e o composto (6) exibiram o fenómeno de AEE que, em

ambos os casos, é dependente da concentração de água no meio. No caso do composto (4)

é possível ter agregados na proporção 90% de água tal qual como composto (6), sendo

que, em proporções de água:THF acima ou abaixo das mencionadas, existe uma supressão

da luminescência.

Concluiu-se que tanto o composto (4) como (6) não têm os requisitos necessários para

serem utilizados em bioimagem, tendo em conta os estudos que foram efetuados.

O composto (11) teve resultados mais promissores que os compostos anteriormente

mencionados. Primeiramente, concluiu-se que o composto (11), nas condições dos estu-

dos efetuados, se mostrou estável sem indícios de degradação. Para além da sua estabili-

dade, o composto (11) mostrou sensibilidade à presença de oxigénio e a capacidade de

formar espécies no estado tripleto, fatores apoiantes da existência de TADF. Os resultados

anteriormente mencionados sobre o composto (11), combinados com o valor de ∆EST de

0,31 eV e determinação de tempo de vida de 12 milissegundos permite-nos confiar que

estamos perante um composto com TADF. Para além da suposição de que o composto (11)

exibe TADF, verificou-se que o composto tem a capacidade de formar estados agregados

em 90% água, sendo esse fenómeno denominado de AEE.

Ainda que nenhum dos composto cumpra todos os requisitos pretendidos para atingir

o objetivo final de obtenção de compostos com AIDF, pode dizer-se que o composto

mais promissor para bioimagem é o composto (11), por apresentar, tanto Agreggation
Enhanced Emission (AEE) como DF. Para determinar se estes dois processos coexistem em
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solução aquosa (nas proporções em que existem estados agregados), terão de se efetuar

experiências resolvidas no tempo nestas condições.
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Dado que as moléculas N-(1-(4-((4-(9H-carbazol-9-il)fenil)sulfonil)fenil)-1H-indol-5-

il) acetamida (4) e N,N’-((sulfonilbis(4,1-fenileno))bis(1H-indole-1,5-diil))diacetamida (9)

se mostraram instáveis à irradiação, seria interessante metilar a posição (1) do grupo

acetamida (azoto) em ambas as moléculas e verificar se, desta forma, a estabilidade sob

radiação em filmes seria obtida para proceder a estudos futuros de caracterização. Por

fim, seria interessante estudar soluções desarejadas dos compostos (4) e (6), uma vez que

em solução os compostos permaneceram estáveis mesmo quando irradiados (determinar

tempos de vida e testar a sensibilidade ao oxigénio, por exemplo).

Figura 6.1: Proposta de substituição do composto (4) e do composto (9) por análogos com
o grupoacetamida metilado (assinalado a vermelho).

Relativamente à família de derivados de quinoxalina, as sínteses dos compostos 2,3-
di(9H-carbazol-9-il)quinoxalina (11), 2,3-di (10H-fenoxazin-10-il)quinoxalina (12), 2,3-di(10H-
fenotiazin-10-il)quinoxalina (14) e 2,3-bis(9,9-dimetilacridin-10(9H)-il)quinoxalina (15)

ainda estão a ser otimizadas a fim de conseguir os produtos finais/ obter melhores rendi-

mentos, dado que o composto (11) se mostrou promissor. O composto (12), em estudos

preliminares aparentou demonstrar o fenómeno de AIE, embora tivesse uma impureza.

Devido à falta de tempo, o composto foi purificado, no entanto, não foi estudado quando

puro. Será interessante estudar este composto, visto que parece revelar potencial para

atingir todos os objetivos a que nos propúnhamos nesta tese.

Por fim, seria interessante aplicar o composto (11) e outros compostos que exibam resulta-

dos semelhantes em bioimagem através da técnica de TRLI e verificar se estes compostos

com estados agregados permitem esta aplicação.
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A.1. SÍNTESE DOS COMPOSTOS COM GRUPO ACEITADOR

DIFENILSULFÓXIDO

A.1 Síntese dos compostos com grupo aceitador

difenilsulfóxido

A.1.1 9-(4-((4-fluorofenil)sulfonil)fenil)-9H-carbazole (5) e
9-9’(sulfonil)bis(4,2-fenileno))bis(9H-carbazole) (6)

Figura A.1: Comparação entre os espetros de 1H RMN de (6) e (5) puros com a o espetro
que tem uma mistura de (5) e (6).
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Figura A.2: Espetro de 1H RMN da mistura entre (5) e (6) - frações molares de 0,86 de
(6) e 0,14 de (5).

A.1.2 1-(4-((4-fluorofenil)sulfonil)fenil)-5-nitro-1H-indole (1)

Figura A.3: Mecanismo proposto para uma substituição eletrofilica aromática para obten-
ção do produto 1-(4-((4-fluorofenil)sulfonil)fenil)-5-nitro-1H-indole (1).
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A.1. SÍNTESE DOS COMPOSTOS COM GRUPO ACEITADOR

DIFENILSULFÓXIDO

Figura A.4: Espetro de 1H RMN de 1-(4-((4-fluorofenil)sulfonil)fenil)-5-nitro-1H-indole
(1).

Figura A.5: Espetro de 13C RMN de 1-(4-((4-fluorofenil)sulfonil)fenil)-5-nitro-1H-indole
(1).
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Figura A.6: Espetro de COSY de 1-(4-((4-fluorofenil)sulfonil)fenil)-5-nitro-1H-indole (1).

Figura A.7: Espetro de HSQC de 1-(4-((4-fluorofenil)sulfonil)fenil)-5-nitro-1H-indole (1).
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Figura A.8: Espetro de HMBC de 1-(4-((4-fluorofenil)sulfonil)fenil)-5-nitro-1H-indole (1).
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Figura A.9: Espetro de ATR de 1-(4-((4-fluorofenil)sulfonil)fenil)-5-nitro-1H-indole (1).
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A.1.3 9-(4-((4-(5-nitro-1H-indole-1-il)fenil)sulfonil)fenil)-9H-carbazole (2)

Figura A.10: Mecanismo proposto para uma substituição eletrofilica aromática para ob-
tenção do produto 9-(4-((4-(5-nitro-1H-indole-1-il)fenil)sulfonil)fenil)-9H-carbazole (2).

Figura A.11: Espetro de 1H RMN de 9-(4-((4-(5-nitro-1H-indole-1-il)fenil)sulfonil)fenil)-
9H-carbazole (2).
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DIFENILSULFÓXIDO

Figura A.12: Espetro de 13C RMN de 9-(4-((4-(5-nitro-1H-indole-1-il)fenil)sulfonil)fenil)-
9H-carbazole (2).

Figura A.13: Espetro de COSY de 9-(4-((4-(5-nitro-1H-indole-1-il)fenil)sulfonil)fenil)-9H-
carbazole (2).
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Figura A.14: Espetro de HSQC de 9-(4-((4-(5-nitro-1H-indole-1-il)fenil)sulfonil)fenil)-9H-
carbazole (2).

Figura A.15: Espetro de HMBC de 9-(4-((4-(5-nitro-1H-indole-1-il)fenil)sulfonil)fenil)-9H-
carbazole (2).
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Figura A.16: Espetro de ATR de 9-(4-((4-(5-nitro-1H-indole-1-il)fenil)sulfonil)fenil)-9H-
carbazole (2).
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A.1.4 1-(4-((4-(9H-carbazol-9-il)fenil)sulfonil)phenil)-1H-indol-5-amina (3)

Figura A.17: Espetro de 1H RMN de 1-(4-((4-(9H-carbazol-9-il)fenil)sulfonil)phenil)-1H-
indol-5-amina (3).

Figura A.18: Espetro de 13C RMN de 1-(4-((4-(9H-carbazol-9-il)fenil)sulfonil)phenil)-1H-
indol-5-amina (3).

94



A.1. SÍNTESE DOS COMPOSTOS COM GRUPO ACEITADOR

DIFENILSULFÓXIDO

Figura A.19: Espetro de COSY de 1-(4-((4-(9H-carbazol-9-il)fenil)sulfonil)phenil)-1H-indol-
5-amina (3).

Figura A.20: Espetro de HSQC de 1-(4-((4-(9H-carbazol-9-il)fenil)sulfonil)phenil)-1H-
indol-5-amina (3).
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Figura A.21: Espetro de HMBC de 1-(4-((4-(9H-carbazol-9-il)fenil)sulfonil)phenil)-1H-
indol-5-amina (3).
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Figura A.22: Espetro de ATR de 1-(4-((4-(9H-carbazol-9-il)fenil)sulfonil)phenil)-1H-indol-
5-amina (3).
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A.1.5 N-(1-(4-((4-(9H-carbazol-9-il)fenil)sulfonil)fenil)-1H-indol-5-
il)acetamida(4)

Figura A.23: Mecanismo proposto para obtenção do com posto N-(1-(4-((4-(9H-carbazol-
9-il)fenil)sulfonil)fenil)-1H-indol-5-il)acetamida(4).

Figura A.24: Espetro de 1H RMN de N-(1-(4-((4-(9H-carbazol-9-il)fenil)sulfonil)fenil)-
1H-indol-5-il)acetamida(4).
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DIFENILSULFÓXIDO

Figura A.25: Espetro de 13C RMN de textitN-(1-(4-((4-(9H-carbazol-9-
il)fenil)sulfonil)fenil)-1H-indol-5-il)acetamida(4).

Figura A.26: Espetro de COSY de textitN-(1-(4-((4-(9H-carbazol-9-il)fenil)sulfonil)fenil)-
1H-indol-5-il)acetamida(4).
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Figura A.27: Espetro de HSQC de textitN-(1-(4-((4-(9H-carbazol-9-il)fenil)sulfonil)fenil)-
1H-indol-5-il)acetamida(4).

Figura A.28: Espetro de HMBC de textitN-(1-(4-((4-(9H-carbazol-9-il)fenil)sulfonil)fenil)-
1H-indol-5-il)acetamida(4).
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Figura A.29: Espetro de ATR de N-(1-(4-((4-(9H-carbazol-9-il)fenil)sulfonil)fenil)-1H-
indol-5-il)acetamida(4).
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A.1.6 9-(4-((4-fluorofenil)sulfonil)fenil)-9H-carbazole (5)

Figura A.30: Espetro de 1H de 9-(4-((4-fluorofenil)sulfonil)fenil)-9H-carbazole (5).
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Figura A.31: Espetro de 13C de 9-(4-((4-fluorofenil)sulfonil)fenil)-9H-carbazole (5).

Figura A.32: Espetro de COSY de 9-(4-((4-fluorofenil)sulfonil)fenil)-9H-carbazole (5).
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Figura A.33: Espetro de HSQC de 9-(4-((4-fluorofenil)sulfonil)fenil)-9H-carbazole (5).

Figura A.34: Espetro de HMBC 9-(4-((4-fluorofenil)sulfonil)fenil)-9H-carbazole (5).
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A.1.7 9-9’(sulfonil)bis(4,2-fenileno))bis(9H-carbazole) (6)

Figura A.35: Espetro de 1H de 9-9’(sulfonil)bis(4,2-fenileno))bis(9H-carbazole) (6).
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Figura A.36: Espetro de 13C de 9-9’(sulfonil)bis(4,2-fenileno))bis(9H-carbazole) (6).

Figura A.37: Espetro de COSY de 9-9’(sulfonil)bis(4,2-fenileno))bis(9H-carbazole) (6).
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Figura A.38: Espetro de HSQC de 9-9’(sulfonil)bis(4,2-fenileno))bis(9H-carbazole) (6).

Figura A.39: Espetro de HMBC de 9-9’(sulfonil)bis(4,2-fenileno))bis(9H-carbazole) (6).
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Figura A.40: Espetro de 1H 9-9’(sulfonil)bis(4,2-fenileno))bis(9H-carbazole) (6).
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A.1.8 1,1’-(sulfonilbis(4,1-fenileno))bis(5-nitro-1H-indole) (7)

Figura A.41: Espetro de 1H RMN de 1,1’-(sulfonilbis(4,1-fenileno))bis(5-nitro-1H-indole)
(7).

Figura A.42: Espetro de 13C RMN de 1,1’-(sulfonilbis(4,1-fenileno))bis(5-nitro-1H-indole)
(7).
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Figura A.43: Espetro de COSY de 1,1’-(sulfonilbis(4,1-fenileno))bis(5-nitro-1H-indole) (7).

Figura A.44: Espetro de HSQC de 1,1’-(sulfonilbis(4,1-fenileno))bis(5-nitro-1H-indole) (7).
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Figura A.45: Espetro de HMBC de 1,1’-(sulfonilbis(4,1-fenileno))bis(5-nitro-1H-indole) (7).
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Figura A.46: Espetro de ATR de 1,1’-(sulfonilbis(4,1-fenileno))bis(5-nitro-1H-indole) (7).
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A.1.9 1,1’-(sulfonilbis(4,1-fenileno))bis(1H-indol-5-amina) (8)

Figura A.47: Espetro de 1H RMN de 1,1’-(sulfonilbis(4,1-fenileno))bis(1H-indol-5-amina)
(8).
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Figura A.48: Espetro de 13C RMN de 1,1’-(sulfonilbis(4,1-fenileno))bis(1H-indol-5-amina)
(8).

Figura A.49: Espetro de COSY de 1,1’-(sulfonilbis(4,1-fenileno))bis(1H-indol-5-amina) (8).
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Figura A.50: Espetro de HSQC de 1,1’-(sulfonilbis(4,1-fenileno))bis(1H-indol-5-amina) (8).

Figura A.51: Espetro de HMBC de 1,1’-(sulfonilbis(4,1-fenileno))bis(1H-indol-5-amina) (8).
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A.1.10 N,N’-((sulfonilbis(4,1-fenileno))bis(1H-indole-1,5-diil))diacetamida
(9)

Figura A.52: Espetro de 1H RMN de N,N’-((sulfonilbis(4,1-fenileno))bis(1H-indole-1,5-
diil))diacetamida (9).
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Figura A.53: Espetro de 13C RMN de N,N’-((sulfonilbis(4,1-fenileno))bis(1H-indole-1,5-
diil))diacetamida (9).

Figura A.54: Espetro de COSY de N,N’-((sulfonilbis(4,1-fenileno))bis(1H-indole-1,5-
diil))diacetamida (9).
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Figura A.55: Espetro de HSQC de N,N’-((sulfonilbis(4,1-fenileno))bis(1H-indole-1,5-
diil))diacetamida (9).

Figura A.56: Espetro de HMBC de N,N’-((sulfonilbis(4,1-fenileno))bis(1H-indole-1,5-
diil))diacetamida (9).
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Figura A.57: Espetro de ATR de N,N’-((sulfonilbis(4,1-fenileno))bis(1H-indole-1,5-
diil))diacetamida (9).
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A.2 Síntese dos compostos com grupo aceitador quinoxalina

A.2.1 2,3-di(9H-carbazol-9-il)quinoxalina (11)

Figura A.58: Espetro de 1H RMN de 2,3-di(9H-carbazol-9-il)quinoxalina (11).

Figura A.59: Espetro de 13C RMN de 2,3-di(9H-carbazol-9-il)quinoxalina (11).
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Figura A.60: Espetro de COSY de 2,3-di(9H-carbazol-9-il)quinoxalina (11).
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A.2. SÍNTESE DOS COMPOSTOS COM GRUPO ACEITADOR QUINOXALINA

Figura A.61: Espetro de HSQC de 2,3-di(9H-carbazol-9-il)quinoxalina (11).

Figura A.62: Espetro de HMBC de 2,3-di(9H-carbazol-9-il)quinoxalina (11).
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A.2.2 2,3-di(10H-fenoxazin-10-il)quinoxalina (12)

Figura A.63: Espetro de 1H RMN de 2,3-di(10H-fenoxazin-10-il)quinoxalina
(12).

Figura A.64: Espetro de 13C RMN de 2,3-di(10H-fenoxazin-10-il)quinoxalina
(12).
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Figura A.65: Espetro de COSY de 2,3-di(10H-fenoxazin-10-il)quinoxalina
(12).

Figura A.66: Espetro de HSQC de 2,3-di(10H-fenoxazin-10-il)quinoxalina
(12).
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Figura A.67: Espetro de HMBC de 2,3-di(10H-fenoxazin-10-il)quinoxalina
(12).

A.3 Fotoquímica e Fotofísica de (4)

A.3.1 Decaimentos de tempos de Vida

Figura A.68: Decaimentos de tempo de vida para o composto (4) a 77 K.

A.4 Fotoquímica e Fotofísica de (11)

A.4.1 Absorção

A.4.2 Decaimentos de tempos de Vida
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A.4. FOTOQUÍMICA E FOTOFÍSICA DE (11)

Figura A.69: Espetros de absorção do composto (11) em diferentes solventes.

Figura A.70: Decaimentos dos solventes ciclohexano, tolueno, tetrahidrofurano, dicloro-
metano e acetonitrilo adquiridos por SPC - Fluorescência imediata.

125



APÊNDICE A. APÊNDICE 1

Figura A.71: Dacaimentos da fluorescência imediata no filme de zeonex de (11) adquiri-
dos no SPC.

Figura A.72: Dacaimentos da retardada no filme de zeonex de (11) adquiridos no SPC.
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A.4. FOTOQUÍMICA E FOTOFÍSICA DE (11)

A.4.3 Determinação de ∆EST

Figura A.73: Sobreposição do espetro de emissão a temperatura ambiente e do espetro
a 77 K - os espetros encontram-se normalizados para o máximo de 460 nm (c.d.o de
excitação de 380 nm).

A.4.4 Flash-fotólise
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Figura A.74: Decaimento do composto benzofenona como padrão (solução em etanol com
ε350 de 6500 cm−1M−1, ∆OD de 0,14 e ΦT de 1).
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