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RESUMO

O ndcleo 2,1,3-benzotiadiazola (BTD) possui diversas caracteristicas que o torna
importante na area dos compostos luminescentes, fazendo com que seus derivados
apresentem uma gama variada de aplicacBes. A sintese de materiais hibridos organico-
inorganicos contendo este nucleo pode combinar as caracteristicas dos compostos de
BTD com a estabilidade mecénica e térmica dos materiais inorganicos. Visando a
sintese de materiais hibridos, foi sintetizado uma benzotiadiazola-triazol sililada e sua
caracterizacdo fotofisica foi realizada. A sintese foi realizada em duas etapas.
Primeiramente, uma reacdo de acoplamento de Sonogashira entre a BTD-dibromada e o
TMS-acetileno. A segunda etapa foi uma reacdo de cicloadi¢do [3+2] com uma azida
sililada previamente preparada. Como o composto foi sollvel tanto em solventes
apolares quanto polares, compostos estruturalmente mais simples, sem a porcdo de
silicio, foram sintetizados para serem utilizados como sensores em meios lipofilicos.
Neste contexto, atualmente as adulteragcbes na gasolina comercializada no Brasil sdo
cada vez mais comuns, tornando necessario o desenvolvimento de metodologias simples
e rapidas para a verificacdo da sua qualidade e procedéncia, sendo a adicdo de
quantidades de etanol diferentes das especificadas pela ANP (Agéncia Nacional do
Petréleo, Gas Natural e Biocombustiveis) um dos tipos mais comuns de adulteracéo.
Assim, neste trabalho também foi possivel sintetizar benzotiadiazolas com grupos
triazol lipofilicas para a marcacdo de gasolina e para a quantificacdo de etanol
adicionado em gasolina comum. O comportamento fotofisico dos compostos foi
avaliado em diferentes solventes e em gasolina comum e aditivada, mostrando a

potencialidade destes compostos como sensores Gpticos.

Palavras-chave: Benzotiadiazola, quimiossensor, adulterantes em combustiveis,

materiais hibridos, sensores Opticos.
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ABSTRACT

The 2,1,3-benzothiadiazole (BTD) core has several unique features which makes
it important in the field of luminescent compounds and its derivatives are used in a wide
range of applications. The synthesis of organic-inorganic hybrids materials containing
this core can combine the characteristics of the BTD compounds with the mechanical
and thermal stability of inorganic materials. In order to synthesize hybrid materials, a
silylated  benzothiadiazole-triazole was synthesized and its photophysical
characterization was performed. The synthesis was performed in two steps. First, a
Sonogashira coupling reaction between dibromo-BTD and TMS-acetylene, followed by
a [3+2] cycloaddition reaction with a previously prepared silyl azide. Since the
compound was soluble in both apolar and polar solvents, structurally simpler
compounds, without the silicon portion, were synthesized to be used as sensor in
lipophilic media. In this context, currently the adulterations in gasoline marketed in
Brazil are increasingly common, making it necessary to develop simple and fast
methodologies for the verification of their quality and origin, being the addition of
ethanol quantities different from those specified by ANP (National Agency of Oil,
Natural Gas and Biofuels) one of the most common types of adulteration. Thus, in this
work we also report the synthesis of benzothiadiazoles bearing lipophilic triazole groups
for gasoline tagging and for the quantification of ethanol added in common gasoline.
The photophysical behavior of the compounds was evaluated in different solvents and
in common and premium gasoline, showing the potential of these compounds as optical

SEeNsors.

Keywords: benzothiadiazole, chemosensor, fuel adulterants, hybrid materials, optical

Sensors.
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1. INTRODUCAO

Compostos organicos luminescentes tém sido amplamente estudados,
principalmente na érea dos displays,* transistores organicos emissores de luz,” células
fotovoltaicas,® entre outros. Neste contexto, as moléculas contendo o nicleo 2,1,3-
benzotiadiazola (Figura 1) vém recebendo atencdo nos Gltimos anos devido ao seu uso
como materiais fluorescentes,* bactericidas,” herbicidas,® fungicidas,” havendo também

relatos de derivados sendo utilizados como agentes anti-HIV.?
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Figura 1. O nucleo 2,1,3-benzotiadiazola.

Os sistemas contendo BTD tém caracteristicas que fazem desse ndcleo de grande
relevancia na area dos compostos luminescentes, ja que a BTD possui alto potencial de
reducio e afinidade eletronica, e seus derivados geralmente sdo fluoréforos eficientes,’
que sdo capazes de serem excitados na luz visivel, e também possuem grandes
deslocamentos de Stokes.'® Além disso, a BTD apresenta forte caréter retirador de
elétrons, produzindo estruturas que sdo bons candidatos para carregadores de elétrons

em diodos organicos, ™

e também unidades aceptoras de elétrons em materiais
condutores.'? A forte polarizacdo no sentido do anel tiadiazola faz com que os materiais
com BTD tenham estruturas cristalinas organizadas.'® Dentro da quimica dos compostos
luminescentes, compostos contendo o nlcleo BTD possuem aplicagcfes diversas, como
marcadores em sistemas biolégicos,™ células solares,*® sensores de metais,® fluoréforos
mecanocromicos,’ sensores para heparina,® entre outros.

O nacleo BTD apresenta uma configuracdo do tipo orto-quindide, que é
encontrada em diversos corantes. Com a deslocalizagdo da conjugagdo m, esta
conformacdo eletrbnica tem por consequéncia um deslocamento importante nos
comprimentos de onda de absorcdo, sendo assim uma importante ferramenta na

construcdo de croméforos.’® Apesar da proximidade, a energia da forma quinéide se



difere da energia da forma aromaética. Em geral, a forma quinoide possui uma diferenca
de energia entre os orbitais HOMO e LUMO (gap) menor entre as bandas, sendo assim

mais estavel que a estrutura aromatica, sendo isto ja mostrado em estudos de RMN de
13C 20

! com aminas

Estudos cristalograficos feitos por Suzuki e colaboradores, 2
secundarias ligadas ao nucleo BTD, demonstraram que as formas deslocalizada e
polarizada possuem uma contribuicdo muito pequena, e a BTD ¢é encontrada

principalmente na forma quinoide (Esquema 1).
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Esquema 1. Formas possiveis para a molécula de BTD com substituinte amina.

Apesar das muitas aplicacdes ja descritas para os compostos de BTD, ainda ha
muito para ser explorado. A maioria das moléculas descritas apresentam grupos polares
em suas estruturas, 0s quais sdo necessarios para a deteccdo de ions e pequenas
moléculas. Como consequéncia desta caracteristica estrutural, os compostos baseados
em BTD sdo geralmente sollveis em solventes polares, limitando sua aplicacdo em
meios apolares. Desta forma, aplicacdes em solventes apolares tém sido pouco relatadas
para estes corantes e sdo limitadas principalmente a bioimagem, captacdo celular e
dindmica em células vivas. Além disso, hd poucos relatos na literatura da utilizacdo de

BTD na sintese de materiais hibridos organico-inorganicos fluorescentes.



2. OBJETIVOS

- Sintese de moléculas fluorescentes contendo o ndcleo benzotiadiazola e um grupo
trialcoxisilano. Caracterizacdo fotofisica e avaliacdo do seu potencial para emprego

como precursores na sintese de materiais fluorescentes via metodologia sol-gel.
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- Sintese de benzotiadiazolas lipofilicas, estudo das suas propriedades fotofisicas

e do potencial como quimiossensores para a deteccao de adulteracdo em combustivel.



3. REVISAO DA LITERATURA

3.1. Compostos sililados contendo o nucleo BTD

Os compostos organicos sililados fotoluminescentes possuem uma ampla gama
de aplicacgdes, devido ao seu potencial no desenvolvimento de novos materiais hibridos.
A insercdo do silicio abre a possibilidade de sintese de materiais hibridos orgéanico-
inorganicos, que possuem caracteristicas distintas e superiores as matrizes puras.?
Devido as caracteristicas fluorescentes, o nucleo benzotiadiazola pode ser empregado na
sintese de materiais hibridos organico-inorganicos, ja que fluoréforos podem ser
incorporados em diversas matrizes inorganicas. 2 Através da metodologia sol-gel,
materiais organofuncionalizados sdo sintetizados, onde as propriedades do composto
organico sdo combinadas com a estabilidade térmica e mecéanica dos compostos
inorganicos. A viabilidade deste método se deve a sua versatilidade, onde os materiais a
base de silica sdo funcionalizados através de reacfes de policondensacdo de alcoxidos
de silicio. Estas, por serem lentas, permitem diversas modifica¢cdes no sistema, a fim de
modular as caracteristicas finas dos materiais, a partir de diferentes interacdes entre a
porcdo organica e inorganica (Figura 2).%* Essas interagbes podem ser fracas como
interacbes de van der Waals e ligagdes de hidrogénio, ou fortes como ligacdes

covalentes e interacdes i0nicas.



oH © OH
L A 4 ¢ R
.y ' 4
707107 TS R N\
o_. O O = ! 7 N\
\SI \ / OH b + =
N8 L) \y* -
/ (o] % ] I fo) ' N R N
o-mZ_mZ RN R
Covalente 70" I o ©
0 ] A
s i S
S oo To g
| >S‘\ W
F(‘)jl;;a Coordenativa / 0—S  Iénica
Interacao o
¢ z NN NMe,
H
AN
gl
—si___Si___si
/'\o/l‘o’él\
O
Si N
//\O/Si
\
Ligacao Hidrogénio
—si___Si___si
/ I\O/(l)\o/l s

"o
~s
// l\o/\Si/ van der Waals
N

Figura 2. Tipos de interacdes existentes em hibridos organico-inorganicos.?

As benzotidiazolas sililadas ja foram empregadas no desenvolvimento de novos
sistemas de células solares,?® OLEDs (organic light emiting diodes)?’ e outros tipos de
materiais, que serdo apresentados a seguir. Um exemplo disso € o trabalho de Inagaki e
colaboradores, onde novas benzotiadiazolas contendo tiofenos funcionalizados com
grupos triisopropoxisilano foram sintetizadas e aplicadas na constru¢do de células
solares organicas.?® A sintese consistiu na reacdo de acoplamento de Suzuki-Myaura
entre o derivado bordnico da BTD 1 com os brometos de tiofeno funcionalizados com
dois grupos aromaticos diferentes contendo silicio (2a e 2b) (Esquema 2). As moléculas
sdo simétricas e foram obtidas com rendimentos de 76 e 40%, apenas variando o grupo

R.
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Esquema 2. Sintese dos compostos de BTD e silicio.

As benzotiadiazolas funcionalizadas com grupos de silicio foram aplicadas para
a sintese de filmes finos de organosilica periddica mesoporosa (PMO), que
apresentaram absor¢do no visivel (400-650 nm). Neste trabalho, um filme contendo as
moléculas sintetizadas junto com copolimeros foi aplicado sobre o substrato de ITO
(6xido de titanio-indio), e na sequéncia, a retirada dos copolimeros gerou 0s poros

desejados (Esquema 3).
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Esquema 3. Sintese de filmes de PMO a partir de um organosilano de BTD (adaptado
da ref. 28).



Ainda, Thiel e colaboradores também sintetizaram sistemas policiclicos
aromaticos fluorescentes contendo benzotiadiazolas, tiofenos e trialcoxisilano, como
possiveis precursores de hibridos orgénico-inorgéanico via metodologia de sol-gel, com
aplicacdo em 6tica, eletrdnica, sensores e até catalise heterogénea.”® A primeira etapa
consistiu na sintese do produto 6, que foi obtido pela reacdo de acoplamento de Stille

entre a BTD-dibromada 4 e o tienil tri-nbutilestanano 5, com 93% de rendimento

(Esquema 4).
S —
| )—SnBu; 5 s
Br (2,4 equiv.)
_N PdCly(PPhs), _N
~. ./ ~ 7/
N THF, 65 °C, 16 h
Br 93% P
4 o S
6

Esquema 4. Sintese do composto 6 via reagdo de acoplamento de Stille.

A etapa seguinte foi a iodacdo do composto 6, atraveés da reacdo com
N-iodossuccinimida 7, para a obtencdo do composto 8 com 98% de rendimento, em
apenas 5 minutos (Esquema 5). O composto iodado 8 apresentou um deslocamento para
o vermelho nos espectros de absorcdo e emissdo de fluorescéncia quando comparado ao
composto 6. Além disso, uma banda de emissdo de fluorescéncia adicional foi

observada em um comprimento de onda menor.

N NIS (2,05 equiv.) N
=\ =\
=N’ CHCI3/AcOH (4:1) =\

100 °C, 5 min
g 98% A g
6 I
8

Esquema 5. lodagéo do composto 6.



O composto sililado 10 foi obtido pela reacdo de acoplamento catalisada por
paladio na presenca de trimetdxisilano 9. Esta metodologia para a formacéao de ligacGes
C-Si foi desenvolvida por Manoso e DeShong (Esquema 6). % Apesar do alto
rendimento em que o produto foi obtido, sua estabilidade foi baixa, polimerizando
facilmente com o aumento da temperatura e se for estocado por longos periodos de

tempo, ndo sendo possivel realizar a sua caracterizagdo fotofisica.

| Si(OMe);
10

(MeO),Si

S S_ E JohnPhos

HSi(OMe)s (3 equiv.) 9 ! .
N NEtPr, , Pd(dba), 5 Bu,

=\ _ -\ ' P—tBu
~ 7/ o ~ 7/ :
N JohnPhos, DMF !
80 °C, 30 min .
7~ s 94% : 5

Esquema 6. Formacéo da ligacdo C-Si catalisada por paladio.

Em sua patente, Yamashita e colaboradores sintetizaram benzotiadiazolas com
altas afinidades eletronicas, altos rendimentos quanticos e uma fluorescéncia intensa,

inclusive no estado sélido, na regido do azul.*

Dos varios exemplos sintetizados, dois
continham a porcao piridina sililada (12 e 14), que foram obtidos por acoplamento de
Stille partindo da BTD-dibromada 4 e do dimero de BTD-dibromada 13, com dois
equivalentes da piridina sililada 11. Os produtos foram obtidos com rendimentos de 70

e 64% (Esquema 7).
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Esquema 7. Obtencédo das BTDs sililadas 12 e 14.

Ding e colaboradores desenvolveram uma benzotiadiazola sililada com
aplicacdo em células solares.®* O composto desenvolvido contém a unidade doadora de
elétrons ditienosiloldibenzotiadiazol e duas unidades fulereno, com caracteristicas
aceptoras de elétrons. A primeira etapa da sintese foi a reacdo de acoplamento de
Sonogashira entre a BTD-dibromada comercial 4 e o &lcool but-3-in-1-ol, para a
obten¢édo do produto 15 com 52% de rendimento. A segunda etapa foi uma reacdo de
acoplamento de Stille entre o composto 15 e o ditienosilol (DTS) substituido 16, para a
formacdo do composto 17 com 31% de rendimento (Esquema 8). A ultima etapa
sintética consistiu na esterificagdo do composto 17 com o acido carboxilico do fulereno
PCBA 18, na presenca de N,N'-diciclohexilcarbodiimida (DCC) e 4-
dimetilaminopiridina (DMAP), para a formacdo do composto Triade 1 com 53% de

rendimento (Esquema 9).
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Esquema 9. Sintese do composto Triade 1.
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Outro exemplo das benzotiadiazolas no desenvolvimento de novas células
solares foi descrito por Chen e colaboradores,*® onde polimeros contendo o néicleo BTD
e tiofenos foram sintetizados via reacdo de acoplamento de Suzuki. Partindo dos &cidos
bordnicos sililados 18a-e e das BTDs contendo grupos tiofeno 19a-e, os polimeros 20-
24 foram obtidos com rendimentos de 74 a 86%, variando os tamanhos das cadeias
alquilicas R* e R? (Esquema 10). Os polimeros apresentaram boa estabilidade térmica e

a célula solar construida apresentou uma 6tima mobilidade das cargas geradas.

.S
N\ \/N

0o o R? Br

\BB/ A S

/ . \ + | N\ |
O Si (0] S 5
R'1 ‘R1 Br R
18a-e 19a-e
Pd(PPh3), THF
70 °C,60h

20 (75%) R'=CgHq7
R? = CgHq7
21 (81%) R'=CH,4
R? = CgoHay
22 (74%) R' = CyHay
R? = CHj
23 (86%) R'=C4Hg
R? = CqgHy
24 (74%) R' = CqoHys
R? = CgH13

Esquema 10. Sintese dos polimeros 20-24.

Tian e colaboradores estudaram a sintese de benzotiadiazolas sililadas para a
deteccdo e adsorcdo de fon Hg?*.** O monitoramento de metais pesados é um problema
que vem sendo enfrentado nos Gltimos anos,***° devido ao alto emprego destes metais
em diversas areas e sua grande toxicidade.>” A primeira etapa consistiu na sintese da
BTD contendo o grupo trietoxisilano 27, pela reacdo do composto amino 25, reagiu-se
com o propilisotiocianato 26 em THF. A BTD sililada 27 foi obtida em 59% de
rendimento (Esquema 11).

11
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Esquema 11. Sintese da benzotiadiazola sililada 27.

A sintese do material hibrido contendo BTD foi feita através do refluxo do
composto 27 em tolueno, na presenca do reagente de silicio TMMPS (3-
(trietdxisilil)propano-1-tiol) e a matriz inorganica MCM-48, para a formacao da silica

mesoporosa funcionalizada MCM-3T (Esquema 12).

)

/o_
Si(OEt)3 Si\_o_ M
S /—/- S o— C
M
N%TNH NE;NH T)O p
18
HN_/_ HN—/_ Si/—O—
HS” " Si(OEt), /—/7 o—{_|
(TMMPS) HS
N/ \N tolueno, refluxo, 24 h N/ \
N
~s” ( MCM-48 ) ~s”
27 MCM-3T

Esquema 12. Sintese dos materiais hibridos de BTD (MCM-3T).

A silica funcionalizada que foi sintetizada, reagiria com os ions de mercurio, que
promovem uma dessulfurizacdo do grupo tiocianato, gerando a espécie 28 (Esquema
13). Este efeito se mostra seletivo para o mercurio, como pode ser visto na Figura 4, o
MCM-3T na presenca de diversos ions metalicos, na luz natural e na luz UV, ndo ha
diferenca na emissdo de fluorescéncia do composto na presenca de quase todos os ions,
enquanto na presenca de Hg*?, devido a mudanca estrutural apos a dessulfurizacao,
ocorre uma mudanca na cor de emissdo, do amarelo para o azul, enquanto na luz natural

é possivel observar que a solucéo perde sua cor amarela.
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Figura 3. Composto MCM-3T em MeCN/agua na presenca de diversos ions metalicos.

(a) luz natural. (b) luz UV.3*

As técnicas de microscopia de localizacdo de molécula unica (single-molecule
localisation microscopy - SMLM) permitem a analise de processos e estruturas
bioldgicas com resolucdes laterais na escala nanométrica, sendo de grande importancia
para 0 estudo de vérias doencas.®® Pensando nestas aplicacdes, Jones e colaboradores
desenvolveram uma série de 4-nitrobenzocalcogenadiazolas para a microscopia de super
resolucdo por fluorescéncia. % Para incorporar 0 grupo nitro ao nicleo BTD, foi

realizada uma reagdo da BTD-dibromada 4 com &cido nitrico, em refluxo, onde o
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produto 29 foi obtido em 40% de rendimento. A benzoselenodiazola foi sintetizada a
partir da diamina ja bromada e nitrada 30, na presenca de éxido de selénio, para a
formagdo do produto 31 com 85% de rendimento (Esquema 14). O composto
benzoxadiazol com o grupo nitro 32 é disponivel comercialmente e ndo precisou ser

previamente preparado.

Br NO,
N 69% HNO; N
EN _ — N\
~ 7/ o ~ 7/
refluxo, 2 h
0,
Br 40% Br
4 29
NO, NO>
NH> Se0, N
EN
> Se
~ 7/
NH, H,O/EtOH N
refluxo, 16 h
’ Br
Br 85%
30 31

Esquema 14. Sintese dos compostos nitrados de benzotiadiazola e benzoselenodiazola.

Para a sintese dos compostos 33, 34 e 35, com X = O, S e Se, respectivamente,
realizou-se uma reacdo de aminagdo aromatica catalisada por paladio com os haletos 32,
29 e 30 e 3-(aminopropil)trietoxisilano (APTES), juntamente com um catalisador de
ferro (PPFA). Os produtos contendo oxigénio e enxofre (33 e 34) foram obtidos com
rendimentos de 48 e 45%, mas para 0 composto de selénio 35 o rendimento foi
significativamente menor, de 7% (Esquema 15). As analises fotofisicas dos trés
compostos mostraram que todos possuiram grandes deslocamentos de Stokes, e apenas
0 composto 33 possui um rendimento quantico de 80%, enquanto 0s compostos com

atomos mais pesados, 34 e 35, tiveram rendimentos quanticos em torno de 20%.
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Esquema 15. Sintese dos compostos via reacdo de aminacdo aromatica catalisada por

paladio.

A etapa seguinte foi a sintese de nanoparticulas de silica pelo método de
Stober.”® Este método foi escolhido pela sua capacidade de gerar nanoparticulas com
tamanho controlado e uniforme. Os corantes organofuncionalizados foram adicionados
na segunda etapa, para revestir a superficie das nanoparticulas. Os estudos mostram que
a insercao de 4&tomos mais pesados fez com gue o rendimento quéntico, o tempo de vida
do estado excitado e o coeficiente de extingdo molar fossem menores, mas apesar disso,
sO os materiais 37 e 38, que contém os atomos mais pesados, foram considerados
adequados para 0 uso em microscopia de localizacdo de molécula Unica. A técnica de
SMLM ¢ baseada no conhecimento de que a posicao de um unico fluor6foro pode ser
encontrada muito mais precisamente do que a escala de 200 nm ditada pelo limite de
difracdo,* mas a molécula contendo oxigénio 36 apresentou regides muito aglomeradas
de corante, o que tornou dificil localizar uma Unica molécula. Isto, juntamente com o
fato de que a intensidade de fluorescéncia foi alterada com tempos prolongados de
exposicdo ao laser, foram determinantes para julgar o composto 36 inadequado para esta
aplicagéo.

As benzotiadiazolas também possuem aplicacdo como corantes fluorescentes
para a deteccdo de impressoes digitais latentes, conforme o trabalho desenvolvido por
Zhang e colaboradores.*? Para a obtengdo do composto 40, foi realizada uma reago de
acoplamento de Suzuki entre o acido boronico da BTD 1 e o brometo 39 (Esquema 16).
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Esquema 16. Sintese do composto 40.

O composto 40 foi tratado com trimetoxisilano 9 para a formacédo da ligagdo C-
Si, utilizando o catalisador de Karstedt, que é empregado na hidrosililacdo de alcenos
(Esquema 17).*® Além do composto com o nlcleo BTD, moléculas com outros nécleos
aromaticos foram sintetizadas. Para a formacdo das nanoparticulas, o método de micela
reversa foi o escolhido, onde as moléculas sililadas sdo colocadas na presenca do
reagente sililado TEOS em sistemas contendo ciclohexano, hexanol, agua e o
surfactante Triton X-100 (Esquema 18a).“* As micelas reversas sio formadas em
sistemas contendo surfactantes, agua e solventes bastante apolares, ou até 6leos. Quando
colidem, as micelas reversas trocam o seu contetdo e as nanoparticulas sdo formadas.
Os compostos sintetizados foram capazes de detectar as impressdes digitais latentes

guando as mesmas foram expostas a luz UV de 365 nm (Esquema 18b).
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Esquema 17. Formacdo da BTD sililada 41.
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Esquema 18. a) Preparacdo dos nanoparticulas via micela reversa, e b) detecgdo de
impressdes digitais latentes (adaptado da ref. 44)
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O trabalho mais recente da area dos compostos de BTD sililadas foi descrito por
Ponomarenko e colaboradores, onde a influéncia de grupos aromaticos doadores de
elétrons com silicio ligados a benzotiadiazola foi estudada, assim como suas
propriedades fotoluminescentes.*® Os grupos aromaticos escolhidos podem ser vistos na
Figura 4, sendo dois nucleos fenila com o grupo trimetilsilicio (2Ph), um nucleo fenil
com o trimetilsilicio e um anel tiofeno (Ph-T), o anel tiofeno ligado ao trimetilsilicio e
ao ndcleo fenil (T-Ph), e dois anéis tiofeno com um grupo trimetilsilano. A introducéo
do grupo trimetilsilano foi feita através da reacdo entre precursores organomagneésio ou

organolitio na presenca do trimetilclorosilano.

/
s
| / S
2Ph T-Ph
H
-+{O—<T A

|
| \ A\
Ph-T 2T

Figura 4. Nucleos aromaticos escolhidos.

Apo6s a escolha e a sintese dos grupos aromaticos, a préxima etapa foi a
borilacdo destes, usando como fonte de boro o reagente comercial IPTMDOB (2-

isopropoxi-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano) (Esquema 19).

i. n-BuLi
| ii. IPTMDOB | 0
4@ @
| THF, -78 °C | o)
42 Ar=2Ph 46 Ar=2Ph
43 Ar=T-Ph 47 Ar=T-Ph
44 Ar = Ph-T 48 Ar=Ph-T
45 Ar=2T 49 Ar=2T

R=BrouH

Esquema 19. Obteng¢édo dos compostos borilados.
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Os compostos borilados 46-49 foram utilizados na reacdo de acoplamento de
Suzuki com a BTD-dibromada 4 (Esquema 20). Os compostos lineares n-conjugados de
benzotiadiazola sililados F1-F4 foram obtidos com rendimentos de 56-83% apds
recristalizacédo (Figura 5).

/S\
N* N
\ N/

Br4<:>78r N/S\N
\ /)
@ : ‘@ )@
—Si —Si i—
| 0 tolueno, Na,CO3 | |

EtOH, refluxo

F1 Ar=2Ph
F2 Ar=T-Ph
F3 Ar=Ph-T
F4 Ar=2T

46-49

Esquema 20. Obtencgéo dos compostos sililados de benzotiadiazola.

Figura 5. Estrutura quimica dos compostos sintetizados.
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Os estudos fotofisicos realizados para as quatro moléculas finais mostraram que
mesmo F2 e F3 sendo similares estruturalmente, apenas alterando a ordem dos
substituintes fenil e tiofeno, suas propriedades espectrais séo bastante diferentes. Como
pode ser visto na Figura 6, os quatro compostos em THF sob luz UV apresentam
comportamentos diferenciados, o composto F2 fluoresce na regido do verde, enquanto o
F3 emite fluorescéncia na regido do vermelho. Os indicios mostram que os nucleos
ligados diretamente a BTD possuem grande influéncia no comportamento fotofisico. Os
compostos apresentam bons rendimentos quanticos de 84-86% e boa estabilidade
térmica, 0 que os torna bons candidatos para a aplicacdo em dispositivos Opticos em
altas temperaturas. Quando comparados aos compostos analogos sem silicio, a incluséo
do grupo trimetilsilano ndo afetou a estabilidade térmica, mas aumentou de forma

significativa a solubilidade.

Figura 6. Compostos F1-F4 em solucdo de THF (~10° M) sob luz ultravioleta de 365
nm (adaptado da ref. 45).

3.2. Detecgéo de Adulterantes em Gasolina

A gasolina é um combustivel fossil, e em sua composicdo encontram-se
hidrocarbonetos relativamente volateis de 4 até 12 carbonos, que variam de acordo com
a natureza do petréleo que foi refinado. Dentre estes hidrocarbonetos, encontram-se
quatro grandes classes: as parafinas normais e ramificadas, cicloparafinas ou nafténicos,

olefinas e aromaticos.* A gasolina é o segundo derivado de petréleo mais
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comercializado no Brasil, perdendo apenas para o Oleo Diesel (Figura 7), e sua
regulamentacdo e controle de qualidade sdo feitos pela Agéncia Nacional do Petréleo,
Gés Natural e Biocombustiveis (ANP). A gasolina A, vinda diretamente da refinaria e
sem aditivos, ndo é comercializada no Brasil, a gasolina encontrada nos postos do pais €
uma mistura de etanol anidro e gasolina refinada (gasolina C).*® O teor de etanol anidro
adicionado € definido pelo Ministério da Agricultura, Pecuaria e Abastecimento
(MAPA), sendo de 20 a 27% do volume total da gasolina comercial.*” A quantidade de
etanol adicionada é de extrema importancia, visto que adulteracbes deste fator podem

ocasionar até mau funcionamento dos veiculos.*

60.000

54.279
50.000

43.019
40.000

30.000

20.000

Vendas nacionais pelas distribuidoras (mil m*

135398

10.000
6.765

3.333
o

Gasolina C Gasolina de aviagio GLP Oleo combustivel Oleo diesel QAV Querosene
lluminante

Figura 7. Gréafico representando as vendas nacionais pelas distribuidoras dos principais

derivados de petréleo em 2016.%°

O uso do etanol como aditivo na gasolina veio como substituto para o
tetraetilchumbo (Pb(C;Hs)4), composto que foi amplamente empregado para o aumento
da octanagem da gasolina, por ser resistente a pressdo, mas foi abandonado pela maioria
dos paises por liberar particulas toxicas de chumbo no ar, alem de impedir que os
conversores cataliticos dos carros completem a queima do combustivel.*®'%!:%2 O
tetraetilchumbo foi banido das gasolinas brasileiras em 1989.%% Nos tltimos anos, com o

aumento do numero de carros nas ruas e do preco do etanol, a gasolina apresentou uma
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ascensdo em vendas, e segundo a ANP este aumento foi de 3,9% em 2017 quando
comparado com 0 mesmo periodo no ano de 2016. Dentre os derivados de petrdleo, a
gasolina representou 27,9% do total em volume no Brasil em 2010.

Com o grande comercio da gasolina e a dificuldade de fiscalizacdo do produto, a
gasolina que chega ao consumidor nem sempre esta de acordo com 0s parametros
estipulados pela ANP.>* As adulteracdes possiveis sdo principalmente adicdes de etanol
fora dos valores devidos e a adi¢do de solventes orgénicos diversos, o que faz com que
as propriedades fisico-quimicas da gasolina sejam alteradas, como a sua volatilidade,
curva de destilacéo, pressao de vapor, entre outras. Os solventes normalmente utilizados
na adulteracdo da gasolina sdo hidrocarbonetos aromaticos, leves e pesados, que na
verdade sdo constituintes da gasolina, sendo assim mais dificil de detectar que houve
adulteracdo. Dentre os solventes utilizados para a adulteragdo, encontram-se
principalmente o proprio etanol, metanol, 6leo diesel, querosene, solvente de borracha,
rafinados petroquimicos, entre outros.”® A grande diferenca do preco da gasolina em
relacdo a estes solventes faz com que estes compostos sejam adicionados visando o
lucro. As modificacBes da composicao da gasolina ndo sdo s6 uma questdo de ética, mas
também podem causar problemas ambientais graves, como por exemplo, a adi¢do de
querosene rico em enxofre, que gera a emissao de compostos do tipo SOx e derivados
para a atmosfera.®

A ANP instituiu em 1998 o Programa de Monitoramento da Qualidade dos
Combustiveis (PMQC), para garantir a qualidade da gasolina nacional, com a
autonomia para lacrar bombas e fechar postos revendedores. > O trabalho das
instituicdes filiadas ao programa é a coleta de amostras de combustivel em postos
revendedores escolhidos de forma aleatdria, andlises fisico-quimicas pelos métodos
estabelecidos pela ANP e no fim o encaminhamento dos resultados a ANP.
Trimestralmente sdo lancados boletins avaliando a qualidade dos combustiveis
brasileiros, e para a gasolina, as principais ndo conformidades encontradas sdo as

caracteristicas de destilacdo esperadas e o teor de etanol (Figura 8).
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Figura 8. Principais ndo conformidades encontradas para a gasolina brasileira.®

Mesmo com a fiscalizacao realizada pelo PMQC, muitos postos de combustiveis
ou até mesmo distribuidoras conseguem burlar as normas e vender gasolinas fora das
especificacfes. A venda de gasolina com excesso de etanol se tornou tdo comum em
Sdo Paulo, que noticias mostram que vender a gasolina dentro das normas deixa de ser
rentavel, dificultando a manutencdo dos precos competitivos. Apos a reclamacdo de um
consumidor que teve o motor de seu veiculo danificado, testes no posto de gasolina
indicaram que havia 74% de etanol em volume na gasolina.® Dentre outros tipos de
adulterantes, a adicdo de etanol em excesso € muito comum, e segundo a ANP, em 2017
esta fraude correspondeu a 50% do total de adulteracdes encontradas.®® A adicdo de
metanol € mais uma das opg¢des, sendo que apenas em janeiro e fevereiro deste ano,
cinco infracbes foram registradas no comércio de combustiveis com metanol em
excesso.

A adicdo do etanol faz com que se aumente a octanagem, reduza o consumo
final de petréleo, gerando uma queima mais limpa. Porém, o &lcool em excesso para
carros que nao estdo preparados para isto acaba se tornando um problema. As pecas
podem sofrer oxidagdo, causando diversos defeitos no motor e no sistema de
alimentacdo de combustivel, além do aumento no consumo de gasolina.®* Para os
veiculos mais antigos sem injecdo eletronica, estes problemas estdo presentes com
quantidades ainda menores de etanol.?? O teste aplicado para determinar o teor de etanol
em gasolina automotiva tipo C e C-Premium é o teste de proveta, regulamentado pela
ABNT,® que ¢ realizado da seguinte forma: (i) colocar 50 mL da amostra na proveta

previamente limpa, desengordurada e seca; (ii) adicionar a solucdo de NaCl até
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completar o volume de 100 mL; (iii) tampar a proveta e inverter por dez vezes, evitando
agitacdo enérgica, para completar a extracdo do alcool pela camada aquosa; (iv) deixar
em repouso por 15 min, a fim de permitir a separacdo completa das duas camadas e (V)
anotar o volume final da fase aquosa, em mililitros.

Outros ensaios espectroscopicos realizados para o controle de qualidade da
gasolina também sdo capazes de determinar o percentual de etanol.®* Para detectar
adulteragdes na gasolina, a ANP também realiza diversos estudos fisico-quimicos, que
incluem densidade relativa, destilacdo, medida da octanagem (MON — motor octane
number e RON — research octane number), ponto de fulgor, entre outros, e mesmo
assim, muitas das amostras aprovadas possuem adulteracdes.®® Na literatura, encontra-se
métodos cromatograficos para a detec¢do de adulterantes que ndo podem ser detectados
pelos testes da ANP, como a cromatografia gasosa,®® e métodos espectroscopicos como
o infravermelho.®”’

Apesar dos métodos ja desenvolvidos, ainda ha uma caréncia de metodologias
mais simples, baratas e rapidas para a identificacdo de combustiveis fora das normas
estipuladas por lei. A adicdo de adulterantes na gasolina, como de niveis de etanol
diferentes da faixa estipulada por lei, podem alterar a polaridade do meio, abrindo
margem para a aplicacdo de sensores solvatocrémicos para a deteccao destas variagoes.

O solvatocromismo € um fendmeno que alguns fluoréforos apresentam, onde ha
mudancas na localizacdo das bandas do espectro de UV-Vis e/ou no espectro de
emissdo de fluorescéncia conforme a polaridade do meio varia. ®® Um exemplo disso foi
a patente desenvolvida por Duarte e colaboradores, onde heptameteno cianinas foram
aplicadas para a marcagdo e quantificagdo do etanol anidro adicionado na gasolina
(Figura 9).%°
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Figura 9. Heptameteno cianinas e algumas das possiveis variagcdes estruturais.

Os compostos possuem um elevado coeficiente de absortividade molar, e sdo
bastante sensiveis a polaridade do meio, podendo identificar as quantidades de etanol

adicionado a olho nu (Figura 10).

W soe N e R
F ’*c’* r 'gr’\.

Figura 10. SolugGes com corante e gasolina, com diferentes quantidades de etanol
anidro. A cor rosa representa a auséncia de etanol, a cor violeta uma faixa de 3-18% de

etanol e a cor azul uma faixa de 19-50% de etanol adicionado a gasolina.®®

Este tipo de método permite a identificacdo de adulterantes de forma bastante
simples, utilizando a técnica de absorcdo de UV-Visivel, onde qualquer adulteracdo na
concentra¢do do composto ou mudancas das caracteristicas quimicas, como a polaridade,

apresentard uma mudanca no espectro de absorcéo.
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Na Figura 11 esta apresentado o espectro de absorcdo UV-Vis da gasolina pura
com diversas concentracOes, em ppm, do marcador R;= C4Hg, Ry= etila, R3= H, X=
malononitrila e Y-Z= C(CHjz),. O corante € observdvel mesmo em concentracdes
bastante baixas, e também havendo uma linearidade na intensidade de absorcdo com a
concentracdo do composto, sendo possivel a construcdo de uma curva de calibragdo. Os
sensores desenvolvidos se mostraram sensiveis a polaridade do meio, podendo
identificar a concentracdo de etanol a olho nu, e também sdo sensiveis a diluicdo,

podendo detectar possiveis diluicdes da gasolina por diversos solventes.
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Figura 11. Espectro de absor¢cdo UV-Vis da gasolina com o corante em diversas

concentracdes (ppm).®

Machado e colaboradores também investigaram os efeitos da adi¢do de etanol a
gasolina, empregando corantes que apresentam solvatocromismo (Figura 12).” Dentre
0s compostos estudados, 50-53 apresentaram boa solubilidade tanto em gasolina quanto
nas misturas de gasolina e etanol, mas o composto 50 ndo foi solivel em gasolina pura,

apenas em misturas com um minimo de 5% de etanol.
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NO,

Figura 12. Corantes solvatocrdmicos testados.”

Os compostos 50-53 foram capazes de agir como sensores de polaridade em
misturas de etanol em gasolina, inclusive quantificar as quantidades de etanol. A banda
do composto 51 em etanol apresentou um desvio hipsocrémico de 98 nm em relacdo a
gasolina, enquanto os compostos 52 e 53 apresentaram desvios batocromicos de 28 e 26
nm, respectivamente. O composto 52 se mostrou um bom candidato para a detecgéo a
olho nu de etanol em gasolina, pois apresenta uma coloracdo azul esverdeada em
gasolina, enquanto apresenta a cor violeta em etanol. Quando solventes apolares foram
adicionados a gasolina, como éter de petr6leo ou benzeno, os corantes ndo foram
capazes de quantificar, devido a pouca variacdo de polaridade do meio que estes
solventes causaram.

Outra forma de detectar adulteracbes em combustiveis € monitorar as mudancas
de viscosidade do sistema. O 6leo diesel € um 6leo mineral feito de vérios tipos de
hidrocarbonetos, lineares, ciclicos e aromaticos. A falta de grupos funcionais que
possam interagir com sensores fluorescentes tornam dificil a detecgdo de adulterantes,
tornando as propriedades macroscopicas do sistema, como a viscosidade, mais
promissoras.”* Pensando nesse problema, Rurack e colaboradores aplicaram corantes da
familia 4-dimetilamino-4-nitroestilbeno (4-DNS),"? conhecidos pela sua sensibilidade as
mudancas de viscosidade do sistema, a deteccdo de adicdo de querosene a 6leo diesel
(Figura 13). Os testes foram feitos primeiramente em solvente, e apo6s, em tiras de

papel filtro contendo o corante escolhido. O estudo em diversos solventes mostrou um
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aumento na viscosidade com o aumento do comprimento da cadeia carbdnica, levando

a0 aumento da intensidade de fluorescéncia.

T
F L
4

Figura 13. Corantes da familia 4-dimetilamino-4-nitroestilbeno (4-DNS).

Os estudos realizados em tiras de papel estdo apresentados na Figura 14A-B. Na
Figura 14A, é possivel observar a emissdo das tiras de papel com 4-DNS-OH na
presenca de varias blendas de diesel/querosene. A intensidade de fluorescéncia é maior
em maiores concentragdes de diesel. Na Figura 14B a emisséo de fluorescéncia das tiras
de papel contendo o corante 4-DNS-OH ap6s serem mergulhadas em blendas de
diesel/querosene, e também sem a presenca do corante, apenas com o diesel sem

nenhum tipo de tratamento.
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Figura 14. A) Emissdo das tiras de papel contendo 4-DNS-OH apds mergulhar em
diversas blendas diesel/querosene, e o grafico representando a integral da fluorescéncia
versus a quantia de diesel (Aex = 365 nm). B) Tiras de papel com corante 4-DNS-OH

que foram mergulhadas em blendas de diesel/querosene (adaptado da ref. 72).

A grande inovacdo é a possibilidade de avaliar as amostras utilizando uma capa
para smartphone (Figura 15A), juntamente com um aplicativo desenvolvido para
monitorar as medicGes. A capa para celular consiste em uma camara negra com uma
lampada de LED com funcionamento a 460 nm como fonte de excitacao, que funciona a
partir da bateria do préprio celular, utilizando um cabo do tipo USB. A tira de papel
filtro € embebida na amostra, o excesso de liquido € retirado, e ela é posicionada dentro
da camara e sua fluorescéncia é medida através de um filtro (Semrock, FF01-550/49)
com a camera do smartphone com sensor do tipo CMOS. Figura 15B, o funcionamento
do aplicativo para celular, onde é possivel ver a tira de papel filtro dentro da camara, e

também as diversas op¢des do aplicativo desenvolvido.
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Figura 15. A) Funcionamento da capa de celular capaz de analisar as tiras de papel
filtro. 1) Fonte de luz LED, 2) difusor de plastico, 3) filtro de 460 nm, 4) tira de papel
filtro, 5) filtro de 550 nm e 6) cdmera do smartphone. B) Capturas de tela do aplicativo

mostrando as tiras dentro da cdmara e o menu com as diferentes opcées do aplicativo.’

A metodologia desenvolvida se mostrou comparavel ao método tradicional
baseado em validagcdes por GC-FID. As respostas encontradas foram lineares, com
limites de deteccdo abaixo de 7% de querosene em 0leo diesel. A possibilidade de as
medicBes serem feitas utilizando um smartphone torna o processo rapido, simples e
acessivel.

Os métodos apresentados e diversos outros métodos espectroscopicos
encontrados na literatura demonstram o interesse na deteccdo e quantificagdo de
adulterantes em diversos tipos de combustiveis, com inovagdo e simplicidade, pensando

inclusive na acessibilidade do consumidor.”
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1. Metodologias Sinteéticas

4.1.1. Sintese dos materiais de partida

A 2,1,3-benzotiadiazola foi sintetizada a partir da diamina aromética comercial 53,
de acordo com o procedimento descrito na literatura.”® A o-fenilenodiamina foi reagida
com cloreto de tionila na presenca de trietilamina como base e diclorometano como
solvente. A BTD 54 foi obtida com 75% rendimento apds purificacdo através de

destilagdo por arraste a vapor (Esquema 21).

NH SOCly, EtsN, CH,Cl, _N
- s
NH, 75% N

53 54

Esquema 21. Sintese da 2,1,3-benzotiadiazola.

A incorporacdo de 4&tomos de bromo ao nicleo BTD possibilita a sintese de
novas ligages C-C através de acoplamentos de Suzuki,”* Sonogashira, "> Heck, ™ e
Stille.”” A etapa de bromacdo da BTD 54 foi realizada com bromo molecular na
presenca de acido bromidrico concentrado. A BTD-dibromada 4 foi obtida em 85% de
rendimento, ap6s ser filtrada e lavada com agua (Esquema 22).® Cabe ressaltar que para

ndo haver a bromacéo das 4 posicdes do anel, o bromo foi adicionado de forma lenta.

Br
_N Bry, HBr _N
S N S
~ 7/ ~ /
N 78% N
54 Br 4

Esquema 22. Bromagéo da 2,1,3-benzotiadiazola.

4.1.2. Sintese dos precursores via acoplamento de Sonogashira

A partir da BTD-dibromada 4, através da rea¢do de acoplamento de Sonogashira,

foram sintetizados alguns compostos ja descritos na literatura. O composto 55 foi
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sintetizado pelo acoplamento do composto 4 com o alcool 2-metilbut-3-in-2-ol, na
presenca do catalisador PdCI,(PPhs),, iodeto de cobre e trifenilfosfina, utilizando
trietilamina como solvente (Esquema 23).”® Ap6s purificacdo por coluna cromatogréfica,
0 produto foi obtido com 90% de rendimento, enquanto os outros 10% foram atribuidos

ao produto de mono acoplamento.

PdCl,(PPhg),, Cul, PPhs N _— /7 N\ __ [/
Br Br EtsN, refluxo, 20 h T — — X
- HO I OH

I\
N\ /N N\

P4

S = S
4 OH 3 equiv. 55
90%

Esquema 23. Formagdo do composto 55 através do acoplamento de Sonogashira.

O composto 56 pode ser obtido seletivamente utilizando a BTD-dibromada 4 em
excesso (Esquema 24).”° Apés purificacdo por coluna cromatografica, o produto 56 foi

obtido com 80% de rendimento, e a BTD-dibromada 4, usada em excesso, foi

recuperada.
PdCI,(PPhs),, Cul, PPhg
BF‘Q*BV EtsN, refluxo, 20 h — Br
N/ \N _ - N/ \N
\S/ — \S/
4 OH 0,3 equiv. 56

80%

Esquema 24. Formacao do composto 56 através do acoplamento de Sonogashira.
Os compostos 57a e 57b foram obtidos na mesma reagédo via acoplamento de
Sonogashira com 52 e 20% de rendimento, respectivamente, apds purificagdo por

coluna cromatogréfica (Esquema 25).3 Empregou-se 4 equivalentes do alcino escolhido

(2 para cada bromo).
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PdC|2(PPh3)2, Cul, PPh3 57 529
Br Br  EtN, dioxano, 60 °C, 4 h a-952%
N/ N ’
N2 //\/\OH
S 7 (4 equiv.) /_/%Q—Br
4

I\
HO N_ _N
S
57b - 20%

Esquema 25. Formacdo dos compostos 57a e 57b através do acoplamento de

Sonogashira.

A reacdo também foi realizada utilizando o alcool propargilico como material de
partida para acoplamento com a BTD-dibromada 4. Entretanto, o produto desejado ndo
foi obtido e um breve estudo das condigdes reacionais foi realizado, variando-se o
solvente, tempo e temperatura reacional (Tabela 1). Interessantemente, ndo foi possivel
a obtencdo do composto 58. Vale a pena ressaltar que diferentemente dos compostos 55,

56 e 57, este ndo é descrito na literatura.

Tabela 1. Otimizacéo do acoplamento de Sonogashira com o alcool propargilico.

Br4QfBr PdCl,(PPhg),, Cul, PPhg — 7/ N\ = \
X HO 7 OH
/ solvente, t (h), T (°C) I\

>

N - N N N
s — S
OH 58
Entrada Solvente t (h) T (°C)
1 1,4-Dioxano/EtsN 15 60
2 THF/EtsN 3,5 70
3 EtzN 3,5 95
4 EtsN 20 95
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4.1.3. Sintese dos compostos contendo BTD e silicio

Ap0s a obtencdo dos alcoois com o nucleo BTD, 55, 56, 57a e 57b, a proxima
etapa estudada foi a incorporacdo do grupo de silicio a estrutura. Inicialmente, alcool 55

foi empregado na reagdo com o isocianato 59 (Tabela 2).

Tabela 2. Estudo das condi¢des reacionais da reacdo do alcool 55 com o isocianato 59.

N N L o
HO H oH SN Si(0E,
N_ N 59
\S/
55 t (h), base
solvente, T (°C)
o) H: H: o)
»*O '/ \ 04{
NH N_ _N HN
S
(Et0)5Si 60 Si(OEt),
Entrada Solvente Base t (h) T (°C)
1 THF EtsN 48 90
2 EtOAC -- 72 90
3 THF NaH 24 50
4 THF nBuLi 48 50

A primeira tentativa foi realizada conforme um procedimento descrito na
literatura para a incorporacdo do isocianato, que emprega THF como solvente e
trietilamina como base, ®® porém todo material de partida 55 foi recuperado apds
cromatografia em coluna (entrada 1). Acetato de etila foi empregado como solvente, na
auséncia de base, mas o produto de interesse 60 também ndo foi obtido (entrada 2).
Bases fortes como hidreto de sodio (entrada 3) e butil litio (entrada 4), para inicial
desprotonacdo do grupo alcool, tambem foram testadas, mas apenas o material de
partida 55 foi recuperado. Portanto, em nenhum dos casos foi possivel obter o produto
60. O problema foi inicialmente atribuido ao impedimento estérico causado pelas duas

metilas do alcool terciario, entdo o alcool primario 57a foi utilizado como substrato,
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mas o produto desejado 61 também n&o foi obtido, o que descartou esta hipdtese

(Esquema 26).

HO

(EtO),Si

Esquema 26. Reacdo do isocianato 59 com o alcool primario 57a.

7 RS
NS
NN OH SN s0(0E,
59
57a
THF, Et3N
refluxo, 48 h
o) o)
/N
yo N\ /N O%
NH S HN

61

Outra forma de incorporar o grupo sililado ao nacleo BTD, seria através de uma

reacdo de substituicdo nucleofilica bimolecular (Sn2) entre o alcool 55 e um haleto

contendo o grupo sililado (Tabela 3). O primeiro teste foi realizado empregando uma

condicdo padréo da literatura,®* que usa o cloreto 62, disponivel comercialmente, THF

como solvente e trietilamina como base, mas o produto desejado 64 nao foi obtido

(entrada 1). O aumento do tempo reacional ndo alterou o resultado (entrada 2). Visando

0 aumento da reatividade, o iodeto 63 foi utilizado na presenca de acetona ou DMF

como solventes, mas néo levou a formacdo do produto 64 (entrada 3 e 4). O iodeto 63

foi sintetizado pelo tratamento do cloreto 62 com Nal.
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Tabela 3. Reacédo do alcool 55 com o cloreto ou iodeto sililados.

RN .
HG — on X7 " Si(0E),
N N 62, X = Cl
s 63 X =1
55
), base
>|<sovente T (°C)
/_/7 N N _\_\
(EtO)3Si S Si(OEt),
64
Entrada X Solvente Base t (h) T (°C)
1 cl THF EtsN 24 &
2 cl THF EtsN 48 &
3 l Acetona K,CO3 24 60
4 | DMF K>,CO3 24 90

O élcool de cadeia longa 57a também foi testado na reacdo com o iodeto sililado

63. A Inicial desprotonacdo do alcool 57a com butil litio, sequida da adicdo do iodeto

63 ndo resultou na formacdo do composto desejado 65, e a BTD de partida 57a foi

recuperada (Esquema 27).
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HO N/ N OH

NAa”

S
57a

1) THF, BulLi (2 equiv.), t.a, 10 min
2) 1" si0EY; 63
24 h, 50 °C

[\
o} N_ _N o)
S
(EtO)3Si 65 Si(OEt),

Esquema 27. Reacdo do alcool 57a com o iodeto sililado 63.

4.1.4. Sintese dos compostos contendo os nucleos BTD e triazol

Apds as tentativas frustradas em incorporar o grupo de silicio ao nucleo BTD,
uma metodologia previamente utilizada pelo nosso grupo de pesquisa foi avaliada.®> A
rota descrita consiste em um inicial acoplamento de Sonogashira do TMS-acetileno 66
com a BTD-dibromada 4, na presenca de catalisador de palédio, trifenilfosfina e iodeto
de cobre. O produto formado 67 apresenta baixa estabilidade e deve ser purificado e
usado imediatamente ap0s a sua sintese. Entéo, apds filtracdo sob silica com éter etilico,
a reacdo de cicloadicdo [3+2] catalisada por cobre (I) (CuAAc) foi realizada,

empregando azidas ligadas a carboidratos (Esquema 28).
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Br Br ——TMS 66 . TMS——= 7N ——TMS
/n PdCly(PPhg),, PPhs, I
NA7 <

N_ N Cul, EtsN, 90 °C, 4 h Nig
95%
4 67

-+
acetonideos: N:N:N

/'7?1 0 TBAF, DCM/H,0
T

CUSO4.5H20
HO / ascorbato de sédio
/’O/FMG
Me

25°C,20h

l}l N

ou :
X N= =N
. N N
' /\
: N N

derivado da D-xilose

D-xilose (68) 94%
D-galactose (69) 91%

Me o 77{
MeXOé:!O s
)O(o
Me Me

derivado da D-galactose

Esquema 28. Metodologia desenvolvida previamente por Moro e colaboradores para
obtencdo de BTD-triazol-carboidratos.®

Baseado nesse relato, a estratégia para a obtencdo de uma molécula de BTD-
sililada foi através da cicloadicdo entre o composto 67 e a azida 70. A azida 70, por sua
vez, foi sintetizada em 95% de rendimento, pelo tratamento do cloreto 62, com azida de
s6dio em DMF (Esquema 29).%

NaNs, DMF PN
(Et0),Si~ > ¢ (EtO)sSi N3

120 °C, 20 h

62 95% 70

Esquema 29. Sintese da azida com grupo de silicio.

De posse da azida 70, foram realizadas as reagdes sequenciais de acoplamento

de Sonogashira e cicloadicdo azida-alcino. A primeira etapa de sintese do alcino foi
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feita de acordo com a literatura e um preliminar estudo das condi¢fes da reacdo de

cicloadicéo [3+2] foi realizado (Tabela 4).

Tabela 4. Tentativas de otimizagao da reagédo de CuAAc.

PdCly(PPh3),, Cul

PPhs, Et;N
Br4</ \>—Br - TM84</: \>7: T™MS
— TMS-fcetiIeno —
NN 90°C,4h NN
S S
67
. TBAF (3 equiv.)
N3/\70/\S'(0Et)3 catalisador, solvente
aditivo, tempo (h), 35 °C
(Et0)3Si” o\ N J hll/\/\Si(OEt)3
QN ; N//N
N_ _N
S
71a
Entrada Solvente Cat. (10 mol %) Aditivo t(h) Rend. (%)
12 DCM/H,0 1:1 CuSQ4-5H,0 Ascorbato de sodio 20 nd
2 DCM/H,0 1:1 CuS0,-5H,0 Ascorbato de sédio 20 16°
3P DCM/H,0 1:1 CuS0,-5H,0 Ascorbato de s6dio 48 14°
44 EtOH/H,0 2:1 Cul Et;N 20 0
5 DCM/H,0 1:1 CuS0,4-5H,0 Ascorbato de sddio 5 <10
6 DCM/H,0 5:1 CuS0,4-5H,0 Ascorbato de sddio 5 <10
7 EtOH/H,0 1:1 CuS04-5H,0 Ascorbato de sédio 5 0
8 THF/H,0 1:1 CuS04-5H,0 Ascorbato de sddio 5 0
9d DCM Cul EtsN 5 0

@2 equivalentes de TBAF foram empregados. ° Reacéo de cicloadicéo realizada durante 48 horas. © Rendimento

isolado. ¢ Reagao feita a 40°C.
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Inicialmente, a reacdo de cicloadicdo foi conduzida na presenca de TBAF (2
equiv.), CuSO4-5H,0 e ascorbato de sodio, em uma mistura de diclorometano e agua. O
produto desejado 71a ndo foi observado (entrada 1). Com mais um equivalente de
TBAF (entrada 2), o produto pode ser isolado em apenas 16% de rendimento.
Aumentando o tempo reacional para 48h (entrada 3), ndo houve alteracdo significativa
no rendimento. Outra metodologia foi empregada para a reagdo de cicloadicao,
envolvendo o uso de iodeto de cobre como catalisador, juntamente com trietilamina, em
uma mistura de etanol e 4gua como solvente.” O emprego dessa condigdo néo resultou
no produto de interesse (entrada 4). Tentando diminuir o tempo reacional, que antes era
de 20h, para 5h (entrada 5) e tentando diminuir a quantidade de &gua para 0 minimo
suficiente para dissolver o ascorbato de sodio (entrada 6) ndo teve bons reflexos no
rendimento, mas o produto foi observado por RMN de *H no bruto reacional. Dois
sistemas diferentes de solventes foram testados, etanol/agua, e THF/agua (entradas 7 e
8), e também a metodologia que emprega o iodeto de cobre, mas modificando o
solvente para apenas etanol, e diferente das duas primeiras entradas, em nenhuma desses
casos foi possivel obter o produto. O maior rendimento encontrado para a reacdo de
cicloadicdo até o momento foi de 16%, e a reacdo de cicloadi¢do ainda precisa de mais
estudos de condicéo reacional.

Concomitantemente aos estudos que ja estavam sendo realizados, e visando uma
rota alternativa, mais barata e eficiente para a obtencdo do alcino terminal da BTD,
outra metodologia encontrada na literatura foi empregada para a obtencdo do composto
71a. A nova rota consistiria na remocao do grupamento alcool na forma de acetona em
meio bésico, para a formacédo do alcino terminal 72, que em seguida seria adicionado a

reacao de cicloadicdo (Esquema 30).
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Ny~ > Si(OEt)
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Cicloadigao
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N= =N
N
N
N_ N

S
71a

Esquema 30. Nova rota proposta para a sintese de 71a.

A reacdo para a retirada do alcool terciario na forma de acetona é conhecida na
literatura, e reportada para o ntcleo BTD por Gallardo e colaboradores em 2012.”° A
reacdo € experimentalmente simples, onde o composto 55 € aquecido na presenca de
uma base em tolueno. Inicialmente, a reacdo foi realizada empregando 2 equivalentes de
NaOH e mantida por 4 horas a 110°C, mas o alcino terminal 72 foi obtido em apenas 15%
de rendimento (Tabela 5, entrada 1). Devido ao baixo rendimento, excesso de NaOH ou

KOH foram avaliados (entrada 2 e 3) e tracos do produto 72 foram obtidos.
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Tabela 5. Otimizacao da sintese de 72.

- - Tolueno, base // \ _
ho ~ OH M) TeO) — - )J\
] ' ]
N. N N_ N
S S
55 72
Entrada Base t (h) T Cc) Rend. (%)°
12 NaOH (2) 4 110 15
2 NaOH (6) 110 8
3 KOH (6) 4 110 n.d
4° NaOH (2) 5 110 22
5he NaOH (2) 5 110 35
6°° NaOH (2) 5 140 18
7bc NaOH (2) 3 110 17
ghe NaOH (2) 5 80 20

® Reacio realizada em balo acoplado a um condensador de refluxo. ® Reagdo realizada em baldo

acoplado a um sistema de microdestilagdo. ¢ Reagéo realizada em maior escala (1,5 mmol). ¢ Temperatura

do banho de aquecimento.® Rendimento isolado.

Brown e Tedeschi estudaram a obtencdo de diacetilenos terminais, e para isto,

sintetizaram o dienilalcool 73 através de um homoacoplamento catalisado por cobre.

Para a desprotecdo do composto 73, tanto hidréxido de sédio quanto de potassio foram

testados, em diversas quantidades. Os resultados mostraram que excesso de base leva a

polimerizacdo dos alcinos terminais, e que o uso de hidréxido de potassio também. A

condicdo reacional ideal encontrada pelos pesquisadores foi de 1 equivalente de

hidréxido de sodio para cada alcool a ser removido (Esquema 31).%*

NaOH ou KOH

HO

Esquema 31. Desprotecdo do composto 73 descrita por Brown e Tedeschi.®

73

OH

tolueno, refluxo

74
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A partir da entrada 4, utilizou-se o0 mesmo sistema descrito por Gallardo e

colaboradores,”

em que as reagOes foram realizadas em um baldo acoplado a um
sistema de microdestilacdo para que a acetona produzida fosse destilada e removida do
meio reacional. Dessa forma, o produto ainda assim foi obtido em baixo rendimento de
22% (entrada 4). Quando a escala foi aumentada de 0,5 mmol para 1,5 mmol, nas
mesmas condicOes anteriores, o rendimento foi o0 melhor encontrado até o momento, de
35% (entrada 5), e as reacOes seguintes também foram feitas com esta nova escala.
Aumentar a temperatura até destilar a acetona e uma parte do tolueno (entrada 6),
diminuir o tempo para evitar a polimerizacdo do alcino (entrada 7) e diminuir a

temperatura (entrada 8) também néo foram eficientes, e o rendimento se manteve baixo.

Br Br __—— 'MS 66 ms—=— = 1ums

N_ _N PPhs, Cul, EtsN -
95%

P4
P4

4 67
Ny~ > Si(OEt), 62
Cicloadigao 1,3-dipolar
16%
(Et0)3Si7 N\ A~ Si(OEt),
NN /N
N N
= N
N/ \N
87 71a
Ny~ > Si(OEt), 62
Cicloadigao 1,3-dipolar
16%
\:’/\\:/ NaOH=:’/\\:+2)OJ\
HO/ H OH Tolueno H
35%
N\S/N Ng-N
55 72

Esquema 32. Metodologias empregadas na obtencdo do composto 71a.

Entdo, duas rotas reacionais diferentes foram empregadas para a obtencgédo do
composto 71a (Esquema 32). Foi observado que o alcino terminal 72 é obtido de forma

mais eficiente através da reacdo de acoplamento de Sonogashira, seguido pela
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desprotecdo com TBAF. A metodologia que parte do alcool terciario 55 forneceu o
alcino terminal em apenas 35% de rendimento isolado ap6s os estudos. O maior
problema encontrado para a obtencdo do composto 71a foi na reacdo de cicloadi¢do
[3+2], em que o maior rendimento encontrado foi de 16% ap0os coluna cromatografica.
Artigos na literatura reportam problemas de instabilidade da espécie sililada em meio
aquoso,® que pode sofrer hidrdlise e ser perdida na extracéo ou coluna cromatografica.
A azida sililada 62 j& apresenta problemas de hidrdlise recorrentes apds a extracdo na
presenca de agua, e pode estar sendo hidrolisada e perdida no meio antes mesmo da
reacdo de cicloadicdo com o alcino, explicando os baixos rendimentos. Mais estudos
ainda sdo necessarios para contornar os problemas encontrados para a obtencdo do
produto 71a em rendimentos satisfatorios.

O espectro de Ressonancia Magnética Nuclear de Hidrogénio (RMN de 'H)
obtido para o composto 7la esta apresentado na Figura 16. O sinal com maior
deslocamento quimico é referente aos hidrogénios H5 do nucleo triazol em 8,73 ppm,
que sdo observados como um simpleto, sendo seguidos pelo simpleto referente aos
hidrogénios H1 da BTD em 8,63 ppm. Os hidrogénios alquilicos H6 vizinhos ao triazol,
observados como um tripleto em 4,49 ppm, acoplando com os hidrogénios H4, com a
constante de acoplamento no valor de 7,2 Hz. Em seguida, os hidrogénios H9 do grupo
CH, ligado ao oxigénio, que sdo observados em 3,82 como um quarteto, pois acoplam
com os hidrogénios H10 com uma constante de 7,0 Hz. Os hidrogénios alquilicos H7
sdo observados como um quinteto, devido ao acoplando com os hidrogénios H6 e H8,
em 2,13 ppm com uma constante de 7,4 Hz. Os hidrogénios H10, referentes ao CH3 do
grupo etila aparecem em 1,21 ppm como um tripleto que acopla com H9 com uma
constante de 7,3 Hz. Por ultimo, os hidrogénios alquilicos vizinhos ao silicio H8, os
mais blindados de todos, que sdo observados como um tripleto que acopla com o0s

hidrogénios H7 com uma constante de 6,5 Hz e estéo localizados em 0,67 ppm.
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Figura 16. RMN de *H do composto 71a em CDCl; (400 MHz).

No espectro de *3C (Figura 17), o sinal mais desblindado se encontra em 152,6
ppm e é referente ao carbono C3 do ndcleo da BTD. O préximo sinal é referente ao
carbono C4 do anel triazol em 143,3 ppm. Logo ap6s o outro carbono do anel triazol,
C5 em 126,3 ppm, seguido pelos outros carbonos do anel BTD, C1 em 124,3 e C2 em
123,0 ppm. Os carbonos alquilicos sdo visualizados em seguida, sendo o mais
desblindado o carbono C9 ligado ao oxigénio do grupo de silicio, em 58,9 ppm, e
depois o carbono alquilico ligado diretamente ao triazol C6 em 52,9 ppm. Os outros
carbonos alquilicos que ndo estdo ligados diretamente a &tomos mais eletronegativos
aparecem em 24,6 (C7), 18,6 (C10) e 7,8 (C8) ppm.
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Figura 17. RMN de *C do composto 71a em CDCl3 (100 MHz).

4.1.5. Sintese dos compostos de BTD-triazol com grupos alquilicos

Paralelamente, e com base nos resultados prévios dos estudos fotofisicos do

composto 71a de BTD sililada, o proximo objetivo foi sintetizar compostos analogos,

mas sem o grupo de silicio, apenas com cadeias alquilicas lineares e realizar estudos

fotofisicos das novas moléculas.

Primeiramente, as duas azidas alquilicas foram sintetizadas, conforme o0s

procedimentos encontrados na literatura (Esquema 33).%° A azida alquilica de quatro

carbonos (n-butilazida) 75 € volatil, e apos extracdo com éter etilico e lavagem com

agua para retirada do DMF, o éter etilico foi evaporado em sistema de microdestilagdo

para evitar perdas da azida no processo. O mesmo procedimento foi realizado com a

azida de oito carbonos 76.
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/\M/\Br > N
n 120 °C, 20 h /\Mn/\ 3
n=10u5 n=1(75)55% !

''n=5(76) 62% '

Esquema 33. Sintese das azidas alquilicas.

De posse das azidas 75 e 76, realizou-se a reacdo de acoplamento de
Sonogashira da BTD-dibromada 4 com o TMS-acetileno, na presenga de PdCl,(PPhs),,
Cul, trifenilfosfina em trietilamina. ApGs extracdo e prévia purificacdo, o alcino 67 foi
submetido as condi¢es de cicloadicdo com cada azida, na presenga de TBAF,
CuSO4-5H,0 e ascorbato de sédio, em diclorometano e 4gua como solvente (Esquema
34). O composto 71b foi obtido com 85% de rendimento apos as duas etapas, enquanto

0 composto 71c foi obtido com 89% de rendimento.

i. PACIy(PPhg),, Cul, PPhs
er—( )b Et;N, TMS-acetileno, 90 °C, 4 h /:M/\l}l N Vi rTj/\Hn/\
> Nx= =N
NN ii. TBAF, CuS0,.5H,0 N N
NA” /
S ascorbato de sédio N\S/N
4 DCM/H,0,25°C,20h ...
© n=1(71b) 85% rend. :
T ON, ! n=5(71c)89% rend. !
n Ll )
75(n=1)ou
76 (n = 5)

Esquema 34. Sintese dos compostos BTD-triazol com grupos alquilicos.

Ambas as moléculas foram obtidas com bons rendimentos, o que demonstra que
0s problemas encontrados nas reacdes anteriores realmente estdo relacionados com a
presenca dos grupos de silicio. As moléculas de interesse foram obtidas atraves de duas
etapas principais: acoplamento de Sonogashira e cicloadicdo [3+2]. A reacdo de
acoplamento de Sonogashira, reportada em 1975 por Sonogashira e colaboradores,®’
para a formacdo de ligagdes carbono-carbono. S&o dois ciclos cataliticos, sendo que o
ciclo do cobre se inicia pela interacdo entre a tripla ligacdo do alcino com o cobre,
gerando a espécie a. A interacdo faz com que a acidez do hidrogénio do alcino terminal

aumente, permitindo que a trietilamina abstraia o hidrogénio e forme o acetileto de
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cobre b. A espécie de paladio ¢ é formada pela adigdo oxidativa do paladio na ligagédo
C-X. Posterior transmetalacdo leva a formacdo da espécie d, que sofre eliminagdo
redutiva para formar o produto de acoplamento e restituicdo da espécie de paladio ao

meio (Esquema 35).

.0

woL
@ N—

1_ +2 /R1
N LaPd| Cu—=—R?
c X b \\ J
N
N—
Ciclo catalitico Ciclo catalitico Cu@ . X@
do paladio do cobre LD S

H

L,Pd°

+2 R!
LoPd’ Cu :X

R1 — R2 d \ H— R2
R2

Esquema 35. Mecanismo proposto para a reagdo de acoplamento de Sonogashira.

A reacdo de cicloadicdo alcino-azida catalisada por cobre(l) (CuAAc) foi
desenvolvida por Sharpless e colaboradores em 2001, para a formacéo de 1,2,3-triazdis-
1,4-dissubstituidos.®® O ciclo catalitico proposto foi atualizado em 2013 por Worrell e
colaboradores.®® A espécie de cobre e se encontra em equilibrio com a forma f, onde hé
interacdo com o alcino. Apds ocorre a desprotonacdo do alcino para a formacdo o
acetileto de cobre g, com uma segunda espécie de cobre coordenada. Apos, ocorre a
coordenacdo do atomo de nitrogénio da azida com o cobre, e 0 ataque nucleofilico do
carbono do acetileto ao outro nitrogénio da azida, gerando a espécie i. Na sequéncia, a
formacdo da segunda ligacdo C-N, para a contragdo do ciclo e formacdo da espécie |j,
que sofre protonacdo formando o triazol desejado k e restituindo a espécie ativa de

cobre a0 meio (Esquema 36).%
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Esquema 36. Mecanismo de formacéo de 1,2,3-triaz0is-1,4-dissubstituidos.

Na Figura 18 demonstrou-se o espectro de RMN de hidrogénio do composto 71c.
Anélogo ao espectro do composto 71a da BTD com silicio, os primeiros sinais (H5 e
H1) séo referentes aos hidrogénios do anel triazol e aos hidrogénios da BTD, que sdo
simpletos em 8,73 e 8,67 ppm, respectivamente. Os hidrogénios alquilicos mais
desblindados sdo os H6, vizinhos do anel triazol, que aparecem como um tripleto em
4,49 ppm e acoplam com H7 com uma constante de 7,3 Hz. Os hidrogénios H7 s&o
observados como um quinteto que acopla com H6 e H8 em 2,02 ppm. Os hidrogénios
alquilicos do meio da cadeia de oito carbonos sdo observados como um grande
multipleto entre 1,47 e 1,17 ppm. Por Gltimo, os hidrogénios H13 sdo referentes a metila
do grupo alquilico, sendo os mais blindados, observados em 0,87 ppm como um tripleto
que acopla com H12 com uma constante de acoplamento de 6,9 Hz.
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Figura 18. RMN de *H do composto 71c em CDCl; (400 MHz).

O espectro de ** C do composto 71c esta apresentado na Figura 19. Os sinais
mais desblindados séo referentes ao carbono C3 da BTD (152,3 ppm) e ao carbono do
triazol C4 (143,1 ppm). Em 126,1 ppm encontra-se o carbono C5 do anel triazol,
enguanto os outros dois carbonos do anel da BTD encontram-se em 123,7 e 122,7 ppm,
C2 e C1 respectivamente. O carbono alquilico mais desblindado é o C6, ligado ao
nitrogénio do triazol, observados em 50,5 ppm. Os outros carbonos alquilicos aparecem

entre 31,7 e 22,6 ppm, enquanto o carbono do grupo metila C13 aparece em 14,0 ppm.
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Figura 19. RMN de *C do composto 71c em CDCl;z (100 MHz).

4.2. Estudos Fotofisicos
4.2.1. Espectroscopia de absor¢éo na regido do UV-Vis.
A Figura 20 mostra os espectros de absor¢do dos compostos 71a-c nos solventes
indicados, e os dados estdo resumidos na Tabela 6. Os experimentos foram realizados a

temperatura ambiente com as respectivas concentracdes de 2,65x10™ mol-L™, 4,71x107
mol-Le 3,64x10° mol-L ™.
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Tabela 6. Dados fotofisicos no estado fundamental dos compostos estudados em
diversos solventes, onde Aaps € 0 maximo de absor¢do dado em nm e € ¢ a absortividade

molar dada em 10* L'mol*cm™.

Composto Solvente Aabs €
Hexano 419 0,90
1,4-Dioxano 411 1,03
DCM 407 1,22
71a Etanol 398 1,19
Metanol 395 1,30
Acetonitrila 401 1,08
DMF 407 0,99
Hexano 414 0,77
1,4-Dioxano 410 2,79
DCM 406 3,61
71b Etanol 396 2,71
Metanol 395 2,75
Acetonitrila 400 2,61
DMF 406 2,70
Hexano 418 1,31
1,4-Dioxano 412 1,93
DCM 407 1,48
71c Etanol 395 1,73
Metanol 397 1,56
Acetonitrila 403 1,41
DMF 408 1,50

Nos trés compostos, a absorcao ficou na regido do violeta, entre 395 até 419 nm,
com coeficientes de absortividade molar (¢) caracteristicos de transi¢des do tipo 7t .
Pode-se observar que ndo ocorre um efeito de solvatocromismo pronunciado nos
espectros de absorcdo. Em todos compostos, a menor absorbancia foi observada quando
0 solvente era o hexano, sendo esse efeito mais pronunciado ainda no composto 71b,

indicando que nestes solventes a transicéo eletronica é menos favorecida. Os maiores
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valores de absorbancia também foram encontrados para o composto 71b. E possivel
diferenciar o hexano do etanol e do metanol, no composto 71a, a diferenca entre a
banda de hexano e a de etanol é de 21 nm, para o composto 71b é de 18 nm, e para o
71c é de 23 nm, isso, aliado ao fato de que hd poucos exemplos na literatura de
compostos com BTD sollveis em solventes bastante apolares,® mostra a potencial
aplicacdo dos compostos como sensores de gasolina e a possibilidade de quantificar o
etanol adicionado a gasolina.

4.2.2. Espectroscopia de emissdo de fluorescéncia

Os espectros de emissdo e excitacdo de fluorescéncia do composto 71a em varios
solventes podem ser observado na Figura 21, com seus dados sumarizados na Tabela 7.
O espectro de emisséo de fluorescéncia foi obtido utilizando os A4ps, €NQUANtO O espectro
de excitacdo foi obtido utilizando os valores de Aem. As medidas foram feitas com uma
concentracdo de 2,65x10° mol-L™* do corante, com o slits de 3,0 nm/1,5 nm
(excitacdo/emissdo). O composto apresentou bandas de emissdo de fluorescéncia
localizadas na regido do azul-verde, com valores significativos para o deslocamento de
Stokes. Ainda, em hexano, é possivel observar uma intensidade de fluorescéncia maior

do que nos outros solventes.
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Figura 21. Espectros de excitagdo e emissdo de fluorescéncia para o composto 71a em

solugdo, com concentracéo de 2,65x10™° mol-L™ e slits 3,0 nm/1,5 nm (Exc./Em.).
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Tabela 7. Dados fotofisicos do estado excitado do composto 71a, onde Aem € 0 Maximo
de emissdo em nm, Ae 0 maximo de excitagdo em nm e Akst € 0 deslocamento de

Solvente dem hex Ahst
Hexano 508 438 81
1,4-Dioxano 512 426 103
DCM 509 424 101
Etanol 511 415 113
Metanol 509 410 114
Acetonitrila 509 419 108
DMF 513 420 106

Os espectros de emissdo e excitacdo do composto 71b estdo apresentados na
Figura 22, e seus dados na Tabela 8. As medidas foram feitas com slit de 1,5 nm/3,0 nm,
com uma concentragdo de 4,71x10™ mol-L™*. Também é possivel observar que as
bandas de emissdo de fluorescéncia apresentaram significativo deslocamento de Stokes,
mas no caso do composto 71b, em hexano a intensidade de fluorescéncia foi a menor,

enguanto a intensidade com diclorometano foi notavelmente a maior entre os solventes.
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Figura 22. Espectro de excitacdo e de emisséo do composto 71b em solucdo, com

concentracdo de 4,71x10™ mol-L™ e slits 1,5 nm/3,0 nm (Exc./Em.).
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Tabela 8. Dados fotofisicos do estado excitado do composto 71b, onde Aem € 0 Maximo
de emissdo em nm, Aex 0 Maximo de excitacdo em nm, A\sté o deslocamento de Stokes

(AAsT= hem — Aabs) €M NM € ¢ € 0 rendimento quantico do composto.

Solvente Aem Dex Ahst i
Hexano 493 431 79 0,45
1,4-Dioxano 510 437 100 0,57
DCM 507 438 101 0,48
Etanol 510 419 114 0,41
Metanol 509 419 114 0,45
Acetonitrila 510 420 110 0,36
DMF 512 422 106 0,41

Para 0 composto 71c, seus espectros de emissao e excitacdo estdo apresentados
na Figura 23, e seus dados resumidos na Tabela 9. As andlises foram feitas com slits 1,5
nm/3,0 nm (Exc./Em.), com o corante com uma concentracdo de 3,64x10™ mol-L™.
Assim como os outros dois, apresentou deslocamento das bandas de emissdo para a
regido do vermelho, e semelhante ao composto 7la, a maior intensidade de

fluorescéncia foi em hexano, seguido pelo 1,4-dioxano.
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Figura 23. Espectro de excitacdo e de emissdo do composto 71c em solugdo, com

concentracao de 3,64x10° mol-L™ e slits 1,5 nm/3,0 nm (Exc./Em.).
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Tabela 9. Dados fotofisicos do estado excitado do composto 71c, onde Aem € 0 Maximo
de emissdo em nm, Aex 0 Maximo de excitacdo em nm, A\sté o deslocamento de Stokes

(AXsT= Aem — Aans) €M NM € 5 € 0 rendimento quantico do composto.

Solvente hem hex Akst o
Hexano 475 431 S7 0,88
1,4-Dioxano 512 429 100 0,63
DCM 508 418 101 0,55
Etanol 508 411 113 0,33
Metanol 508 406 111 0,46
Acetonitrila 512 419 109 0,49
DMF 512 418 104 0,49

N&o ha efeito de solvatocromismo significativo para henhum dos compostos no
estado excitado, o que pode ser atribuido ao fato dos compostos ndo serem tao polares,
sendo inclusive sollveis em hexano. Assim, a mudanca na polaridade do meio ndo deve
gerar grande efeito de deslocamento no espectro de emissdo de fluorescéncia.”® Nos trés
compostos estudados, é possivel observar que o menor deslocamento de Stokes é
sempre para o hexano, provavelmente pelo comportamento que estes compostos
apresentam no estado fundamental (maior valor para o comprimento de onda do
maximo de absorcdo). Com excecdo do solvente hexano, 0s compostos apresentam
valores significativos para o deslocamento de Stokes (< 100 nm), o que no geral é o
encontrado para as moléculas que contém o nicleo BTD.* Os compostos 71b e 71c
apresentaram rendimentos quanticos de 0,33 a 0,88 nos solventes empregados, sendo
em hexano o maior rendimento encontrado. Outras benzotiadiazolas com grupos triazol
encontradas na literatura apresentam valores na mesma faixa para 0S mesmos
solventes. 168294
Na Figura 24 encontram-se imagens fotograficas dos trés compostos

solubilizados em hexano, a esquerda sob luz visivel, e a direita sob luz UV.
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Figura 24. Compostos 71a, 71b e 71c em hexano, sob luz visivel (a esquerda) e sob luz
UV de 365 nm (a direita).

Para avaliar a possibilidade da aplica¢do dos corantes 71b e 71c como sensores
Opticos para combustiveis, avaliou-se a intensidade de emisséo de fluorescéncia destas
moléculas em baixas concentracdes, ja que no Brasil, segundo o regulamento técnico da
ANP (Agencia Nacional de Petroleo, Gas Natural e Combustiveis) é obrigatoria a
adicdo de um marcador em concentrac&o n&o superior a 50 mg-L™ (50 ppm) a solventes
e derivados do petrdleo (Resolugdo ANP N° 40/2013). Entdo torna-se necessario que 0s
corantes possam ser medidos em concentracdes pelo menos inferiores as definidas pela
legislacdo. Na Figura 25, avaliou-se 0s corantes 71b e 71c em hexano em concentracfes
de 0,5, 0,05 e 0,005 ppm, em slits de 10,0 nm/10,0 nm (Exc./Em.).
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Figura 25. Estudo de diluicdo para os compostos 71b (esquerda) e 71c (direita), com
concentracdes de 0,005, 0,05 e 0,5 ppm em hexano, com slits 10,0 nm/10,0 nm
(Exc./JEm.).
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Pode-se observar que em todas as concentra¢des estudadas, mesmo aquelas bem
inferiores ao limite minimo preconizado pela ANP, os compostos estudados mostraram
sinais relativamente intensos de emissdo de fluorescéncia. Este resultado € um
indicativo que os mesmos podem ser utilizados como sensores &pticos para
rastreabilidade e também para investigacdo de adulteracdo de combustiveis pela
variacdo da sua concentracao, realizada muitas vezes pela adicdo de solventes diversos

ao combustivel.

4.2.3. Avaliacdo como sensores Opticos para adulteracdo de combustivel em

amostra real

4.2.3.1. Variagdo da concentracdo dos compostos em gasolina

Para o teste de variacdo da concentracdo dos corantes em amostra real de
combustivel foram utilizados os compostos 71b e 71c. Os experimentos estdo
apresentados nas Figuras 26 e 27 e os dados relevantes estdo apresentados nas Tabelas
10 e 11. Para o composto 71b, estudou-se o0 seu comportamento fotofisico em gasolina
comum e aditivada em trés concentracdes diferentes. Na Figura 26, 0 composto 71b em
gasolina comum anidra e em gasolina comum contendo etanol, e em gasolina aditivada
anidra e gasolina aditivada contendo etanol, nas concentracdes de 5, 50 e 500 ppm, com
slits 5,0 nm/5,0 nm (Exc./Em.).

Tabela 10. Comprimento de onda maximo de emissdo (kem) €M NM para 0 cCOMpPOsto

71b nos combustiveis estudados.

Gasolina Aem
Comum 499
Comum anidra 499
Aditivada 500
Aditivada anidra 500
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Conforme os dados da Tabela 10, é possivel observar que ndo ha uma diferenca
significativa no maximo de absor¢cdo do composto 71b nos 4 tipos de gasolina
estudados (comum, comum anidra, aditivada, aditivada anidra), também ndo houve a
formacéo de bandas adicionais com o aumento da concentracao e que 0 comportamento
fotofisico foi semelhante quando compara-se as gasolinas anidras das gasolinas

contendo etanol.
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Figura 26. Espectro de emissdo do composto 71b em (a) gasolina comum anidra, (b)
gasolina comum, (c) gasolina aditivada anidra e (d) gasolina aditivada, nas

concentragdes 5, 50 e 500 ppm com slits 5,0 nm/5,0 nm (Exc./Em.).
Na Figura 27, os espectros de emissdo do composto 71c nos 4 tipos de gasolina,
e na Tabela 11 o comprimento de onda maximo de emissdo, e a intensidade de

fluorescéncia. O mesmo comportamento observado para 0 composto 71b se manteve no
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71c. Ambos compostos foram solUveis nas amostras reais de gasolina e foram capazes

de marcar as mesmas, com um comportamento fotofisico semelhante em todas as

amostras. 1sso mostra a possibilidade de rastreabilidade dos combustiveis empregando

0s corantes sintetizados, pois qualquer adulteracdo realizada posteriormente a adigédo

dos compostos causaria mudancas no comportamento fotofisico, que poderdo ser

identificadas. Além disso, como j& mostrado anteriormente, os compostos podem ser

adicionados em concentracOes bastante baixas para a marcacdo das gasolinas, em faixas

de 0,005 ppm.
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Figura 27. Espectro de emiss@o do composto 71c em (a) gasolina comum anidra, (b)

gasolina comum, (c) gasolina aditivada anidra e (d) gasolina aditivada, nas

concentragdes 5, 50 e 500 ppm com slits 5,0 nm/5,0 nm (Exc./Em.).
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Tabela 11. Comprimento de onda maximo de emissdo (Aem) €M NM para 0 COMPOSto

71c nos combustiveis.

Gasolina Aem
Comum 499
Comum anidra 501
Aditivada 499
Aditivada anidra 501

4.2.3.2. Procedimento para as analises de emissdo de fluorescéncia com

adicao de etanol

Com o objetivo de avaliar as propriedades fotofisicas dos compostos 71b e 71c
como sensores Opticos para deteccdo de adulteracdo de combustiveis por adicdo de
etanol fora do preconizado pela legislacdo brasileira, foram preparadas amostras com
concentracdo de 5 ppm do corante, e a emissao de fluorescéncia foi analisada utilizando
slits 10,0 nm/10,0 nm (Exc./Em.). Inicialmente mediu-se apenas a gasolina com o
corante, e depois se adicionou por¢des de 1% de etanol (v/v) até chegar aos 10% de
etanol, ap6s, adicionou-se porcbes de 5% até a chegar a 50% de etanol em gasolina
(Figuras 28, 29, 30 e 31).

Nas gasolinas anidras, foi feita a adi¢cdo de porcdes de etanol absoluto, sendo de 1%
v/v até chegar em 10% de etanol, e ap6s de 5 em 5% até chegar em 50% de etanol. Na
Figura 28a, é apresentado o espectro de emissao de fluorescéncia do composto 71b em
gasolina comum anidra conforme foram adicionadas as porcdes de etanol. Diferente do
padréo que foi observado na Figura 26, a adi¢do de etanol faz com que a intensidade de
fluorescéncia diminua. Na Figura 28b estd apresentado o grafico que correlaciona a
guantidade adicionada de etanol (%) versus a intensidade de fluorescéncia em um
mesmo comprimento de onda. Observam-se dois perfis distintos nesta figura, na faixa
de 1 a 5% e de 6 a 50% de etanol adicionado. Nestas duas faixas podem ser observadas
relagOes lineares da intensidade de emisséo de fluorescéncia com a adi¢do de etanol.
Este comportamento € de extrema importancia, pois indica que este composto pode ser

utilizado como sensor dptico para a quantificagdo de etanol em gasolina comum.
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Por outro lado, na gasolina aditivada anidra, utilizando o mesmo composto 71D,
Figura 29, ndo houve o mesmo padréo encontrado para a gasolina comum anidra, sendo
que em alguns momentos a intensidade de fluorescéncia aumentou com a adigédo de
etanol, ndo sendo possivel construir uma curva de calibragdo nas faixas observadas
anteriormente para determinar a quantidade de etanol adicionado a gasolina aditivada.
Entretanto na faixa em torno de 5-20% a relagdo linear da intensidade de emisséo de

fluorescéncia com a adigdo de etanol pode ser observada.
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Figura 28. (a) Espectro de emissdo do composto 71b em gasolina comum anidra, com
concentracdo de 5 ppm, com adicéo de etanol, no slits 10,0 nm/10,0 nm (Exc./Em.) e (b)
Etanol adicionado x intensidade de fluorescéncia para gasolina comum anidra do

composto 71b.
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Figura 29. (a) Espectro de emissdo do composto 71b em gasolina aditivada anidra, com
concentracdo de 5 ppm, com adic¢éo de etanol, no slits 10,0 nm/10,0 nm (Exc./Em.) e (b)
Etanol adicionado x intensidade de fluorescéncia para gasolina aditivada anidra do

composto 71b.

O mesmo estudo foi realizado com a molécula 71c em gasolina comum e

aditivada (Figura 30 e 31). Na Figura 30, o espectro de emissdo do composto 71c
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conforme se adiciona porcdes de etanol absoluto a gasolina comum anidra. A
intensidade diminui conforme se adiciona mais etanol. Diferente do observado para o
composto anterior, observa-se linearidade apenas na faixa de 5 a 50% de etanol
adicionado. Nesta faixa pode-se observar uma relacdo linear da intensidade de emisséo
de fluorescéncia com a adicéo de etanol. Conforme evidenciado, este comportamento é
de extrema importancia, pois indica que este composto pode também ser utilizado como
sensor dptico para a quantificacdo de etanol em gasolina comum. O espectro de emissdo
do composto 71c em gasolina aditivada anidra conforme se adiciona etanol esta
apresentado na Figura 31. Semelhante ao composto 71b, ndo houve um comportamento
linear, apesar de no geral, a intensidade de fluorescéncia diminuir com o0 aumento da
porcentagem de etanol. Ndo é possivel construir uma curva de calibragdo para a

determinacéo da quantidade de etanol na gasolina aditivada.
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Figura 30. (a) Espectro de emissdo do composto 71c em gasolina comum anidra, com
concentracdo de 5 ppm, com adicéo de etanol, no slits 10,0 nm/10,0 nm (Exc./Em.) e (b)
Etanol adicionado x intensidade de fluorescéncia para gasolina comum anidra do

composto 71c.
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Figura 31. (a) Espectro de emissdo do composto 71c em gasolina aditivada anidra,
com concentracdo de 5 ppm, com adicdo de etanol, no slits 10,0 nm/10,0 nm
(Exc./Em.) e (b) Etanol adicionado x intensidade de fluorescéncia para gasolina

aditivada anidra do composto 71c.

Na Figura 32 apresentam-se 0s compostos 71b e 71c solubilizados em gasolina

comum contendo etanol, a esquerda sob luz visivel, e a direita sob luz ultravioleta.
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Figura 32. Compostos 71b e 71c em gasolina comum, sob luz visivel (a esquerda) e sob
luz UV de 365 nm (a direita).

Para verificar se os efeitos observados na gasolina comum conforme se adiciona
etanol ndo séo efeitos de diluicdo, o procedimento foi repetido adicionando-se gasolina
comum anidra na propria gasolina comum anidra, da mesma forma que foi feito com o
etanol anidro, na presenca do composto 71b, que pode ser visto na Figura 33. Ha uma
diminuigdo da intensidade sim, mas ndo se observa um efeito linear com a diluigdo,
principalmente na regido de 1 a 10% de gasolina, onde o comportamento se mostra
completamente aleatorio. Estes resultados corroboram com a potencial aplicacdo destes
compostos como sensores de combustiveis, tanto para adulteracdo por adicdo de etanol
como pela diluicdo utilizando solventes organicos diversos.

Os compostos 71b e 71c se mostraram capazes de marcar as amostras reais de
gasolina comum e aditivada, e para a gasolina comum, quantificar o etanol anidro

adicionado, e a adicdo dos corantes confere rastreabilidade aos combustiveis.
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Figura 33. (a) Espectro de emissdo do composto 71b em gasolina comum anidra, com
concentracdo de 5 ppm, com adicdo de gasolina comum anidra, no slits 10,0 nm/10,0
nm (Exc./Em.) e (b) Gasolina comum anidra adicionada x intensidade de fluorescéncia

para gasolina comum anidra do composto 71b.
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5. CONCLUSOES

Uma benzotiadiazola-triazol sililada desejada foi obtida ap6s duas etapas
reacionais a partir da BTD-dibromada, via acoplamento de Sonogashira e cicloadicao
[3+2]. O rendimento na etapa de cicloadicdo [3+2] ainda é baixo e estudos adicionais
devem ser realizados para otimizar o rendimento da reagdo. Os estudos iniciais
fotofisicos para essa molécula jA foram realizados e sua utilizacdo na sintese de
materiais hibridos organico-inorganicos fluorescentes ainda permanece em aberto.

Duas benzotiadiazolas-triazol lipofilicas foram sintetizadas utilizando a mesma
estratégia sintética com excelentes rendimentos para as duas etapas reacionais. Ambas
se mostraram capazes de marcar as amostras reais de gasolina comum e aditivada,
podendo ser detectadas por espectroscopia de emissdo fluorescéncia mesmo em
concentracdes bastante diluidas (0,005 ppm). Tais compostos apresentaram um perfil de
emissdo de fluorescéncia semelhante para a gasolina comum e a aditivada (anidras ou
contendo etanol) e conferem rastreabilidade aos combustiveis marcados. Para as
amostras de gasolina comum, foram encontradas correlacdes lineares entre a adi¢do de
etanol anidro e da intensidade de fluorescéncia, tornando possivel a construcdo de
curvas de calibracdo para a quantificacdo do etanol adicionado na gasolina e a possivel
identificacdo de adulteracGes por adi¢do de etanol em excesso. Os compostos também
foram sensiveis a diluicdo, sendo capazes de detectar adulteracdes por diluicdo de
solventes diversos. Apesar dos 6timos resultados encontrados para 0s compostos
alquilados como sensores de adulteracdo em combustiveis, nenhum dos corantes
apresentou solvatocromismo.

O trabalho referente aos compostos sensores de combustiveis teve sua patente
depositada, de nimero BR 10 2018 067681 4.
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6. PARTE EXPERIMENTAL

6.1. Materiais e métodos

6.1.1. Solventes e Reagentes

Os solventes e reagentes que foram utilizados na execugéo deste trabalho foram
obtidos comercialmente e utilizados sem tratamento prévio, salvo algumas exce¢des que
puderam ser purificados de acordo com métodos classicos. THF e tolueno secos
utilizados foram obtidos por um sistema de purificacdo de solventes da MBraun (MB-
SPS-800) de acordo com o método de Timmers. % Dimetilformamida (DMF) foi
destilada sob hidreto de célcio (CaH,) e armazenada sob peneira molecular. Trietilamina
foi destilada e armazenada sob KOH. Todos os solventes/reagentes foram destilados e
armazenados sob atmosfera de argonio. As reacdes que necessitaram de atmosfera inerte
foram realizadas através de purgas com alto vacuo seguidas de argbénio. O
acompanhamento das reacdes foi monitorado por cromatografia em camada delgada
(CCD) utilizando-se cromatofolhas de aluminio recobertas com silica gel, com métodos
de revelacdo em solucdo alcoolica &cida de vanilina, iodo, acido fosfomolibdico 7%, ou
luz ultravioleta (UV). Os produtos reacionais foram purificados via cromatografia flash
em coluna com silica 60 (230-400 mesh) e como eluente uma mistura de solventes
apropriada, de acordo com o método de Still.® O Pd(Cl)»(PPhs) foi sintetizado de

acordo com procedimento descrito na literatura.

6.1.2. Tratamento da gasolina para as analises de amostra real

Tendo em vista que a gasolina vendida no Brasil apresenta 27% de etanol anidro
em sua composigdo, para um primeiro teste, foi necessaria a retirada do conteudo
alcodlico da gasolina. Para tal, utilizou-se a metodologia de salting-out. A metodologia
consistiu na utilizagdo de uma solucdo saturada de NaCl, na medida de 1:1 com a
gasolina. Esta mistura foi colocada em um funil de separacdo e ap0s dez inversdes, a
mistura ficou em repouso por 15 min para a completa separacdo das fases. Apds, separar
a gasolina da porcéo aquosa, esta ficou sob agitacdo na presenca de sulfato de magnésio
por 4h, foi filtrada em funil com algodéo e estocada em um erlenmeyer. Para a retirada

do corante, presente na gasolina, esta foi passada em uma primeira etapa, em coluna
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cromatografica com silica 60 (230-400 Mesh), coletada em um erlenmeyer e colocada
sob agitagdo com carvao ativado por 2h. Ao término, foi filtrada em funil com algodéo e

estocada em frasco ambar.

6.2. Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear

Os espectros de ressonancia magnética nuclear (RMN) de *H e *3C foram obtidos de
espectrometros Varian VNMRS (Instituto de Quimica — UFRGS) operando em
frequéncias de 400 MHz e 100 MHz ou 500 MHz e 125 MHz, respectivamente, em
tubos de 5 mm de didmetro interno e utilizando cloroférmio (CDCI3) como solvente. Os
deslocamentos quimicos (8) foram expressos em partes por milhdo (ppm) e séo
referenciados a partir de tetrametilsilano (TMS) como padrao interno para 0 RMN de
'H (8 = 0,00 ppm) ou cloroférmio deuterado (CDCls) (8 = 7,27 ppm) e o sinal central do
tripleto do cloroférmio deuterado (CDCl3) para 0 RMN de *3C (&= 77,0 ppm). Os sinais
foram descritos em ordem decrescente, colocando-se entre parénteses a multiplicidade
(s = simpleto, sl = simpleto largo, d = dupleto, t = tripleto, g = quarteto, m = multipleto),
0 namero de hidrogénios deduzido da integral relativa e a constante de acoplamento (J)
em Hertz (Hz).

6.3. Estudos Fotofisicos

As medidas de UV-Vis foram realizadas em um espectrofotbmetro de UV-Vis
Shimadzu modelo UV-2450, enquanto as medidas de fluorescéncia foram realizada em
um espectrofluorimetro Shimadzu modelo RF-5301pc. As andlises foram feitas em
solucdo, com concentracdes na ordem de 10°-10° M, e o comprimento de onda do
méaximo de absorcdo foi utilizado como comprimento de onda de excitacdo para as
medidas de fluorescéncia. Para o célculo do rendimento quéntico foram feitas medidas
em solugdes diluidas, com absorbéncias menores do que 0,1. Utilizou-se Cumarina 30
(CAS 41044-12-6) em acetonitrila como padrdo para rendimento quéantico, com o

maximo de absorcao de referéncia de 404 nm.*’

6.4. Espectrometria de Massas de Alta Resolugdo

Os espectros de massas de alta resolucdo foram obtidos a partir de um aparelho
Waters Synapt HDMS Micro - QTOF operando em modo ESI (Electron Spray
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lonization). As amostras foram diluidas em acetonitrila fornecendo uma solugéo de 50
uM, sendo injetadas diretamente a um fluxo de 10-20 puL-min™. O instrumento foi
calibrado externamente com os oligbmeros do &cido fosforico (H3sPO4 0,05% v/v em
H,O/MeCN 50:50).

6.5. Espectroscopia no Infravermelho

Os espectros no infravermelho por transformada de Fourier (1) foram obtidos em
um espectrometro Alpha P da Bruker em modo ATR utilizando um cristal de seleneto

de zinco (ZnSe).
6.6. Sintese dos materiais de partida derivados da BTD
Preparacdo da 2,1,3-benzotiadiazola (54)"
@N"b SOCly, Et;N, DCM Q
NH, refluxo, 4 h N/\ /\N

S
53 54

Em um baldo de 1L adicionou-se a diamina (92,47 mmol, 10 g), diclorometano
(300 mL), trietilamina (369,98 mmol, 52 mL) e agitou-se a temperatura ambiente até a
dissolucdo completa da diamina. Um condensador de refluxo foi acoplado ao sistema e
o cloreto de tionila (184,9 mmol, 13,2 mL) foi adicionado gota-a-gota com o auxilio de
um funil de adicdo. Ap6s a adicdo total do cloreto de tionila, a mistura reacional foi
refluxada por um periodo de 4 horas. O solvente foi evaporado e o bruto reacional
dissolvido em 700 mL de agua. O meio foi acidificado com HCI até pH 2. O composto
desejado foi purificado diretamente da mistura via destilacdo por arraste a vapor. Apos,
extraiu-se com diclorometano (3x de 200 mL), e a fase organica foi seca com MgSO,
anidro. A solucdo foi filtrada e o solvente evaporado, resultando no produto puro.
Sélido branco. Rendimento: 9,4 g, 75%. RMN de *H (400 MHz, CDCls, ppm): & 7,99
(dd, J = 3,3 Hz, J = 5,7 Hz, 2H); 7,57 (dd, J = 3,1 Hz, J = 5,8 Hz, 2H). RMN de *C
(100 MHz, CDCls, ppm): & 154,5; 129,1; 121,3.
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Preparacéo da 4,7-dibromo-2,1,3-benzotiadiazola (4)"

Q Brz, HBr BrAQ*Br
.
/\ refluxo, 6 h /N
N\ /N N\ /N

S

54 4

Em um bal&o bitubulado de 500 mL, adicionou-se a BTD (32) (66 mmol, 9,0 g)
e 150 mL de HBr. Um condensador de refluxo foi acoplado em uma entrada e na outra
um funil de adicdo, contendo uma solucdo de Br, (195,16 mmol, 10 mL) em HBr (100
mL). A temperatura foi elevada mantendo-se o funil de adicdo fechado. Quando o
refluxo foi atingido, a solugéo foi gotejada num intervalo de 60 minutos. Outros 100 mL
de HBr foram adicionados e o refluxo foi mantido por um periodo adicional de 6 horas.
Apbs, o aquecimento foi desligado, e foi possivel observar a deposicdo de um solido
amarelo. Adicionou-se uma solucdo saturada de NaHSO; e a mistura foi agitada a
temperatura ambiente até o consumo completo do Br, em excesso. A mistura reacional
foi filtrada a vacuo e o sélido obtido lavado com éter etilico (50 mL). Por fim, o sélido
obtido foi seco a vacuo por 20 horas.
Sélido amarelo claro. Rendimento: 15 g, 78%. RMN de *H (400 MHz, CDCls, ppm): &
7,72 (s, 2H). RMN de *C (100 MHz, CDCls, ppm): & 152,9; 132,3; 113.9.

Preparacdo do 4,4'-(benzo[c][1,2,3]tiadiazola-4,7-diil)bis(2-metilbut-3-in-2-ol)
(55)79

C , Cul, 7R\
Br Br Pd |2(PPh3)2 ul PPh3 . > _ / \ _ (
HO H OH
/(OH 7

/N
N\S/N
4 Et3N, refluxo, 3,5 h 55

Em um baldo de 2 bocas sob atmosfera de argbnio, adicionou-se a BTD (4) (4
mmol, 1,176 g), o iodeto de cobre (0,04 mmol, 80 mg, 1 mol %), a trietilamina (40 mL),
a trifenilfosfina (0,08 mmol, 20,8 mg, 2 mol %) e o catalisador de paladio (0,08 mmol,
53,6 mg, 2 mol %). A mistura foi aquecida até o refluxo sob agitacdo por 30 minutos.

Apos, adicionou-se o 2-metilbut-3-in-2-ol (1,5 equiv., 12 mmol, 1,16 mL) e a reacdo
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ficou sob refluxo por mais 3 horas. A mistura foi resfriada e adicionou-se acetato de
etila (10 mL). A fase organica foi lavada com uma solugéo saturada de NH4CI (3x de 25
mL) e uma solugdo saturada de NaCl (2x 25 mL). A mistura foi seca com MgSQO,
anidro, filtrada e o solvente foi evaporado. O produto de interesse puro foi obtido apds
purificacdo por cromatografia em coluna empregando-se como mistura eluente
hexano/acetato de etila, nas propor¢des de 80:20 até 40:60.

Sélido amarelo claro. Rendimento: 1,15 g, 95%. RMN de 'H (400 MHz, CDCls, ppm):
8 7,63 (s, 2H); 1,70 (s, 12H). RMN de **C (100 MHz, CDCls, ppm): & 154,2; 132.4;
116,6; 102,1; 77,8; 65,7; 31,3.

Preparacéo do 4-(7-bromobenzo[c][1,2,5]tiadiazol-a-il)-2-metilbut-3-in-2-ol (56)"°

@7 PdCIy(PPh3),, Cul, PPhs,
Br Br — Br
g =~ TOH

[\
N_ _N N N
S \S/

Et3N, refluxo, 3,5 h 56

Em um baldo de 2 bocas sob atmosfera de argdnio, adicionou-se a BTD (4) (2,94

mmol, 873,5 mg), o iodeto de cobre (0,02 mmol, 4,475 mg, 0,8 mol %), a trietilamina
(10 mL), a trifenilfosfina (0,049 mmol, 12,76 mg, 2 mol %) e o catalisador de pal&dio
(0,049 mmol, 34,2 mg, 2 mol %). A mistura foi aquecida até o refluxo e ficou sob
agitacdo por 30 minutos. Apds, adicionou-se o 2-metilbut-3-in-2-ol (0,4 equiv., 1 mmol,
0,01 mL) e a reacdo ficou sob refluxo por mais 3 horas. A mistura foi resfriada e
adicionou-se acetato de etila (10 mL). A fase organica foi lavada com uma solugédo
saturada de NH4CIl (3x de 10 mL) e uma solucdo saturada de NaCl (2x 10 mL). A
mistura foi seca com MgSQ, anidro, filtrada e o solvente foi evaporado. O produto de
interesse puro foi obtido apds purificacdo por cromatografia em coluna empregando-se
como mistura eluente 70:30 de hexano/acetato de etila, onde recuperou-se 570 mg do
composto 4 que nédo reagiu.
Sélido laranja. Rendimento: 765, 7 mg, 88%. RMN de 'H (400 MHz, CDCls, ppm): &
7,78 (d, J = 6,0 Hz, 1H); 7,53 (d, J = 6,0 Hz, 1H); 3,02 (sl, 1H); 1,71 (s, 6H). RMN de
3C (100 MHz, CDCls, ppm): & 154,0; 152,8; 132,7; 131,8; 116,0; 114,5; 102,1; 77,1;
65,4; 31,3.
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Preparacado do 5,5'-(benzo[c][1,2,5]tiadiazol-4,7-diil)bis(pent-4-in-1-ol) (57a) e 5-(7-
bromobenzo[c][1,2,5]tiadiazol-4-il)pent-4-in-1-ol (57b)*

= /N =
Vel S
NN OH

PdCly(PPhs),, Cul, PPh,

Br4QfBr dioxano, 60 °C, 4 h 57a
+
=

4 7\
HO N\ /N
S
57b

Em um baldo, adicionou-se a BTD (4) (4 mmol, 1,176 g), o iodeto de cobre
(0,04 mmol, 80 mg, 1 mol %), dioxano (30 mL) e o catalisador de paladio (0,08 mmol,
53,6 mg, 2 mol %). O sistema foi desgaseificado por 10 min pelo borbulhamento de
argbnio. A mistura foi aquecida até 60 °C e ficou sob agitacdo por 30 minutos. Apos,
adicionou-se o pent-4-in-1-ol (4 equiv., 16 mmol, 1,54 mL) e a reacdo foi mantida sob
aquecimento por mais 4 horas. A mistura foi resfriada e adicionou-se dgua deionizada
(10 mL). A fase aquosa foi extraida com acetato de etila (3x 10 mL). As fases organicas
combinadas foram lavadas com uma solucdo saturada de NaCl (1x 10mL). Apos, foi
seca com MgSQ, anidro, filtrada e o solvente foi evaporado. O produto 57a foi obtido
com rendimento de 52%, e o produto 57b em 20% de rendimento, apds purificacdo por
cromatografia em coluna, empregando-se como mistura eluente hexano/acetato de etila,
nas proporcdes de 70:30 até 30:70.
Composto 57a: Sélido amarelo. Rendimento: 624 mg, 52%. RMN de *H (400 MHz,
CDCl3, ppm): 6 7,59 (s, 2H); 3,90 (t, J = 6,0 Hz, 4H); 2,73 (t, J = 6,9 Hz, 4H); 1,99 —
1,93 (m, 4H). RMN de *C (100 MHz, CDCls, ppm): 154,7; 132,2; 117,1; 77,2; 61,8;
31,1; 16,7.
Composto 57b: Sélido marrom. Rendimento: 78 mg, 45%. RMN de *H (400 MHz,
CDCl3, ppm): 8 7,78 (d, J = 7,5 Hz, 1H); 7,52 (d, J = 7,5 Hz, 1H); 3,90 (t, J = 6,0 Hz,
2H); 2,71 (t, J = 6,9 Hz, 2H); 1,99 — 1,93 (m, 2H); 1,71 (sl, 1H). RMN de **C (100 MHz,
CDCl3, ppm): 6 154,5; 152,9; 132,4; 131,9; 116,9; 113,9; 97,9; 76,5; 61,6; 31,0; 16,5.
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6.7. Sintese das azidas

NaN3, DMF

R X —> R N
/\M:\ 120 °C, 20 h /\Mn/\ 3
X = Cl, Br

R= H, Si(OEt)

n=1oub

Em um baldo de 2 bocas sob atmosfera de argdnio, adicionou-se a azida de sédio
(4,92 mmol, 320 mg, 3 equiv.), o haleto correspondente (1,58 mmol) e 0 DMF (5 mL).
A mistura reacional foi mantida a 120°C sob agitacdo durante 20h. Apds, a mistura foi
resfriada e adicionou-se agua (10 mL) e extraiu-se com diclorometano ou éter etilico
(3x 10mL). As fases organicas combinadas foram lavadas com &gua (3x 10 mL) e
solucdo saturada de NaCl (3x 10 mL). A mistura foi seca com MgSO, anidro, filtrada e
o0 solvente foi evaporado. O produto foi obtido sem necessidade de outros tipos de

purificacéo.

(3-azidopropil)trietoxisilano®

E0)si” "N, Oleo incolor. Rendimento: 359,2 mg, 92%. RMN de *H (400 MHz,
CDCl3, ppm):8 3,83 (g, J = 7,0 Hz, 6H); 3,27 (t, J = 7,0 Hz, 2H); 1,70 (qui, J = 6,5 Hz,
2H); 1,23 (t, J = 7,0 Hz, 9H); 0,70-0,635 (m, 2H). RMN de “*C (100 MHz, CDCls, ppm):
6 58,3; 53,7; 22,6; 18,1; 7,5.

1-azidobutano (75)%

NN, Oleo incolor. Rendimento: 86,1 mg, 55%. RMN de *H (400 MHz, CDCls,
ppm): & 3,27 (t, J = 7,0 Hz, 2H); 1,58 (qui, J = 7,0 Hz, 2H); 1,40 (sex, J = 7,6 Hz, 2H);
0,94 (t, J=7,4 Hz, 3H).

1-azidooctano (76)%

AN, Oleo incolor. Rendimento: 151 mg, 62%. RMN de *H (400
MHz, CDCls, ppm): & 3,25 (t, J = 7,0 Hz, 2H); 1,59 (qui, J = 7,5 Hz, 2H); 1,45-1,19 (m,
10H); 0,89 (t, J = 6,9 Hz, 3H). RMN de **C (100 MHz, CDCls, ppm): & 51,5; 31,7; 29,1;
29,0; 28,8; 26,7; 22,6; 14,0.
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6.8. Preparacéo do 4,7-bis((trimetilsilil)etinil)benzo[c][1,2,5]tiadiazol (67)%

Br‘Q*Br TMS-acetileno, PPhg, Cul, Ms—=—¢ N_— tus
/N PdCl(PPhj),, EtsN, 90 °C, 4 h >/ \<
N_ N 2(PPh3),, Etz NN
S
4 67

Em um tubo de Schlenk, sob atmosfera inerte, foram adicionados a uma solugéo
da BTD-dibromada 4 (291 mg, 1 mmol) em trietilamina (3 mL), PdCI,(PPhs), (35,1 mg,
0,05 mmol, 5 mol %), trifenilfosfina (26 mg, 0,10 mmol, 10 mol %), iodeto de cobre
(13 mg, 0,05 mmol, 5 mol %) e trimetilsililacetileno (260 mg, 0,37 mL, 2,64 mmol, 2,6
equiv.). A mistura reacional foi agitada a 90 °C durante 4 h. Depois desse periodo, 0
solvente foi evaporado e o produto bruto filtrado em coluna de silica, concentrado sob
pressdo reduzida e imediatamente utilizado na préxima etapa.

Sélido marrom. Rendimento: 366 mg, 95%. RMN de *H (400 MHz, CDCls,ppm) &:
7,62 (s, 2H), 0,25 (s, 18H).

6.9. Procedimento geral para as reagdes de cicloadi¢céo azida-alcino catalisada
por cobre(l) (CUAAC)®

T\ RTMION,
T™S — TMS
CuSO, (20 mol%)
N/ \N ascorbato de sédio
~g” TBAF,DCM/H,0
67 R = Me ou Si(OEt);
n=1oub
Y
R/WN \ / NM\R
| |
N= =N
N N
!
N N

Em tubo contendo o composto 67 (0,5 mmol, 164 mg), diclorometano (5 mL),
agua (5 mL) e azida (1 mmol, 2 equiv.), CuSO,4-5H,0 (13 mg, 0,05 mmol, 10 mol %) e
ascorbato de sodio (10 mg, 0,05 mmol, 10 mol %) foram adicionados. Posteriormente,
TBAF 1M in THF (1,5 mL, 1,5 mmol, 3 equiv.) foi lentamente adicionado. A reagéo foi

agitada a temperatura ambiente por 24 h e entdo extraida com acetato de etila (3x10
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mL). A fase organica foi lavada com solucdo saturada de NaCl, seca com MgSO,,
filtrada e concentrada sob pressdo reduzida. O produto bruto foi purificado por

cromatografia flash com acetato e hexano como eluentes.

4,7-bis(1-(3-(trietdxisilil)propil)-1H-1,2,3-triazol-4-yl)benzo[c][1,2,5]tiadiazol (71a)
(EO)SI— N o~ SI(OEH, Oleo viscoso alaranjado.
,11 Rendimento: 54,2 mg, 16%.
NN RMN de 'H (400 MHz,
CDClg, ppm): 6 8,76 (s, 2H);
8,66 (s, 2H), 4,51 (t, J = 7,2 Hz, 4H); 3,84 (q, J = 7,0 Hz, 12H); 2,12 (qui, J = 6,2 Hz,
4H); 1,23 (t, J = 7,3, 18H), 0,70 (t, J = 6,8 Hz, 4H). RMN de *3C (100 MHz): & 152.2;
142,9; 126,0; 123,9; 122,6; 58,5; 52,6; 24,2; 18,2; 7,4. IV (Vmax, cM™): 2970, 2925, 1437,
1079, 961, 776. HRMS (ESI): m/z, calculado para CagHssNgOgSSi, [M+H]" 679,9574,

encontrado 679,9569.

Ly

4,7-bis(1-butil-1H-1,2,3-triazol-4-il)benzo[c][1,2,5]tiadiazol (71b)
T ~~_"> Oleo viscoso amarelo. Rendimento: 162,4
mg, 85%. RMN de 'H (400 MHz, CDCls,
NN ppm): o 8,74 (s, 2H); 8,68 (s, 2H); 4,51 (t, J
= 7,2 Hz, 4H), 2,02 (qui, J = 7,3 Hz, 4H), 1,45 (sex, J = 7,6 Hz 4H); 1,01 (t, J = 7,4 Hz,
6H). RMN de *C (100 MHz, CDCls, ppm): & 152.,3; 143,1; 126,1; 123,7; 122,6; 50.2;
32,3; 19,8; 13,5. IV(vimax, cm™): 3117, 2959, 2933, 2852, 1582, 1451, 1224, 1055, 884,
853, 813, 618. HRMS (ESI): m/z, calculado para CigH»NgS [M+H]" 383,1766;
encontrado 383,1763.

ZzZ-2Z2

4,7-bis(1-octil-1H-1,2,3-triazol-4-il)benzo[c][1,2,5]tiadiazol (71c)
TN~ P Oleo viscoso amarelo,
E Rendimento: 219,8 mg,
NN 89%. RMN de 'H (400
MHz, CDCl3, ppm): 6
8,73 (s, 2H); 8,67 (s, 2H); 4,49 (t, J = 7,3 Hz, 4H); 2,02 (qui, J = 7,2 Hz 4H); 1,47-1,17
(m, 20H); 0,87 (t, J = 6,9 Hz, 6H). RMN de **C (100 MHz, CDCls, ppm): & 152,3;
143,1; 126,1; 123,7; 122,6; 50,5; 31,7; 29,1; 29,0; 26,5; 22,6; 14,0. IV (Vmax, cm™):
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3125, 2923, 2854, 1459, 1219, 1045, 884, 856, 805, 615. HRMS (ESI): m/z, calculado
para CosHagNgS [M+H]" 495,3018; encontrado 495,3020.
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9. ANEXOS

&

N_ _N
S

I »

i 7
9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 f14(gpm) 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0

Espectro de RMN de *H em CDCl; do composto 54 (400 MHz)

L W

1‘80 1‘70 1‘60 1‘50 1‘40 1‘30 1‘20 1‘10 1‘00 7‘0 f;D 5‘0 ‘;0 3‘30 2‘0 1‘0 6

90 80
1 (ppm)

Espectro de RMN de **C em CDCI; do composto 54 (100 MHz)
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