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RESUMO

As nafto-1,4-quinonas sao compostos facilmente encontrados na natureza e apresentam um
amplo potencial para aplicagdes biologicas e tecnologicas, devido as suas propriedades redox,
fotofisicas e fotoquimicas. A presenca de duas carbonilas na sua estrutura confere as moléculas
caracteristicas de aceitadoras de elétrons, tornando-as adequadas para o design de novos
corantes do tipo doador-aceitador (push-pull). Esses corantes sdao formados, essencialmente,
por um fragmento rico em elétrons (doador) e um fragmento deficiente em elétrons (aceitador).
Quando esses grupos estdo conectados na mesma molécula, a fotoestimulagao resulta em uma
transferéncia de carga intramolecular (ICT), que reorganiza a densidade eletronica no estado
excitado em relagdo ao estado fundamental. Neste trabalho, apresentamos a sintese, o estudo
fotofisico e as potenciais aplicagdes de derivados de nafto-1,4-quinonas com diferentes grupos
doadores de elétrons: N-metilanilina (1), N,N’-dimetilanilina (2), 1,2,3,4-tetrahidroquinolina
(3), 1-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina (4), difenilanilina (5), trifenilanilina (6), 9-H-carbazol
(7) e 10-H-fenotiazina (8). A sintese dos derivados foi realizada via acoplamento oxidativo em
acetonitrila (ACN) na presen¢a de 10 mol% de acido triflico, resultando em rendimentos de 30-
81%. A caracterizagdo estrutural foi realizada utilizando as técnicas de FTIR, RMN ("H/**C),
HRMS e DRX. Para o estudo fotofisico foram utilizadas as técnicas de UV-vis e fluorescéncia
no estado estacionario e resolvida no tempo. Todas as moléculas sintetizadas absorvem na
regido do visivel (400-700 nm). As moléculas 1, 3 ¢ 5 demonstraram potencial como sondas
colorimétricas de polaridade e foram avaliadas como possiveis sondas de etanol em meio polar,
apresentando aplicabilidade como sondas para deteccdo de adulteragdo em gasolina. Além
disso, 1 a § exibiram acidocromismo negativo acido trifluoracético, enquanto 6 e 7 mostraram
acidocromismo positivo apos a adi¢do de acido triflico em ACN, com reversibilidade apos a
adicao de trietilamina. Foi possivel determinar o pKa(ACN) dessas moléculas por meio de
espectroscopia UV-vis. Deslocamentos de Stokes elevados foram observados em cicloexano
(88-181 nm), e o efeito em pastilhas de parafina foi avaliado. Os compostos 5, 6 € 7 mostraram-
se promissores como sondas fluorimétricas para detec¢ao de adulteracdo de gasolina com
hidrocarbonetos de cadeia longa. Além disso, a interacdo intermolecular entre o composto 1 e
6 com albumina sérica humana (HSA) foi investigada utilizando espectroscopia. Por fim, 1, 5,
6 e 7 apresentaram elevados rendimentos de formacdo de oxigénio singlete, tornando-os
candidatos promissores para uso como fotossensibilizadores tipo I, ampliando suas potenciais
aplicagdes tecnoldgicas e biomédicas.

Palavras chaves: naftoquinonas, sondas colorimétricos, transferéncia de carga,

fotossensibilizadores, acidocromismo.



ABSTRACT

Naphtho-1,4-quinones are compounds easily found in nature and exhibit significant potential
for biological and technological applications due to their redox, photophysical, and
photochemical properties. The presence of two carbonyl groups in their structure imparts
electron-accepting characteristics to these molecules, making them suitable for the design of
new donor-acceptor (push-pull) dyes. These dyes essentially consist of an electron-rich
fragment (donor) and an electron-deficient fragment (acceptor). When these groups are
connected within the same molecule, photoexcitation results in intramolecular charge transfer
(ICT), which reorganizes the electronic density in the excited state compared to the ground
state. In this study, we present the synthesis, photophysical properties, and potential
applications of naphtho-1,4-quinone derivatives with various electron-donating groups: N-
methylaniline (1), N, N'-dimethylaniline (2), 1,2,3,4-tetrahydroquinoline (3), 1-methyl-1,2,3,4-
tetrahydroquinoline (4), diphenylaniline (5), triphenylaniline (6), 9-H-carbazole (7), and 10-H-
phenothiazine (8). The products were synthesized via oxidative coupling in acetonitrile (ACN)
in the presence of 10 mol% triflic acid, achieving yields ranging from 30-81%. Structural
characterization was performed using FTIR, NMR (*H/**C), HRMS, and XRD techniques. The
photophysical studies were conducted using UV-vis absorption and steady-state/time-resolved
fluorescence techniques. All synthesized molecules absorb in the visible region (400-700 nm).
Molecules 1, 3, and 5 demonstrated potential as polarity-sensitive colorimetric sensors and were
evaluated as possible ethanol sensors in polar media, showing applicability in detecting gasoline
adulteration. Additionally, 1 to 5 exhibited negative acidichromism upon the addition of
trifluoroacetic acid, while 6 and 7 showed positive acidichromism upon the addition triflic acid
in ACN, with reversibility upon the addition of triethylamine. The pKa(ACN) values of these
molecules were determined using UV-vis spectroscopy. Large Stokes shifts were observed in
cyclohexane (88-181 nm), and the effect in paraffin pellets were evaluated. Compounds 5, 6,
and 7 showed promise as fluorimetric sensors for detecting gasoline adulteration with long-
chain hydrocarbons. Furthermore, the intermolecular interaction between compounds 1 and 6
with human serum albumin (HSA) was investigated using spectroscopy. Finally, compounds 1,
5, 6, and 7 exhibited large singlet oxygen generation yields, making them promising candidates
for use as type II photosensitizers, thereby broadening their potential technological and
biomedical applications.
Keywords: naphthoquinones, colorimetric sensors, charge transfer, photosensitizers,

acidichromism.
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TFA: Acido trifluoroacético

TfOH: Acido triflico

THEF: Tetraidrofurano

UV: Ultravioleta
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1. INTRODUCAO
1.1.ESTUDOS FOTOFIiSICOS E PROPRIEDADES OPTICAS

1.1.1. Espectroscopia UV-Vis e fluorescéncia.

A regido do ultravioleta e visivel do espectro eletromagnético sdo as de maior interesse
para o estudo da fotofisica de compostos organicos e inorganicos. A absor¢ao de fétons nessa
regido ¢ capaz de promover transi¢oes eletronicas entre os orbitais de maior energia do estado
fundamental e de menor energia do estado excitado. Os orbitais moleculares presentes nas
ligacdes quimicas dos compostos podem ser do tipo 6 e w. Os orbitais ¢ envolvidos em uma
ligacdo simples sdo os de mais baixa energia, ja os orbitais &, presentes em ligagdes duplas ou
triplas sdo mais energéticos do que os orbitais . Além disso, em moléculas organicas, ¢ comum
a presenga de heteroatomos contendo pares de elétrons ndo compartilhados em ligacdes
quimicas. Esses elétrons ocupam orbitais ndo ligantes, cuja energia ¢ superior a dos orbitais
ligantes, mas inferior a dos orbitais antiligantes ¢* e m*. As transi¢des eletronicas sdo
determinadas pela energia dos orbitais envolvidos. Assim, as transi¢des que exigem menor
energia sdo as do tipo n—n* e n—7*, enquanto a transicdo que requer a maior quantidade de
energia ¢ a c—o*. (Figura 1)(Wardle, 2009).

Figura 1. Transi¢oes eletronicas envolvidas na absorc¢ao de luz e seus comprimentos de onda
caracteristicos em compostos organicos
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Fonte: a autora.
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Um outro fator importante que diminui a energia das transi¢cdes ¢ a conjugagdo das
ligacdes duplas: quanto maior a conjugagdo, menor sera a energia necessaria para a transi¢ao
n—7n*. Conhecendo a natureza ondulatoria e quantizada da luz, sabemos que a energia ¢
inversamente proporcional ao comprimento de onda (Equagdo 1), logo essa diminuigao
energética faz com que a absorcao de fotons ocorra em uma regido de comprimento de onda

maior, ou seja, mais para o vermelho.
hc
BE

Onde h ¢ a constante de Planck (6,63x1073* Js), ¢ é a velocidade da luz (3,00x10¥ m.s!) e X o

Equacao 1. E =

comprimento de onda.

Segundo a lei de Lambert-Beer (Equacao 2) € possivel ter uma relagdo entre a absorcao
obtida com a concentracao da molécula analisada e at¢é mesmo o monitoramento de reagdes
quimicas em tempo real. Além disso, ¢ possivel determinar o coeficiente de extingdo molar, ou
coeficiente de absor¢ao molar, ou absor¢do molar (€), que ¢ uma grandeza intrinseca da
molécula que esta sendo analisada.

Equacao 2. A = bC,
Onde ¢ é a absor¢do molar (L mol™! ecm™), b o caminho ético (cm) e C a concentragio (mol/L).

A absor¢do de fotons ¢ tratada pelo principio de Franck-Condon que considera que
quando ocorre uma transi¢ao de um estado eletronico para outro, essa mudanga acontece tao
rapidamente que os nucleos da molécula podem ser considerados fixos durante o processo.
Dessa forma, a transicdo eletronica associada a absorcdo de um foton € frequentemente

chamada de transi¢ao vertical ou transi¢cdo de Franck-Condon (Figura 2).

Figura 2. Representac¢do esquematica do Principio de Franck-Condon: transi¢do vertical entre
os estados vibracionais do estado fundamental e do estado excitado.

ET

Distincia intramolecular

Fonte: a autora.
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A fluorescéncia, por sua vez, ¢ um fendomeno fotoquimico que ocorre quando uma
molécula, apoés absorver luz, retorna ao seu estado fundamental emitindo um foton. Esse
processo, descrito pelo diagrama de Jablonski, envolve a excitagdao eletronica seguida por
processos de relaxacao nao radiativos e, posteriormente, a emissao de fluorescéncia (Valeur;

Berberan-Santos, 2012).

Figura 3. Representacdo simplificada do diagrama de Jablonski. As setas retas representam
processos radiativos, enquanto as setas onduladas indicam processos ndo radiativos. 1.
Absor¢ao; 2. Fluorescéncia; 3. Fosforescéncia; a. Relaxacao vibracional; b. Conversao

interna; ¢. Cruzamento intersistema.
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Fonte: a autora.

Apos a absorc¢ao do foton e a ocorréncia da transicao eletronica, a molécula encontra-se
no estado excitado. A partir deste estado, uma molécula possui diversos caminhos para retornar
ao estado fundamental. O resumo destes processos ¢ ilustrado pelo diagrama de Jablonski
(Figura 3). Dentre os processos descritos pelo diagrama, as transi¢des radiativas sao descritas
por:

1. Absorc¢io: processo em que ocorre a absor¢ao de um foton pela molécula promovendo a
excitacdo de um elétron para um nivel de energia superior. A escala de tempo ¢ na ordem
de 101 s.

2. Emissio de fluorescéncia: Liberacdo da energia em forma de luz, geralmente ocorre do
menor nivel vibracional do estado excitado S até o estado fundamental So. A escala de

tempo é na ordem de 101°- 10®s.
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Emissao de fosforescéncia: Liberagdo de energia na forma de luz, do nivel vibracional
menos energético do estado excitado triplete T até o estado fundamental So. E um processo
mais lento que a fluorescéncia, na ordem de 107 s — minutos.

Os processos que nao envolvem a absor¢ao ou emissdo de luz, sao conhecidos como

transi¢cdes nao-radiativas:

a)

b)

Relaxacio Vibracional: Processo rapido (107> — 1072 s) de mudanga de nivel vibracional
dentro de um mesmo nivel eletrénico.

Conversdo interna: Processo mais rapido que fluorescéncia (10712 — 10 s) e ocorre entre
niveis de mesma multiplicidade de spin, como S>—S;.

Cruzamento intersistema: E uma transico entre estados excitados, onde ocorre mudanca

de multiplicidade de spin (S1—T1) e ocorre na ordem de 10712 — 10 s.

O deslocamento de Stokes, nomeado em homenagem ao fisico G. G. Stokes (G. G. Stokes,

1852), refere-se a diferenca de energia entre os méaximos de absorcdo e emissdo de uma

molécula fluorescente (Figura 4). Esse parametro fundamental da fluorescéncia esta

diretamente associado a reorganizacdo da densidade eletronica e as intera¢des do fluordforo

com seu ambiente, fornecendo informagdes sobre o meio onde ocorre o processo fotofisico

(Valeur; Berberan-Santos, 2012).

Figura 4. Esquerda: defini¢do do deslocamento de Stokes. Direita: Exemplos de
deslocamento de Stokes com os espectros da Rodamina 6G em etanol e do 4-

(Dicianometileno)-2-metil-6-(4-dimetilaminostiril)-4H-pirano (DCM) em H.SO4 0,1 mol.L™.
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Fonte: a autora, adaptado de Edinburgh Instruments, 2021.
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Uma ampla variedade de substancias pode atuar como supressores de fluorescéncia. O
requisito fundamental para que uma espécie quimica exerca essa func¢alo esta relacionado ao
seu nivel de energia no estado excitado. Para que a supressao ocorra de forma eficiente, o estado
excitado do supressor deve possuir uma energia inferior a do fluoréforo. Podemos chamar de
supressdo de fluorescéncia qualquer processo que reduz a intensidade da fluorescéncia
intrinseca de um composto. O processo de supressdo de fluorescéncia pode se dar através de
varios caminhos inter- e intra-moleculares. Para os processos de supressao intermoleculares

podemos destacar dois mecanismos: um estatico e outro dindmico como mostrado abaixo.

Figura 5. Processo de supressao intermolecular estatico e dinamico.
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Fonte: a autora, adaptado de LAKOWICZ, 2006.

No mecanismo de supressao estatica, o fluor6foro e o supressor formam um complexo
nao fluorescente ainda no estado fundamental. Ja na supressao dinamica, o supressor no estado
fundamental se difunde até encontrar o fluor6foro durante o tempo de vida do seu estado
excitado. Esse contato resulta no retorno do fluoréforo ao estado fundamental sem a emissao
de um f6ton. De modo geral, a supressdo ocorre sem causar modificacdes permanentes nas

moléculas envolvidas, ou seja, sem a ocorréncia de uma reagao fotoquimica (Lakowicz, 2006).

1.1.2. Transferéncia de carga intramolecular (ICT) e impacto na reorganizacio da
densidade eletronica.

O fenémeno de Transferéncia de Carga Intramolecular (ICT — Intramolecular Charge
Transfer) esta diretamente ligado a organizagao eletronica dos estados fundamental e excitado
de uma molécula. Durante a excitacdo eletronica, um elétron € promovido a um nivel de energia
superior, resultando em uma redistribuicdo da densidade eletronica, que tende a se deslocar em
direcdo ao fragmento aceitador. Esse novo equilibrio de cargas dentro da estrutura molecular
afeta significativamente suas propriedades Opticas, frequentemente causando deslocamentos
espectrais nos espectros de absorcdo e emissdo, além de influenciar a estabilidade

conformacional dos estados excitados.
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Os fendmenos observados de dupla emissdo de fluorescéncia em sistemas doador e
aceitador ¢ um fendmeno aparentemente induzido por solvente e essa segunda banda emissiva
¢ deslocada para o vermelho. Esse fendmeno foi primeiramente observado por Lippert e
colaboradores (Lippert et al., 1961) (Lippert et al., 1987), enquanto estudava a 4-(N,N-
dimetilamino)benzonitrila (4-DMABN) e derivados em diversos solventes. Ele verificou que
cada uma das bandas de dupla emissao de fluorescéncia se referia a diferentes estados excitados,
a qual a segunda banda deslocada para maior comprimento de onda, foi posteriormente
chamada de banda do ICT, ¢ do estado de transferéncia de carga. Enquanto que a banda de
emissdo “normal” esperada, posteriormente chamada de banda LE ¢ do estado localmente
excitado. Lippert explicou o fenomeno como sendo uma reversao do estado excitado induzida
pelo solvente, porém isso s6 € verdade para moléculas que possuem os dois estados excitados
proximos em energia. Esse fenomeno foi observado em diversas moléculas desde entdo
(Haberhauer; Gleiter; Burkhart, 2016) (Demeter Et AL, 2000) (Grabowski; Rotkiewicz; Rettig,
2003).

Diversos modelos foram desenvolvidos para explicar o fendmeno observado. Grabowski
e colaboradores (Rotkiewicz; Grellmann; Grabowski, 1973) propuseram o modelo de
Transferéncia de Carga Intramolecular Torcida (TICT) para justificar o comportamento de
emissao do DMABN. Por outro lado, Zachariasse e colaboradores (Demeter et al., 2000)
apresentaram o modelo PICT (Planar Intramolecular Charge Transfer), no qual o grupo
dimetilamino permanece coplanar ao anel benzénico. Esse modelo descarta a necessidade de
tor¢ao do grupo dimetilamino e destaca a importancia do intervalo de energia entre os estados
S2 e Si. Além desses, existem os modelos WICT (Wagging Intramolecular Charge Transfer)
propostos por Gorse e Pesquer (Gorse; Pesquer, 1995) e RICT (Rehybridized Intramolecular
Charge Transfer) proposto por Sobolewski e Domcke (Sobolewski; Domcke, 1996b)
(Sobolewski; Domcke, 1996a). No entanto, esses ultimos tém recebido menos suporte da
comunidade cientifica. Apesar dos inumeros estudos realizados, a estrutura geométrica do
estado ICT emissor € o mecanismo de formacdo do estado ICT a partir do estado LE do

DMABN permanecem como questdes abertas e alvo de intenso debate até os dias atuais.
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Figura 6. A estrutura quimica dos estados de excitagdo local (LE), TICT, PICT, RICT, WICT

torcido

Fonte: a autora, adaptado de Misra; Bhattacharyya, 2018.

Logo, a restrigdo rotacional representa outro fator determinante na modulagdo das
propriedades fotofisicas de moléculas com carater ICT. Em solucdo, a livre rotacdo de grupos
doadores e aceitadores pode favorecer a dissipagdo ndo radiativa da energia excitada, resultando
na redugdo da intensidade e eficiéncia da fluorescéncia. No entanto, quando essa rotagao ¢
limitada, seja por confinamento em matrizes poliméricas (Cazeau-Dubroca ef al., 1986) ou por
aumento da viscosidade do meio (Haidekker et al., 2005), a emissdo fluorescente pode ser
significativamente intensificada (Wardle, [s.d.]). Esse fenomeno ¢ amplamente explorado no
design de materiais fluorescentes para sondas de viscosidade, estudos de dindmica molecular
em meios biologicos e desenvolvimento de dispositivos optoeletronicos.

No caso de sistemas TICT, a formagdo do estado torcido depende da liberdade
conformacional da molécula. Em meios altamente viscosos ou em estado solido, a restricao
rotacional pode impedir a formagao desse estado, levando a predominancia de estados excitados
planarizados (planar ICT states) ou até mesmo favorecendo estados fluorescentes

convencionais (Grabowski; Rotkiewicz; Rettig, 2003).

1.1.3. Solvatocromismo

O termo solvatocromismo pode ser definido como sendo um deslocamento na posi¢do e/ou
intensidade da banda de absor¢do na regido visivel de uma molécula cromé6fora quando a
polaridade do meio ¢ alterada (Reichardt; Welton, 2011). O deslocamento hipsocromico (ou
azul) com o aumento da polaridade do solvente ¢ geralmente chamado de solvatocromismo

negativo. Por outro lado, o deslocamento batocromico (ou vermelho) ¢ conhecido como
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solvatocromismo positivo. Alguns compostos apresentam um solvatocromismo reverso,
observando-se primeiramente um solvatocromismo positivo seguido de um solvatocromismo
negativo, com o aumento da polaridade do solvente. Dessa forma, em solventes apolares ha
uma estabilizacdo maior de uma estrutura menos polar e em solventes polares em uma estrutura

mais polar (de Melo et al., 2015) (Figura 7).

Figura 7. Ilustracao do solvatocromismo positivo e negativo: efeito da polaridade do solvente
na estabilizacao dos estados eletronico excitado e fundamental.

solvatocromismo positivo solvatocromisino negativo

E AE = A

Aumento da polaridade do solvente

Fonte: a autora, adaptado de de Melo et al., 2015.

1.2. 1,4- NAFTOQUINONAS

1.2.1. Presenca na natureza e diversidade estrutural.

De maneira geral, as quinonas sdo compostos amplamente encontrados na natureza e
sao de grande interesse por uma série de razdes, além de suas cores frequentemente vivas
(Thomson, 1957). (Thomson, 1971) (Thomson, 1997) (Thomson, 1987). Tanto as quinonas
naturais quanto as sintéticas exibem uma ampla gama de bioatividades, como inseticidas,
antifingicos,  antibacterianos,  antimalaricos, tripanocidas,  anti-inflamatorios e
anticancerigenos. A atividade desses compostos estd provavelmente associada as suas
propriedades de aceitadores de Michael, redox e/ou fotossensibilizantes.

Estruturalmente, as quinonas possuem dois grupamentos carbonila em um anel
insaturado de seis carbonos, podendo estar nas posi¢des orto (1,2) ou para (1,4) e, dependendo
do niimero de anéis condensados, podem ser divididas em benzoquinonas, naftoquinonas,

antraquinonas e fenantraquinonas (Thomson, 1971).
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Figura 8. Posicdo das carbonilas e estrutura dos diferentes tipos de quinonas.
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Fonte: a autora.

Dentre as quinonas mencionadas, as naftoquinonas tém se destacado na sintese de novos
compostos bioativos com potencial farmacéutico. O derivado da naftoquinona natural mais
conhecido ¢ a lausona (2-hidroxi-1,4-naftoquinona), que ¢ encontrada nas folhas da arvore
popularmente conhecida como henna; tal popularidade deve-se ao fato de suas folhas servirem
para o preparo de um corante natural amarelo-avermelhado muito utilizada em tinturas

temporarias corporais ou de cabelo (Dweck, 2002).

Figura 9. Estrutura molecular da lausona (2-hidroxi-1,4-naftoquinona).
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Fonte: a autora.

1.2.2. Sintese de derivados de naftoquinonas

As nafto-1,4-quinonas atuam como aceitadores de Michael tipicos na presenca de
nucleofilos. Dependendo do potencial redox da quinona e das condi¢des da reagdo, a oxidacao
pode ocorrer de forma espontanea ao longo do processo. Esse processo pode acontecer a partir
da prépria quinona de partida (geralmente utilizada em excesso), pela exposi¢ao ao oxigénio
do ar durante o tratamento da reagdo ou pela adicdo de um agente oxidante, seja ao final da
reacdo ou durante a adigdo do nucleofilo. (A.G. Griesbeck; D. Bellus, 2006).

A arilacdo de naftoquinonas foi inicialmente realizada em 1922 por meio de uma reagao
do tipo Friedel-Crafts promovida por AICls e posteriormente reinvestigada em 1993, utilizando

fendis e benzoquinonas (Sartori ef al., 1993). Ja no inicio da década de 1960, (Bagli; L’écuyer,
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1961) sais de arildiazonio foram empregados para a sintese de derivados de quinonas ariladas
via um mecanismo radicalar e tem sido utilizado desde entdo (Lin; Sartorelli, 1976) (Honraedt
et al., 2013). No entanto, a sintese desses sais apresenta desafios (Firth; Fairlamb, 2020) e para
contornar essa limitagdo, diversos grupos de pesquisa desenvolveram metodologias alternativas
que utilizam reagentes comercialmente disponiveis, ndo tdxicos e quimicamente estaveis para
a arilagdo de quinonas. Essas metodologias podem ser classificadas em duas principais
abordagens: arilagdo catalisada por metais (Zhang et al., 2013) (Dutta; Jeganmohan, 2022) e
arilacdo mediada por radicais, esta tltima ocorrendo predominantemente por vias oxidativas.
Mais recentemente, protocolos baseados em processos fotoinduzidos t€ém despertado
grande interesse na comunidade cientifica, pois permitem a arilagdo de quinonas em condigdes

livres de metais e/ou utilizando luz como catalisador (Nagar; Dhar, 2022).

Figura 10. Sintese de 1,4-naftoquinonas substituidas.
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Fonte: a autora, adaptado de A.G. Griesbeck; D. Bellus, 2006.
Apesar desses avangos, ainda hd desafios a serem superados, como a busca por

condig¢des de reacdo mais brandas, abordagens livres de metais, reagentes de baixo custo e uma
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maior abrangéncia de substratos (de Luna Martins et al., 2024). Em 2016, Jiang e colaboradores
sintetizaram benzoquinonas e naftoquinonas a partir de fendis e naftdis por meio de uma
metodologia livre de metais, utilizando um processo de oxidacao seguido de arilagdo catalisada
por acido trifluormetanosulfonico (TfOH) (Jiang et al., 2016). Mais recentemente, Xue e
colaboradores, publicaram um acoplamento carbono-carbono eletrooxidativo entre
arilhidrazinas e aminonaftoquinonas para producdo de aminonaftoquinonas aril-substituidas

(Xue; Wang, 2025).

1.2.3. Propriedades redox, fotofisicas e fotoquimicas

Além das diversas aplicagdes bioldgicas, as quinonas possuem importantes aplicacdes
tecnologicas, como catalisadores fotorredox para sintese de produtos quimicos finos
(Cervantes-Gonzalez et al., 2020) (Bardagi et al., 2018) (Romero; Nicewicz, 2016) (Teixeira;
Garden; de Lucas, 2020), producao de peroxido de hidrogénio (Vibbert et al., 2022) e materiais
ativos em baterias redox de fluxo (Yang et al., 2023)(Hasan; Mahanta; Abdelazeez, 2023)
(Monni et al., 2022) e células solares sensibilizadas por corantes (Wedege et al., 2018) (Son et
al.,2016) (Liao et al., 2016).

Os processos eletroquimicos que ocorrem nas quinonas comec¢a com a reduc¢do dos dois
grupos carbonila a qual pode ocorrer de duas formas: a) transferéncia de dois elétrons em uma
unica etapa, em meio aquoso, levando a redu¢do da quinona (Q) em hidroquinona (QH>); b)
redu¢do da quinona em duas etapas monoeletronicas, em meio aprotico (Prince; Dutton;
Gunner, 2022). Neste ultimo caso, a primeira redu¢do resulta na formagao do radical anion
(Q™) e o segundo processo, no dianion (Q?), como mostrado abaixo. Além disso, as duas ondas

de reducdo das quinonas sdo frequentemente quasi-reversiveis.(Guin; Das; Mandal, 2011)

Figura 11. Esquema do processo redox em meio protico e aprotico de quinonas.

OH OH
-2¢7, 2H" +1e +e + 2H*
+2e, 2H" -1e -le - 2H*
OH ' OH
QH; Q Q* QH;
meio prético meio aprotico

Fonte: a autora
Outra caracteristica relevante da eletroquimica das quinonas ¢ o deslocamento dos

potenciais de pico catodicos, influenciado pelos radicais ligados ao esqueleto basico das
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quinonas e pela natureza dos substituintes no anel. De maneira geral, a redugdo ocorre em
potenciais menos negativos a medida que aumenta a deficiéncia eletrénica nos grupos
quinonicos. Por outro lado, quanto maior a densidade eletronica nesses grupos, mais negativo
serd o potencial necessario para a reducao (Zuman, 1967).

O principal interesse no estudo das quinonas ¢ devido as suas diversas atividades
bioldgicas que advém da sua capacidade de induzir o estresse oxidativo nas células conforme
ilustrado na Figura 12, que apresenta o ciclo redox das quinonas (Silva; Ferreira; Souza,

2003)(El-Najjar et al., 2011) (Dong et al., 2024). A inducao de apoptose ¢ os danos causados

pelo estresse oxidativo estdo entre os principais efeitos das quinonas em sistemas biologicos.

Figura 12. Ciclo redox induzido por quinonas em sistemas bioldgicos.

O 8]
b FAD Pt 0; o
XY N s oo
FADw gory - 00 N s T
NADP'+H' —
o Og

Estresse oxidativo

Fonte: a autora, adaptado de Silva; Ferreira; Souza, 2003

Sob agdo enzimatica, um substrato Q, sofre redu¢do para formar o dnion semiquinona,
Q™. Essa espécie reduz o oxigénio molecular, gerando o anion-radical superoxido (O2") que,
por reacdes sucessivas, leva a formagao de peroxido de hidrogénio (H20») e radical hidroxila
(HO"). Essas espécies sao conhecidas como espécies reativas de oxigénio (EROs ou ROS-
Reactive Oxygen Species), desempenham um papel central no estresse oxidativo (Lucas;
Ferreira; Netto-Ferreira, 2015). Além disso, as quinonas também podem produzir oxigénio
singlete ('0,), espécie altamente reativa. O oxigénio molecular é encontrado na sua forma
triplete, mas o 'O, pode ser facilmente formado a partir do processo de transferéncia de energia
de um doador adequado, normalmente um estado excitado triplete de um sensibilizador (Figura

13).
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Figura 13. Parte superior: Diagrama dos orbitais moleculares do oxigénio no estado triplete
(?02) e no estado singlete ('02). Parte inferior: Esquema da transferéncia de energia de um
sensibilizador no estado triplete para o O, resultando na formagcao de 'Os.

(hrbital Malecular Orhital Molecular {hrbital Mobecular
Ohxiginin " Ohigrin Ouigénin " Ohvigénin Chiginio " higénio
i

— ~+ _l. " t I
»H++ " w4 L o o o R

44 A 4
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+ i i
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2L . i f
'Ag 5 0 e

3S* + 30, — Sy + 10,

Fonte: a autora.

De modo geral, as quinonas ndo exibem fluorescéncia devido a rdpida conversdo
intersistemas (ISC), na qual o estado singlete excitado ¢ eficientemente convertido para o estado
triplete excitado de menor energia. Devido a vida util relativamente longa do estado triplete, as
quinonas atuam como excelentes fotossensibilizadores nos mecanismos do tipo I e tipo II. No
mecanismo tipo I, o estado excitado do sensibilizador reage diretamente com o substrato,
produzindo um radical ou um ion radical, via abstracdo de H ou transferéncia de elétron,
respectivamente. Na presen¢a de oxigénio molecular estes radicais podem reagir produzindo
outras espécies reativas de oxigénio, como radical peroxila e anion superéxido, e produtos
oxigenados. No mecanismo tipo I, o estado excitado do fotossensibilizador, particularmente
um estado triplete de tempo de vida longo, € eficientemente suprimido pelo oxigénio molecular
devido a transferéncia de energia entre estas duas espécies, gerando oxigénio singlete e

regenerando o sensibilizador no estado fundamental.

Figura 14. Mecanismo da fotossensibilizagdo tipo I (transferéncia de elétron) e tipo 11
(transferéncia de energia).

0, , Espécies reativas . Substrato
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Fonte: a autora.
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Muitos grupos t€ém desenvolvido quinonas para aplicacdo em terapia fotodinamica, pois
10, est4 envolvido na maioria dos processos de foto-oxidacdo. (Aleena et al., 2025)(Xue et al.,
2023) (Maharjan; Bhattarai, 2022)(Rajendran, 2016).

Nosso grupo tem investigado diversas quinonas, como pirenoquinonas, ¢ derivados de
1,2- e 1,4-naftoquinonas que atuaram como fotossensibilizadores tanto pelo mecanismo do tipo
I quanto do tipo II, apresentando elevados rendimentos quanticos de formagdo de oxigénio
singlete (Teixeira; Garden; De Lucas, 2020) (Teixeira et al., 2019) (de Lucas ef al., 2014) (de
Lucas et al., 2012).

Além disso, foi estudado o uso de nanoparticulas de silica dopadas com antraquinona
modificada para avaliar seu potencial como sensibilizadores na terapia fotodinamica (de Souza
Oliveira et al., 2016). Nesse estudo, a apoptose de células cancerigenas foi induzida por meio

de sensibilizagdo via mecanismos do tipo I e II.

1.2.4. Aplicacdes biologicas e tecnologicas

Estudos recentes na literatura revelam que as quinonas oferecem uma estrutura molecular
excepcionalmente versatil para a modificacdo de suas propriedades fotofisicas (Dias et al.,
2018). A incorporagdo de grupos doadores de elétrons, como tri-arilfosfinas, resulta em uma
banda de transferéncia de carga intramolecular n-n* (ICT) deslocada para o vermelho nos
espectros UV-vis, onde o comprimento de onda e a intensidade da banda ICT correlacionam-
se com os potenciais redox (Sasaki et al., 2014). Sensores cromogénicos contendo estruturas
redox ativas de quinona e ferroceno, conectadas por um grupo imidazol, exibiram um grande
deslocamento para o vermelho na banda de absor¢do ICT na presenca de ions fluoreto ou
cianeto, devido a ligacdo de hidrogénio com o grupo NH livre da por¢do imidazol
(Satheshkumar; Manivannan; Elango, 2014).

Embora os corantes naturais de naftoquinona, como lausona, juglona e plumbagina (Aliaga
et al., 2016), sejam fluorescentes, a maioria das estruturas de quinonas ndo apresenta
fluorescéncia. No entanto, um nUmero crescente de quinonas fluorescentes tem sido
identificado e caracterizado nos ultimos anos, como os derivados de Mannich obtidos na reagao
de condensagdo de trés componentes entre anilinas, benzaldeido e lausona (Dabiri; Tisseh;
Bazgir, 2011). Além disso, foi observado que a lausona reage com aminoacidos primarios para
formar um produto fluorescente, que pode ser usado para detectar marcas latentes de impressoes
digitais em superficies de papel (Jelly et al., 2008).

Derivados de benzoquinona conectados com fluoreno exibiram transferéncia de carga no

estado fundamental e baixa emissdo de fluorescéncia. O ciclo redox da quinona/hidroquinona
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alterou a emissao de vermelho para azul, enquanto a oxidacao por espécies reativas de oxigénio
(ROS) revertia a emissdao para vermelho (Yucel ef al., 2012). Derivados de naftoquinonas
fusionados com pirroloindol mostraram ser fluorescentes com emissao no vermelho no estado
solido (Prasanna Kumari; Philip Anthony; Selva Ganesan, 2022). Derivados de nafto-8,13-
quinocarbazol foram observados como materiais fracamente fluorescentes (Xu et al., 2023).
Acenoquinonas lineares policiclicas, com sistemas n altamente estendidos e substituintes
metoxi doadores de densidade eletronica, revelaram baixos rendimentos quanticos de
fluorescéncia. De maneira geral, as acenoquinonas assimetricamente substituidas por grupos
metoxi apresentaram grandes deslocamentos de Stokes consistentes com transferéncia de carga
intramolecular, enquanto a tetrametoxinonacenotriquinona simétrica revelou um deslocamento
de Stokes negligivel (Mohamed Abdelmoniem; Abdelshafy Abdelhamid; Butenschon, 2021).

Recentemente, quinonas incorporadas como parte de estruturas estendidas de
benzoporfirinas demonstraram ser materiais luminescentes duais eficazes, devido a
fluorescéncia atrasada ativada termicamente (TADF) e a fosforescéncia. Estes sistemas
permitiram a determinagdo simultanea de temperatura e deteccdo de oxigénio, onde a razao de
emissao TADF/fosforescéncia dependia da temperatura e o tempo de decaimento de cada uma
permitia determinar a concentracdo de oxigénio (Schwendt; Borisov, 2023). Um
benzoditiofeno-4,8-diona substituido com carbazol, uma estrutura do tipo D-n-A-n-D com um
nucleo de 1,4-benzoquinona deficiente em elétrons, exibiu TADF deslocado para o vermelho
em comparacdo com um emissor analogo baseado em antraquinona (Montanaro et al., 2019).
Tetraarilbenzoquinonas, obtidas por uma reagao de acoplamento Suzuki-Miyaura catalisada por
paladdio de acidos arilbordnicos com tetrabromo-p-benzoquinona, se mostraram fluorescentes
na regido azul. Esses compostos exibiram grandes deslocamentos de Stokes (180 + 30 nm) entre
os maximos de absor¢do e emissdo e espectros de emissdo do tipo Gaussiano sem estrutura
vibracional (Hassan et al., 2013). Fenilnafto[2,3-b]furan-4,9-dionas foram obtidas por meio de
uma reacdo em domind entre a-bromonitroalcenos e lausona em condi¢des aquosas. Esses
compostos apresentaram baixa fluorescéncia, variando de azul a amarelo, dependendo do
substituinte (Zhang; Xu; Xie, 2012).

A 2,3-Bis(feniltio)-1,4-naftoquinona (@ = 54%) tem sido utilizada como uma sonda
fluorimétrica do tipo “switch off” para a deteccdo seletiva de serina, enquanto outros
aminoacidos apresentaram pouco efeito sobre a emissdo da sonda (Chauhan; Bhasin;
Chaudhary, 2021). Plumbagina foi observada como uma sonda seletiva para arginina em
solugdo aquosa, na qual o aminoacido induziu uma mudanca colorimétrica visivel a olho nu e

o apagamento da fluorescéncia induzida por ESIPT, enquanto outros aminodcidos tiveram
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efeito minimo (Shahida Parveen; Affrose; Pitchumani, 2015). Em um estudo recente, quatro
derivados de naftoquinona foram identificados como corantes fluorescentes do tipo “switch-
on” para placas amiloides-f3, tanto difusas quanto densamente nucleadas (Neo Shin ez al., 2019).

Derivados de naftoquinona com um grupo benzotiazol conjugado exibiram respostas
colorimétricas e fluorimétricas seletivas do tipo "switch-off" na presenca de anions de cianeto
(Kim; Ramalingam; Son, 2017). Enquanto isso, aminonaftoquinonas substituidas com
aciltioureias exibiram respostas colorimétricas e fluorimétricas do tipo "switch-on" para anions
de cianeto e fluoreto (Nural et al., 2022).

Derivados de naftoquinona foram caracterizados como sondas fluorescentes do tipo
"switch-on" para ions Sn**(Ravichandiran et al., 2020), Ba** (Bhasin; Chauhan; Chaudhary,
2019) e Fe** (Ravichandiran et al., 2019). O acoplamento de sais de diazdnio com lausona
gerou adutos fluorescentes que mostraram ser sondas do tipo "switch-off" para Cu?* (Sonawane

etal.,2015) e Fe*" (Sonawane et al., 2016).
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2. OBJETIVOS
2.1. OBJETIVO GERAL

Sintetizar as moléculas de 1-8 e avaliar como os diferentes grupos doadores no fragmento nafto-

1,4-quinona influenciam nas propriedades fotofisicas, em especial o solvatocromismo, de forma

a correlacionar as estruturas e estabelecer possiveis aplicagdes tecnologicas.
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2.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

1.

Sintese das nafto-1,4-quinonas 1-8: caracterizagdo via RMN de 'H e '*C, IV e massas
de alta resolugao;

Estudo do solvatocromismo utilizando escalas de polaridade (Reichardt) e equacdes
multiparamétricas (Kamlet-Abboud-Taft e Catalan);

Determinacao de pKa(ACN) utilizando a espectroscopia no UV-vis;
Estudo/caracterizacdo das propriedades fotofisicas: coeficiente de absor¢do molar (g),
rendimento quantico de fluorescéncia (®g), tempo de vida de fluorescéncia (T) e
rendimento quantico da geragao de oxigénio singlete (Dx)

Aplicagao das moléculas como sondas para quantificacao de etanol na gasolina;
Avaliagdo da interagdo em albumina sérica humana: obtengdo de constantes de
associagdo, tipo de supressdo e identificacdo do sitio de interacao;

Estudo eletroquimico: obten¢do dos potenciais de reducdo e oxidagdo e comparagdo

com os dados espectroscopicos.
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3. MATERIAIS E METODOS
3.1.REAGENTES E SOLVENTES

Os reagentes utilizados na sintese dos compostos, no estudo fotofisico e nos testes de
aplicacdo foram obtidos da Sigma-Aldrich, Acros, Merck ou VETEC e foram usados como
recebidos: Nafto-1,4-quinona; N-metilanilina; N,N-dimetilanilina; 1,2,3,4-tetrahidroquinolina;
l-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina; difenilanilina; trifenilanilina; 9-H-carbazol; 10-H-
fenotiazina; acido triflico; acido trifluoracético, rubreno; cumarina 485; perclorato de cresil
violeta, tetrafenilporfirina, azul do Nilo, perinaftenona, tampao PBS pH 7,4; albumina sérica
humana (ASH); Paraplast Plus®.

Os solventes utilizados na sintese e purificagdo dos compostos eram de grau analitico
(Sigma-Aldrich® e Synth®), enquanto os empregados nos estudos fotofisicos e testes de
aplicag¢do eram de grau UV/HPLC (Tedia®), sendo todos utilizados conforme recebidos. Entre
os solventes usados estdo: hexano, cicloexano, clorobenzeno, tolueno, acetato de etila,
tetraidrofurano, triclorometano, diclorometano, dimetilsulfoxido, acetonitrila, metanol, etanol,
2-propanol, terc-butanol, pentano, éter etilico, metilcicloexano e tetracloreto de carbono.

A é4gua empregada foi previamente destilada, e, nos testes de interacdo com albumina,
utilizou-se agua Milli-Q. O gés argonio de alta pureza (> 99,99%) foi utilizado para
desoxigenacao das solugdes.

3.2.INSTRUMENTACAO

3.2.1. Espectroscopia Vibracional na Regido do Infravermelho (IV)
Os espectros de infravermelho (IV) foram obtidos utilizando um espectroscopico de
infravermelho por transformada de Fourier (FTIV, Fourier Transform Infrared Spectroscopy)

Nicolet 505 Magma. Os espectros de IV foram obtidos com pastilha de KBr.
3.2.2. Ponto de fusao

Os pontos de fusao (P.F.) foram determinados em aparelho Mel-Temp II e os valores

obtidos nao foram corrigidos.

3.2.3. Espectroscopia RMN

As analises utilizando a técnica de RMN de 'H, '3C e DEPT-135 foram realizadas no
laboratorio LABRMN do Instituto de Quimica da UFR]J, utilizando os aparelhos Bruker DPX-
200 MHz e DPX-500 MHz. Foram utilizados os solventes deuterados DMSO-ds e CDCl; e

TMS como padrao interno. Os deslocamentos quimicos foram medidos em partes por milhdo
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(ppm) da frequéncia aplicada e as constantes de acoplamento (J) medidas em Hertz (Hz). As
multiplicidades foram descritas como: simpleto (s), dupleto (d), tripleto (t), multipleto (m), dd
(duplo dupleto) ou br (sinal largo, do inglés broad signal). Os espectros foram processados

utilizando o programa MestReNova versao 6.0.2.

3.2.4. Espectrometria de massas de alta resolucao

A espectrometria de massas de alta resolucdo (HR-MS, High-Resolution Mass
Spectrometry) foi realizada utilizando-se um espectrometro de massas QTOF (Micromass;
UFRIJ). As anélises foram realizadas por cromatografia liquida (CL) acoplada ao espectrometro
de massas (EM): CL-EM sob fluxo de MeOH como fase mével por 15 min a 300 uL/min com
pré-coluna Poroshell 120EC-C18 (2,1x5mmx2,7um CA) e coluna Poroshell 120EC-C18
(2,1x100mmx2,7um CA). A coluna foi termostatizada a 35 graus Celsius. A técnica de
ionizacao utilizada foi a de ionizagdo por eletrospray (ESI, Electron Spray lonization), ou com

fonte de APCI (Atmospheric Pressure Chemical lonization).

3.2.5. Espectroscopia UV-vis
Os experimentos foram realizados no espectrofotdmetro UV-vis da marca Shimadzu®
modelo UV-2450 com feixe duplo na regido de 200-800 nm. Para os experimentos, foram

utilizadas cubetas de quartzo com quatro faces polidas e um caminho 6ptico de 1 cm.

3.2.6. Espectroscopia de fluorescéncia do estado estacionario

Os espectros de emissdao/excitagdo foram obtidos a temperatura ambiente, utilizando
cubetas de quartzo de quatro faces em um espectrofluorimetro da marca Edinburgh
Instruments® modelo FS5 com Lampada de arco de Xendnio (150W), monocromador TMS300
e fotomultiplicadora R928P. Os espectros de fosforescéncia de oxigénio singlete ('02), em 1270
nm, também foram obtidos no mesmo equipamento, acoplado a uma fotomultiplicadora NIR
da marca Hamamatsu Photonics®, modelo H1033-45, com lampada de Xenonio 450 W (Xe

900). Todas as andlises foram realizadas no Laboratério de Fotoquimica (IQ-UFRJ).

3.2.7. Espectroscopia de fluorescéncia resolvida no tempo

Os decaimentos de tempo de vida de fluorescéncia foram realizados em um
espectrofluorimetro resolvido no tempo da marca Edinburgh Instruments® modelo 980,
utilizando laser modelo EPL de 475 nm. Para o ajuste, “fit”, dos decaimentos

(monoexponenciais/biexponenciais) utilizou-se o teste y* a partir do software do proprio
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equipamento, considerando um bom ajuste 0,99 < ¥*> > 1,20. As constantes de decaimento

radioativo e ndo-radioativo foram calculadas através das seguintes equagoes:

3.3.SINTESE DOS COMPOSTOS

As moléculas desse trabalho foram sintetizadas de forma aniloga a metodologia
proposta por Jiang e colaboradores.(Jiang ef al., 2016) A uma solucio de nafto-1,4-quinona (1
mmol) e derivado aminofenil (2 mmol) em ACN (5 mL) foi adicionado acido triflico (0,1
mmol). A mistura reacional foi colocada sob agitacdo ¢ mantida sob refluxo por 24h (exceto
quando mencionado). Os volateis foram evaporados em evaporador rotatorio e o residuo foi
solubilizado em 20 ml de acetato de etila. A fase organica foi lavada com agua, salmoura, seca
com Na;SO4 e evaporado em evaporador rotatdrio. O residuo obtido foi purificado por coluna
cromatografica em silica com gradiente eluente de hexano/acetato de etila. As fragdes obtidas
foram combinadas e evaporadas, gerando os produtos correspondentes.

3.3.1. 2-(4-N-metilaminofenil)nafto-1,4-quinona (1)

o

0] N/

H

Solido roxo, 77% de rendimento.

P.F.: 134-136°C, lit. 135-137°C.(Jiang et al., 2016)

IV (KBr, vmax/cm™): 3423, 3375, 1666, 1643, 1612, 1588, 1560, 1527, 1330, 1300, 1258, 1189,
1159, 1123, 1083, 1020, 828, 778, 733, 703, 530.

RMN de 'H (400 MHz, CDCls): 8,19 - 8,13 (m, 1H), 8,11 — 8,06 (m, 1H), 7,81 — 7,69 (m, 2H),
7,55 (d, J= 8,8 Hz, 1H), 7,01 (s, 1H), 6,73 (d, J= 8,7 Hz, 1H), 2,91 (s, 2H).

RMN de 3C (101 MHz, CDCls): 185,4, 185,4, 150,3, 147,6, 133,7, 133,6, 132,9, 132,4, 131,9,
131,3, 127,1, 125,9, 122,6, 112,9, 31,0.

HRMS (ESI) m/z: calculada para C17H14sNO, [M-H]": 264,1025, encontrada: 264,1035.
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3.3.2. 2-(4-N,N’-dimetilaminofenil)nafto-1,4-quinona (2)

0

L N"

Tempo de reagdo de 18 horas, solido roxo, 81% de rendimento.

P.F.: 139-140°C, lit. 128-130°C.(Zhang et al., 2013)

IV (KBr, vmax/cm™): 2955, 2923, 2854, 2819, 1655, 1608, 1588, 1571, 1526, 1446, 1372, 1326,
1308, 1262, 1194, 1119, 1082, 1046, 1018, 999, 883, 821, 798, 778, 730, 715, 698, 664, 529.
RMN de 'H (400 MHz, CDCls): 8,17-8,14 (m, 1H), 8,10-8,08 (m, 1H), 7,74-7,72 (m, 2H), 7,60
(d,J=38,5 Hz, 2H), 7,01 (s, 1H), 6,75 (d, J =8,5 Hz, 2H), 3,04 (s, 3H).

RMN de 13C (101 MHz, CDCl3) 6 185,6, 185,3,151,9, 147,5, 133,6, 133,5, 133,1, 132,5, 131,3,
131,1, 127,0, 125,8, 120,7, 111,9, 40,2.

HRMS (ESI) m/z: calculada para C1sHisNO, [M-H]": 278,1181, encontrada: 278,1191.

3.3.3. 2-(1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-il)nafto-1,4-quinona (3)

]

r
N

H

Solido roxo, 70% de rendimento.

P.F.: 129-130°C

IV (KBr, vmax/cm™): 3520, 3409, 2952, 2927, 2838, 1666, 1642, 1605, 1560, 1520, 1472, 1323,
1307, 1290, 1263, 1241, 1210, 1138, 1116, 1048, 1005, 890, 785, 716, 668, 612, 587, 564, 513,
495, 448.

RMN de 'H (500 MHz, CDCls) 6 8,17-8,13 (m, 1H), 8,10-8,07 (m, 1H), 7,75-7,71 (m, 2H),
7,33-7,32 (m, 2H), 6,99 (s, 1H), 6,52 (d, /= 9,0 Hz, 1H), 3,38 (t, /= 5,4 Hz, 2H), 2,82 (t, J =
6,3 Hz, 2H), 1,97 (p, J = 6,2 Hz, 2H).

RMN de ¥C (126 MHz, CDCl3) 6 185,7, 185,4, 147,7, 146,9, 133,6, 133,5, 133,1, 132,4, 131,3,
131,2, 129,0, 127,0, 125,8, 121,5, 121,6, 113,9, 42,0, 27,2, 21,7.

HRMS (ESI) m/z: calculada para C19HisNO, [M-H]": 289,1103, encontrada: 289,1087.
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3.3.4. 2-(1-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-il)naftaleno-1,4-diona (4)

Solido azul, 56% de rendimento.

P.F.: 118-119°C

IV (KBr, vmax/cm™): 2958, 2923, 2834, 1660, 1642, 1602, 1588, 1567, 1520, 1321, 1298, 1246,
1206, 1155, 1118, 1081, 1022, 999, 900, 883, 781, 717, 567, 549, 505.

RMN de 'H (500 MHz, DMSO-d¢): & 8,07-8,03 (m, 1H), 7,99-7,96 (m, 1H), 7,87-7,84 (m,
2H), 7,43 (dd, J=8,7 ¢ 2,3 Hz, 1H), 7,31 (d, /= 2,2 Hz, 1H), 6,99 (s, 1H), 6,62 (d, J= 8,7 Hz,
1H), 3,30 (t, 2H), 2,92 (s, 3H), 2,73 (t, 2H), 1,89 (q, 2H).

RMN de 3C (126 MHz, DMSO-de): & 185,2, 184,3, 148,2, 146,8, 134,0, 133,8, 132,6, 131,38,
129,9, 129,6, 129,5, 126,5, 125,2, 121,8, 119,6, 110,1, 50,5, 38,4, 27,3, 21,5.

HRMS (ESI) m/z: calculada para C20HisNO, [M-H]": 304,1338, encontrada: 304,1349.

3.3.5. 2-(4-(fenilamino)fenil)naftaleno-1,4-diona (5)
o]

0 O /©
N
H

Solido roxo, 51% de rendimento.

P.F.: 162-164°C

IV (KBr, vmax/cm™): 3381, 3371,2957,2922, 2852, 1657, 1643, 1587, 1567, 1526, 1493, 1327,
1307, 1259, 1186, 1118, 1082, 1048, 1021, 901, 835, 775, 751, 697, 664, 612, 563, 529, 495.
RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds): & = 8,66 (s, 1H), 8,11-8,06 (m, 1H), 8,02-7,99 (m, 1H),
7,91-7,86 (m, 2H), 7,59 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 7,31 (t,J= 7,3 Hz, 2H), 7,18 (d, J = 7,4 Hz, 2H),
7,12 (d, J= 8,9 Hz, 2H), 7,08 (s, 1H), 6,94 (t, J= 7,1 Hz, 1H).

RMN de 3C (126 MHz, DMSO-ds): 6 = 184,7; 184,5; 146,7; 145.9; 141,9; 134,0; 133,9; 131,5;
131,2; 129,3; 126,6; 125,2; 123,3; 121,2; 118,5; 114,9.

HRMS (ESI) m/z: calculada para C22HisNO, [M-H]": 326,1181, encontrada: 326,1189.
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3.3.6. 2-(4-(difenilamino)fenil)naftaleno-1,4-diona (6)

¢
O

Tempo de reacao de 30 minutos, solido roxo, 62% de rendimento. Para remover nafto-1,4-
quinona ndo reagida foi feita uma segunda coluna cromatografica em silica gel com eluente
Hex/THF (100:1).

P.F.: 188-190°C

IV (KBr, vmax/cm™): 2958, 2925, 2855, 1736, 1665, 1646, 1587, 1509, 1486, 1329, 1299, 1283,
1260, 1194, 1178, 1118, 1074, 844, 760, 702, 539, 513.

RMN de 'H (400 MHz, CDCl5): § 8,20-8,16 (m, 1H), 8,13-8,09 (m, 1H), 7,78-7,74 (m, 2H),
7,49 (d,J= 8,9 Hz, 2H), 7,31 (t, J= 7,7 Hz, 4H), 7,17 (d, J = 7,7 Hz, 4H), 7,13-7,07 (m, 4H),
7,05 (s, 1H).

RMN de 3C (101 MHz, CDCl3): 6 185,3, 185,1, 150,0, 147,3, 147,0, 133,9, 133,8, 133.2,
132,8, 132,4, 130,7, 129,6, 127,2, 126,0, 125,7, 124,2, 121 4.

HRMS (ESI) m/z: calculada para C2sH0NO, [M-H]": 402,1494, encontrada: 402,1490.

3.3.7. 2-(9H-carbazol-3-il)naftaleno-1,4-diona (7)
o)

oo

H
Solido vermelho, 30% de rendimento.
P.F.: 186-188°C (dec.)
IV (KBr, vmax/cm™): 3352, 3049, 2957, 2921, 2851, 1665, 1651, 1595, 1569, 1494, 1458, 1446,
1402, 1324, 1306, 1250, 1209, 1160, 1141, 1117, 1080, 1020, 1005, 889, 823, 800, 780, 738,
714, 668, 601, 579, 528.
RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds): & 11,55 (s, 1H), 8,48 (d, J= 1,8 Hz, 1H), 8,19 (d, /= 17,8
Hz, 1H), 8,16-8,10 (m, 1H), 8,06-8,01 (m, 1H), 7,94-7,88 (m, 2H), 7,70 (dd, J = 8,5, 1,8 Hz,
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3H), 7,57 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,53 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,43 (t, J= 7,7 Hz, 1H), 7,23 (s, 1H),
7,21 (t,J=17,4 Hz, 1H).

RMN de 13C (101 MHz, DMSO-de): & 184.8, 184.6, 167.0, 148.2, 140.8, 140.2, 134.1, 134.1,
133.2,132.5,131.8, 131.6, 128.7, 127.5, 126.6, 126.1, 125.4, 123.6, 122.5, 122.5, 122.2, 120.5,
119.2, 111.3, 110.8.

HRMS (ESI) m/z: calculada para C2;Hi4sNO, [M-H]": 324,1025, encontrada: 324,1035.

3.3.8. 2-(10H-fenotiazin-3-il)naftaleno-1,4-diona (8)

p

Solido azul, 44% de rendimento.

P.F.: 240-242°C

IV (KBr, vmax/cm™): 3334, 2957, 2920, 2850, 1732, 1666, 1649, 1590, 1571, 1497, 1478, 1433,
1329, 1308, 1252, 1208, 1154, 1119, 1083, 1051, 1024, 885, 825, 773, 750, 703, 578.

RMN de 'H (500 MHz, DMSO-d¢) & 8,95 (s, 1H), 8,09 — 8,03 (m, 1H), 8,02 — 7,96 (m, 1H),
7,90 — 7,85 (m, 2H), 7,32 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,23 (s, 1H), 7,07 (s, 1H), 7,00 (t, J = 7,7 Hz,
1H), 6,92 (d, J=7,6 Hz, 1H), 6,78 (t, J= 7,5 Hz, 1H), 6,71 (dd, J= 15,9, 8,1 Hz, 2H),

RMN de 3C (126 MHz, DMSO-de): & 184,5, 184,3, 145,9, 143,5, 140,7, 134,1, 134,0, 132.3,
132,0, 131,7,129,6, 127,7, 127,4, 126,6, 126,4, 126,3, 125,3, 122,4, 116,1, 116,0, 114,8, 113,9.
HRMS (ESI) m/z: calculada para C22Hi3sNO2S [M]*: 355,0667, encontrada: 355,0683.

3.4.ESTUDO DAS PROPRIEDADES FOTOFISICAS

3.4.1. Determinacao do coeficiente de absor¢iao molar (g)

A determinacdo do coeficiente de absor¢ao molar (¢) para os compostos 1-8 foi realizada
nos solventes: cicloexano (CyH), tolueno (tol), clorobenzeno (PhCl), tetraidrofurano (THF),
triclorometano (CLF), diclorometano (DCM), terc-butanol (#~-BuOH), dimetilsulfoxido
(DMSO), acetonitrila (ACN), 2-propanol (i-PrOH), etanol (EtOH) e metanol (MeOH). Para
isso, foram utilizadas solu¢des de cada composto com as concentragdes de 107 a 10° mol L.
A partir do ajuste linear dos pontos, € possivel obter o coeficiente angular da reta, que estd
diretamente relacionado ao coeficiente de absor¢ao molar (€), de acordo com a Lei de Lambert-

Beer, em que A ¢ a absorbancia medida, b € o caminho 6tico e ¢ a concentragdo da amostra.
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A=¢bc

3.4.2. Solvatocromismo

O ensaio de solvatocromismo foi realizado em 12 solventes: cicloexano (CyH), tolueno
(tol), clorobenzeno (PhCl), tetraidrofurano (THF), triclorometano (CLF), diclorometano
(DCM), terc-butanol (--BuOH), dimetilsulfoxido (DMSO), acetonitrila (ACN), 2-propanol (i-
PrOH), etanol (EtOH) e metanol (MeOH). Inicialmente, solu¢des padrao de cada molécula
foram preparadas em diclorometano. Em seguida, 250 puL de cada solucdo foram transferidos
para baldes volumétricos de 5 mL ou 10 mL. Apds a evaporagao completa do diclorometano, o

solvente de interesse foi adicionado. As solugdes finais apresentavam concentragdes na faixa
de 10° a 10° mol L.
3.4.3. Determinacao do pKa(ACN) utilizando TFA e acido triflico

Em uma cubeta de quartzo foi adicionado uma solugdo (3 mL) de 1-8 em acetonitrila na
ordem de 10 mol.L™!. A essa solugdo, aliquotas de uma solucdo estoque de 0,327 mol.L"! de
acido trifluoracético (TFA) para 1-4 foram adicionados. J4 para 5 foram adicionados 0.01786
mol.L! e para 6 e 7, 2.265 mol.L"! de solugio estoque de 4cido triflico (TfOH). Os valores de
absorcao foram anotados e através de modificagdes matematicas, chegou-se a expressao abaixo

(ALBERT; SERJEANT, 1984):

(A - Aoo)

o9~ a

= pK — log[H™]
Sendo A a absor¢do em cada ponto concentragdo de TFA/TfOH, A, a absor¢do no ponto de
saturacdo e Ao absorbancia sem adi¢do de acido. Plotando os dados e calculando a regressao

linear, os valores de pKa(ACN) foram obtidos como sendo a interse¢ao no €ixo y.

3.4.4. Espectros de emissao de fluorescéncia

Os espectros de fluorescéncia em solucdo foram registados utilizando o
espectrofluorimetro da Edinburgh Instruments modelo FSS5 utilizando amostras com absor¢ao
maxima no comprimento de onda de excita¢do de 0,1 para minimizar efeito filtro. As amostras
foram excitadas no comprimento de onda maximo da banda de absor¢ao de menor energia.

Os experimentos em baixa temperatura (77 K) foram realizados em solucdes desaeradas
de metilcicloexano e EPA (éter dietilico-n-pentano-etanol-5:5:2) (A%, = 0.3), utilizando o
espectrofluorimetro Edinburgh Instruments FS5. As amostras foram colocadas em um tubo de

quartzo (5 mm de didmetro) que foi entdo imerso em um Dewar contendo nitrogénio liquido
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durante 2 minutos. As medidas foram feitas imediatamente ap6s remover o tubo com amostra

do Dewar.

3.4.5. Rendimento quantico de fluorescéncia

(Valeur & Berberan-Santos, 2012)(Vijila & Ramalingam, 2001)O rendimento quantico
de fluorescéncia em cicloexano foi determinado pelo método do padrao relativo, utilizando os
seguintes padrdes de referéncia: para os compostos 1, 3 e 5, utilizou-se o rubreno (®fl = 0,54,
CHCI)(Flora; Hall; Armstrong, 2003); para o composto 4, o perclorato de cresil violeta (®fl =
0,57, MeOH)(Brouwer, 2011); para o composto 6 e¢ 8, a tetrafenilporfirina (®fl = 0,15,
ACN)(Brouwer, 2011); e para o composto 7, a cumarina 485 (®fl = 0,19, EtOH)(Vijila;
Ramalingam, 2001). O padrao utilizado nas solu¢des em tolueno foi o azul do Nilo (®fl = 0,27,
EtOH)(Valeur; Berberan-Santos, 2012). Os rendimentos quanticos de fluorescéncia foram

calculados através da Eq.:

®ry oI (A)
FL(P)

P (A) =T M
Iipy (%)

Onde g se refere ao rendimento quantico de fluorescéncia, I se refere & area integrada do
espectro de emissdo; n se refere ao indice de refragdo do solvente e os subscritos P ¢ A se

referem ao padrdo e a amostra, respectivamente.

3.4.6. Tempos de vida

Os decaimentos de fluorescéncia foram monitorizados utilizando um
espectrofluorimetro Edinburgh Instruments modelo FS5 e excitagdo com um laser EPL de 475
nm. Os valores de tempo de vida foram obtidos a partir do sinal de decaimento de emissao
mono-exponencial monitorado no comprimento de onda méaximo de emissdo utilizando o

software do equipamento e analisados com o teste %> (Eaton, 1990).

3.4.7. Rendimento quéntico de formacao de oxigénio singlete

O rendimento quantico de formacdo de oxigénio singlete (102) foi determinado usando
o espectrofluorimetro FS5 Edinburgh Instruments com um monocromador TMS300. O sistema
de deteccao foi equipado com uma fotomultiplicadora NIR Hamamatsu modelo H1033-45. A
fonte de excitacdo foi uma lampada de Xenonio 450 W (Xe 900). A formacao de oxigénio
singlete foi observada monitorando a fosforescéncia a 1270 nm ap6s a excitagdo das moléculas

no comprimento de onda de méxima absorcio (42, = 0.3, in CCls) em comparagio com uma
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solugdo padrdo. O padrao utilizado foi a perinaftenona (©a/CCls = 0,96)(Marti et al., 1996) e o
rendimento quantico para a formagdo de oxigénio singlete (®a) foi determinado a partir da
inclinacdo dos graficos do valor da area integrada na regido de 1230-1290 nm versus
intensidade de luz usando um conjunto de filtros de densidade neutra, empregando a Eq.:
DA(A) = Oa(P) a(A) / a(P)

Onde P e A se referem aos valores do padrao e da amostra, respectivamente; @ € o rendimento
quantico da formagao de oxigénio singlete; a ¢ a inclinacdo do grafico da area integrada da
intensidade de emissdo de fosforescéncia 'O versus intensidade de luz. A amostra e o padrio
foram excitados no comprimento de onda maximo de absor¢@o e a mesma area de emissao foi

analisada.

3.4.8. Pastilhas de parafina

Foram utilizados 350 puL da solugdo estoque da molécula correspondente em DCM, com
concentragio na ordem de 10> mol-L™, equivalente a aproximadamente 100-190 ppm de cada
molécula. As aliquotas foram adicionadas a um béquer e aquecidas até a completa evaporagao
do solvente. Em seguida, foi adicionado 1 g de parafina (Paraplast Plus® da Sigma Aldrich) ao
béquer previamente aquecido. Apos a fusao completa da parafina, o material fundido foi vertido
em um béquer de 500 mL com fundo reto contendo agua destilada aquecida, de forma a manter
a parafina em estado liquido. O aquecimento foi entdao interrompido, e o sistema foi deixado
em temperatura ambiente para resfriamento. A pastilha solidificada foi cuidadosamente
removida da dgua e seca com papel absorvente, resultando em pastilhas com diametro de 4 cm.
Esse procedimento foi repetido para todas as moléculas. As emissdes e tempos de vida das
pastilhas contendo as moléculas 1-8 foram medidas utilizando o moddulo front face no

espectrofluorimetro da Edinburgh Instruments modelo FSS5.

3.5.POTENCIAIS APLICACOES

3.5.1. Adulteracio em gasolina

3.5.1.1.Teste da proveta

Foram utilizados 25 mL de gasolina bruta, adicionados a uma proveta de 50 mL,
seguidos pela adicdo de 25 mL de uma solugdo de NaCl a 10%. A mistura foi mantida em
repouso por 15 minutos, € o volume foi medido apos esse periodo. Gasolina proveniente de trés

diferentes postos de combustiveis foi utilizada neste estudo.
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3.5.1.2. Tratamento da gasolina

Tendo em vista que a gasolina vendida no Brasil apresenta 27% de etanol anidro e
corante em sua composicao, foi necessario realizar um tratamento na gasolina denominado
salting-out para remocao dessas substancias. O tratamento foi feito seguindo metodologia ja
descrita na literatura.(Goulart Isoppo et al., 2020) Uma solu¢do de NaCl 10% (p/v) foi
adicionada a gasolina (1:1) em um funil de separacdo. Apds 15 minutos as fases foram
separadas. A gasolina sem etanol foi seca com NaySOg, filtrada e reservada. Para remogao do
corante comercial, a gasolina foi passada por uma coluna de silica gel e recolhida em um
Erlenmeyer. Carvao ativo foi adicionado e a mistura permaneceu sob agitagcdo por 2 horas. No
final, foi centrifugado e uma gasolina sem etanol e incolor foi obtida. A gasolina tratada foi

armazenada protegida da luz e sob refrigeragdo.

3.5.2. Curva analitica em hexano com adi¢iao de etanol absoluto

As solugdes das naftoquinonas 1, 3 e 5 foram inicialmente preparadas em hexano, com
concentragdes na ordem de 10~ mol/L, ajustadas para obter uma absor¢do inicial de
aproximadamente 0,1. Durante o experimento, volumes crescentes de etanol absoluto foram
adicionados as solugdes, com incrementos que variaram conforme a naftoquinona: inicialmente
em adi¢des de 10 pL, seguidas por incrementos de 20 puL, 50 pL, 100 pL e valores superiores,
conforme necessario para cada molécula. Esse processo resultou em concentragdes finais de
etanol, expressas em v/v, variando de 0% a aproximadamente 40% para as moléculas 2 e 5, e
de 0% a aproximadamente 60% para a molécula 1. As curvas analiticas foram geradas com base
na variagdo observada no comprimento de onda maximo de absor¢do da banda na regido do

visivel, a medida que as aliquotas de etanol absoluto foram adicionadas.

3.5.3. Curva analitica em gasolina comercial tratada com adicdo de etanol

absoluto

As solugdes das naftoquinonas 1, 3 e 5§ foram inicialmente preparadas em gasolina
comercial previamente tratada, com concentracdes na ordem de 10> mol/L, ajustadas para obter
uma absor¢ao inicial de aproximadamente 0,1. Durante o experimento, volumes crescentes de
etanol absoluto foram adicionados as solu¢des. Os incrementos de etanol variaram conforme a
naftoquinona: para as moléculas 1 e 5, os incrementos comecaram em 2 pl. e dobraram
progressivamente, enquanto para a molécula 2, os incrementos iniciais foram de 10 pL,

aumentando progressivamente. Esse procedimento resultou em concentragdes finais de etanol,
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expressas em v/v, variando de 0% a aproximadamente 50% para as moléculas 1 ¢ 2, e de 0% a
aproximadamente 65% para a molécula 5. As curvas analiticas foram geradas com base na
variacao observada no comprimento de onda maximo de absor¢ao da banda na regiao do visivel,

a medida que as aliquotas de etanol absoluto foram adicionadas.

3.5.4. Curva analitica em cicloexano com adicdo de tolueno mimetizando a
gasolina comercial tratada
A uma solucdo da naftoquinona 5 em cicloexano, com absorg¢ao inicial de 0,1, volumes
crescentes de tolueno foram adicionados. Os incrementos de tolueno comegaram com 2,5 puL e
foram dobrando progressivamente. Esse procedimento resultou em concentragdes finais de
tolueno, expressas em v/v, variando de 0% a aproximadamente 95%. A curva analitica foi
gerada com base na variagdo observada no comprimento de onda maximo de emissdo, a medida

que as aliquotas de tolueno foram adicionadas.

3.5.5. Curva analitica em gasolina comercial tratada com adicao de dodecano

A uma solugdo da naftoquinona 5 em gasolina comercial tratada, com absor¢io inicial
de 0,1, foi adicionado volumes crescentes de dodecano. Os incrementos de dodecano
comegaram com 25 pL e foram dobrando progressivamente. Esse procedimento resultou em
concentragdes finais de dodecano, expressas em v/v, variando de 0% a aproximadamente 95%.
A curva analitica foi gerada com base na variagdo observada no comprimento de onda maximo

de emissao, a medida que as aliquotas de dodecano foram adicionadas.

3.6.INTERACAO COM ALBUMINA

3.6.1. Preparo das Solucoes

As solugdes-estoque das amino-naftoquinonas foram preparadas em metanol, com
concentragdes de 2,45 x 102 mol/L e 0,477 x 10 mol/L para as naftoquinonas 1 e 6,
respectivamente.

A solugdo tampao PBS (pH 7,4) foi preparada dissolvendo-se pastilhas comerciais da
Sigma-Aldrich em 200 mL de agua deionizada. A solucdo de albumina sérica humana (ASH)
foi preparada em tampao PBS (pH 7,4), com concentracao final de 1,00 x 10> mol/L, utilizando

o produto comercial da Sigma-Aldrich.
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3.6.2. Espectroscopia de Absorc¢ao na Regiao do Ultravioleta-Visivel

Foram registrados espectros UV-Vis da ASH em concentracao de 1,00 x 10~° mol/L em
tampao PBS. A solugio de ASH foram realizadas adi¢des subsequentes das solugdes de amino-
naftoquinonas preparadas em metanol, garantindo que o volume final de metanol adicionado
ndo ultrapassasse 2% (v/v). Essa precaucdo foi tomada para assegurar que as variagdes
observadas fossem exclusivamente atribuidas a interagdo entre as naftoquinonas e a proteina,

eliminando possiveis interferéncias causadas pelo solvente.

3.6.3. Espectroscopia de Emissdo de Fluorescéncia

Os espectros de emissao de fluorescéncia (Aexc = 280 nm) foram registrados para a ASH
em concentragdo de 1,00 x 10~° mol/L em tampao PBS. Estudos de supressdo de fluorescéncia
foram realizados com adig¢des crescentes das naftoquinonas 1 ¢ 6 as solugdes de ASH,
garantindo que o teor de metanol ndo excedesse 2% (v/v).

Nos experimentos de competi¢do, 0 mesmo procedimento foi seguido com a inclusdo
de ibuprofeno em concentracdo equimolar a ASH. Todos os experimentos foram realizados a
temperatura ambiente.

Os tempos de vida da emissdo de fluorescéncia foram determinados em um
espectrofluorimetro Edinburgh Instruments FSS5, utilizando excita¢do por laser de diodo (280
nm). Os sinais de decaimento da emissdo foram ajustados a um modelo biexponencial,
monitorados no comprimento de onda de 343 nm. Os valores de tempo de vida e os ajustes

foram obtidos com o software do equipamento, minimizando os valores de .

3.6.4. Supressiao de Fluorescéncia com Variacao de Temperatura

Os estudos de supressdo de fluorescéncia foram realizados em diferentes temperaturas
(305,310 e 315 K) utilizando um espectrofluorimetro Jasco FP-8250 equipado com controle de
temperatura via termostato PCT-118. A excitacdo foi realizada em Aexe = 295 nm, visando
excitar especificamente o residuo de triptofano (Trp-214), que absorve nesta regido,

minimizando a excita¢do da tirosina.

3.7.CRISTALOGRAFIA
Os cristais foram obtidos por evaporagdo lenta de solu¢des das moléculas 2,3, 6 € 7 em
diclorometano. Para isso, utilizou-se um béquer tampado, no qual foi feito um pequeno orificio

para permitir a evaporagdo controlada do solvente. O dado da amostra 6 foi coletado no
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Laboratério CENABIO — UFRIJ utilizando um difratdmetro Bruker D8 Venture equipado com
um monocromador de grafite. A coleta dos dados e o refinamento da célula unitaria foram
realizados a 150 K utilizando radiagdo de CuKa (A = 1,5406 A) com o programa APEX3
(Bruker, 2012). A coleta dos dados dos compostos 2, 3 e 7 foi realizada na linha MANACA do
Laboratorio Nacional de Luz Sincrotron utilizando um monocromador de cristal duplo de silicio
e detector PILATUS2M. A coleta foi realizada a 100 K com radiagdo monocromatica (A =
0,67018 A), utilizando o programa MXCuBE (Gabadinho ef al., 2010). A redugio dos dados
de todos os compostos foi realizada com o programa CrysAlisPro (Agilent, 2014) utilizando os
algoritmos implementados SCALE3 e ABSPACK para realizar a corregdo por absorcdo
empirica. A determinacdo das estruturas foi realizada utilizando o programa SHELXT
(Sheldrick, 2015a) e o refinamento utilizando o programa SHELXL (Sheldrick, 2015b) baseado
em F2 e através do método de minimos quadrados full-matrix. Os 4&tomos de hidrogénio ligados
a atomos de nitrogénio foram localizados no mapa diferencial de Fourier, enquanto os atomos
de hidrogénio ligados a atomos de carbono foram refinados isotropicamente utilizando riding

model.

3.8.ELETROQUIMICA

Os voltamogramas das naftoquinonas 1-3 foram obtidos no laboratério LAME do
Instituto de Quimica da UFF, utilizando um Potenciostato-galvanostato BASi Modelo Epsilon,
com eletrodo de trabalho de carbono vitreo, contra-eletrodo de platina e eletrodo de referéncia
de Ag/AgCl. As amostras foram solubilizadas na concentracdo de 1 x 103 mol L' em
acetonitrila seca com hexafluorfosfato de tetrabutilamonio 0,1 mol L™ como eletrélito de

suporte. Apods todas as andlises serem efetuadas, ferroceno foi adicionado para referéncia.
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO
4.1. PRIMEIROS PASSOS NA SINTESE DE DERIVADOS DE
NAFTOQUINONA

A metodologia sintética utilizada para a sintese dos compostos deste trabalho foi
adaptada a partir da metodologia publicada por Jiang e colaboradores,(Jiang et al., 2016)
referida aqui como Método I. Na abordagem original, partia-se do 1-naftol, que era oxidado in
situ, seguido pela adicao de derivados de anilina. Em nosso estudo, optamos por iniciar
diretamente com a 1,4-naftoquinona e empregamos 1,2,3,4-tetrahidroquinolina (THQ) como
reagente.

Utilizando uma propor¢ao molar de 1:1 entre a naftoquinona e a THQ, observamos a
formagdo de dois produtos distintos (Figura 15). A andlise por cromatografia em camada
delgada (CCD) em silica gel, utilizando hexanos e acetato de etila (8:1) como eluente, revelou
duas manchas de coloragdo arroxeada, com uma delas apresentando maior polaridade (Rf=0,2
e 0,06) e naftoquinona nao reagida. A separag¢do dos produtos foi realizada por cromatografia
flash em silica gel, aplicando um gradiente de polaridade com os solventes hexanos e acetato
de etila, variando de 20:1 até 8:1 V/V.

Figura 15. Reacdo de tetrahidroquinolina com a 1,4-naftoquinona utilizando o método .

Q
TiGH produte
O‘ + @jj » + secundario
N ACN, refluxo
o H
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Fonte: a autora.

As fracdes correspondentes a cada produto foram reunidas, concentradas, sob pressao
reduzida, utilizando um evaporador rotatorio e enviadas para analises de RMN de 'H e RMN
de *C, permitindo a caracterizacdo estrutural dos compostos obtidos. Os espectros de RMN de
'H e *C dos produtos A (Rf =0,2) e B (Rf = 0,06) estdo apresentados nas figuras 16-1919. O
espectro de RMN de 'H integrado do produto A apresenta sinais correspondentes a 9
hidrogénios na regido aromadtica, enquanto o do produto B apresenta sinais correspondentes a
13 hidrogénios na regido aromatica (Figuras 16 e 18). Ambos os espectros mostram os 6
hidrogénios dos trés grupos metilénicos alifaticos. A integragcdo total dos sinais indica a

presenca de 15 e 19 hidrogénios, respectivamente.
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Figura 16. Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCI3) do produto A com contaminagdo de
naftoquinona.
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Fonte: a autora.

Figura 17. Espectro de RMN de '*C (101 MHz, CDCls) do produto A com contaminagdo de

naftoquinona.
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Figura 18. Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCI3) do produto B.
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Figura 19. Espectro de RMN de *C (101 MHz, CDCls) do produto B.
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Além disso, ha a presenga de dois sinais singletos vinilicos, localizados em 6,57 ¢ 7,07
ppm, no produto B e auséncia do sinal NH. No caso dos espectros de '*C, o produto A tem 19
carbonos sendo duas carbonilas, 8 x Csp-H, 6 x Csp? quaternario e 3 x Csp>-H; enquanto o
produto B esperdvamos observar 26 sinais (mas apenas 25 foram observados): *Csp? (4 x C=0,
13 x Csp>-H, e 9 x Csp? quaternarios e 3 sinais de Csp*>-H. No espectro de RMN de C do
produto B, observam-se quatro sinais referentes as carbonilas, localizados em 182,1, 184,2,
184,8, e 185,2 ppm, sugerindo a presenga de duas unidades de naftoquinona na estrutura do
produto B (Figura 19).

O esquema de intermedidrios proposto para a formagao do produto A pelo Método I
(Figura 20) envolve uma ativacdo da carbonila pelo acido triflico, seguida da substituicao
eletrofilica aromatica pela THQ. Apos tautomerizacao ceto-enol, gera-se a hidroquinona, que ¢

entdo oxidada pelo ar.

Figura 20. Representacio esquematica dos intermediarios de reacdo da tetrahidroquinolina
com a 1,4-naftoquinona para a formacao do produto de acoplamento carbono-carbono pelo
método I.

1} Ativagio do eletrofilo 2} Substituigao eletrofilica aromatica 3) Tautomerizagéo ceto-enol

4) Oxidagdo pelo ar

Fonte: a autora, adaptado de JIANG et al., 2016.

Os produtos isolados e caracterizados da reagdo utilizando o método I foram o produto
A, com uma ligagao C-C entre a naftoquinona e a THQ, e o produto B, resultado de duas rea¢des
de acoplamento oxidativo formando as ligagdes C-C e C-N entre THQ e duas unidades de

naftoquinona (Figura 21).
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Figura 21. Estrutura do produto de duplo acoplamento oxidativo, composto B: formacao de
ligagdes C-N e C-C entre um equivalente de THQ e dois equivalentes de naftoquinona.

[a] Composto B

Fonte: a autora.

Em estudos anteriores,(Lisboa et al., 2011) nosso grupo desenvolveu uma metodologia
sintética, referida como M¢étodo II, para promover a reagao de acoplamento oxidativo entre
anilinas primdrias e naftoquinona, formando uma nova ligagdo C-N utilizando Cu(OAc):
hidratado como catalisador em acido acético. Visando aprofundar este estudo, a reagcdo entre
naftoquinona e tetraidroquinolina foi investigada utilizando o método II. O aquecimento de
quantidades estequiométricas (1:1, NQ/THQ) dos reagentes, ou com um excesso de
naftoquinona (2:1, NQ/THQ), na presenca do catalisador de Cu(Il) (10 mol%) em AcOH
resultou no desenvolvimento rapido (10 minutos) de uma solugdo intensamente colorida
(vermelho-escuro-arroxeada). Apos uma hora de aquecimento a andlise por CCD
(hexanos/CHCly, 1:1 V/V, x3) mostrou (em ordem de aumento de polaridade) a presenca dos
substratos (detectado com luz UV), um produto avermelhado seguido por um produto azul-
arroxeado (com intensidades aproximadamente iguais), € um terceiro produto (avermelhado)
em menor quantidade (Figura 22 — foto 01).

O aquecimento prolongado da reacdo resultou na degradacao parcial dos produtos
(como evidenciado pelo aumento de material polar que se arrastava da origem na analise por
CCD). A andlise cromatografica comparando o produto B (do método I) com as reagdes do
método Il mostrou que o produto avermelhado polar era o mesmo produto (Figura 22, foto 02).
Por outro lado, a reacdo utilizando dois equivalentes de naftoquinona mostrou um
comportamento diferente. Com o prolongamento do tempo da reacdo a anélise por CCD revelou
o consumo do produto azul-arroxeado (B) e a presenca dos dois produtos avermelhados (Figura
22, fotos 3 e 4). O produto azul-arroxeado (composto A), com Rf préximo ao produto
avermelhado menos polar, estava quase ausente. A comparacao da reagao (Método II) com o
produto B obtido utilizando Método I, constatou-se que era idéntico com o produto mais polar

da reagdo (Método II). Desta forma, o produto A (do método I) foi tratado com 1,5 equivalentes
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de naftoquinona sob as condi¢des do método II. Apds uma hora de aquecimento a analise por
CCD mostrou a formagdo do produto B (Figura 22, foto 02). Da mesma forma, o composto C,
apos seu isolamento, foi tratado com 1,5 equivalentes de naftoquinona conforme o Método II.

Porém, ndo houve a formagao do produto B.

Figura 22. Fotos do resultado da andlise por CCD (eluente: hexanos/CH>Cl, 1:1 V/V, x3) de
reacdes entre naftoquinona (NQ) e THQ na presenca de Cu(Il) em AcOH. A foto 01 mostra a
formagao de trés produtos coloridos ap6s uma hora de aquecimento (a) 1:1 NQ/THQ; (b) 2:1
NQ/THQ). A foto 02 compara: (a) a reacao de NQ/THQ (2:1); (b) a reagdo do produto A
(NQ-THQ acoplado CC obtido pelo método I) com naftoquinona (mostrando a formagao do
produto B) e (c¢) o produto B (NQ2-THQ acoplado CC/CN obtido pelo método I). As fotos 03
e 04 (sob luz UV, 254 nm) mostram as reacdes: (a) 1:1 NQ/THQ e (b) 2:1 NQ/THQ, ambas
apos 5 horas de aquecimento e depois 20 h na temperatura ambiente e, (c) a reagao do produto
A (NQ-THQ acoplado CC) com NQ apds 2 h de aquecimento e 20 h na temperatura ambiente
(NQ ¢ visivel na parte superior da placa cromatografica sob luz UV, 254 nm, analises (b) e

(©)).
_ 0 01 Foto 02 Foto 0 Foto 04

-

Fonte: a autora.

Os dois produtos avermelhados da reacdo do método II foram separados por
cromatografia. Os espectros de RMN de 'H e *C dos compostos obtidos confirmaram a
formagao do produto com ligagdo C-N (produto C, Figuras 23, 24 e 25) e o produto devido ao

acoplamento de dois equivalentes de naftoquinona com THQ (produto B).
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Figura 23. Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCls) do produto C obtido por Método 1.
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Fonte: a autora.

O espectro de RMN de 'H do produto C (Figura 23) mostra a presenca de 9 hidrogénios
ligados aos carbonos hibridizados Csp?, sendo 4 hidrogénios do grupo benzo da naftoquinona
(7,6 — 8,1 ppm), 4 hidrogénios do grupo benzo da tetraidroquinolina (6,75 — 7,2 ppm) (Figura
24) e o hidrogénio vinilico da naftoquinona (6,46 ppm); além dos trés grupos metilenos (2,0 —
3,8 ppm). A auséncia de uma ligagdo N-H no espectro de 'H (Figura 23) ¢ condizente com a
formagdo de uma nova ligagdo C-N via a reagdo de acoplamento oxidativo.

O espectro de *C do composto C (Figura 25) mostra duas carbonilas da naftoquinona
(184,1 e 182,5 ppm), dois sinais de Csp? desblindado devido as ligagdes com nitrogénio (152,7
e 141,3 ppm, (Figura 26) um conjunto de 10 carbonos Csp* com e sem ligagdo ao hidrogénio
na faixa de 120 — 135 ppm, o Csp?-H vinilico em 117,6 ppm, e os trés carbonos metilenos da
THQ: CH2N 49,2 ppm, benzo-CH> 26,8 ppm, e -CH»- 23,8 ppm.

O produto A (acoplamento C-C) do Método I € um isomero estrutural do produto C
(acoplamento C-N) do método II. E interessante comparar os dados de RMN de '*C dos dois
produtos visando obter informacao estrutural que poderia facilitar a distingdo de isdmeros

semelhantes resultante do acoplamento de anilinas secundarias com naftoquinona (Figura 17
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13C do A e Figura 25 '3C do C). A Tabela 1 detalha os deslocamentos de '3C dos produtos A e
C.

Figura 24. Expansdo da regido aromatica do espectro de '"H-'H COSY do produto C obtido
pelo Método II mostrando os acoplamentos entre os hidrogénios dos dois grupos benzo (da
naftoquinona e da tetraidroquinona).
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Fonte: a autora.

Figura 25. Espectro de RMN de *C (100 MHz, CDCl3) do produto C obtido por Método II.
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Figura 26. Expansio do espectro HMBC mostrando os acoplamentos de %/ e °J de
hidrogénios com os carbonos quaternarios Csp? em 152,7 e 141,3 ppm evidenciando a ligagio
com nitrogénio.
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Fonte: a autora.

A analise da Tabela 1 revela uma separagdo maior dos deslocamentos quimicos dos
carbonos das carbonilas e dos carbonos Csp? quaterndrios referentes aos carbonos em que o
substituinte € ligado a naftoquinona e a ligagdo N-Cpenzo da THQ no caso do isomero C relativo
a0 isdbmero A. Além disso, o carbono Csp?-H vinilico da naftoquinona é mais desblindado no
isdmero C relativo ao isdmero A em funcio do carbono Csp? quaterndrio vizinho estar ligado
ao nitrogénio. As diferencgas entre os respectivos carbonos dos isomeros A e C sdo condizentes
com as estruturas de acoplamento C-N de anilinas primarias com naftoquinona previamente

reportado pelo grupo. (Lisboa et al., 2011)

Tabela 1. Comparagio dos deslocamentos quimicos dos sinais de '*C dos produtos A (do
método I) e C (do método II).?

Prod. | *C Deslocamento quimico (8, ppm)

A 185,7 185,44 147,7 146,9 113,9 42,0 27,2 21,7
C 184,1 182,5 152,7 1413 117,6 49,2 26,8 23,8
A 133,7 133,5 133,1 1325 131,3 131,2 129,0 127,0 1258 121,5 121,2
C 134,0 132,9 1329 132,6 131,0 129,0 127,0 126,6 125,8 124,0 123,1

2 Os dados de RMN de *C dos compostos A € C foram divididos em dois grupos, o primeiro grupo (parte superior
da tabela) sdo os sinais distintos de campo mais baixo e de campo mais alto. O segundo grupo de sinais (parte
inferior da tabela) representa o miolo de campo intermediario onde a maior parte dos sinais estdo aglomerados.
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Os espectros de RMN de 'H e de '3C do segundo produto avermelhado obtido pelo
Meétodo 11, o produto polar identificado como produto B, sdo mostrados nas figuras 27 e 28. Os

espectros sao equivalentes aos espectros previamente mostrados nas Figuras 18 e 19.

Figura 27. Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCls) do produto B obtido por Método II.
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Fonte: a autora.

Figura 28. Espectro de RMN de '*C (101 MHz, CDCls) do produto B obtido por Método II.
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Fonte: a autora.

O esquema de intermediarios proposto para a formagao dos produtos A e C pelo método
IT (Figura 29) envolve uma adi¢do de Michael e tautomerizagdo do intermedidrio de adigdo

resultando na formac¢do de uma hidroquinona. A oxida¢do da hidroquinona, catalisada por
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Cu(Il), levaria a formagdo dos produtos A e C. O sal de Cu(Il), por ser um acido de Lewis,
também pode ajudar a promover a reacdo de adi¢gdo de Michael, caso este forme sob as
condi¢gdes da reacdo, um complexo com o oxigénio do grupo carbonila. Desta forma, ha
semelhanga entre os dois esquemas de intermedidrios (Método I e Método II) para a formacao
dos isomeros A e C. Existem outras possibilidades para a formagao dos produtos A e C. Por
exemplo, os substratos poderiam formar um complexo de transferéncia de carga, que por
transferéncia de um elétron resulta na formagao de um cation radical e de um anion radical, que
por acoplamento formam os produtos isoméricos. De forma geral, a combinagdo aditiva dos
reagentes levaria a formacdo de uma hidroquinona, que subsequentemente seria oxidada nas
condi¢des da reagdo, resultando na formacao de A e C. A diferenga de reatividade dos isomeros
A e C foi observada pelo consumo seletivo de A para formar B. Esta diferenga na reatividade
pode ser atribuida a diferencga estrutural dos isdmeros, sendo o isomero A mais nucleofilico do

que o isdbmero C, onde o nitrogénio esta diretamente ligado a quinona.

Figura 29. Esquema de possiveis intermediarios para a formacao dos produtos A (de
acoplamento C-C), B (de acoplamento C-C e C-N), e C (de acoplamento C-N) por método II
(AcOH, 10 mol % Cu(OAc)2.H20).
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Fonte: a autora.
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Por fim, utilizou-se 1-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina (MeTHQ) no Método II (Figura
30) para verificar se haveria a formagao do produto de acoplamento via C-C, considerando que
a MeTHQ nao poderia formar o produto de acoplamento C-N por ser uma amina terciaria. A
coloragdo arroxeada observada no meio reacional indicou a formacdo do produto via
acoplamento C-C, que foi confirmado por CCD, pelo seu isolamento com 69% de rendimento
e por caracterizacao espectroscopica. Esses resultados demonstram que ambas as metodologias
podem ser empregadas para obter produtos com ligagdes C-C e C-N, dependendo do substrato

utilizado.

Figura 30. Reacdo da 1-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina com 1,4-naftoquinona em acido

acético glacial, na presenga de 10 mol% Cu(OAc)..H2O.
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Fonte: a autora.

As cores dos solidos dos produtos B e C foram semelhantes (avermelhados), mas o
produto A apresentou uma cor arroxeada escura intensa. Visando visualizar melhor esta
diferenga, os espectros de UV-Vis dos produtos (A, B e C) foram registrados em trés solventes
com polaridades distintas: hexanos (Hex), acetonitrila (ACN) e etanol (EtOH).

Os espectros de absor¢ao dos produtos B e C foram semelhantes e com um pequeno
deslocamento de Amax em funcdo da polaridade do meio, mas o produto A (devido ao
acoplamento C-C) apresentou um efeito solvatocromico pronunciado, com um deslocamento

batocromico de Amax de 70 nm entre os solventes hexanos e EtOH (Figura 31).



Figura 31. Espectros na regido do UV-vis em
hexanos (Hex), acetonitrila (ACN) e etanol (EtOH)
dos produtos da reacao de 1,4-naftoquinona com
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Fonte: a autora.
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O efeito marcante sobre os
espectros de absor¢do resultante de
acoplamento C-N ou C-C entre a
naftoquinona e a THQ mostrou que o
produto A ¢ um sistema do tipo
doador-m-aceptor, onde o grupo
doador (-NRR’) esta afastado do grupo
aceptor (naftoquinona) por um sistema
m (o grupo fenileno). No caso do
produto B (acoplado C-N e C-C) o
acoplamento C-N anula o efeito de
separacao entre o grupo doador e o
grupo  aceptor, resultando em
espectros de absor¢ao semelhantes ao
produto C (apenas acoplado C-N).

Devido aos resultados
apresentados, escolhemos a
metodologia de Jiang (Método 1) por
sua simplicidade de execu¢do, maior
regiosseletividade na formagdo do
produto de acoplamento C-C e
auséncia de metais no processo
sintético. Essa metodologia foi
adotada para a sintese dos compostos

obtidos neste trabalho.
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4.2. PREPARACAO DA SERIE DE NAFTOQUINONAS SUBSTITUIDAS
COM GRUPOS DOADORES

Para a sintese dos compostos investigados, selecionamos os seguintes derivados de
anilina: N-metilanilina, NV, N-dimetilanilina, 1,2,3,4-tetrahidroquinolina (THQ), 1-metil-1,2,3,4-
tetrahidroquinolina (MeTHQ), difenilanilina, trifenilanilina, 9-H-carbazol e 10-H-fenotiazina.

A N-metilanilina e a N, N-dimetilanilina representam os derivados mais simples da série.
Os derivados THQ e MeTHQ sao analogos aos derivados de metilanilinas, porém sao
impossibilitados a sofrer rotagdo relativa ao grupo fenila. Além disso, incluimos compostos
com substituintes aromadticos no lugar dos grupos alquilas, como a difenilanilina e a
trifenilanilina, e o carbazol, por ser planar, com o intuito de analisar e comparar os efeitos desses
grupos no solvatocromismo. A inclusio da fenotiazina teve como objetivo examinar o impacto
da presenca de um heterodtomo, além do nitrogénio na estrutura, permitindo explorar as
possiveis diferengas nos efeitos fotofisicos e solvatocromicos em comparagdo com 0s outros
derivados da série.

Como observado anteriormente, ha um consumo do produto desejado com a formagao
do produto de duplo acoplamento. Portanto, com o objetivo de melhorar o rendimento das

reagoes, foi utilizado um excesso do derivado de anilina.

Tabela 2. Estruturas dos substratos doadores e dos produtos e dados de rendimento de produto
purificado, ponto de fusdo, e massa de alta resolugdo.

o]

O - Ol —2
.
2
N TIOH
o] R4

Condigoes reacionais: Naftoquinona (1,0 mmol), derivado de anilina (2,0 mmol), TfOH
(0,1 mmol), ACN (5 mL), 24 h de reagdo, refluxo, exposto ao ar. *(Jiang et al., 2016)
®(Zhang et al., 2013)

Rendimento
Estrutura do substrato .
doador Estrutura do produto Ponto de fusio
EMAR [HRMS]
° 77%
“NH G‘ 134-136°C, lit.* 135-
O 137°C
© H'f Calc. [C17H14NO,]-H™:
o ) 264,1025, encontrada:
N-Metilanilina 2-(4-N-Metilaminofenil)-1,4- 264.1035

naftoquinona (NQMA —1)
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S

N, N-dimetilanilina

2-(4-N,N-dimetilaminofenil)-1,4-
naftoquinona (NQDMA — 2)

81%
139-140°C, 1it.> 128-
130°C
Calc. [CisH16NO2 [M-H]*:
278,1181, encontrada:
278,1191
Obs.: Tempo de
reacdo de 18 horas

a

1,2,3,4-tetrahidroquinolina

2-(1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-il)-
1,4-naftoquinona (NQTHQ — 3)

70%
129-130°C
Calc. C1oH¢NO, [M-H]":
289,1103, encontrada:
289,1087.

1-metil-1,2,3,4-
tetrahidroquinolina

2-(1-metil-1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-6-il)-1,4-
naftoquinona (NQTHQMe — 4)

56%
118-119°C
Calc. CyH;sNOy[M-H]*:
304,1338, encontrada:
304,1349

0

difenilanilina

3,0

2-(4-(fenilamino)fenil)-1,4-
naftoquinona (NQDFA —5)

51%
162-164°C
Calc. C»H¢NO, [M-H]*:
326,1181, encontrada:
326,1189.

Q0
Q

trifenilanilina

ézz

2-(4-(difenilamino)fenil)-1,4-
naftoquinona (NQTFA — 6)

62 %
188-190°C
Calc. C2sH20NO; [M-
H]": 402,1494,
encontrada: 402,1490.
Obs.: Tempo de
reacdo de 30 minutos
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(8]

H
N
30%
@‘ & 186-188°C (dec.)
0 G N Calc. CH14sNO, [M-H]+Z
H

324,1025, encontrada:

9-H-carbazol 324,1035.

2-(9H-carbazol-3-il)-1,4-
naftoquinona (NQCBZ - 7)

= 7 44%
QO
H O - j@ Calc. C»H3NOsS [M]*:
° N 355,0667, encontrada:

10-H-fenotiazina 355,0683

2-(10H-fenotiazin-3-il)-1,4-
naftoquinona (NQFTZ — 8)

Todos os compostos descritos foram caracterizados por ponto de fusdo, espectro de
infravermelho (IV), espectrometria de massas de alta resolucio e RMN de 'H e *C. Os dados
espectroscopicos completos estdo disponiveis na se¢do experimental deste trabalho, e todos os
espectros obtidos encontram-se anexados. As moléculas 1, 2 e 6 foram previamente reportadas
na literatura, enquanto as demais sdo inéditas. (Jiang et al, 2016)
(Ol AR T Fo <A B, 2015).

As andlises de massas de alta resolucdo mostram que todos os compostos possuem
massa compativel com as massas calculadas, com erros menores que 0,001%.

Comecando com as moléculas 1 e 2, os pontos de fusdo foram analisados e comparados
com os relatados na literatura(Jiang et al., 2016). Os espectros de infravermelho de 1-8,
apresentados no Anexo, Figura A 1 a Figura A 8, mostram principalmente as bandas de
deformacdo axial N-H proxima a 3400 cm™, para 1, 3, 5, 7 e 8, e as bandas de C=0 na regido
de 1655-1665 cm™, que se encontram em frequéncia mais baixa, quando comparada com
benzofenona (1666 cm™) e acetofenona (1686 cm™),(Pavia et al., 2010) devido ao efeito de
conjugacao.

Os espectros de RMN de 'H e de *C estdo de acordo com a estrutura do composto 1 e
s3o0 mostrados nas figuras 32 e 33. O espectro de RMN de 'H do composto 1 (NQMA) mostra
dois hidrogénios multipletos desblindados (= 8,1 ppm) e um multipleto correspondente a dois
hidrogénios (= 7,75 ppm). Estes sinais sdo devido aos hidrogénios ligados aos carbonos 3/6, e

1/2 respectivamente do anel benzo da naftoquinona. Os dois dupletos (7,55 ppm e 6,75 ppm)
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com acoplamento orto (°J = 8,7 Hz) correspondem aos hidrogénios ligados aos carbonos 14/18
e 15/17 respectivamente do anel fenileno. Um singlete (7,01 ppm, 1H) com integragdo de um
unico hidrogénio ¢ atribuido ao hidrogénio vinilico (carbono 8) da naftoquinona. Por fim, o
singlete (2,91 ppm, 3H) ¢ atribuido ao grupo N-metila. O sinal N-H ndo foi observado no
espectro em CDCls.

O espectro de RMN de '3C mostra 15 sinais. Do espectro, os sinais que mais se-
destacam sdo: as carbonilas (C7/10, 185,4 ppm), os dois sinais de maior intensidade (C14/18,
112,9 ppm e C15/17, 131,7 ppm) do grupo fenileno para-disubstituido, cinco sinais de
intensidade moderado (125,8, 127,0, 131,6, 133,6, 133,7 ppm) correspondentes aos carbonos
das ligagdes CH do grupo benzo (Cl1, 2, 3, e 6) da naftoquinona e a ligagcdo C-H vinilica (C9).
O sinal em 30,9 ppm ¢ do grupo N-metila. Os demais sinais, de menor intensidade, sdo os
carbonos quaternarios (C4, 5, 9, 13, e 16). E importante destacar que a rotagdo do substituinte
-NHMe ¢ a rotagao do grupo fenileno relativo a unidade naftoquinona ¢ livre na temperatura

ambiente uma vez que nio hd distin¢do dos sinais de '*C dos pares de carbonos 14/18 e 15/17.

L

——t R e LS ||
58 s 8 g 8
1 1

i = S M
82 80 7B 76 74 72 7D 6B 66
f1 (ppm})

LW L e iera T ¢ | PR

T T 7 1
5898 28 8

16 15 14 13 12 11 10 g 8 7 6 5 4 3 2 1 0
fi (ppm)

Fonte: a autora.
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Os espectros de RMN de 'H e !°C obtidos com o composto 2 sdo mostrados nas figuras

34 ¢ 35. O espectro de RMN de 'H ¢ analogo ao espectro de RMN de 'H do composto 1. Os 4

hidrogénios do grupo benzo da naftoquinona sdo os mais desblindados e aparecem como um
conjunto de multipletos (8,16 [1H], 8,09 [1H], e 7,72 ppm [2H]). O singlete em 7,01 ppm, com
integragdo de um hidrogénio, ¢ devido ao H vinilico da naftoquinona. Os dois multipletos
(quase dupletos) em 7,6 e 6,7 ppm sdo assinalados aos 4H do grupo fenileno para-disubstituido

e o singlete em 6 = 3,04 ppm, com integracgao de seis hidrogénios, refere-se aos hidrogénios das

duas metilas ligadas ao nitrogénio.



Figura 34. Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCls) da NQDMA (2).
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Fonte: a autora.

Figura 35. Espectro de RMN de 3C (101 MHz, CDCls) da NQDMA (2).
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Tabela 3. Comparagio dos dados de deslocamento quimico (§) de RMN de 'H e de *C dos
compostos 1 e 2

q 1(H) | 2(H) | 3C 1(3C) [2(Bc) | BC 1(°C) | 2 (BC)
CHno 815 | 816 |C=0O | 1854 | 1856 |CH 1319 | 131.3
CHno 809 809 |C=O | 1853 |1853 | CH(x2) | 1313 | 131.1
CHno(x2) | 774 | 773 |Cq | 1503 | 1519 | CH 127.1 | 127.0
CH(x2) 754 |760 |Cq |147.6 | 1475 |CH 1259 | 1258
CHno 701 | 701 |CH |133.7 1336 |Cq 122.6 | 120.7
CH(x2) 665 |675 |CH |133.6 1335 |CH(x2) 1129 | 111.9
NCH; 291 304 | Cq 1329 |133.1 | NCH; | 31.0 | 402
Cq | 1324 | 1325

As reacdes empregando THQ e MeTHQ resultaram na obtencdo dos produtos 3 (70%)
e 4 (56%) respectivamente, com rendimentos ligeiramente e significamente menores em
comparagdo com os produtos 1 (77%) e 2 (81%). E importante destacar que a metodologia
sintética ndo foi otimizada, entdo a razao para a diferenga nos rendimentos nao ¢ obvio. O ponto
de fusdo de 3 (derivado NH) ¢ um pouco mais elevado do que de 4 (derivado N-Me),
possivelmente devido a formacao de ligacdes de hidrogénio intermolecular no estado solido.

As figuras 36 e 38 apresentam os espectros de RMN de 'H e '3C, respectivamente, do
composto 3 (THQ-NQ). A Figura 37 mostra expansdo das regides aromatica e alifatica do
espectro de 'H-'"H COSY. Na regido 7,7 — 8,2 ppm, encontram-se os 4 hidrogénios do grupo
benzo e um singleto em 6,99 ppm referente ao hidrogénio vinilico da naftoquinona. O
substituinte, o grupo tetraidroquinolina, apresenta trés hidrogénios aromaticos, sendo dois
dubletos (6,5 e 7,3 ppm, J =9 Hz, acoplamento orto) e um singleto (sobreposto com o dubleto
em 7,3 ppm), além dos trés grupos metilenos (3,38 ppm, tripleto, /= 6 Hz, N-CH>-C; 2,82 ppm,
tripleto, J = 6 Hz, Ph-CH»-C; 1,97 ppm, quinteto, J = 6 Hz, C-CH»-C).
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Figura 36. Espectro de RMN de 'H (500 MHz, CDCl3) do composto 3 (THQ-NQ).
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Fonte: a autora.

Comparando com os espectros de RMN de '*C dos produtos 1 e 2, o espectro de RMN
de *C do composto 3 ¢ um pouco mais complexo devido a auséncia de simetria no substituinte
ligado & naftoquinona. De forma geral, o espectro mostra dois grupos carbonilas (185,7 e 185,4
ppm), 8 sinais de '*Csp>-H (110 — 135 ppm), 6 sinais *Csp>-quaternario (120 — 150 ppm) e 3
sinais 1*Csp*-Hx (20 — 45 ppm) nas respectivas regides indicadas consistente com a estrutura do
produto 3. O assinalamento de todos os hidrogénios e carbonos foi feito utilizando os espectros

bi-dimensionais (COSY, HSQC, e HMBC) e os dados estdo resumidos na Tabela 4.

Figura 37. Expansdes do espectro 2D 'H-'H COSY de 3 mostrando os acoplamentos de >/
entre os hidrogénios da regido aromatica (esquerda) e alifatica (direita).

M3 ME B} MO T B TT 78 TE 4 71 T2 7V 70 MR O AT 66 68 64
12 i

Fonte: a autora.
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Figura 38. Espectro de RMN de *C (126 MHz, CDCl3) do composto 3 (THQ-NQ).
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Fonte: a autora.

Tabela 4. Assinalamento dos hidrogénios e carbonos da estrutura do produto 3 por técnicas bi-

dimensionais.
'H H3 H6 H1/2 H(fen) H(fen) H9(vin) H(fen) H H H
13C ppm 8,15 8,09 7,73 733 7,32 6,99 (1H, 6,52 3,38 2,82 1,97
(IH,m) (IH,m) (H,m) (1H,d)  (1H,s) s) (1H,d)  (2H,t) (H,t) (2H,p)
-CH,- 21,74 2) 2y 1y
PhCH, | 27,20 3 4Tw 3 1y 2
NCH, 41,96 B 3 2
HC(fen) | 113,70 b
CqB 120,97 2 3
CqC 121,25 3 3
HC 6 125,79 1] 3 H2 4Jw
HC 3 127,00 | 1J 3JHI1
HC(fen) | 129,02 1] 3
HC(vin) | 131,25 1]
HC(fen) | 131,26 3 1] 3
CqE 132,45 | 3] 3JH1 3
CqF 133,07 3 3 H2
HC 12 | 13347 1y
HC 12 | 133,64 1y
Cq-NA | 147,16 3 3 3 3
CqD 147,75 R
0=C10 | 18536 3
0=C7 185,69 | 3J 3

Assinalamentos: 'J pela técnica HSQC; assinalamentos 2/, 3J, e “/w pela técnica de HMBC.

Observagdo: Nao foi possivel determinar o assinalamento de C1 e C2 em fungdo da proximidade dos sinais.
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O espectro de RMN de 'H do composto 4 (Figura 39) foi obtido em DMSO-ds, e ¢é
semelhante ao espectro de RMN de 'H do produto 3. O espectro de 'H mostra 11 sinais distintos,
referentes as 17 ligagcdes C-H, sendo 4 sinais na regido alifatica e 7 na regido aromatica. O
singlete caracteristico do grupo metila ligado ao nitrogénio esta localizado em 2,9 ppm. O sinal
alargado em 3,4 ppm corresponde a agua presente no solvente deuterado. Os trés grupos
metilenos tem valores de deslocamento quimico de: 3,30 (tripleto, J = 6 Hz), 2,73 (tripleto, J =
6 Hz), e 1,89 (penteto, J = 6 Hz) ppm. O singlete em 7,0 ppm refere-se ao hidrogénio vinilico
da naftoquinona e os demais hidrogénios da naftoquinona na faixa de 7,8 — 8,1 ppm. Os trés
hidrogénios do anel aromatico da THQ foram identificados em fun¢ao dos acoplamentos entre
eles. O hidrogénio em 6,6 ppm ¢ um dupleto (H13, J = 8,7 Hz, orto) que acopla com o
hidrogénio em 7,4 ppm (H12, dd, J = 8,7 e 2 Hz, orto e meta) que por si estd acoplado com o
hidrogénio em 7,3 ppm (H16, d, /=2 Hz, meta).

A Figura 40 mostra expansdes das regides aromaticas e alifaticas do espectro
bidimensional 'H-'"H COSY ilustrando os respectivos acoplamentos 3/ entre os sinais de
hidrogénio.

Figura 39. Espectro de RMN de 'H (500 MHz, DMSO-ds) do produto 4.
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Fonte: a autora.
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Figura 40. Expansdo das regides aromatica (esquerda) e alifatica (direita) do espectro
bidimensional '"H-"H COSY mostrando os acoplamentos homonuclear °J do produto 4
(MeTHQ-NQ).
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O espectro de °C, Figura 41, mostra os quatro carbonos Csp® (entre 2051 ppm) e duas
carbonilas em torno de 185 ppm, além de 14 sinais de 1*Csp? (7 x CH e 7 x Cq) consistente com

a estrutura do produto 4.

Figura 41. Espectro de RMN de *C (126 MHz, DMSO-ds) do produto 4.
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Fonte: a autora.
Visando assinalar todos os sinais de 'H e de '3C, os espectros bidimensionais de

heteroacoplamento 'J (HSQC) e de multiplas ligagdes (HMBC) foram obtidos e sdo

reproduzidos nas figuras 42.
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Figura 42. Esquerda: Espectro bidimensional HSQC mostrando os acoplamentos ’J entre 'H
e 13C do produto 4. Direita: Espectro bidimensional HMBC mostrando os acoplamentos °J
entre 'H e '*C do produto 4.
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Fonte: a autora.

O espectro HSQC permitiu a identificacdo de todos os carbonos ligado a hidrogénio (/)
e a interpretacao do espectro HMBC permitiu decifrar a conectividade entre os carbonos a partir
das ligagdes C-H (principalmente °J). A Tabela 5 interpreta os sinais dos espectros 2D, HSQC
e HMBC, em termos da identificagio dos respectivos dtomos ('H e 1*C) da estrutura do 4 e o

resultado ¢ apresentado de forma grafica no topo da Tabela 5.

Tabela 5. Assinalamento dos hidrogénios e carbonos da estrutura do produto 4 por técnicas de
RMN bi-dimensionais (HSQC e HMBC).

H O Y H Me

8,05 6.62
'H CHnq CHnq CHnq CH CH CH(vin) CH NCH» NMe Ph-CH> CH:
3¢ ppm 8,05 7,97 7,85 7,43 731 6,99 6,62 3,30 2,92 2,73 1,89
(m, 1H) (m,1H) (m,2H) (dd,1H) (d, 1H) (s, 1H) d,1H) (4, 2H) (s,3H) (L,2H)  (p,2H)
CH: 21,51 3 2J 1J
CH, 27,27 3 Jw 3 1 3y
NMe | 3843 3 1
NCH: | 50,47 1J 3
CH 110,09 7 3y
C-Cq | 119,55 3] 3]
B-Cq | 121,78 3] Iw 3
CHnq | 125,15 1 3] 4w
CHnq | 126,52 | ] 3]
CH 129,49 1J 3
CHnq | 129,57 1
CH 129,93 3 ' 3]
E-Cq | 131,79 | ¥ 3 3
F-Cq 132,62 3] 3
CHnq | 133,74 3] 1]
CHnq | 133,97 | '
D-Cq | 146,80 3 3 2
N-Cq | 148,19 3] 3] 3 3 3
C=0 184,24 37
C=0 185,20 | 3J 3

Assinalamentos: 'J pela técnica HSQC; assinalamentos 2J, 3J e “Jw pela técnica de HMBC. Observagdo: A anélise

dos espectros bidimensionais permitiu o assinalamento de todos os sinais de 'H e de '*C sem ambiguidade.
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Os derivados 5 e 6 apresentam sinais exclusivamente na regido de campo baixo, sem
hidrogénios em campo alto. A simetria de suas estruturas facilita a atribuicdo dos sinais
observados. O assinalamento foi realizado com base no tipo de sinal e nas correlagdes
detectadas nos espectros bidimensionais. No caso do derivado 5, o espectro de RMN de 'H
(Figura 43) mostra um singleto em 8,7 ppm devido ao sinal NH, os quatro hidrogénios do grupo
benzo da naftoquinona na faixa de 7,85 — 8,1 ppm, e o singleto correspondente ao Co-H vinilico
em 7,1 ppm. Os nove hidrogénios do substituinte N-fenilaminofenileno sdo facilmente
distinguidos na faixa de 6,9 — 7,6 ppm. Os sinais de 'H relativos as ligagdes CH 13/15 e 21/25
foram atribuidos com base nas correlagdes de trés ligagdes (*Jcn) com o hidrogénio N-H. O
sinal dos hidrogénios 21/25 foi distinguido devido ao acoplamento a longa distancia (°J) do
hidrogénio 23 com os carbonos das ligagdes CH 21/25 no espectro de HMBC. A Tabela 6
apresenta os dados de acoplamento de 'H com '3C e o assinalamento completo da estrutura do

composto 5 que também ¢ ilustrada na Figura 44.

Figura 43. Espectro de RMN de 'H (500 MHz, DMSO-ds) do produto 5.
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Tabela 6. Assinalamento dos acoplamentos observados nos espectros de RMN bi-dimensional
de HSQC e HMBC do composto 5.

'H NH H; Hg Hip Hiane Ha4 Haips Hisns Hy Ha;
e ppm 8,66(s) 8,08 8,00 7,88 759(d) 7341 718(d) 7,12(d) 7.08(s) 6,94 (1)
(m) (m) (m)
HCpyis | 114,86 3 i
HCyps | 118,53 3 1 3
HC»s 121,21 3 3l
Cqn 123,31 3 3
HC, 125,25 3l T H, Ty
HC; 126,55 'y T H,
HCyps | 12932 1y
HCpie | 131,19 3
HC, 131,46 1y
Cgs 131,71 3 T H, 3
Cas 132,44 5y S H,
HC, 133,93 3 'y
HC, 134,04 3 'y
Capo 141,89 3
Cqua 145,90 3
Cas 146,69 3 2
0=Ciy | 18449 3
0=C, 184,70 3 )
Assinalamentos: 'J pela técnica HSQC; assinalamentos %J, 7./ e “J,, pela técnica de HMBC.

Figura 44. Acoplamentos de '"H com '*C a longa distancia na estrutura de composto 5.

Fonte: a autora.

No espectro de RMN de 'H de 6 (Figura 45), observa-se apenas sinais de hidrogénios

aromaticos sendo os quatro hidrogénios do grupo benzo da naftoquinona na faixa 7,7 — 8,2 ppm

e o singleto vinilico em 7,0 ppm. Os outros 14 hidrogénios, na faixa de 7,1 — 7,8 ppm, sdo

devido ao substituente N, N-difenilaminofenileno. O assinalamento do espectro de RMN de 'H

foi realizado com base nas integragdes dos sinais € na comparagao com o espectro de RMN de

"H do composto 5 previamente analisada.
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Figura 45. Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) do produto 6.
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O espectro de RMN de *C do 6 (Figura 46) é semelhante ao espectro de RMN de '*C

do 5 com a excecdo de alguns sinais que sao deslocados em fun¢do da mudanga estrutural do

substituinte. O assinalamento dos hidrogénios e carbonos foi dificultado por uma falta de
resolugdo no espectro bidimensional HMBC.

Figura 46. Espectro de RMN de '3C (100 MHz, CDCls) do produto 6.
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No caso do derivado carbazol, composto 7, a reacdo foi menos eficiente devido a menor
disponibilidade do par de elétrons do nitrogénio, que estd mais deslocalizado no sistema
aromatico. Essa caracteristica reduz a reatividade do nitrogé€nio, impactando negativamente o
rendimento da reagao.

O espectro de RMN de 'H do composto 7, Figura 47, é significantemente diferente em
relacdo aos espectros de RMN dos outros produtos analogos. O espectro mostra um sinal NH
mais desblindado em 11,56 ppm e dois hidrogénios do grupo carbazol que estdo mais
desblindados (8,49 ¢ 8,19 ppm) do que os quatro hidrogénios (na faixa de 7,88 — 8,16 ppm) do
grupo benzo da naftoquinona. O singleto vinilico da naftoquinona estd em 7,25 ppm. O grupo
carbazol tem dois conjuntos de sinais CH aromaticos. A unidade arila ligado a naftoquinona
mostra trés sinais de 'H: § 8,49 (d, J = 1,7 Hz, meta 1H), 7,71 (d, J= 8,5 ¢ 1,7 Hz, orto e meta
1H), 7,57 (d, J = 8.5 Hz, orto 1H) e a outra unidade benzo mostra 4 sinais de 'H: § 8,19 (d, J =
7,8 Hz, orto 1H), 7,53 (dt, J = 8,1/0,9 Hz, orto e meta 1H), 7,43 (ddd, J = 8,1/7,1/1,2 Hz, 2x
orto, ¢ meta 1H), 7,21 (ddd, J = 7,8/7,1/1,0 Hz, 2x orto, ¢ meta 1H). Os conjuntos de sinais
foram facilmente distinguidos em fungdo dos acoplamentos de °J entre os protons. A
proximidade do deslocamento quimico de diversos sinais de 'H dificulta a interpretagdo do

espectro de '"H-'"H COSY uma vez que os respectivos sinais sobrepor o diagonal (Figura 48).

Figura 47. Espectro de RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d) do produto 7.
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Figura 48. Espectro bi-dimensional 'H-'H COSY (400 MHz, DMSO-ds) do produto 7.
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Fonte: a autora.

O espectro de *C mostra os 22 sinais de carbono e o espectro DEPT-90 identifica os
sinais CH (Figura 49). O assinalamento completo de todos os sinais de 'H e de *C nio foi
possivel, mas um assinalamento parcial baseado nos espectros bidimensionais de HSQC

(Figura 50) e HMBC (Figura 51) estd mostrado na Figura 52.

Figura 49. Espectros de RMN de *C (esquerda, 101 MHz, DMSO-ds) e DEPT-90 (direita)
do produto 7.
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Figura 50. Espectro bidimensional HSQC do produto 7, o espectro DEPT-90 ¢ utilizado como
referéncia no eixo y.
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Fonte: a autora.

Figura 51. Espectro bidimensional HMBC do produto 7 e uma expansao do espectro de
HMBC mostrando os acoplamentos da regido mais congestionada.

Fonte: a autora.
O espectro de HMBC mostra os acoplamentos °J entre o NH e os carbonos (metinos)
adjacentes, assim permitindo o assinalamento dos respectivos sinais de 'H e de '*C dos anéis
aromaticos da unidade carbazol. Os carbonos quaternarios das ligagdes C-N da unidade de

carbazol foram identificados devido aos acoplamentos °J com os hidrogénios meta em relagio
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ao respectivo carbono quaterndrio. O 'H vinilico da naftoquinona mostra um acoplamento 3/
com a carbonila mais desblindado e com dois carbonos quaternarios. O 'H em 7,57 ppm mostra
um acoplamento com um dos mesmos carbonos quaternarios, assim definido o carbono C*'. O
outro carbono, C*3, da ligacdo “biarila” entre carbazol e naftoquinona foi assinalado por
analogia com os outros compostos (148,2 ppm). Ao contrario dos espectros dos outros
compostos nio foi observado os acoplamentos °J dos sinais de 'H do grupo benzo com as
carbonilas, desta forma, o assinalamento dos atomos do grupo benzo fica ambigua, mas por
analogia com os outros compostos o C* foi assinalado como o sinal de 132,4 ppm. Por fim, os
carbonos C2 e C*? (122,4 e 124,5 ppm) do carbazol foram assinalados por exclusdo dos outros
assinalamentos.

Figura 52. Assinalamento parcial dos sinais de 'H e de *C da estrutura do produto 7.

H, // Hy: & 8,14/126 6 // 8,05/125,3
Hy, // Hy: 87,92/134,1/134,0

~____~ Identifica acoplamento 3J

Cearbazoi"NQ 123,6 ppm
- =122,4 8 124,5 ppm
'=148,2 ppm “ =132,4 ppm

Fonte: a autora.

O composto 8 apresenta uma unidade de fenotiazina ligado a naftoquinona. Os espectros
de RMN de 'H e de '’C estdo apresentados nas Figuras 53 e 54. De forma semelhante aos
compostos 1-6, os quatro hidrogénios do grupo benzo da naftoquinona sdo os mais
desblindados e se encontram na faixa 7,8-8,1 ppm e o hidrogénio vinilico em 7,1 ppm no
espectro de RMN de 'H. Os sete hidrogénios (e o deslocamento do respectivo sinal de *C ao
qual o hidrogénio ¢ ligado) estao organizados em dois sistemas de spin (com 3 e 4 hidrogénios
respectivamente) devido aos dois anéis aromaticos do grupo fenotiazina. Os sinais de 'H, e os
respectivos sinais de '*C (Figura 55) aparecem com os seguintes deslocamentos quimicos: o
primeiro sistema de spin com 3 protons em 7,33 (dd, J = 8,4 e 2,1 Hz, orto e meta, °C 129,7),
7,23 (d,J=2,1 Hz, meta, °C 127,4), ¢ 6,72 (d, J= 8,3 Hz, orto, *C 113,9); e 0 segundo sistema
de spin com 4 prétons em 7,00 (td, J = 7,7 e 1,3 Hz, 2x orto, e meta, *C 127,7), 6,92 (dd, J =
7,8 ¢ 1,3 Hz, orto e meta, '3C 126,2), 6,78 (t, J= 7,7 Hz, 2x orto, *C 122,4), ¢ 6,69 (d, J= 7.9
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Hz, orto, *C 114,8) ppm. Em principio, a reacio da fenotiazina com a naftoquinona poderia ter
fornecido mais de um regioisomero, ou com a nova ligagdo C-C na posi¢do para ao nitrogénio
(como mostrado) ou com a nova ligagao C-C na posicao para ao enxofre. Porém, em fungao
dos efeitos eletronicos dos heteroatomos era esperada que a reagdo gera o regioisdmero
resultante da reagdo na posi¢do para ao nitrogénio. A andlise do espectro bidimensional de
HMBC mostrou acoplamentos da ligacdo NH com os carbonos metinos em 113,9 e 114,8 ppm
e os carbonos quaterndrios em 116,0 e 116,1 ppm (Figura 56). Em conformidade com os
respectivos acoplamentos dos hidrogénios ligados a esses carbonos, o composto 8 ¢ o

regioisdmero mostrado na Figura 57.
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Figura 53. Espectro de RMN de 'H (500 MHz, DMSO-ds) do produto 8.
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Identifica acoplamento 3J

0e116,1 ppm H 7.00

Figura 57. A estrutura do produto 8 mostrando os sistemas de spin dos dois anéis aromaticos
da fenotiazina e o acoplamento °J da ligacio NH com os carbonos das ligagdes CH vizinhas.

4.3. ESTRUTURA POR DIFRACAO DE RAIOS X DE MONOCRISTAIS

Monocristais das aminonaftoquinonas 2, 3, 6 e 7 foram obtidos por evaporagao lenta de
diclorometano, utilizado para solubilizar as respectivas moléculas. As solu¢des foram
acondicionadas em frascos de vidro vedados, com um pequeno furo para permitir a evaporagao
controlada do solvente. As estruturas dos compostos 2, 3, 6 e 7 foram resolvidas por Difracao
de Raios X de monocristais (Figura 58). Os compostos 2 e 3 cristalizaram nos grupos espaciais
ortorrdmbicos Fdd2 e Pna2,, respectivamente, enquanto, os compostos 6 e 7 cristalizaram nos
grupos espaciais monoclinicos P21/c e P21, respectivamente. Os parametros cristalograficos e

de refinamento estdo apresentados nas Tabela A 1 a Tabela A 4, e os comprimentos e angulos
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de ligagdo estdo nas Tabela A 5 a Tabela A 12. Embora os compostos 2, 3 ¢ 7 cristalizem em

grupos espaciais nao centrossimétricos, nao foi possivel determinar a estrutura absoluta.

Figura 58. Representagdo ORTEP (elipsoides com 50% de probabilidade) da unidade
assimétrica de 2, 3, 6 ¢ 7. Hidrogénios foram omitidos para melhor clareza.

Fonte: a autora
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Todos os compostos apresentam um grupo naftoquinona ligado a um anel fenil
substituido, onde o angulo entre os planos dessas duas unidades, definido pelo angulo de tor¢ao
C1-C2-C11-C12, varia em cada estrutura e esta entre 39,2 ° em 6 ¢ -48,8° em 7 (Tabela A 13).
Os comprimentos de ligagdo C=0O da naftoquinona (Tabela 7) estdo de acordo com a faixa
observada na literatura (Allen et al., 2006) No entanto, ao analisar os compostos 3 e 6, observa-
se que o comprimento da ligagdo C(1)-O(1) ¢ diferente de C(4)-O(2). A Tabela 7 apresenta a
diferenca entre os valores de comprimento das ligacdes C(1)-O(1) e C(4)-O(2) e o desvio
padrao estimado (o) para todos os compostos. Essa diferenga, nos compostos 3 e 6, ¢ maior do
que 30, o que significa que ha aproximadamente 99,7% de probabilidade de que esses

comprimentos de ligagdo sejam diferentes.

Tabela 7. Comprimentos de ligacdo dos grupos carbonila e o desvio padrdo estimado para as
diferencas.

Comprimento de

Composto  Ligagao Incerteza Ad®  oad® 20ad®  30ad®
ligagdo (A)

C(1)-0(1) 1,219 0,004

2 0,008 0,006 0,011 | 0,017
C(4)-0(2) 1,227 0,004
C(1)-0(1) 1,211 0,002

3 0,018 0,003 0,006 | 0,008
C(4)-0(2) 1,229 0,002
C(1)-0(1) 1,219 0,002

6 0,012 0,003 0,006 | 0,008
C(4)-0(2) 1,231 0,002
C(1)-0(1) 1,225 0,003

7 0,001 0,004 0,008 | 0,013
C(4)-0Q2) 1,226 0,003

@ diferenca entre as duas ligagdes; °desvio padrio da incerteza das ligagdes

A diferenca nos comprimentos de ligacao dos grupos carbonila pode ser atribuida aos
efeitos de ressonancia em fun¢do da substituicdo assimétrica da ligacdo dupla da quinona. O
deslocamento de densidade eletronica do grupo aminofenil via a ligagdo dupla da quinona teria
um efeito de enfraquecer a ligagdo dupla da carbonila C(4)-O(2) nos compostos 3 e 6. Apesar

de o composto 2 também possuir um substituinte aminofenila, e, portanto, espera-se que
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apresente diferengas nos comprimentos das ligagdes C=0, a diferenca entre elas estd dentro do
intervalo de 30. Consequentemente, ndo ¢ possivel afirmar que essas ligacdes sejam diferentes
com a mesma certeza observada nos compostos 3 ¢ 6.

Na estrutura cristalina, todos os compostos interagem por meio de ligacdes de
hidrogénio fracas (C-H---O e/ou C-H--‘m), enquanto ligagdes de hidrogénio classicas estdo
presentes apenas nos compostos 3 e 7. Os pardmetros geométricos das ligagdes de hidrogénio
estao apresentados nas Tabela A 14 a Tabela A 17. Essas interacdes também podem ser
observadas por meio da andlise de superficie de Hirshfeld, mapeando dnorm (Figura A 17 a
Figura A 20) e d. na superficie (Figura A 21 a Figura A 24). Nas superficies duom, podem ser
notadas areas vermelhas, relacionadas a contatos mais préximos do que a soma dos raios de
Van der Waals. Para os compostos 2, 3, 6 ¢ 7, essas areas estdo associadas a contatos H---O e
H---C, relacionados as interacdes C-H---O e C-H---n. Essas tltimas interagdes sao mais bem
observadas nos mapas d. (Figura A 21 a Figura A 24), onde areas vermelhas estdo relacionadas
a distancias curtas de um ponto da superficie até um nucleo fora dela. Para o composto 7,
interagdes C-H:--m ndo foram evidenciadas por meio da andlise usando o PLATON.(Spek,
2009) No entanto, a superficie de Hirshfeld apresenta uma grande contribuicdo de contatos
C--‘H, que podem estar associados a esse tipo de interacdo (Figura A 24).(Mckinnon;
Spackman; Mitchell, 2004) O arranjo cristalino dos compostos 2, 3 ¢ 7 também apresenta
contribui¢oes de interacdes n-m paralelas (Tabela A 18 a Tabela A 20 e Figura A 25 a Figura A
27).

4.4. ESTUDO FOTOFISICO

4.4.1. Absorciao das moléculas no UV-vis

Embora os compostos 1, 2 e 6 ndo sejam inéditos, hd uma escassez de informagdes sobre
suas propriedades fotofisicas na literatura. Os estudos disponiveis concentram-se
principalmente nas propriedades biologicas do composto 1 (da Silva Moreira et al., 2024), algo
comum no universo das naftoquinonas, enquanto para os compostos 2 ¢ 6, as referéncias sao
predominantemente em documentos de lingua oriental. Especificamente, as propriedades
fotofisicas do composto 2 foram reportadas por Blackburn & Griffiths (Blackburn & Griffiths,
1983) e as propriedades fotoeletronicas do composto 6 foram estudadas no contexto de diodos
emissores de luz (©] & A W1 & To] <A H Tl 2015).

Os compostos 1-8 sdo solidos de coloragdo roxa/azul, com exce¢dao do composto 7, que

apresenta coloragdo vermelha. Em solugdo, esses compostos apresentam comportamento
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solvatocromico, com a colora¢do da solugdo variando de amarelo (em solventes apolares) a
roxo (em solventes polares) dependendo da molécula. As aminonaftoquinonas substituidas
exibiram uma estrutura cldssica D-n-A, formando um sistema de transferéncia de carga
intramolecular (ICT), no qual a densidade eletronica ¢ transferida do grupo doador aminofenil
substituido para a unidade naftoquinona (Figura 59). Dado que as propriedades fotofisicas das
moléculas D-n-A dependem fortemente da polaridade do solvente, as propriedades de absor¢ao
e emissao desses compostos foram investigadas em uma gama de solventes com diferentes
indices de polaridade para avaliar o impacto da solvatagdo em suas propriedades

espectroscopicas no estado estacionario.

Figura 59. Representacao da distribui¢dao de cargas parciais na molécula 2 atribuidas a
deslocalizagdo eletronica por ressonancia.

Fonte: a autora

Os espectros de absor¢do UV-vis de solu¢des em acetonitrila dos compostos 1-8,
apresentados na Figura 60, foram normalizados em rela¢do a banda ultravioleta mais intensa
(na faixa de 250 — 330 nm). Os espectros revelam uma banda de absor¢do larga na regido do
visivel (Amax na legenda da Figura 60), caracterizada por um coeficiente de absor¢cao molar
moderado (Tabela 8), e 0 Amax da banda ¢ influenciado pela natureza do(s) substituinte(s) no
nitrogénio.

A Tabela 8 apresenta os valores de Amax para a banda de absorc¢do no visivel em trés
solventes de polaridades diferentes. E evidente, devido aos valores de Amax € de Amax, que os
derivados com um nitrogénio secundario (NH) exibem um comportamento diferente em
comparagao com os derivados terciarios (NR), e que a natureza do(s) substituinte(s) ligado(s)
ao nitrogénio, seja alifadtico ou aromatico, e a rigidez do grupo anilina afeta a absor¢do no UV-
vis. O derivado N,N'-dimetilamina (2) apresenta um deslocamento para o vermelho de
aproximadamente 20 nm em comparagdo com o derivado N-metilamina (1) em acetonitrila. Os
derivados de tetrahidroquinolina (3 ¢ 4) absorvem em toda a faixa do visivel, de 400 a 700 nm,
onde o derivado 4 (N-metilado) provoca um leve deslocamento para o vermelho no Amax. O

grupo tetrahidroquinolina, dos compostos 3 e 4, atua como o melhor doador de transferéncia de
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carga em comparagao com os compostos 1 (-NHMe) e 2 (-NMe») possivelmente em fungdo da

rigidez estrutural. (von der Haar ef al., 2008)(Zachariasse et al., 2004)

Figura 60. Espectro UV-vis normalizado na regiao do UV dos compostos 1-8 em ACN e
comprimentos de onda maximos na regiao do visivel.
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Fonte: a autora.

Os compostos S, 6 ¢ 7 com substituintes fenila ligados ao nitrogénio causam um
deslocamento hipsocromico no Amax €m comparagdo com os compostos 1-4, com exce¢ao do
derivado de fenotiazina (8). O substituinte fenil no composto 7, que apresenta um anel fundido
entre o nitrogénio e a ponte n (derivado do carbazol), resulta em um deslocamento azul ainda
mais pronunciado em comparagdo com o composto 5. A adi¢do de um segundo substituinte
fenil no composto 6 leva a um leve deslocamento para o vermelho no Amax €m comparagao com
o derivado monofenil (5).

De forma geral, h4 uma pequena variagdo no valor de épsilon para a banda de
transferéncia de carga. Para os derivados com substituintes alifaticos os compostos com um
nitrogénio tercidrio (2 e 4) apresentam um valor de épsilon maior em relacdo aos compostos
com nitrogénio secundario (1 e 3). Também podemos perceber que os compostos 7 e 8 tendem
a apresentar um menor valor de épsilon para as bandas de transferéncia de carga, indicando que
nestas moléculas a probabilidade da transi¢ao eletronica ¢ menor.

Um deslocamento solvatocromico para o vermelho na transi¢ao eletronica So—S; foi
observado para todas as estruturas ao passar de cicloexano para ACN (com a excec¢do de 6) e
de forma ainda mais pronunciada para t-butanol (Tabela 8), indicando uma transi¢ao eletronica

- TU*.
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Tabela 8. Dados de absor¢dao de 1-8 em cicloexano (CH), acetonitrila (ACN) e #-butanol (z-
BuOH).

Solvente / Amax nm (log €)
Composto Ahmax™ (nm) Ahmax® (nm)
cH ACN +BuoH (+-BuOH — CH) (+-BuOH-ACN)
1 474 (3.76) 498 (3.71) 536 (3.65) 62 38
2 499 (3.92) 519 (3.76) 532 (3.92) 33 13
3 500 (3.57) 532(3.75) 576 (3.87) 76 44
4 523 (3.92) 549 (3.92) 563 (4.14) 40 14
5 474 (3.80) 493 (4.02) 543 (3.92) 69 50
6 508 (3.83) 502 (3.75) 525 (3.26) 17 23
7 435 (3.47) 451 (3.64) 493 (3.72) 58 )
8 513 (3.04) 524 (3.45) 593 (3.50) 80 69

A Ahmax = (Amax £-BUOH - Amax CH); B Akmax = (Amax ~-BUOH - Amax ACN);

A natureza do solvente teve um impacto significativo nos espectros UV-vis, exceto para
o composto 7, sugerindo uma diferenga substancial nos momentos de dipolo entre os estados
fundamental e excitado. A variagdo de Amax €m alcoois para os pares 1-2, 3-4 € 5-6 ¢ consistente
com a formagao de ligagdes de hidrogénio entre o grupo N-H e o alcool no estado fundamental,
0 que aumenta a capacidade doadora de elétrons do 4&tomo de nitrogénio. Esse efeito € refletido
no aumento do coeficiente de absor¢ao molar, particularmente nos compostos contendo N-H.
(Tabela A 21)

As aminofenilenonaftoquinonas exibem uma estrutura classica do tipo D-mn-A,
formando um sistema de transferéncia de carga intramolecular (ICT) onde a densidade
eletronica ¢ transferida do grupo amino, via o grupo fenileno, para o ntcleo de naftoquinona.
Dado que as propriedades fotofisicas de moléculas D-n-A dependem fortemente da polaridade
do solvente, investigamos o comportamento de absor¢do e fotoluminescéncia (PL) desses
compostos em nove solventes com diferentes indices de polaridade para avaliar o impacto da
solvatacdo em suas propriedades espectroscopicas no estado estacionario.

A Figura 61 apresenta os espectros dos compostos 1 € 2 em nove solventes diferentes,
e a variacdo de coloragdo das solucdes pode ser mais bem apreciada nas respectivas fotografias,
para os outros compostos veja Figura A 29 no anexo. Um efeito solvatocromico pronunciado €

evidente (Tabela 8), com um deslocamento batocromico de 62 nm observado para o composto
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1 a medida que o solvente muda de cicloexano (Amax =474 nm, 21097 cm™) para --BuOH (Amax
=536 nm, 18657 cm™). Em contraste, o composto 2 apresenta um deslocamento batocromico
de 33 nm apenas. De forma semelhante, o deslocamento batocromico do composto 3 ¢ maior
que o do composto 4, assim como o do composto 5 em relagdo ao do composto 6. Além disso,
os compostos 7 e 8, que também possuem um atomo de nitrogénio secundario, apresentam
deslocamentos batocromicos maiores do que os derivados de aminas terciarias (compostos 2, 4
e 6, Tabela 8).

A diferenca na magnitude do deslocamento batocrdmico entre os substituintes de
aminas secunddrias e tercidrias estd claramente associada a transi¢cdo para solventes proticos
polares. Isso ¢ atribuido a ligagdo N-H da amina secundaria, que atua como doadora de ligagao
de hidrogénio. Essa interacdo soluto-solvente intensifica a transferéncia de carga
intramolecular, resultando em um deslocamento batocromico maior. Por outro lado, observa-se
que um solvente proético (alcoolico) atuando como doador de ligagao de hidrogénio para o
atomo de nitrogénio do substituinte ndo € relevante, indicando que o par de elétrons ndo-ligantes

interage pouco com o solvente prético.

Figura 61. Espectros de absor¢ao normalizados e fotografias das solu¢des dos compostos 1 e
2 em cicloexano (CH), tolueno (tol), clorobenzeno (PhCl), tetraidrofurano (THF),
diclorometano (DCM), triclorometano (CHL), acetonitrila (ACN), dimetilsulféxido (DMSO)
e etanol (EtOH), respectivamente da esquerda para a direita.
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Fonte: a autora
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4.4.2. Estudo do solvatocromismo dos compostos 1-8.

Os espectros UV-vis de todos os corantes em doze solventes forneceram os valores de
Amax, 08 quais foram utilizados para calcular o parametro empirico da polaridade do solvente
(Et(corante)). A escala elaborada por Reichardt ¢ uma das escalas de polaridade mais
conhecidas e foi baseada no corante betaina 30 (Reichardt, 1994) (Reichardt; Welton, 2011).
Esse parametro se baseia na energia de transi¢ao eletronica do estado fundamental para o estado

excitado do corante e pode ser calculado através da equagao abaixo:

hcN 28591
Er(kcal.mol™!) = —2 =

A max A max

Onde, h é a constante de Planck (1,58367x107*cal s), ¢ é a velocidade da luz no vacuo (2,99792

x 108 m s™), Na é a constante de Avogadro (6,02x10* mol!) e 0 Amax é 0 comprimento de onda
maximo de absor¢ao da banda da transi¢ao envolvida na excitagdo eletronica (nm). O valor de
Eré obtido em kcal mol ™.

A Tabela 9 apresenta os valores correspondentes de E1(30) para os solventes organicos
puros utilizados. (Machado et al., 2014) (Reichardt & Welton, 2011) Em contraste ao betaina
30, utilizado para gerar a escala E1(30), os compostos 1 — 8 apresentam um maior valor para
Et(corante) em solventes apolares (por exemplo cicloexano) e um menor valor de Et(corante)
em ~-BuOH ou DMSO (que ndo sdo os solventes mais polares do estudo). Esses dados foram
utilizados para gerar os graficos de Er(corante) em fungdo de Er(30) para cada corante,

conforme ilustrado na Figura 62.

Tabela 9. Valores de ET(30) e Et(corante) para os compostos 1-8 em 12 solventes.

Solvente  E1(30) 1 2 3 4 5 6 7 8
CyH 30,9 60,3 57,3 57,2 54,7 60,3 56,3 65,7 55,7
Tol 33,9 57,4 55,2 54,7 52,4 57,9 55,5 62,6 53,7
PhClI 36,8 56,7 53,9 53,8 51,1 57,4 54,7 62,4 53,5
THF 374 55,8 55,1 52,9 52,5 56,5 56,5 61,9 52,7
CHL 39,1 56,5 53,4 53,6 50,6 57,0 53,5 61,9 53,9
DCM 40,7 57,0 53,7 53,9 50,9 57,6 54,7 63,0 54,0
t-BuOH 433 52,5 53,7 49,6 50,9 52,8 54,5 58,0 482
DMSO 45,1 53,4 53,0 50,2 50,2 545 55,5 59,9 51,2
ACN 45,6 57,4 55,1 53,7 52,1 58,0 57,0 63,4 54.6
i-PrOH 484 53,0 53,6 49,9 50,7 533 54,9 58,6 49,0
EtOH 51,8 53,3 53,8 50,8 51,0 54,5 55,4 59,6 50,3
MeOH 554 55,0 53,7 51,6 51,0 55,6 56,1 60,8 51,8
AEr(30)* 24,5 7,8 43 7,6 45 7,5 35 7,7 7,5

2 AE1(X) = Maior valor de Er(X) — menor valor de E1(X)
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De forma genérica, todas as moléculas exibiram solvatocromismo, porém nao ha uma
boa correlagdo com Et1(30) utilizando todos os dados. Os valores de Er(corante) variam
consideravelmente menos em comparagdo com o maior € menor valor de E1(30), AET(X) na
Tabela 9, refletindo que o efeito solvatocromico ¢ mais limitado para os corantes em
comparagao com o betaina 30 de Reichardt. Os graficos de Er(corante) contra ET(30) da Figura
62 mostram os pontos bem dispersados. Ao mesmo tempo ¢ interessante comparar os graficos
entre eles. Podemos reparar que os graficos dos corantes 1, 3, 5, 7, e 8 sdo semelhantes e que 2
e 4 sao semelhantes. Por outro lado, o grafico do corante 6 ¢ diferente dos outros. De forma
geral, os graficos da Figura 62 parecem mostrar duas regides distintas: os solventes nao proticos
e os solventes proticos. A classificacdo de DMSO seria um solvente polar aprético, porém o
DMSO ¢ capaz de participar na formacao de ligacdes de hidrogénio com por exemplo ligagdes
NH 4cidas. Os quatro pontos dos alcoois mostram uma tendéncia semelhante em todos os
graficos. O deslocamento batocrdmico induzido pelo solvente alcodlico, relativo ao solvente
cicloexano, segue a seguinte ordem [solvente (np, ET(30))]: MeOH (1,328, 55,4) < EtOH
(1,361, 51,8) <i-PrOH (1,377, 48,4) < t-BuOH (1,383; 43,3). Ou seja, ha um solvatocromismo
negativo dos solventes alcodlicos e o efeito ¢ mais notdvel para os corantes 5 a 8. De certa
forma, a solvatagdo dos corantes também necessita de uma contribuigao de forcas de dispersao.
O grafico do corante 6, Figura 62, mostra uma reversao do efeito solvatocromico. De cicloexano
ao triclorometano ha um deslocamento progressivo para o vermelho (solvatocromismo
positivo) de Amax. De triclorometano, passando pelos alcoois, até MeOH ha um deslocamento
progressivo para o azul (solvatocromismo negativo) de Amax (Tabela A 21). Os solventes DCM,
THF, ACN, e DMSO sao espalhados na regido delimitado pelo vértice formado pelos solventes
apolares e polares proticos. Notavelmente, Amax de 6 nos solventes THF e ACN ¢
hipsocromicamente deslocado em relagdo ao cicloexano, mostrando que estes solventes tem um
efeito bastante significativo na estabilizacdo do estado fundamental.

A Figura 63 mostra os graficos de Er(corante) contra ET(30) sem os alcoois. Para os
corantes 1, 3, 5, 7, ¢ 8 a inflexdo do efeito solvatocromico acontece usando THF (Et1(30) =
37.4). No caso dos corantes 2, 4, e 6, a inflexdo ¢ observado com o solvente triclorometano
(ET(30) = 39.1). Um comportamento solvatocromico semelhante foi relatado para exemplos de
hemicianinas. (Panigrahi et al., 2013) (Rezende, 2016) Apesar do nimero reduzido de solventes

utilizados, os dados indicam a ocorréncia de solvatocromismo positivo.



Figura 62. Valores de Et(corante) contra E(30) para os corantes 1-8 em 12 solventes.
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Figura 63. Valores de Et(corante) contra E1(30) para os corantes 1-8 sem solventes polares
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Ao comparar os valores de Et(corante) dos pares de moléculas 1 € 2,3 e 4, 5 e 6, ndo

se observa uma correlacdo linear entre as aminas secundarias e terciarias estruturalmente
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relacionadas (Figura A 30). No entanto, ao comparar apenas as aminas secundarias (1,3, 5,7 ¢
8) entre si (por exemplo 1 e 3, grafico A da Figura 64) e, de forma semelhante, as aminas
terciarias 2 ¢ 4 (mas nao 6) (grafico B de Figura 64), uma correlacdo linear ¢ evidente,
mostrando que a solvatacdo dos corantes de aminas secundarias ¢ semelhante entre eles, mas €
diferente do que a solvatagdo das aminas terciarias. A diferenga provavelmente ¢ atribuida a
possibilidade de formagao de ligacdes de hidrogénio dos corantes de aminas secundarias. O
grafico C, Figura 64, também demonstra que, neste contexto, a rigidez do sistema ¢ menos
importante do que as ligagdes de hidrogénio. Por outro lado, a comparacao dos valores de
Et(corante) dos compostos 3 e 8 (Figura D), mostra uma ligeira diferenga no efeito
solvatocromico destes compostos, como indicado por uma redug¢io no valor de R? para 0,87. A
comparagao dos valores de Er(corante) com os demais pares de moléculas pode ser observada

na Figura A 30 no anexo.

Figura 64. Correlagdo dos valores de Et para os pares de moléculas 1-3 (A), 2-4 (B), 5-7 (C)
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Escalas de polaridade multiparamétricas foram introduzidas para entender melhor os
efeitos dos solventes. Cada parametro reflete um tipo particular de interacdo do solvente,
especifica e ndo especifica, na capacidade geral de solvatacdao. Iniciamos o estudo usando a
equagao de Kamlet-Abraham-Taft (KAT), que ¢ dada da seguinte forma:

Equacao 3. Et (corante) = Et (corante)o + ao + bp + sn*

Onde Et(corante) ¢ a energia de transicdo do composto investigado no determinado
solvente. Os resultados da correlagdo sao o intercepto Et(corante)o, representando a energia de
transi¢do do corante em um solvente inerte, ¢ os coeficientes independentes do solvente a, b e
s, que refletem as contribuicdes individuais dos efeitos do solvente em termos de Er(corante).
O parametro * representa a polaridade/polarizabilidade do solvente e assume que as interagdes
sdo resultado apenas de interagdes ndo especificas, na auséncia de ligacdo de hidrogénio. O
parametro o denota a capacidade do solvente de ser o doador de ligacdo de hidrogénio (HBD),
geralmente relacionado a acidez. E P reflete a capacidade do solvente de ser o receptor da
ligagdo de hidrogénio (HBA), geralmente relacionado a basicidade. Os coeficientes calculados
podem ser observados na Tabela 10 e os dados estatisticos das regressdes podem ser observados

no Figura A 31 a Figura A 38.

Tabela 10. Coeficientes a, b e s obtidos para os compostos (1-8) a partir da equagao
multiparamétrica de KAT, considerando Er como varidvel dependente.

Etq)
Comp a b s R?
(kcal.mol™)

-2.81

1 59.76 (+0.81)  -1.63 (£0.95)  -4.35 (+0.92) 0.88
(£1.19)
-3.42

2 56.96 (+0.58)  -1,51 (+0.67)  -0.38 (+0.64) 0.76
(£0.85)
-3.44

3 5720 (£0.44)  -1.71 (£0.67)  -4.40 (+0.67) 0.95
(£0.70)
-4.17

4 54.69 (+0.38)  -1.92 (+0.59)  -0.18 (+0.59) 0.89
(£0.62)
-0.16

5 56.07 (£0.74)  -1.87 (£125)  0.47 (£1.24) 0.22
(£1.26)
-0.64

6 5571 (0.91)  -1.07 (£1.05)  0.90 (£1.01) 0.14
(£1.34)
-1.57

7 64.68 (£1.02)  -1.45 (£1.18)  -4.31(£1.14) 0.78
(£1.50)
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0.08
-5.18 (£1.10) 0.82

8 54.87 (+0.98) 145)
+1.

_1.06 (£1.13)

A racionalizagdo dos resultados obtidos também foi reforcada com a exclusao
sistematica de parametros individuais e a observagao do efeito nos valores de R2. Os pontos de
dados destacados em vermelho tiveram o menor impacto, enquanto os destacados em azul
exibiram a maior influéncia na solvatacdo dos corantes. Os resultados demonstraram uma
tendéncia clara indicando que, para os corantes 1, 3, 7 ¢ 8, a propriedade determinante que mais
influencia a solvatagdao dos compostos citados € o fator de basicidade do solvente. A ligagao N-
H na estrutura € tdo enfraquecida pela ICT que se torna acida o suficiente para doar préton ao
meio. Os resultados dos corantes 7 ¢ 8 demonstraram que os parametros de acidez e
polaridade/polarizabilidade influenciam a solvatacdo de forma igualmente importante. Os
corantes 5 e 6 apresentaram valores de R? muito baixos, sugerindo que a abordagem
multiparamétrica para o tratamento dos dados com os pardmetros KAT nao foi satisfatorio. Os
corantes 2 ¢ 4 mostraram que a acidez e a polaridade/polarizabilidade sdo os parametros mais
influentes, sendo este Gltimo o mais importante.

A equagdo de quatro parametros de Cataldn foi empregada para fornecer mais detalhes
sobre as interagdes nao especificas:

Equacao 4. Er (corante) = Et (corante)o + aSA + bSB + c¢SP + dSdP

Onde SA e SB correspondem aos parametros o ¢ B do KAT, ou seja, a acidez e a
basicidade do solvente, respectivamente. A principal vantagem dessa abordagem ¢ a
consideracdo separada da polarizabilidade e da dipolaridade do solvente, refletidas pelos
parametros SP e SdP, respectivamente. Os coeficientes calculados podem ser observados na
Tabela 11 e os dados estatisticos das regressdes podem ser observados no Figura A 39 a Figura

A 46.

Tabela 11. Coeficientes a, b, ¢ e d obtidos para os compostos (1-8) a partir da equagdo
multiparamétrica de Catalan, considerando Er como varidvel dependente.

Comp Er) a b c d R?
1 66.58 (£3.04) -2.90 (£1.84) -6.60 (+1.12) -9.54 (£4.05) -1.27 (:1.11) 0.92
2 62.58 (£2.40) -2.44 (£1.44) -1.07 (+0.88) -8.32(£3.19) -2.23 (0.88) 0.80
3 62.06 (£2.39) -2.38 (£1.44) -5.99 (+0.88) -7.19 (£3.19) -2.02 (0,88) 0.95
4 59.66 (£2.58) -2.30 (£1.56)  -0.99 (£0.95) -7.96 (£3.44) -2.55(x0.94) 0.80
5 6531 (£3.18) -2.31(£1.92) -6.57 (£1.17) -7.64 (£4.24) -0.69 (1.16) 0.90
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6 60.68 (£4.04) -1.44 (+2.43) -0.73 (£1.48) 041 (x1.48) -7.10 (+5.38) 0.20
7 7128 (£3.87) -3.00 (£2.34) -6.45 (£1.42) -8.97 (£5.16) -0.36 (x1.42) 0.86
8 60.03 (£3.26) -2.58 (£1.97) -7.59 (£1.20) -6.52 (+4.34) 0.87 (£1.19) 091

Os dados de Catalan também mostraram a importancia da contribui¢ao da basicidade
do solvente nos corantes com aminas secundarias, 1, 3, 5, 7 e 8, consistente com o0 KAT. No
entanto, aqui, o termo correspondente a polarizabilidade tem um impacto maior na solvatagao,
para todos os casos, exceto para o corante 8. Para as aminas tercidrias, 2 e 4, o parametro de
acidez mostrou basicamente o mesmo impacto que a dipolaridade, nesses casos a
polarizabilidade ¢ o parametro mais importante.

A molécula 6 também nio apresentou R? satisfatorio utilizando a equacio de Catalan.
Kothavale e colaboradores, sintetizaram derivados de trifenilamina para investigar suas
propriedades fotofisicas. (Kothavale & Sekar, 2017) Nesse estudo, eles também obtiveram um
ajuste insatisfatorio com as equacdes multiparamétricas de KAT e Catalan ao analisar os dados
de absor¢do. Eles constataram valores elevados de erros padrao dos parametros de acidez e
basicidade do solvente, tanto na abordagem de Kamlet-Taft quanto na de Catalan, bem como
no parametro SAP da equacdo de Catalan, comportamento semelhante ao observado para a
molécula 6 (Figura 65).

Figura 65. Esquerda: TMS - Molécula sintetizada no trabalho de Kothavale e colaboradores.

Direita: Espectros de UV-vis da TMS em 9 solventes com diferentes polaridades. (Kothavale
& Sekar, 2017)
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Fonte: a autora.

4.4.3. Acidocromismo e determinacio do pKa(ACN) dos Derivados de
Naftoquinona

Para investigar mais a fundo a natureza da transicdo eletrOnica nesses corantes
solvatocromicos, foram feitas adigdes incrementais de 4cido trifluoroacético (TFA) a uma

solucdo do corante em acetonitrila. Os estudos sobre a determinagdo de pK em acetonitrila
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tiveram inicio na década de 1960, com os trabalhos pioneiros de Kolthoff e Coetzee (Kolthoff
et al., 1961) (Kolthoff & Chantooni, 1965) (Kolthoff et al., 1966) (Coetzee & Padmanabhan,
1965). Desde entdao, diversas pesquisas tém contribuido para a constru¢do de uma escala
abrangente de pK em acetonitrila. Atualmente, essa escala varia de 2,8 (para HI) até 32,57 (para
o indol). (Kiitt et al., 2021)

Foram observadas mudancas espectrais com a adi¢do de TFA nas solugdes de 1, 2,3 e
4 em acetonitrila. A medida que a concentra¢do de TFA na solugdo aumentava, a banda de
absor¢ao na regiao visivel diminuia e eventualmente desaparecia. A Figura 66 mostra o espectro
UV-vis de 2. Os espectros revelam dois pontos isosbésticos bem definidos, indicando a

presenga de duas espécies em equilibrio: a base livre e a base protonada.

Figura 66. Espectros de absorcdo de 2 (2,1x10°mol.L™") em ACN com adigdo de 4cido
trifluoroacético.
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Fonte: a autora.

A descoloracdo apds adigdo de solugdo de TFA ocorre devido a protonacdo do
nitrogénio, o que interrompe a transferéncia intramolecular de carga (ICT). A adicdo de um

excesso de uma base mais forte, como a trietilamina (TEA), restaura a banda ICT.



107

Figura 67. Representacdo da protonagao do composto 2 ¢ inibi¢cdo da doagdo de elétrons do
grupo dimetilamino para o grupo naftoquinona.

Fonte: a autora.

A partir das mudangas nos dados de absor¢do podemos determinar o valor de
pKa(ACN). Como mostrado por Adrien Albert e E.P. Serjeant no livro “The Determination of
Ionization Constants - A Laboratory Manual”, utilizando os dados de absor¢ao das espécies e
concentragdo de acido. E através de um ajuste matematico utilizando a lei de Lambert-Beer,
constante de equilibrio e considerando HA" a espécie protonada e A desprotonada chegamos a
equagdao em azul abaixo que apresenta uma relacao linear entre o pH e as absorbancias (a

resolugdo da equacdo encontra-se anexada na Figura A 47):

+ = + +
HA* = H'+A = AT A = gbc
HA*
log —— = | (A_A“’)Jr K
0 ——= log—=
w1~ Y a—-a""?

Os resultados para a molécula 2 sdo mostrados na Tabela 12. Plotando a curva de
titulacdo da concentracao das espécies neutra e acido conjugado versus a concentragao de acido
(Figura 68), temos que a partir da adi¢do de 11 mmol.L! de TFA, o equilibrio foi atingido. Com
isso a determinagdo do valor de A, foi feita. A concentragdo [Ao] € a concentragdo da espécie
neutra inicial e as concentracdes intermedidrias [A] sdo corrigidas pelo volume de acido

acrescentado a solugdo e calculados a partir das mudangas espectrais.

Tabela 12. Dados de concentracao do acido TFA e valores de absorcao antes, durante e pds
adicao de TFA em solucdo de 2 em acetonitrila.

[TFA] Abs(519) [Ao] [A] [HA] = [Ao]-[A]
0 0.121 2.04E-05 2.12E-05 0
5.44E-04 0.092 2.04E-05 1.61E-05 4.26E-06

0.00109 0.072 2.03E-05 1.26E-05 7.73E-06
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0.00163 0.055 2.03E-05 9.63E-06 1.07E-05
0.00217 0.044 2.03E-05 7.70E-06 1.26E-05
0.0027 0.035 2.02E-05 6.13E-06 1.41E-05
0.00377 0.024 2.02E-05 4.20E-06 1.60E-05
0.00589 0.012 2.00E-05 2.10E-06 1.79E-05
0.01106 0.004 1.97E-05 7.00E-07 1.90E-05
0.02092 1.00E-03 1.91E-05 1.75E-07 1.89E-05
Figura 68. Grafico [A] e [HA "] versus [TFA] de 2.
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Fonte: a autora.

Plotando a reta utilizando os dados de absorcao e concentragdo do acido (Tabela 13),

temos que o valor de pKa(ACN) do 4cido conjugado da NQDMA corante 2 ¢ obtido quando
log (A-Aoo/Ao-A) =0, logo ¢ igual a 2,89 (Figura 69).

Tabela 13. Dados de concentra¢ao do acido TFA e tratamento dos dados de absor¢ao antes,
durante e pos adi¢ao de TFA em solucdo de 2 em acetonitrila.

[TFA] Ao-A A-Aoo/Ao-A log(1/[TFA]) log (A-Aoo/Ao-A)
0 0 Ao Ao Ao
5.44E-04 0.029 3.03448 3.26433 0.48208
0.00109 0.049 1.38776 2.96402 0.14231
0.00163 0.066 0.77273 2.78865 -0.11197
0.00217 0.077 0.51948 2.66443 -0.28443
0.0027 0.086 0.36047 2.56824 -0.44314
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0.00377 0.097
0.00589 0.109
0.01106 0.117

0.20619 2.42354 -0.68574
0.07339 2.2301 -1.13434
0 1.95632 Aoo

Figura 69. Correlagdo linear para determinagdo do pKa(ACN) da NQDMA (2).
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Fonte: a autora.

Para 3 o equilibrio foi alcangado entre 13 ¢ 17 mmol de TFA. Ao analisar os dados

graficamente, o valor de pKa(ACN) ¢ determinado pela coordenada y onde o logaritmo das

razdes de absorc¢do ¢ igual a zero (Figura 70). Para o composto 3, isso indica que o nitrogénio

¢ muito fracamente basico devido a conjugag@o. Um valor similar de pKa(ACN) foi obtido para

o composto 4, o derivado THQMe.

Figura 70. A) Alteragdes na concentra¢do de [A] e [HA"] com a adi¢do gradual de TFA. B)
Grafico para determinar o valor de pKa(ACN) do composto NQTHQ (3).
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Fonte: a autora.
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Os compostos 1-4 apresentaram valores de pKa(ACN) bastante semelhantes, mostrando
que as diferengas estruturais ndo sdo o suficiente para impedir a disponibilidade do par de
elétrons no nitrogénio.

Ao substituir grupos alquil por grupos fenila, como observado nos compostos 5 a 8,
algumas modifica¢cdes no procedimento experimental foram necessarias. Nao foi observada
mudanga espectral com adigdo de TFA (Figura 71), fazendo-se necessario o uso de um acido

mais forte, como o acido triflico (TfOH).

Figura 71. Espectros UV-vis em acetonitrila de 5 (A) e 6 (B) na presenca de 0,435 mol.L! de
acido trifluoracético.

A B

- [TFAJ, molL” e [T AL, mal.L”
el —0

. —— 0435

Abzarvancia
Absorvancia

Fonte: a autora.

Um cuidado especial deve ser feito com o uso de 4cido triflico em acetonitrila devido a
formacgao de varias espécies que sdao formadas de acordo com a concentracao e tempo de reacao
do TfOH com a ACN. Salnikov e colaboradores (Salnikov et al., 2012) reportaram as diversas
espécies cationicas e neutras formadas devido a interacdo de acido triflico com acetonitrila, o
que causa variagdes na concentragdao de TfOH ao longo do tempo até mesmo para concentragdes
de 1:20 (&cido triflico:acetonitrila). Para minimizar esse problema, solucdes frescas de acido
triflico foram preparadas antes de todos os experimentos e os experimentos ndo excederam uma
hora.

No espectro obtido com a adi¢do de TfOH a solugao do composto 5 em ACN, observou-
se a diminuicao da banda correspondente a ICT da molécula. No entanto, surgiu uma nova
banda com deslocamento batocromico (Figura 72 A). Na Figura 72 B, nota-se o “consumo de
[HA']” a partir de uma concentragdo de TfOH na solugdo igual a 0,06874 mmol-L™". Devido a

esse consumo, o valor de A« foi definido como 0,024, correspondente a absor¢ao em 493 nm
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quando a concentracdo de acido na solucdo era 0,05584 mmol-L™'. Para o composto 5,
determinamos um valor de pKa(ACN) de 5,0.

A concentra¢do de [HA™] é calculada pela diferenga entre a concentragio inicial da
molécula ajustada pelo fator de diluicao ([HAo]) e a concentracdo de [A], obtida pela razao
entre a absor¢ao e o coeficiente de absor¢cdo molar da molécula em ACN. Assim, o0 “consumo
de [HA']” representa, na verdade, a conversdo da espécie A em um novo produto a partir de
determinada concentracdo de acido. Mas qual sera esse novo produto? Essa questdo sera

abordada a seguir.

Figura 72. A) Espectro de absor¢cao no UV-vis de 5 em acetonitrila com adi¢do parcial de
solucdo de TfOH; B) Grafico [A]/[HA"] versus [TfOH] de 5; C) Determinagéo do valor de
pKa(ACN) de 5 com adi¢ao de TfOH.
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Fonte: a autora.

Para os compostos 6 e 7, a adicdo de TfOH fez a solug@o adquirir uma cor azulada. Os

espectros UV-vis mostraram o aparecimento de uma nova banda deslocada para o vermelho,
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indicando acidocromismo positivo. Atribuimos isso a protonagdo do grupo naftoquinona, o que
provavelmente aumenta a ICT da parte trifenilamina/carbazol para a naftoquinona protonada.
Nenhuma alteragdo espectral foi observada para o composto 8 nessas condi¢des. Logo, o que
observamos em 5 provavelmente ¢ a protonacdo da carbonila da naftoquinona, que acaba
consumindo a molécula e por isso observamos a queda na [HA'] apds 0,06874 mmol.L"! de

TfOH.

Figura 73. A esquerda: Espectros UV-vis de 6 em ACN com adigdo de TfOH. A direita:
Representacao da espécie formada na presenca do TfOH.
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Fonte: a autora.

Para a determinacdo do pKa(ACN) em 6, considerou-se que toda a molécula presente
na solugdo fora protonada pelo TfOH apos a concentracdo de acido atingir 0.265 mol.L™!. Apos
esse valor nao foram observadas mudangas espectrais significativas. Assim foi considerado que
[HA'] era a concentragdo de [Ao] quando o excesso de acido ja estava presente, 2.449x107°
mol.L!. Assim, com o valor de absorcio e o valor de concentragio da espécie, achamos o € da
espécie protonada. E com isso os demais valores de concentracdo de [HA]. Além disso, devido
a presenca de absor¢do da espécie protonada na regido da absor¢do da banda ICT da espécie
neutra, foi considerado que [A] = [Ao] — [HA]. As mesmas consideracdes foram feitas para a

molécula 7 e os resultados encontram-se no anexo.



113

Figura 74. A) Alteragdes na concentra¢do de [A] e [HA'] com a adi¢do gradual de TFA. B)
Grafico para determinar o valor de pKa(ACN) do composto 6.
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Fonte: a autora.

Comparando os valores obtidos de pKa(ACN) dos corantes 1-4 com os de diferentes
acidos conjugados de fenilaminas substituidas (Figura 75), observa-se que nossos corantes sao
ligeiramente menos acidos do que a trifenilamina. Isso ocorre porque, na trifenilamina, o par
de elétrons do nitrogénio se encontra distribuido entre as trés fenilas ligadas diretamente a ele.
No caso dos nossos corantes, a molécula apresenta um efeito de transferéncia interna de carga
(ICT) tao eficiente que o par de elétrons do nitrogénio se deslocaliza ao longo da estrutura,
direcionando-se predominantemente para a ligagdo C=0O da carbonila da naftoquinona. E,
apesar das variagoes estruturais dos compostos 1-4, a conjuga¢do do grupo aminofenil com o
grupo quinona exerce um efeito nivelador sobre a basicidade dos corantes.

Figura 75. Compostos organicos conhecidos e os respectivos valores de pKa(ACN) dos
acidos conjugados de cada composto. (Tshepelevitsh ef al., 2019)
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Fonte: a autora.
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4.4.4. Fluorescéncia dos compostos 1-8.

Todos os derivados de aminofenilenonaftoquinona ndo apresentaram emissao em
acetonitrila, sendo apenas fluorescente, e com baixa intensidade, em solventes ndo polares,
como CH e hexano, e alguns em tolueno e clorobenzeno. Solventes prdticos podem interagir
com o grupo amino (ou com as carbonilas) formando ligacdes de hidrogénio, e as altas
frequéncias dessas ligagdes permitem o forte acoplamento do estado excitado com o estado
fundamental, promovendo assim a desativagdo via decaimento nao radiativo. Além disso, os
cromoéforos de naftoquinona sdo tipicamente associados a um eficiente processo de cruzamento
intersistema para o estado excitado triplete, o que reduz o decaimento por emissdo de
fluorescéncia.(Serpa & Arnaut, 2000) A Figura 76 mostra os espectros de fluorescéncia de 1-8
em solucdo de CH. Os espectros de excitacdo dos compostos se mostraram similares aos

espectros de absor¢do, e podem ser vistos na Figura A 54 no anexo.
Figura 76. Espectros de fluorescéncia dos corantes 1-8 em solucao de CH.
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Fonte: a autora.

A emissdo dos corantes cobre a faixa de 450-850 nm. Os compostos 4 e 8 sdo os que
apresentaram emissdo mais deslocada dos demais, 624 e 699 nm, respectivamente. Ao
comparar o efeito do substituinte na fluorescéncia dos compostos, pode-se perceber que as
moléculas S e 1 e 2, 3 e 6 apresentaram emissao na mesma regido. Os deslocamentos de Stokes
para emissdo sdo grandes, em torno de 100 nm, ou, no caso do composto 8, 180 nm, refletindo

uma grande mudanga na estrutura do estado excitado singlete em comparagdo com o estado
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fundamental como consequéncia da transferéncia de carga intramolecular (ICT). A Tabela 14
resume as propriedades fotofisicas dos compostos 1-8 em solugdo de cicloexano.

Os rendimentos quanticos de fluorescéncia em cicloexano foram determinados
utilizando um método comparativo com padroes listados na Tabela 14. A escolha dos padrdes
utilizados foi devido as suas semelhancas com a amostra, possuindo area de fluorescéncia
semelhante e absorvendo em uma mesma regido, permitindo a excitagdo no mesmo
comprimento de onda. Para cada composto em cada solvente, foram realizadas cinco medidas
utilizando filtros de densidade neutra e absor¢ao da amostra abaixo de 0,1, para evitar o efeito
filtro interno e outros processos de desativacao.(Lakowicz, 2006) Todas as anélises foram feitas
em amostras abertas ao ar, e as mesmas condi¢des usadas para a amostra foram também usadas
para o padrdo. Os valores obtidos de rendimento quantico de fluorescéncia sdo inferiores a 10%,
exceto para os compostos 2 e 6 (Tabela 14). Os tempos de vida de fluorescéncia foram obtidos
na presenca de oxigénio em CH. Os valores obtidos para t seguiram mesma tendéncia que o
®ch, o que indica o favorecimento da desativagdo do estado excitado por processos nao
radiativos. Como o solvente CH ¢ um solvente de baixa polaridade ele oferece uma baixa
estabilizacdo do estado excitado, pois ndo ha dipolos para reorientar em torno do estado
excitado do fluoréforo, o que favorece a desativacdo por processos ndo radiativos, o que €

observado com os altos valores de ky: € baixo valor de ®cy

Tabela 14. Propriedades fotofisicas dos compostos 1-8 em solucao de cicloexano.

Dados 1 2 3 4 5 6 7 8
Aem (nm)? 572 592 596 624 565 596 525 699
Deslocamento de Stokes 98 92 98 116 92 88 90 181
(nm)
Py’ 0,05 026 0,07 0,08 0,07 0,15 0,02 0,05
T(ns)® 1,89 2,51 2,06 227 1,58 2,81 4,08 2,89
2,64 10,2 3,50 3,57 4,68 534 0,441 1,59
k: (107s1)4
5,29 29,5 4,50 4,05 5,86 3,02 2,41 3,30
Knr (10%s71)¢

2 Comprimento de onda maximo da emissdo. ? Rendimento quintico de fluorescéncia. Padrdes:
rubreno (®fl = 0,54, CHCI3) para 1, 3 e 5; perclorato de cresil violeta (®fl = 0,57, MeOH) para
4; tetrafenilporfirina (®fl = 0,15, ACN) para 6 e 8; cumarina 485 (®fl = 0,19, EtOH) para 7. ¢
Tempo de vida. 4 Constante radiativa: ke=®f/t. ¢ Constante ndo-radiativa: kn=(1/1)-k.

A emissdo dos corantes foi limitada aos solventes apolares e nao foi observado em todos

os casos. A Tabela 15 detalha os resultados para caracterizar, a emissao em funcao dos solventes
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quando foi possivel. De forma geral, os rendimentos quanticos de emissdo foram baixos ¢ as
vezes tao baixo que ndo foi possivel determinar. Os tempos de vida de emissdo foram todos
menos de 5 ns caracterizando o processo de fluorescéncia. O que foi notavel foi a variacao de
Amax da emissdo, trocando o solvente de cicloexano para CCls resultou em um deslocamento
batocromico de 60 a 80 nm e no caso do corante 6 de 90 nm. Os solventes tolueno (Tol) e
clorobenzeno (PhCI) resultaram em deslocamentos batocrdmicos ainda maiores, de 130 a 170

nm. Geralmente, o clorobenzeno resultou na emissao mais deslocada para o vermelho.

Tabela 15. Dados de comprimento de onda méximo de emissao (Amax), rendimento quantico de
fluorescéncia (@) e tempos de vida (T) em nanossegundos dos compostos 1-8 em cicloexano,
tolueno, clorobenzeno e tetracloreto de carbono.

Composto Solvente [Amax; *@®n; T(ns)]
CH Tol PhCl CCls
700; 646;
1 5721’ é)éOS, 0,0032; - 0,0179;
’ 0,38 1,38
571 (ombro), 655-
592; 0,26; 735; 0,0023; b .
2 2,29 0,307 (97,05%), 760 O’?13969’
3,87 (2.95%) ’
596; 0,07; b
3 2,10 - 770 nr
624; 0,08;
4 207 - 790 698
565; 685; 741; 642;
5 0,07, 0,0121; 0,024, 0,0630;
1,58 0,38 0,33 1,36
596; 724; 711; 689;
6 0,15; 0,0105; 0,0105; 0,0391;
2,81 0,63 0,63 1,49
525; 619;
7 0,02; nr; 653 nr
4,08 nr
699;
8 0,05; - - 770
2,89

?Padrao: azul do Nilo (®fl = 0,27, EtOH). bbaixa emissdo, ndo foi possivel determinar o tempo

de vida e rendimento quantico. nr = experimento nao realizado

4.4.5. Formacgao de Oxigénio Singlete
O oxigénio singlete ('O;) pode ser formado por meio de um processo de transferéncia
de energia triplete-triplete a partir de um doador adequado, um fotossensibilizador que atinge o

estado excitado triplete eficientemente (Eq). Em geral o fotossensibilizador ao absorver luz vai
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para o estado excitado singlete, que sofre cruzamento intersistema (CIS) para o estado excitado
triplete, que entdo transfere energia para o oxigénio molecular (°X7), gerando o oxigénio
singlete ('Ag). Uma pequena fragio das moléculas de 'O, sofrem decaimento radiativo,
emitindo assim um foton na regido do infravermelho proximo (NIR). Essa fosforescéncia
extremamente fraca, centrada em 1275 nm, fornece o meio mais direto e inequivoco para a
detecgdo do 'O,. Indiretamente a detecg¢ao de 'O, singlete também fornece informagao sobre a

eficiéncia de um substrato sofrer CIS e gerar o estado excitado triplete.

Sens — 1Sens * - 3Sens * + 02 — Sens + 102 (emite 1275 nm)

A Figura 77 mostra os espectros de fosforescéncia do oxigénio singlete gerado a partir

da excitagao em 500 nm de solugdes de 1-7 em CCls.

Figura 77. Espectros de fosforescéncia do 'O, de solugdes de 1-7 (Aexe= 500nm) e da
perinaftenona (Aexe= 355nm) em CCla.
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Fonte: a autora.

A fim de obter valores absolutos para a eficiéncia de formagao de oxigénio singlete
destas amostras, foram realizados experimentos comparando com perinaftenona, padrdo
normalmente utilizado. (Marti et al., 1996) Porém, uma vez que os corantes 1-7 apresentam
uma regiao de absorcao bastante diferente da perinaftenona (Ver Figura A 57 em anexo), ndo
foi possivel excitar as amostras e o padrao no mesmo comprimento de onda, o que seria o mais
indicado para minimizar erros de intensidade da ldmpada. Desta forma optamos por realizar o

experimento de duas formas diferentes.
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O primeiro experimento (Exp 1) foi realizado excitando o padrdo em 355 nm e as
amostras no seu maximo de absor¢do. Graficos lineares da intensidade da fosforescéncia do
oxigénio singlete em fun¢do da dependéncia da intensidade de luz de excitagao (obtidos com o
uso de filtros de densidade neutra) foram obtidos para 1-7 e para a perinaftenona (Figura A 58).
A partir das inclinag¢des desses graficos foi possivel calcular o rendimento quantico de formagao
do oxigénio singlete ('O;) (Tabela 16 Exp.1).

O segundo experimento (Exp 2) foi realizado excitando todas as amostras em um
mesmo comprimento de onda, 500 nm (Figura 78). Estes resultados mostram valores relativos
de formagao de oxigénio singlete das amostras 1-7. Com excecao do corante 1, que apresentou
um resultado diferente do experimento anterior, pode-se notar que os corantes 5, 6 ¢ 7 foram as
que apresentam maior eficiéncia na formagao de oxigénio singlete. Este resultado pode estar
relacionado a maior eficiéncia de cruzamento intersistema ou a uma redu¢ao nos caminhos de
desativagdo nao radiativo para estas amostras.

Os resultados mostram que os corantes geram oxigénio singlete, o que estd de acordo
com o eficiente cruzamento intersistema de quinonas, (Serpa & Arnaut, 2000) demonstrando

assim que os compostos 1-7 podem atuar como fotossensibilizadores tipo II.

Figura 78. Graficos do ajuste linear da intensidade da fosforescéncia do oxigénio singlete
versus a intensidade da luz de excitacdo do Exp 2 para as amostras 1-7 e para perinaftenona.
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Fonte: a autora.
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Tabela 16. Rendimento quantico de formagao de oxigénio singlete de 1-7 em solugao de CCls.

AExp 01- @, b Exp 02A &, " Exp 02B - ®,
Amostra (absoluto) (relativo, %) (absoluto)
1 0.31 59.3 0.39
2 0.14 26.4 0.17
3 0.14 8.4 0.06
4 0.09 4.1 0.03
5 0.46 100.0 0.66
6 0.52 87.7 0.58
7 0.46 72.0 0.48

2Padrdo perinaftenona (®a/CCls = 0,96)(Marti ef al., 1996), Aexc = 355 nm. *Amostras excitadas

nos seus maximos de absor¢do. >Amostras excitadas em 500 nm. Solugdo de CCla.

4.4.6. Avaliaciao da rotacdo das moléculas

Ao discutir compostos do tipo push-pull e ICT, um exemplo classico é o p-
dimetilaminobenzonitrilo (DMABN) e seus derivados.(Zachariasse et al., 1993)(Grabowski et
al., 2003)(Zachariasse et al., 2009)(von der Haar et al., 2008)(Kochman & Durbeej, 2020) O
DMABN apresenta emissao dual, com uma banda atribuida a emissao localizada (LE) e a outra
a transferéncia de carga intramolecular torcida (TICT). Diversos estudos modificando a
estrutura de DMABN (Figura 79) concluiram que a rota¢ao do grupo -NMe: para o estado TICT
era responsavel para a emissdo andmala.(Rettig & Lutze, 2001)(Leinhos et al., 1991)(Wermuth
& Rettig, 1984)(Visser & Varma, 1980)(Grabowski ef al., 1979) Portanto, em contraste aos
resultados destes estudos, a emissao observado do derivado NTC6 (Figura 79) foi demonstrado
a ser devido a formacdo de um estado ICT (que s6 poderia ser “planar’). Os autores concluiram
que a magnitude da diferenca de energia entre os estados excitados Si e Sz (AE(S1/S2)) era
responsavel para determinar se o estado ICT era alcancavel e portanto, pequenas modificagdes
da natureza dos substituintes ligado ao nitrogénio eram responsaveis para determinar
AE(S1/S2).(Zachariasse et al., 2004)

Em contraste ao DMABN, os corantes 1 a 8 ndo mostraram o fendmeno de emissao dual

e todos mostram emissao (em solventes apolares) a partir de um estado excitado ICT.
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Figura 79. Estruturas analogas ao DMABN.
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Fonte: a autora.

Apesar da controvérsia sobre a razdo para a fluorescéncia dual de DMABN, e de forma
analoga ao sistema DMABN, os corantes 1 a 8 possuem liberdade rotacional entre o grupo
doador e o grupo aceptor (Figura 80). Porém, em contraste ao DMABN todos os corantes

possuem liberdade rotacional entre o grupo fenila e o grupo aceptor (NQ).

Figura 80. Ilustracdo da liberdade rotacional do D-m-A: DMABN e os corantes 1 a 8.
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Fonte: a autora.

As estruturas dos corantes 3, 6, € 7 no estado fundamental (cristalino) foram determinadas
por raio-X de monocristal (capitulo IV, secdo 4.1). As estruturas mostram que a unidade
estrutural da naftoquinona e o substituinte aminofenileno estdo torcidas entre 34 e 44° (Figura
81). No caso do corante 6, o substituinte -NPh, tem uma conformacao do tipo hélice. Os fatores
associados com o empacotamento das moléculas no estado s6lido podem resultar em estruturas
que sdo levemente diferentes do que em solu¢do, mas parece ser razoavel considerar que as

estruturas dos corantes sdo torcidas no estado fundamental em solugao.

Figura 81. Ilustra¢dao do angulo de tor¢ao entre os grupos naftoquinona e aminofenileno para
os corantes 2, 3, 6, ¢ 7 como determinado por raio-X de mono-cristal.

Angulo diédrico (a-b-c-d) entre a
naftoguinona e o grupo aminofenileno

- (2) 39,14°

P (3) 38,17°
N (6) 34,36°
R (7) 43,74°

Fonte: a autora.
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Visando investigar se a liberdade rotacional das estruturas era um fator importante na
emissdo do estado excitado ICT dos corantes 1 a 8, os corantes foram solubilizados em uma
matriz “rigida”. Desta forma, foram preparados discos de parafina contendo os corantes. Os
discos de parafina representam um meio apolar que em principio por serem “s6lidos” podem
restringir os movimentos rotacionais dos corantes. Os discos contendo os corantes foram
preparados por solubilizacdo dos corantes em parafina fundida, que, quando resfriada,
solidificava, formando os discos circulares de parafina. A emissao dos discos ¢ claramente
visivel para os compostos 1 a 6 (Figura 82) e para 7 e 8 ndo foi observado emissdo em parafina

(Figura A 59).

Figura 82. Discos de parafina contendo aproximadamente 100 ppm de 1-6.

1 2 3 4 5 6

Fonte: a autora.

A emissdo dos corantes em parafina ¢ ligeiramente deslocada para o vermelho em
comparag¢do com a solucao em cicloexano (Figura 83), e o tempo de vida para a emissdo € maior
(Tabela 17). O deslocamento (pequeno) para o vermelho € consistente com a parafina ser um
meio mais polar em comparagdo com cicloexano, possivelmente em fun¢do de uma maior
interagdo soluto-solvente por forgas de dispersao. Para os compostos 7 e 8, a rigidez da parafina
parece ter sido suficiente para interferir no processo de desativagdo do estado excitado por
emissdo. Esta mudanga em comportamento talvez indique que essas moléculas precisam sofrer

rotacdo para se desativar por emissao.
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Figura 83. (A) Espectro de emissao dos discos de parafina contendo 1-6. B) Tempo de vida
de 4 em CH e parafina.
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Fonte: a autora.

Tabela 17. Comprimentos de onda maximo de emissao e tempos de vida das moléculas 1-6 em
parafina.

Molécula Amax Amax
CH(nm)/t(ns) parafina )/t (ns)
1 572/1,82 580/2,30
2 592/2,29 601/3,27
3 596/2,10 609/2,78
4 624/2,27 629/2,97
5 565/1,58 572/2,39
6 596/2,81 613/3,75

4.5. PROPRIEDADES ELETROQUIMICAS

Para investigar as propriedades eletroquimicas das aminofenilenonaftoquinonas 1, 2 e
3, foi empregada a técnica de voltametria ciclica. Essa técnica baseia-se na medi¢do da corrente
em funcao do potencial aplicado ao eletrodo de trabalho, sob condi¢des de completa polarizagao
de concentracdo, em que a velocidade de oxidagdo ou reducdo do analito ¢ limitada pela taxa
de transferéncia de massa para a superficie do eletrodo.

O eletrodo de trabalho utilizado foi de carbono vitreo, enquanto o eletrodo de referéncia
foi Ag/AgCl, isolado do meio organico por um capilar de Luggin artesanal. Como contra-
eletrodo, empregou-se um fio de platina. As anélises foram realizadas em acetonitrila anidra,
com concentracdo da amostra na ordem de 107 mol-L™, utilizando n-BusNPFs 0,1 mol-L™!
como eletrolito de suporte e ferroceno como padrao interno. Os valores de potencial nos

experimentos foram corrigidos com o Ev; pere+ (0,42 para 1, 0.41 para 2 e 0.53 para 3).
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A seguir s3o mostrados os voltamogramas dos corantes 1, 2 e 3 na velocidade de 100

mV.s! (Figura 84) e os respectivos potenciais de meia-onda de todas as moléculas (Tabela 18).

Figura 84. Voltamogramas ciclicos de 1 (cima), 2 (meio) e 3 (baixo) em ACN contendo 0.1
mol-L"! de NBusPFs. Eletrodos: referéncia = Ag/AgCl; trabalho = carbono; auxiliar = platina.
Velocidade de varredura: 100 mV-s™'; referéncia interna: ferroceno.
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Os compostos apresentaram dois processos de reducdo, quasi-reversiveis, referente as
naftoquinonas e apresentam um valor de Ei2(1)=-1,189V e E12(2)=-1,664V (AE = 0,475 V)
paral, Ei2(1)=-1,177V e E12(2)=-1,648V (AE=0,471 V) para2 e Ei2(1)=-1,194V e E12(2)
=-1,684V (AE = 0,490 V) para 3 (Tabela 2).
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Tabela 18. Potenciais de meia-onda (E'%), picos catddicos (Ic e Ilc) e anddicos (Ia e IIa) dos
compostos a 100 mV.s™!. Referéncia interna: Fc/Fc*.

Potencial (V)
Composto Reducao
Ex2(1) Ex*Q2) Esx(1)-Ex(2) Ep(I) Epa(I) Epc(Il) Epa(Il)
NQP -0.705 - - -0.745  -0,665 -1.405 -
NQMA (1) -1,189 -1,664 0,475 -1,286  -1,092  -1,753 -1,574
NQDMA (2) -1,177 -1,648 0,471 -1,249  -1,106 -1,726 -1,570
NQTHQ (3) -1,194 -1,684 0,490 -1,276  -1,112  -1,759 -1,608

"Ey;= (Epe + Epa)/2; *(CABRAL et al., 2023)

Os compostos apresentaram processos de oxidacao irreversiveis para 1 e 3 (Tabela 20),

enquanto o composto 2 exibiu um processo gquasi-reversivel, com E,=0,574V.

Tabela 19. Potenciais de meia-onda (E’%), picos catddicos (Epa) € anddicos (Epc) dos compostos
a 100 mV.s™!. Referéncia interna: Fc/Fc.

Potencial (V)
Compostos Oxidacio
lE'/za Epa Epc
NQMA (1) b 0,634 b
NQDMA (2) 0.574 0,631 0,518
NQTHQ (3) b 0,508 b
4By = (Epe + Epa)/2; ®ndo apresenta reversibilidade
A andlise dos voltamogramas revelou que:
1) A substituicdo por diferentes derivados de aminofenil resulta em variagdes

significativas nos potenciais de meia onda de oxidagdo, especialmente no caso
do composto 3. A insercdo do grupo estruturalmente mais restrito reduz o
potencial de oxidacdo, indicando uma maior facilidade na doagdo eletronica pelo
grupo THQ em comparacdo com os demais substituintes.

11) Os potenciais de redugdo, tanto o primeiro quanto o segundo, seguem a ordem
3>1>2, sugerindo que a maior doacgao por ressonancia ocorre em 3, enquanto 1
e 2 apresentam valores bastante proximos. De maneira geral, grupos doadores
de elétrons dificultam o processo de redugdo, enquanto grupos retiradores o

facilitam (Zuman, 1967).
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i) Os corantes 1 a 3 s3o mais dificeis a serem reduzidos em comparagdo com
naftoquinona mostrando o efeito doador de densidade eletronica do substituinte

aminofenila para a unidade de naftoquinona.

Os niveis de HOMO foram calculados pela equagdo Enomo = — [ Eonsetoxt4.8].(Deng et
al.,2012) A partir do espectro de absor¢ao, o valor onset do comprimento de onda foi utilizado
para determinar a energia do gap eletronico Figura 85, denominado Eeptico, € 0s niveis

correspondentes de LUMO foram obtidos pela equa¢ao Erumo=EnomotEeptico.

Figura 85. Os dados experimentais de VC (esquerda) e UV (direita) do composto 1 no
solvente ACN, mostrando a determinacao das posi¢des de onset e offset utilizadas para
calcular os niveis de energia experimentais do HOMO e LUMO.
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Fonte: a autora.

O primeiro pico de reducdo da por¢do naftoquinona, correspondente ao processo
NQ/NQ' ", esta diretamente relacionado a energia do orbital molecular desocupado de mais
baixa energia (LUMO). J4 o primeiro pico de oxidagdo, referente a oxidagdo do grupo
aminofenil, estd associado a energia do orbital molecular ocupado de mais alta energia
(HOMO).

Os dados eletroquimicos obtidos por voltametria ciclica, bem como os valores de

energia dos orbitais de fronteira, estdo apresentados na Tabela 20.

Tabela 20. Niveis de energia experimental dos compostos 1, 2 e 3.

COIIIpOS to Aonset Eonset E‘/z, Eonset Enomo? EOpticob ELumo®
(nm) 0x Fe,Fe+ red (eV) (eV) (eV)
NQMA(1) = 618 | +0,53 | 042 | -1,06 533 2,01 3,32
NQDMA(2) 638 +0,51 0,41 -1,09 -5,31 1,95 -3,36
NQTHQ@(3) 659 +0,41 0,53 -1,09 -5,21 1,88 -3,33

*Enomo = — (48 + on, onsct); b[E()ptico] = 1242/}\0nsct; °Erumo = Enomo + Eéptico



126

4.6. SONDAS FLUORIMETRICAS E COLORIMETRICAS

Héa relatos na literatura sobre sondas fluorimétricas baseados em quinonas,
especificamente uma pentacenoquinona. (Zhao et al., 2018) Neste trabalho os autores
observaram variagdes nas absor¢des e emissdes da molécula quando em metanol, devido a
intensificacdo do processo de ICT pela tautomerizagdo ceto-endlica induzida pelo solvente.
Além disso, a sonda demonstrou a capacidade de discriminar metanol em uma mistura com
etanol em tempo real, com um limite de detec¢@o de 0,038% (concentracdo em volume).

Uma vez que os corantes deste trabalho se mostraram fluorescentes apenas em solventes
apolares, foi avaliado o efeito da adi¢do de EtOH a uma solucdo do corante em hexanos (Figura
86). Foi observado que, para a molécula 3, uma concentragdo maior do que 5% EtOH
efetivamente desligou a fluorescéncia. Estes resultados indicam a possibilidade do uso da

fluorescéncia de 3 para determinar baixas quantidades de solventes polares e polares proticos.
Figura 86. Supressdo da fluorescéncia de 3 em hexanos por adi¢ao de etanol absoluto.
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Fonte: a autora.

No Brasil, o etanol ¢ uma propor¢ado significativa da gasolina, e ¢ importante controlar
esse percentual, pois ele tem um impacto consideravel no desempenho do motor. A mistura
hexano-etanol ainda ¢ uma abordagem simplificada para determinar o conteudo de etanol, uma
vez que a gasolina contém muitos outros componentes que devem apresentar um efeito de
matriz. A gasolina bruta ¢ uma mistura de hidrocarbonetos alifaticos e aromaticos que emite

com maximo em 406 nm (Figura 88).
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Avaliando o comportamento das moléculas 1, 3 e 5 (foram escolhidas por terem NH)
em gasolina tratada (sem etanol), observamos que as moléculas emitem numa regido entre a

emissao em CH e Tol (Tabela 21).

Tabela 21. Comprimento de onda maximo de emissdo observado para as moléculas 1,3 ¢ 5 em
cicloexano, tolueno e em gasolina tratada.

Moléculas A ., nm
CH Tol Gasolina tratada
1 572 700 642
3 596 730 671
5 565 685 617

Quando solubilizadas em gasolina tratada, as sondas 1 e 5 exibem coloracao alaranjada
e a sonda 3 rosa. J4 em gasolina bruta, as solugdes adquirem cor rosa (1 e 5) e roxa (3), Figura
87. A emissdo no visivel observada em gasolina tratada ¢ exclusivamente obtida pela emissao
das moléculas 1, 3 ¢ 5, uma vez que a gasolina bruta emite na regido abaixo de 500 nm (Figura
88). A emissdo observada em gasolina bruta (com sonda) ¢ atribuida a presenca de compostos
aromaticos na gasolina, conforme esperado, uma vez que as moléculas utilizadas ndo emitem
na presenca de solventes polares, como o etanol, quando hd uma porcentagem maior do

componente polar protico.

Figura 87. Cubetas contendo as moléculas 1, 3 e § em gasolina tratada (cubeta da esquerda) e
bruta (cubeta da direita) sob ilumina¢do com luz branca e UV, evidenciando as diferencas de
coloragdo e emissdo fluorescente.

Luz/Molécula 1 3 5
5
e
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Fonte: a autora.
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Quando foi feito um experimento com adi¢do de etanol na solu¢do das sondas em

gasolina tratada, observamos uma diminui¢do da emissdo em baixas concentragdes de etanol,

concentragdo mais baixa que a quantidade de alcool presente na gasolina, inviabilizando o uso

dessas moléculas como sondas fluorimétricas para deteccdo e quantificagdo de etanol em

gasolina (Figura 88, direita).

Figura 88. A esquerda: Espectros de emissdo normalizados da gasolina bruta, de 1, 3, ¢ 5 em
gasolina tratada. A direita: Adi¢do de etanol em solugdo de 1 em gasolina tratada.
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As analises fotofisicas revelaram que os compostos 1 a 8, embora sejam quinonas,

apresentam um comportamento incomum, pois sdo quinonas fluorescentes. Para explorar essa

emissdo em solventes ou misturas com polaridade semelhante a do cicloexano e do tolueno,

investigou-se as propriedades emissivas destes compostos nestes solventes. Dentre eles os

compostos 5 e 6 foram os que exibiram o maior desvio de emissao, em torno de 120 nm (Figura

89). O corante 5 foi escolhido como sonda para os experimentos subsequentes.

Figura 89. Espectros de emissao das sondas S (esquerda) e 6 (direita) em cicloexano e
tolueno e a diferenca de comprimento de onda de emiss@o (Amax) entre os solventes.
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Misturas de cicloexano com um percentual crescente de volume de tolueno resultam em
um desvio sistematico de Amax de emissdo. Considerando a composi¢do de gasolina, que
geralmente apresenta cerca de 15 a 25% de aromaticos como percentual volumétrico na sua
composi¢do, a analise da regido de emissdo da gasolina sem alcool corresponde a uma mistura
de cerca de 18% de tolueno em cicloexano. Assim, essa mistura foi usada no lugar da gasolina

tratada em alguns experimentos, tornando o estudo mais rapido e eficiente.

Figura 90. A esquerda: Espectro de emissdo de 5 em cicloexano com adi¢des sucessivas de
tolueno. A direita: comparagao com a emissao de 5 em gasolina tratada (espectro em
vermelho).
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Fonte: a autora.

A gasolina pode ser facilmente adulterada com outros solventes, de uma forma ou outra,
com aguarrds, querosene, solventes para borracha, nafta petroquimica, diesel, dlcoois e rejeitos
de solventes organicos industriais. O querosene, um adulterante apolar composto por
hidrocarbonetos de cadeia longa, pode provocar uma mudanga na polaridade do meio que
poderia ser detecada pelas sondas estudadas neste trabalho. O estudo de Gotor e
colaboradores(Gotor; Bell; Rurack, 2019) utilizou fluorescéncia para detectar adulteracao de
gasolina com etanol e querosene. Visando simular uma adulteragdo por adi¢ao de querosene,
um experimento de S em gasolina tratada (sem alcool) e com adi¢do de dodecano demonstrou
linearidade para volume% de dodecano acima de 20%, com valores de LoD e LoQ de 13,9% e
46,4%, respectivamente, além de um deslocamento da emissao para menores comprimentos de
onda. O experimento com querosene comercial ndo apresentou deslocamento da banda de
emissdo, mas sim uma redu¢do na intensidade da fluorescéncia, possivelmente devido a

presenca de contaminantes polares no querosene utilizado (Figura 91).
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Figura 91. Esquerda, superior: mudancgas no espectro de emissao de 5 em gasolina tratada
com adig¢do sucessiva de dodecano. Direita, superior: curva relacionando a porcentagem de
dodecano com o comprimento de emissdo maxima de 5 em gasolina tratada. Inferior: Emissao
de 5 em gasolina tratada com adigdo sucessiva de querosene comercial.
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Fonte: a autora.

O pronunciado efeito solvatocromico das aminofenilenonaftoquinonas ¢ claramente

evidenciado pela mudanga de cor nas solucdes, que passam de laranja, no solvente apolar

hexano, para roxo, no solvente protico polar etanol. Em misturas de hexano e etanol, observa-

se um deslocamento gradual do Amax @ medida que a concentracdo de etanol aumenta (Figura

92). A migracdo de Amax em funcdo do aumento da concentracdo do solvente polar abre a

possibilidade para estudar os corantes como sondas colorimétricas de polaridade.

Dentre as sondas estudadas, aquelas contendo aminas secundarias se mostraram mais

sensiveis devido a maior janela solvatocromica (diferenca de comprimento de onda entre 0 Amax

em um solvente prético € 0 Amax €m um solvente apolar). Assim, apenas amostras de 1,3 ¢ 5

foram escolhidas para os estudos colorimétricos posteriores. Os compostos 7 ¢ 8, apesar de

serem aminas secundarias, ndo foram utilizados devido ao baixo efeito solvatocromico do

composto 7 e a baixa solubilidade do composto 8.
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Figura 92. Espectros UV-Vis dos compostos 1, 3, ¢ 5 em hexano com adicao de etanol

absoluto.
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Fonte: a autora.

A variagdo de Amax dos espectros de absorcao de 1, 3 e 5, em funcdo da porcentagem de
EtOH ¢ apresentado nos graficos da Figura 93. Pode-se observar uma maior mudanga do valor
de Amax na seguinte ordem para as sondas: 3 > 5 > 1. Os graficos mostram uma mudanga nao
linear em fungao da concentragdo de EtOH, mas podemos observar que 1 apresenta linearidade

até aproximadamente 7%, 3 até 15-20% e S até 5% de etanol.

Figura 93. Sensoriamento de etanol baseado na mudanga de Amax das sondas 1,3 ¢ S em
hexano com adi¢do de aliquotas de etanol absoluto.
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Fonte: a autora.

A fim de utilizar estas sondas na quantificagdo de etanol em meio apolar, foram

determinadas equacdes relacionando a porcentagem de etanol ao Amax de absorcdo da sonda.

Modelos logaritmicos, polinomiais e exponenciais foram ajustados, todos apresentando R?

superior a 0,93. As equacgdes resultantes das analises estdo apresentadas na Tabela A 35 no

anexo. A Figura 94 ilustra os “fits” das equagdes exponencias para os graficos de volume% de

EtOH em hexanos. As outras analises encontram-se na Figura A 61 e Figura A 62 no anexo.

Figura 94. Graficos de variacdo de Amax em funcdo da porcentagem de EtOH e suas equagdes
exponenciais obtidas pela analise dos dados das sondas 1, 3 e 5 em hexano com adi¢do de

etanol absoluto.
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%;EtOH
Fonte: a autora.

Visando testar o modelo simples, feito utilizando misturas de hexanos/EtOH, foram
realizados experimentos com amostras de gasolina de trés postos diferentes com as sondas 1, 3
e 5. O valor de Amax de absorcdo para cada sonda foi medido e o valor utilizado nas respectivas
equacdes supracitadas. Para validar o método, estes resultados foram comparados a resultados
do teste da proveta (teste comumente utilizado nos postos de gasolina) das amostras (Tabela
22).

Tabela 22. Resultado do teste da proveta com trés amostras de gasolina colhidas em postos
diferentes e valores de Amax/ET de cada amostra utilizando as sondas 1, 3 ¢ 5.

Amostral Amostra2 Amostra3 EtOH absoluto

%Etanol 24% 28% 22% 99%
1 (Amax)/ET  523/55,36  516/56,11  519/55,78 536
3 (Amax)/ET  548/52,83  550/52,64  546/53,02 563
5 Amax)/ET  524/55,25  550/52,64  546/53,02 525

Os resultados da determinacdo de Amax das respectivas sondas nas trés amostras de
gasolina (Tabela 22) mostram como nao ¢ possivel determinar a quantidade de etanol na
gasolina com as sondas utilizando um modelo simplificado de misturas de hexanos/etanol. Trés
resultados, destacados em azul, da Tabela 22 mostram inconsisténcia sem aplicar os resultados
nas expressdes matematicas: a amostra 2 com sonda 1 registrou Amax de 516 nm, um valor
hipsocromico em comparagdo com as amostras 1 e 3 apesar de ter uma maior quantidade de
EtOH; as amostras 2 e 3 utilizando a sonda 5 registraram valores de Amax de 550 e 546 nm
respectivamente. Ambos estes valores sdo mais deslocados batocromicamente em comparagao
com EtOH absoluto.

Apesar dos valores andmalos citados, os dados foram utilizados nas expressoes
matematicas obtidas das analises dos graficos de misturas de hexanos/EtOH. Os valores obtidos

para o percentual de EtOH ndo correspondem a realidade (Tabela A 35), sugerindo que a
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abordagem adotada pode estar excessivamente simplificada, considerando a complexidade do
Testamos a correlagdo entre a % de etanol e o pardmetro Et, uma vez que estudos anteriores na
literatura (Kumar; Mishra, 2012) relataram equagdes polinominais com 0,95<R?<0,99. No
entanto, mesmo com essa abordagem, os valores obtidos ainda ndo foram satisfatorios. Apesar
disso, esses resultados levantam questdes sobre quais sdo os fatores que precisam ser
modificados no modelo, se hé outra forma de tratar os dados, ou se ha outra possivel aplicacao
dessas moléculas como sonadas de polaridade. Como por exemplo na detec¢ao de solventes
organicos proticos em misturas com solventes apolares, nao s6 em gasolina, mas com outros
fluidos oleosas.

Apesar do problema facilmente identificado no estudo sobre a variagdo de Amax de
absor¢do em func¢do da concentracdo de EtOH em um solvente apolar, e a observagdo de
supressdao da fluorescéncia da sonda com a adicdo de pequenas quantidades de etanol, foi
questionado se seria possivel investigar a porcentagem de EtOH utilizando duas abordagens: a)
tratando gasolina para remover EtOH e posteriormente incrementando EtOH para gerar um
grafico de calibragdo e, b) utilizando a relagdo alcano/aromatico da gasolina previamente
determinado na parte inicial desta se¢do para gerar um modelo simplificado de segunda geragao.

Desta forma, gasolina, adquirida em um posto de combustiveis, foi tratada para a
remog¢ao do etanol e do corante, permitindo seu uso como solvente para as sondas em estudo.
A metodologia utilizada para esse tratamento seguiu um protocolo da literatura, (Goulart Isoppo
et al., 2020) e esta detalhada na parte experimental da tese. Foram obtidos os espectros de UV-

Vis das sondas 1, 3 e 5 em cicloexano, tolueno, gasolina tratada e gasolina bruta (Figura 95).

Figura 95. Comparagdo da mudanca solvocromica em cicloexano, gasolina tratada, tolueno,
etanol e gasolina bruta das sondas: A) 1, B) 3 e C) 5 como sondas colorimétricas.
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Fonte: a autora.

Ao comparar os espectros de absor¢ao das sondas na gasolina bruta e na gasolina tratada
observa-se que a sonda 3 apresenta uma janela solvatocromica mais ampla em relagdo aos
compostos 1 ¢ 5.

Entdo, utilizando a gasolina tratada (sem alcool) como solvente, foram preparadas
solugdes das sondas com diferentes quantidades de EtOH e foram determinados os valores de
Amax de absorcdo (Figura A 63). Os dados de Amax em fungdo da porcentagem de EtOH estdo
mostrados na Tabela A 36 a Tabela A 38 no anexo. O tratamento dos dados de Amax de absor¢ao
para estes experimentos resultaram em trés tipos de equagdes: duas correlacionando a
porcentagem de etanol a0 Amax de absor¢do (uma de forma exponencial e a outra polinomial) e
uma relacionando a porcentagem de etanol ao valor de E1. As equagdes exponenciais € 0s
graficos correspondentes estdo apresentados na Figura 96. As outras analises sdo mostradas na
Tabela A 39 no anexo. A janela solvatocromica (minimo e maximo de Amax de absor¢do em
funcdo da porcentagem de EtOH) da sonda 3 € maior do que as outras duas sondas. Foi entao
determinado o valor de Amax de absorc¢do das sondas em gasolina bruta. Com os valores de Amax,
os valores da porcentagem de EtOH foram calculados utilizando as respectivas equagdes. Os
resultados dos célculos da porcentagem de EtOH nas amostras de gasolina bruta sdo
apresentados Tabela A 39. A sonda 3 apresentou os melhores resultados para a quantificagao

de EtOH na gasolina bruta sendo que mais se assemelhou aos resultados do ensaio de proveta.
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Figura 96. Graficos de variacdo de Amax em funcdo da porcentagem de EtOH e suas equagdes
exponenciais obtidas pela analise dos dados das sondas 1, 3 ¢ 5 em gasolina tratada com
adi¢ao de etanol absoluto.
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Fonte: a autora.

A principio, a metodologia se mostrou adequada para quantificar o etanol na gasolina
bruta e mostrou que as sondas tenham sensibilidade para determinar a quantidade de EtOH
quando efeitos da matriz foram eliminados. Desta forma, voltamos a modificar o modelo
simples (hexanos/EtOH) levando em considera¢do que a gasolina ¢ uma mistura
alifatica/aromatica. Conforme determinado no estudo de adi¢do de tolueno a uma solugao de 3
em CH, a sonda 3 apresentou um valor de Amax de absor¢do para gasolina tratada (isenta de
alcool) equivalente ao observado em uma mistura contendo 18% de tolueno em CH. Assim,
solucdes de misturas com um volume% de EtOH crescente em uma solucdo de CH/18%
tolueno, na presenga da sonda 3, foram analisados e os valores de Amax da sonda determinados.
O resultado ¢ graficamente mostrado na Figura 97 e o ajuste dos dados foi feito por uma equacao
exponencial (com R? > 0,99). Os resultados de Amax para as amostras de gasolina bruta usando
a sonda 3 foram analisados utilizando a equacdo exponencial da Figura 97. Os resultados dos
calculos estdo apresentados na Tabela 23. Podemos observar que obtivemos um padrao

semelhante nos valores para a porcentagem de EtOH calculado nas gasolinas brutas,
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independente da abordagem: a) utilizando a equagdo para gasolina tratada/x%EtOH, ou b) a
equacdo para a mistura (CH/18% tolueno)/x%EtOH. As abordagens mostraram uma diferenca
de 3% entre os valores de erro obtidos pela gasolina tratada em comparagdao com a metodologia

CH/18% tolueno (Tabela 23).

Figura 97. Sensoriamento baseado em comprimento de onda maximo de absor¢do da sonda 3
em uma mistura de cicloexano com 18% de tolueno com adi¢ao de etanol absoluto.
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Fonte: a autora.

Apesar de apresentar um erro de 3% entre os dados obtidos pela equagdo exponencial
obtida para as amostras de gasolina tratada, ¢ notdvel o qudo heterogéneo as amostras de

gasolina bruta podem ser.

Tabela 23. Comparacao entre as equagdes obtidas do corante 3 em gasolina tratada e a equagao
obtida usando uma mistura de 18% tolueno em CH.

Ensaio da Exponencial Exponencial Erro Erro
gasolina CH+18% gasolina CyH+18%
proveta tratada tolueno tratada tolueno
Amostra 1 24 21,8 20,9 9,2% 12,9%
Amostra 2 28 24,1 23,1 14,2% 17,5%
Amostra 3 22 19,7 19,0 10,4% 13,6%

4.7. INTERACAO COM ALBUMINA

Esta parte do trabalho foi realizado em colaboracdo com a aluna, Micaeli Louise, e os

resultados utilizados no seu Trabalho de Conclusao de Curso e publicados.
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E conhecido o potencial desta classe de compostos para diversas atividades, conforme
citado na introdugdo deste trabalho. E conhecido também que, no processo de desenvolvimento
de novos farmacos, parte do estudo do perfil farmacocinético de distribuicdo de uma droga se
da pela interagao destas moléculas com albumina sérica humana, proteina integrante do plasma
humano. Nessa proteina, um unico residuo de triptofano ¢ encontrado na posi¢do 214,
subdominio ITA. A supressao da fluorescéncia deste residuo tem sido utilizada para o estudo da
interacdo da proteina com moléculas exogenas. Neste sentido o projeto de TCC da aluna
envolveu a interagao com albumina de quatro amino naftoquinonas Figura 98, dentre elas as
aminofenilenonaftoquinonas 1 e 6. Os resultados da interagdo com albumina de 1 e 6 serdo
apresentados a seguir e parte destes resultados geraram a publicagcdo(da Silva Moreira et al.,

2024) que segue em anexo.

Figura 98. Moléculas utizadas no trabalho de interagdo de aminonaftoquinonas com albumina
sérica humana. Dentre elas, 1 (MeQNH) ¢ 6 (NQPhNHPh,), utilizadas nesse trabalho.
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Fonte: a autora.

A albumina sérica humana (ASH) ¢ a proteina plasmatica mais abundante e a
fluorescéncia intrinseca da ASH ¢ atribuida principalmente ao residuo Trp-214, localizado no
dominio II da proteina, com Amax= 280 nm. Essa fluorescéncia pode ser suprimida por interagdes
com compostos bioativos, como as naftoquinonas, permitindo o estudo dessas interagdes por
meio da variagdo espectral. Os espectros de absor¢do UV-Vis revelaram um efeito hipercromico
na banda da ASH com a adi¢do das naftoquinonas 1 e 6, além do surgimento de uma banda na
regido visivel, indicando interacdes especificas entre os compostos e a proteina. O
deslocamento hipsocromico observado para 1 sugere que, ao se ligar a ASH, o composto passa

a estar em um microambiente lipofilico.
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Figura 99. Espectros na regido do UV-Vis de ASH 1,00 x10° mol/L em tampao PBS (vinho)
com aumento da concentracao das aminonaftoquinonas estudadas (vermelho claro ao azul).
(a) adicdo de 1 nas concentracdes 0,408; 0,814; 1,22; 1,62; 2,02; 2,43; 2,83 ¢ 3,22 x 107
mol/L. (b) adi¢ao de 6 nas concentracoes 0,794; 1,58; 2,37; 3,16; 3,94; 4,72; 5,50 ¢ 6,28 x 10"
% mol/L.
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Fonte: a autora.

A analise da supressao de fluorescéncia foi realizada em diferentes temperaturas (305,
310 e 315 K) e corrigida pelo efeito filtro. Os dados obtidos foram ajustados as equacdes de
Stern-Volmer, permitindo diferenciar os mecanismos de supressdo. Uma supressdo dindmica
ird ocorrer devido a colisdo entre supressor e fluoréforo durante o seu estado excitado, criando
caminhos de desativacdo nao radiativos e gerando uma diminui¢do da intensidade de
fluorescéncia proporcional ao aumento da concentragdao de supressor. Este processo ¢ descrito

pela equacdo de Stern-Volmer (Equagao 6) (Lakowicz, 20006).

Equagio 5. k, = ?
0

Equacio 6. -2 = 1 + k,7[Q] = 1 + K5[Q]

Onde: Fy ¢ a fluorescéncia sem a presenca de supressor, F ¢ a fluorescéncia observada na
presenca de supressor, kg ¢ a constante de velocidade de supressdo, 79 ¢ o tempo de vida de
fluorescéncia da ASH, Ksv ¢ a constante de supressao de Stern-Volmer e /Q] € a concentragao
do supressor em solugao.

Uma supressdo estdtica ¢ decorrente de uma interagdo no estado fundamental entre
supressor e fluor6éforo. Resultando num complexo que ndo serd fluorescente. A supressiao
estatica também apresentard comportamento linear, obedecendo a equacdo de Stern-Volmer

com Ksv sendo substituido por Ks (Equagao 7) (Lakowicz, 2006).
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Equacgio 7. % =1+ K[Q]

Onde: Fy ¢ a fluorescéncia sem a presenca de supressor, F' ¢ a fluorescéncia observada na
presenca de supressor, K; ¢ a constante de supressdo num mecanismo estatico e /O] € a
concentragao do supressor em solucdo. Ks relaciona a concentragdo do complexo formado com
a concentracao de fluordforo e supressor.

A supressdo de fluorescéncia da albumina devido ao aumento da concentragdo das
naftoquinonas 1 e 6 em solucgdo foi obtida em trés temperaturas diferentes, a saber 305, 310 e
315K e corrigida empregando a Equacao 8, com os graficos de Stern-Volmer sendo construidos
monitorando-se a intensidade de fluorescéncia a A = 343nm. A corre¢do ¢ para remover os
efeitos de turbidez e efeito filtro causado pela absor¢do do supressor nos comprimentos de onda

de excitac¢do e emissao do fluordforo.

Absex+Absem

Equacio 8. Fpr = Fop10C 2 )

Onde: Feor € a fluorescéncia corrigida, Fops € a fluorescéncia observada, Abse.x € a absor¢ao no

comprimento de onda de excitacdo e Absen, € a absor¢ao no comprimento de onda de emissao.

Figura 100. Graficos de Stern-Volmer, em trés temperaturas diferentes, construidas para
ASH 1,00 x10 mol/L na presenca do supressor 1 (MeQNH), a esquerda, nas concentragdes
0,408; 0,814; 1,22; 1,62; 2,02; 2,43; 2,83 € 3,22 x 107> mol/L e 6 (NQPhNHPh»), a direita, nas
concentragdes 0,794; 1,58; 2,37; 3,16; 3,94; 4,72; 5,50 € 6,28 x 10 mol/L.
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Fonte: a autora.

A partir das constantes de supressao, foram calculados os parametros termodinamicos
da interacdo entre a ASH e as naftoquinonas usando a equagdo de Van’t Hoff. Os valores de
entalpia (AH®), entropia (AS®) e energia livre de Gibbs (AG®) caracterizaram a natureza das

interacdes. A equagdo do duplo logaritmo foi aplicada para estimar o numero de sitios de
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ligagdo na proteina, e a equacdo de Stern-Volmer modificada forneceu dados sobre a
acessibilidade dos fluor6foros a supressao (Equagao 9 e Equagao 10).

0

AHO A
+R

" RT

Equaciio 10. AG® = AH® — TAS®

Equacio 9. InK, =

Onde: 4H) ¢ a entalpia, A4Sy ¢ a entropia, 4Gy € energia livre de Gibs, 7 ¢ a temperatura em

Kelvin e R ¢ a constante dos gases ideais (8,31 J/molK).

Tabela 24. Valores de Ksv e K, obtidos para 1. E valores de kq calculados utilizando to =
6,23x10”s para ASH

Ksv Ka kq
T (K) (10* L/mol) R (10* L/mol) R (10" L/ mol.s)
305 3,33 0,987 4,11 0,999 5,34
1 310 3,02 0,982 3,46 0,988 4,85
315 2,60 0,992 3,14 0,998 4,17
305 1,19 0,994 5,22 0,996 1,91
6 310 1,25 0,991 7,43 0,986 2,01
315 1,38 0,996 70,2 0,982 2,22

Os resultados reforgam a importancia do estudo das interagdes entre ASH e derivados
naftoquindnicos, contribuindo para a compreensao dos processos de transporte e biodistribuicao
desses compostos no organismo.

A fluorescéncia intrinseca de proteinas provém dos residuos de fenilalanina, triptofano
e tirosina, sendo o triptofano o maior responsavel por ela, pois a fluorescéncia da tirosina sofre
supressao através da interagdo com a cadeia polipeptidica e o rendimento quantico da
fluorescéncia da fenilalanina ¢ dez vezes inferior aquele observado para a tirosina e o triptofano,
a saber 0,02, 0,14 ¢ 0,13 respectivamente.(Lakowicz, 2006)

Por essa razdo a fluorescéncia observada para albumina sérica humana (ASH) ¢

atribuida ao residuo de triptofano que se encontra no dominio II da proteina (Figura 101).
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Figura 101. Espectro de emissdo de ASH 1,00 x 10-5 mol/L em tampao PBS (pH 7,4), Aex =
280nm.
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Fonte: a autora.

4.7.1. Ensaio de Competicio

Ensaios de competicdo com ibuprofeno, em quantidade equimolar a ASH, foram
realizados para 1 e 6, a fim de determinar o local de interagdo das naftoquinonas com a
albumina. A albumina sérica humana possui trés dominios, cada um subdividido em dois
subdominios (IA, IB, IIA, IIB, IIIA e IIIB). Suas cavidades hidrofébicas estao associadas aos
sitios de Sudlow, onde fdrmacos especificos atuam como marcadores. (Fanali ef al., 2012)
(Xing et al., 2013). O ibuprofeno se liga preferencialmente ao sitio II (subdominio IIIA). A
auséncia de variagcdo na supressdo da fluorescéncia na presenga do marcador (Figura 102)

sugere que os compostos se ligam ao sitio I, onde est4 localizado o residuo de triptofano.

Figura 102. Espectros de emissio de ASH 1,00 x10 mol/L (preto) na presenga de
ibuprofeno 1,00x10” mol/L em solugdo (verde) e subsequente aumento da concentra¢io das
aminonaftoquinonas estudadas (vermelho claro ao azul). A esquerda: 1 nas concentragdes
0,408; 0,814; 1,22; 1,62; 2,02; 2,43; 2,83 ¢ 3,22 x 107 mol/L. A direita: 6 nas concentracoes
0,794; 1,58; 2,37; 3,16; 3,94; 4,72; 5,50 e 6,28 x 10 mol/L. Todos realizados em tampao
PBS, pH 7.4, Aexc = 280nm.
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Fonte: a autora.
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4.7.2. Fluorescéncia Sincronizada

Os experimentos de fluorescéncia sincronizada permitem investigar a vizinhanga de
fluoréforos e fornecem informagdes sobre mudangas conformacionais em macromoléculas
devido a interagdo com pequenas moléculas (Chaves et al., 2018b).

No caso da ASH, a andlise dos residuos de triptofano e tirosina foi realizada fixando-se
Ak em 60 e 15 nm. Observou-se um deslocamento espectral mais significativo para o composto
1 em ambos os casos, quando comparado ao composto 6, sugerindo que as naftoquinonas

induzem altera¢des conformacionais na proteina (Figura 103).

Figura 103. Espectros de fluorescéncia sincronizada AA = 15 nm (cima) e AL = 60 nm (baixo)
de ASH 1,00 x107° mol/L (azul) com aumento da concentragio das aminonaftoquinonas
estudadas (azul claro ao vinho) (a) 1 (esquerdo) nas concentragoes 0,408; 0,814; 1,22; 1,62;
2,02;2,43; 2,83 € 3,22 x 10”° mol/L. (b) 6 (direito) nas concentragdes 0,794; 1,58; 2,37; 3,16;
3,94; 4,72; 5,50 e 6,28 x 10 mol/L. Todos realizados em tampdo PBS, pH 7,4, Aexc = 280nm.
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4.7.3. Tempo de vida de emissao

A espectroscopia de fluorescéncia resolvida no tempo permite diferenciar, sob o aspecto
cinético, se a supressao da fluorescéncia ocorre por um mecanismo dinamico ou estatico, com
base na andlise do tempo de vida de emissdo. (Lakowicz, 2006) Na supressdo dindmica, o tempo
de vida da fluorescéncia diminui com o aumento da concentracdo do ligante, pois colisdes
moleculares extinguem o estado excitado sem emissdo de fotons. Ja na supressdo estatica,
apenas as espécies ndo complexadas com o ligante fluorescem, mantendo inalterado o tempo

de vida, independentemente da concentragdo do ligante. (Lakowicz, 2006)

Para a ASH, foram observados dois tempos de vida, conforme descrito na literatura
(Chaves et al., 2018a). A adigao de naftoquinonas em duas concentragoes diferentes ndo alterou
significativamente os tempos de vida de fluorescéncia para 1 e 6 (Tabela 25), indicando uma
supressao predominantemente estatica. Esses resultados corroboram os dados anteriores,

confirmando a associagdo entre os supressores € a proteina no estado fundamental.

Tabela 25. Tempo de vida de fluorescéncia as ASH na auséncia e na presenga de 1 ¢ 6 em duas
concentracdes diferentes. Em ambos a concentragio de ASH foi de 10> mol/L. [S] ¢ a
concentracdo do supressor em solugdo. Rel ¢ contribuicao relativa de cada tempo de vida
encontrado. ¥2 mede a adequagdo ao modelo experimental (biexponencial) escolhido.

(10° [:1]01 ny ™ (ns) Rel % 72 (ns) Rel % 1
ASH 1,00 2280 3506 6,230 64,94 1,15
1,00 1,86® 28,55 5,84 71,45 1,23
1,62 1,47 36,80 5,06 63,20 1,27
ASH:1 3.2 139 42.76 4.64 57.04 1.39
0,320 1,85 2931 571 70,69 1,32
ASH:6 0,630 1.81 30,53 5,59 69,47 1.23

Quanto a intera¢do de 1 e 6 com albumina sérica humana, a partir dos valores obtidos
utilizando a equagdo de Stern-Volmer e a equacao duplo logaritmo, podemos concluir que estas
sdo termodinamicamente favoraveis. Sendo a interacdo com 1 entalpicamente favorecida,
enquanto para 6 ndo. Contudo, em todos os casos hd uma variagdo de entropia positiva,
indicando uma espontaneidade para as interagdes. Além disso, uma alteracdo na conformacao
da proteina devido a interacdo com as aminonaftoquinonas pdde ser identificada através dos
espectros de emissdo de fluorescéncia sincronizada. O estudo de tais alteracdes utilizando

dicroismo circular se faz necessario.
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A avaliagdo do tempo de vida de fluorescéncia na presenca dos supressores, sugere que
6 tem sua interacdo com ASH através de um mecanismo de supressdo estdtico, enquanto os
resultados obtidos para 1 sugerem um mecanismo de supressao dinamico.
Por fim, através dos resultados observados para o ensaio de competi¢ao com ibuprofeno e de
modelagem molecular (resultados apresentados no artigo em anexo) podemos concluir que o
sitio com a maior probabilidade de ligacdo das aminonaftoquinonas com a proteina ¢ o sitio L.
Novos ensaios de competicdo com marcador para sitio I serdo realizados. Para maiores detalhes

sobre o estudo, o trabalho publicado estd em anexo.
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5. CONCLUSOES E PERSPECTIVAS

Neste trabalho, foram obtidos com sucesso derivados de aminofenilenonaftoquinonas
contendo um sistema push-pull (D-mn-A), os quais apresentaram propriedades Opticas
aprimoradas em comparag¢do a naftoquinona. Foram sintetizados e caracterizados derivados de
2-(4-aminofenileno)nafto-1,4-quinonas sendo os grupos (aminofenileno) doadores de
densidade eletronica: N-metilanilina (1), N,N’-dimetilanilina (2), 1,2,3,4-tetrahidroquinolina
(3), 1-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina (4), difenilanilina (5), trifenilanilina (6), 9-H-carbazol
(7) e 10-H-fenotiazina (8). A sintese foi realizada via ativagao da carbonila com acido triflico,
seguida de substitui¢do eletrofilica aromatica pelos substratos, arilaminas. Os produtos foram
intensamente coloridos.

De forma geral, os corantes apresentaram solvatocromismo positivo, com deslocamento
batocromico crescente a medida que a polaridade (mas nao apenas a polaridade) do solvente
aumentava, indicando um estado excitado mais polar que o estado fundamental. Valores de
Et(corante) calculados a partir dos valores de Amax para a banda de absor¢ao de menor energia
ndo se correlacionaram com o parametro E1(30), mas apresentou tendéncias dependentes da
natureza dos solventes. Os corantes 3 ¢ 4 mostraram o maior efeito solvatocromico nos
espectros UV-vis, indicando que os grupos doadores derivados de tetraidroquinolina foram os
melhores doadores na transferéncia de carga em comparagdo com os corantes 1 e 2, com
substituintes metilaminofenileno, possivelmente devido & maior rigidez estrutural. A diferenga
na magnitude do deslocamento batocromico entre aminas secundarias e terciarias foi atribuida
a interacdo da ligacdo N-H das aminas secundarias com solventes proticos, intensificando a
transferéncia de carga intramolecular.

A andlise dos parametros multiparamétricos de solvatacdo (KAT e Catalén) revelou que
os corantes com aminas secundarias (1, 3, 5, 7 e 8) sao mais influenciados pela basicidade do
solvente no estado fundamental, enquanto os derivados com aminas terciarias (2 ¢ 4) sdo
impactados principalmente pela polaridade/polarizabilidade e, em menor grau, pela acidez do
solvente. A exceg¢do foi o corante 6, que ndo apresentou correlagdo suficientemente robusta para
avaliacdo.

A determinacao experimental dos valores de pKa(ACN) revelou a existéncia de
equilibrios acido-base bem definidos para 1, 2, 3 ¢ 4 na presenca de TFA, com a formagao de

duas espécies em equilibrio (base livre e base protonada). Nos compostos 5, 6 e 7, foi necessaria
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a adicdo de acido trifluormetanosulfonico (TfOH), observando-se efeitos distintos: no
composto 5, a diminui¢gdo da banda ICT, seguida pelo surgimento de uma nova banda
batocromica; nos compostos 6 ¢ 7, a solugao adquiriu coloragdo azulada, com o aparecimento
de uma banda no UV-Vis deslocada para o vermelho, sugerindo acidocromismo positivo devido
a protonagao da naftoquinona. Nenhuma alteracdo espectral foi observada para o composto 8.

Os derivados de aminofenilnaftoquinona nao apresentaram fluorescéncia em
acetonitrila, sendo emissivos apenas em solventes ndo polares (CH, hexanos, tolueno e
clorobenzeno), porém com baixa intensidade. A supressao da fluorescéncia em solventes
préticos foi atribuido a interagdo do grupo amino (ou carbonilas) com o solvente, por meio de
ligagdes de hidrogénio, promovendo desativagao via decaimento ndo radiativo. Além disso, foi
observado um eficiente cruzamento intersistema para o estado excitado triplete, reduzindo
ainda mais a emissao fluorescente. Os compostos emitiram na faixa de 450—-850 nm em CH,
destacando-se os derivados 4 (A5, = 624 nm) e 8 (A5%, = 699 nm), com deslocamentos de
Stokes superiores a 85 nm, refletindo uma significativa reorganizacdo estrutural no estado
excitado. A eficiéncia na geracdo de oxigénio singlete foi investigada em comparagdo com
perinaftenona, destacando-se os compostos 5, 6 ¢ 7 como os mais eficientes nesse processo.

Estudos cristalogréficos por difracdo de raios X dos compostos 3, 6 ¢ 7 indicaram que
a unidade naftoquinona e o grupo aminofenileno apresentam tor¢des estruturais entre 34° e 44°,
enquanto o substituinte -NPhz no composto 6 adota uma conformagao de hélice. Para investigar
o impacto da liberdade rotacional na emissdao ICT, os corantes foram solubilizados em uma
matriz rigida de parafina. A emissdo dos discos foi claramente visivel para 1-6, mas ndo para
7 e 8. Para os compostos 1-6, observou-se um deslocamento batocromico em relac¢do a solugao
em cicloexano, além de um tempo de vida maior. Para 7 e 8, a rigidez da matriz parece ter
interferido no processo de desativagdo do estado excitado, sugerindo que a rotagdo
conformacional pode estar envolvida na emissdo desses compostos.

A voltametria ciclica revelou dois processos de redugdo quasi-reversiveis associados a
naftoquinona e processos de oxidagdo irreversiveis para 1 e 3, enquanto 2 apresentou um
processo quasi-reversivel. Os valores de potencial de reducdo indicaram que 1-3 possuem
potenciais mais elevados que a 1,4-naftoquinona, evidenciando o efeito doador dos substituintes
aminofenila. O composto 3 apresentou o menor potencial de oxidacdo, indicando maior
facilidade na doagao eletronica pelo grupo tetrahidroquinolina. A andlise dos orbitais HOMO-
LUMO revelou que o corante 3 possui um menor gap optico em comparagao com 1 e 2.

Os corantes 1, 3 e 5 demonstraram potencial como sondas colorimétricas de polaridade

e foram avaliados como possiveis sondas de etanol em gasolina adulterada. O composto 3
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apresentou a melhor correlagdo entre os valores obtidos experimentalmente e os da proveta para
detec¢do de adulteracdo. Para 5, a adi¢ao de tolueno a uma solu¢do em CH revelou que uma
concentracdo de 18% de tolueno equivalia a emissdo da sonda 5 em gasolina tratada (sem
alcool). Além disso, foi possivel obter uma curva de calibragdo para detec¢ao de querosene em
gasolina a partir da adi¢do de dodecano a 5.

Por fim, os compostos 1 e 6 foram investigados quanto a interagdo com albumina sérica
humana (ASH). A analise dos dados por Stern-Volmer e equagao do duplo logaritmo indicou
interacdes termodinamicamente favoraveis, sendo a interagao com 1 entalpicamente favorecida,
enquanto para 6 houve predominancia do fator entropico. A avaliacdo do tempo de vida de
fluorescéncia na presenca dos supressores sugeriu que 6 interage via um mecanismo de
supressao estatica, enquanto 1 apresenta um mecanismo de supressao dinamico. Ensaios de
competicdo com ibuprofeno indicaram que o sitio de maior probabilidade de ligacdo das
aminonaftoquinonas a ASH ¢ o sitio 1.

Como perspectivas para este trabalho, destaca-se a conclusdo dos estudos de aplicagdo
dessas moléculas, bem como a ampliacdo da investigacao sobre os processos de ICT, incluindo
ensaios em temperaturas mais baixas para avaliar o impacto da rigidez estrutural na emissao.
Além disso, seria interessante aprofundar a sintese e caracteriza¢do das naftoquinonas formadas
como subprodutos da reagdo utilizada neste estudo, as quais cont€ém duas unidades de
naftoquinona e um unico grupo doador, configurando um sistema A-D-n-A. A avaliacio
detalhada das propriedades fotofisicas e eletroquimicas desses novos sistemas podera fornecer
informagdes valiosas sobre a influéncia da arquitetura molecular na estabilizagdo dos estados
excitados e na eficiéncia da transferéncia de carga, abrindo novas possibilidades para o

desenvolvimento de sondas opticos.
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ANEXOS
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Figura A 2. Espectro de infravermelho do composto 2.
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Figura A 3. Espectro de infravermelho do composto 3.
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Figura A 4. Espectro de infravermelho do composto 4.
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Figura A 5. Espectro de infravermelho do composto 5.
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Figura A 6. Espectro de infravermelho do composto 6.
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Figura A 7. Espectro de infravermelho do composto 7.
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Figura A 8. Espectro de infravermelho do composto 8.
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Figura A 9. Massas de Alta Resolugdo do composto 1.
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Figura A 10. Massas de Alta Resolu¢ao do composto 2.
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Figura A 11. Massas de Alta Resolu¢ao do composto 3.
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Figura A 12. Massas de Alta Resolu¢ao do composto 4.
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Figura A 13. Massas de Alta Resolu¢dao do composto 5.
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Figura A 14. Massas de Alta Resolu¢ao do composto 6.
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Figura A 15. Massas de Alta Resolu¢ao do composto 7.
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Figura A 16. Massas de Alta Resolu¢do do composto 8.
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Tabela A 1. Dados Cristalograficos do composto 2.

2
Formula CI8 HI5S N1 02
Fw (g mol™) 277.31
T (K) 100(2)
A (A) 0.67018
Crystal system Orthorhombic
Space group Fdd2
a (A) 43.8714(11)
b (A) 19.7533(5)
¢ (A) 6.17580(10)
a(®) 90
B ) 90
Y () 90
Volume (A%) 5352.0 (2)
Z 16
Pecalc (Mg rn'3) 1.377
p (mm™) 0.079
F(000) 2336
0 range (Deg.) 2.132—-24.760
_54<=h<=54,
Index ranges -24<=k<=24,
-T<=1<=7
Data collected/ Independent reflections 9737/2715
Rint 0.0777
Refinement method Full-matrix least-squares on F?
Data / restraints / parameters 2715/1/192
GOF on F? 1.019
Ri;wR2 [I>20(D)] 0.0491, 0.1178
Ri;wR: (all ) 0.0553, 0.1247

Apmax; Apmin (e'A7) 0.216 and -0.248
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Tabela A 2. Dados Cristalograficos do composto 3.

3
Formula C19 H15 N1 02
Fw (g mol™) 289.32
T (K) 100(2)
A (A) 0.6718
Crystal system Orthorhombic
Space group Pna2;
a(R) 11.1649(5)
b(A) 17.9573(6)
¢ (A) 7.0110(3)
a(®) 90
BC) 9
Y () 90
Volume (A%) 1405.7(1)
V4 4
Pecalc (Mg rn'3) 1.367
4 (mm) 0.078
F(000) 608
0 range (Deg.) 2.025-24.759
-13<=h<=13,
Index ranges -22<=k<=22,
-8<=1<=8
Data collected/ Independent reflections 16710/2876
Rint 0.0916
Refinement method Full-matrix least-squares on F?
Data / restraints / parameters 2876/ 2 /202
GOF on F* 1.050
Ri:wRs [1>26(1)] 0.0367, 0.0922
Ri;wR> (all) 0.0379, 0.0932

Apmax; Apmin (e-A) 0.241 and -0.173




Tabela A 3. Dados Cristalograficos do composto 6.

6
Férmula C28 HI9 N1 02
Fw (g mol ™) 401.44
T (K) 150(2)
A(A) 1.54184
Sistema cristalino Monoclinic
Grupo espacial P2,/c
a (A) 12.9339(6)
b (A) 8.6377(3)
¢ (A) 18.0903(7)
a(®) 90
B(°) 92.258(4)
Y () 90
Volume (A%) 2019.5(1)
Z 4
Pealc (Mg m'3) 1.320
p (mm™) 0.656
F(000) 840
6 range (Deg.) 3.420-68.240
-15<=h<=15,
Index ranges -10<=k<=10,
21<=1<=21
Data collected/ Independent reflections 36171/3693
Rint 0.0947
Refinement method Full-matrix least-squares on F?
Data / restraints / parameters 3693/0/280
GOF on F* 1.061

Ri;wRs [I>20(1)]
Ri;wR; (all)
Apmax; APmin (e'A'3)

0.0572, 0.1558
0.0682, 0.1726
0.273 and -0.292
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Tabela A 4. Dados Cristalograficos do composto 7.

7
Formula C22 H13 N1 O2
Fw (g mol™) 323.33
T (K) 100(2)
A (A) 0.67018
Crystal system Monoclinic
Space group P2;
a (A) 6.3634(3)
b (A) 7.5873(3)
¢ (A) 15.8580(7)
a(®) 90
B () 101.401(5)
Y () 90
Volume (A%) 750.5(1)
V4 2
Pecalc (Mg rn'3) 1.431
p (mm™) 0.081
F(000) 336
6 range (Deg.) 2.471-24.761
7<=h<=7,
Index ranges -9<=k<=9,
-19<=1<=19
Data collected/ Independent reflections 9675/3060
Rint 0.0462
Refinement method Full-matrix least-squares on F?
Data / restraints / parameters 3060/ 2 /230
GOF on F* 1.023
Ri;wR2 [I>26()] 0.0356, 0.0876
Ri;wR> (all) 0.0389, 0.0888

Apmax; Apmin (e-A) 0.193 and -0.210




Tabela A 5. Comprimentos de ligagdo selecionados para o composto 2.
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Comprimento de ligacio (A)

O(1)-C(1) 1.219(4) C(5)-C(6) 1.390(4)
0(2)-C(4) 1.227(4) C(6)-C(7) 1.397(4)
N(1)-C(14) 1.376(4) C(7)-C(8) 1.385(5)
N(1)-C(17) 1.448(4) C(8)-C(9) 1.391(5)
N(1)-C(18) 1.450(4) C(9)-C(10) 1.380(5)
C(1)-C(2) 1.506(4) C(11)-C(12) 1.403(4)
C(1)-C(6) 1.501(4) C(11)-C(16) 1.397(5)
C(2)-C(11) 1.476(4) C(12)-C(13) 1.377(5)
C(2)-C(3) 1.354(4) C(13)-C(14) 1.414(4)
C(3)-C(4) 1.461(4) C(14)-C(15) 1.407(4)
C4)-C(5) 1.488(4) C(15)-C(16) 1.383(4)
C(5)-C(10) 1.402(5)
Tabela A 6. Angulos de ligago selecionados para o composto 2.
Angulo de ligagdo (°)
O(1)-C(1)-C(2) 121.1(3) C(6)-C(5)-C(4) 120.4(3)
O(1)-C(1)-C(6) 121.2(3) C(7)-C(6)-C(1) 119.4(3)
0(2)-C(4)-C(3) 121.5(3) C(7)-C(8)-C(9) 120.2(3)
0(2)-C(4)-C(5) 121.2(3) C(8)-C(7)-C(6) 119.7(3)
N(1)-C(14)-C(13) 121.1(3) C(9)-C(10)-C(5) 119.2(3)
N(1)-C(14)-C(15) 121.3(3) C(10)-C(5)-C(4) 119.3(3)
C(14)-N(1)-C(17) 121.5(3) C(10)-C(9)-C(8) 120.7(3)
C(14)-N(1)-C(18) 120.4(3) C(11)-C(2)-C(1) 120.2(3)
C(17)-N(1)-C(18) 117.8(3) C(12)-C(11)-C(2) 123.1(3)
C(2)-C(3)-C(4) 124.4(3) C(12)-C(13)-C(14) 121.1(3)
C(3)-C(2)-C(1) 119.1(3) C(13)-C(12)-C(11) 121.33)
C(3)-C(2)-C(11) 120.6(3) C(15)-C(14)-C(13) 117.6(3)
C(3)-C(4)-C(5) 117.2(3) C(15)-C(16)-C(11) 122.2(3)
C(5)-C(6)-C(1) 120.8(3) C(16)-C(11)-C(12) 117.3(3)
C(5)-C(6)-C(7) 119.8(3) C(16)-C(11)-C(2) 119.4(3)
C(6)-C(1)-C(2) 117.6(3) C(16)-C(15)-C(14) 120.2(3)
C(6)-C(5)-C(10) 120.3(3)
Tabela A 7. Comprimentos de ligagdo selecionados para o composto 3.
Comprimento de ligacdo (A)
O(1)-C(1) 1.211(2) C(9)-C(10) 1.391(3)
0(2)-C4) 1.229(2) C(9)-C(8) 1.386(3)
N(1)-C(14) 1.369(2) C(10)-C(5) 1.394(3)
N(1)-C(19) 1.457(3) C(11)-C(12) 1.406(3)
C(1)-C(6) 1.493(3) C(11)-C(16) 1.401(3)
C(2)-C(1) 1.513(3) C(12)-C(13) 1.376(3)
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C(2)-C(11) 1.463(2) C(13)-C(14) 1.408(3)
C(2)-C(3) 1.352(3) C(14)-C(15) 1.411(3)
C(3)-C(4) 1.458(2) C(15)-C(16) 1.380(3)
C4)-C(5) 1.487(3) C(15)-C(17) 1.514(3)
C(5)-C(6) 1.398(3) C(17)-C(18) 1.521(3)
C(6)-C(7) 1.397(3) C(18)-C(19) 1.518(3)
C(7)-C(8) 1.382(3)

Tabela A 8. Angulos de ligagdo selecionados para o composto 3.

Angulo de ligagdo (°)

O(1)-C(1)-C(2) 121.40(17) C(8)-C(7)-C(6) 120.2(2)
O(1)-C(1)-C(6) 121.06(18) C(8)-C(9)-C(10) 120.4(2)
0(2)-C(4)-C(3) 120.68(19) C(9)-C(10)-C(5) 119.4(2)
0(2)-C(4)-C(5) 121.69(17) C(10)-C(5)-C(4) 120.10(19)
N(1)-C(14)-C(13) 120.37(18) C(10)-C(5)-C(6) 120.45(19)
N(1)-C(14)-C(15) 121.01(18) C(11)-C(2)-C(1) 120.25(16)
N(1)-C(19)-C(18) 110.21(16) C(12)-C(11)-C(2) 123.23(18)
C(14)-N(1)-C(19) 121.97(18) C(12)-C(13)-C(14) 121.31(18)
C(2)-C(3)-C(4) 125.06(18) C(13)-C(12)-C(11) 120.66(18)
C(3)-C(2)-C(1) 118.47(17) C(13)-C(14)-C(15) 118.61(17)
C(3)-C(2)-C(11) 121.28(17) C(14)-C(15)-C(17) 119.10(17)
C(3)-C(4)-C(5) 117.62(17) C(15)-C(16)-C(11) 122.82(18)
C(5)-C(6)-C(1) 121.74(17) C(15)-C(17)-C(18) 110.81(17)
C(6)-C(1)-C(2) 117.53(16) C(16)-C(11)-C(12) 117.46(17)
C(6)-C(5)-C(4) 119.41(17) C(16)-C(11)-C(2) 119.16(17)
C(7)-C(6)-C(1) 118.98(19) C(16)-C(15)-C(14) 118.96(18)
C(7)-C(6)-C(5) 119.25(19) C(16)-C(15)-C(17) 121.90(18)
C(7)-C(8)-C(9) 120.3(2) C(19)-C(18)-C(17) 109.96(16)

Tabela A 9. Comprimentos de ligagdo selecionados para o composto 6.

Comprimento de ligacdo (A)

0(1)-C(1) 1.2192) C(11)-C(16)  1.396(3)
0(2)-C(4) 1231(2)  C(12)-C(13)  1.379(3)
N(1)-C(14)  1.406(2) C(13)-C(14)  1.393(3)
N()-C(17)  1.421Q2) C»14)-C(15)  1.402(3)
N(1)-C(23)  1426(2) C(15)-C(16)  1.382(3)
C(1)-C(6) 1.4903) C(17)-C(22)  1.386(3)
C(1)-C(2) 1.499(3)  C(17)-C(18)  1.391(3)
C(2)-C(3) 1.3513) C(18)-C(19)  1.389(3)
CQ)-C(11)  1474(3) C(19)-C(20)  1.385(3)
C(3)-C(4) 1.456(3)  C(20)-C(21)  1.384(3)
C(4)-C(5) 1.488(3) C(21)-C(22)  1.385(3)
C(5)-C(10)  1.388(3) C(23)-C(28) 1.387(3)
C(5)-C(6) 1.396(3) C(23)-C(24)  1.387(3)



C(9)-C(10)
C(9)-C(8)
C(6)-C(7)
C(N-C(8)

C(11)-C(12)

1.385(3)
1.392(3)
1.393(3)
1.376(3)
1.398(3)

C(24)-C(25)
C(25)-C(26)
C(26)-C(27)
C(27)-C(28)

1.389(3)
1.382(3)
1.383(3)
1.385(3)

Tabela A 10. Angulos de ligagio selecionados para o composto 6.
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Angulo de ligagdo (°)

O(1)-C(1)-C(2) 121.1(2) C(10)-C(5)-C(4) 120.68(2)
O(1)-C(1)-C(6) 120.5 (2) C(10)-C(5)-C(6) 120.27(2)
0(2)-C(4)-C(3) 121.1(2) C(10)-C(9)-C(8) 119.47(2)
0(2)-C(4)-C(5) 120.9(2) C(11)-C(2)-C(1) 119.88(2)
C(13)-C(14)-N(1) 120.5(2) C(12)-C(11)-C(2) 122.16(2)
C(14)-N(1)-C(17) 120.6(2) C(12)-C(13)-C(14) 120.73(2)
C(14)-N(1)-C(23) 120.6(2) C(13)-C(12)-C(11) 121.35(2)
C(15)-C(14)-N(1) 121.1(2) C(13)-C(14)-C(15) 118.42(2)
C(17)-N(1)-C(23) 118.3(2) C(15)-C(16)-C(11) 121.44(2)
C(18)-C(17)-N(1) 120.1(2) C(16)-C(11)-C(12) 117.58(2)
C(22)-C(17)-N(1) 120.3(2) C(16)-C(11)-C(2) 120.14(2)
C(24)-C(23)-N(1) 119.4(2) C(16)-C(15)-C(14) 120.36(2)
C(28)-C(23)-N(1) 121.0(2) C(19)-C(18)-C(17) 119.57(2)
C(2)-C(3)-C(4) 124.7(2) C(20)-C(19)-C(18) 120.6(2)
C(3)-C(2)-C(1) 118.2(2) C(20)-C(21)-C(22) 119.9(2)
C(3)-C(2)-C(11) 122.0(2) C(21)-C(20)-C(19) 119.76(2)
C(3)-C(4)-C(5) 118.0(2) C(21)-C(22)-C(17) 120.52(2)
C(5)-C(6)-C(1) 121.2(2) C(22)-C(17)-C(18) 119.66(2)
C(6)-C(1)-C(2) 118.4(2) C(23)-C(24)-C(25) 120.03(2)
C(6)-C(5)-C(4) 119.0(2) C(25)-C(26)-C(27) 119.40(2)
C(7)-C(6)-C(1) 119.6(2) C(26)-C(25)-C(24) 120.36(2)
C(7)-C(6)-C(5) 119.3(2) C(26)-C(27)-C(28) 120.68(2)
C(7)-C(8)-C(9) 120.8(2) C(27)-C(28)-C(23) 119.92(2)
C(8)-C(7)-C(6) 120.1(2) C(28)-C(23)-C(24) 119.59(2)
C(9)-C(10)-C(5) 120.1(2)

Tabela A 11. Comprimentos de ligacdo selecionados para o composto 7.

Comprimento de ligacdo (A)

O(1)-C(1) 1.225(3) C(11)-C(12) 1.415(3)
0(2)-C(4) 1.226(3) C(12)-C(13) 1.385(3)
N(1)-C(14) 1.379(3) C(13)-C(14) 1.397(3)
N(1)-C(18) 1.386(3) C(15)-C(14) 1.414(3)
C(2)-C(1) 1.488(3) C(15)-C(16) 1.400(3)
C(2)-C(3) 1.348(3) C(15)-C(17) 1.447(3)
C(3)-C(4) 1.474(3) C(16)-C(11) 1.391(3)
C4)-C(5) 1.489(3) C(18)-C(17) 1.416(3)
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C(5)-C(10) 1.401(3) C(18)-C(19) 1.391(3)
C(5)-C(6) 1.391(3) C(19)-C(20) 1.384(4)
C(6)-C(1) 1.501(3) C(2)-C(11) 1.481(3)
C(6)-C(7) 1.393(3) C(20)-C(21) 1.403(4)
C(7)-C(8) 1.389(3) C(21)-C(22) 1.390(3)
C(8)-C(9) 1.390(4) C(22)-C(17) 1.395(3)
C(9)-C(10) 1.385(4)

Tabela A 12. Angulos de ligagio selecionados para o composto 7.

Angulo de ligagdo (°)

O(1)-C(1)-C(2) 121.3(2) C(10)-C(9)-C(8) 120.2(2)
O(1)-C(1)-C(6) 120.6(2) C(11)-C(16)-C(15) 119.3(2)
0(2)-C(4)-C(3) 120.7(2) C(11)-C(2)-C(1) 119.82(19)
0(2)-C(4)-C(5) 122.0(2) C(12)-C(11)-C(2) 119.7(2)
N(1)-C(14)-C(13) 129.5(2) C(12)-C(13)-C(14) 117.7(2)
N(1)-C(14)-C(15) 108.8(2) C(13)-C(12)-C(11) 121.6(2)
N(1)-C(18)-C(17) 108.90(19) C(13)-C(14)-C(15) 121.69(19)
N(1)-C(18)-C(19) 129.3(2) C(14)-C(15)-C(17) 106.88(19)
C(2)-C(1)-C(6) 118.11(19) C(14)-N(1)-C(18) 109.17(18)
C(2)-C(3)-C(4) 123.8(2) C(16)-C(11)-C(12) 120.0(2)
C(3)-C(2)-C(1) 119.6(2) C(16)-C(11)-C(2) 119.91(19)
C(3)-C(2)-C(11) 120.5(2) C(16)-C(15)-C(14) 119.5(2)
C(3)-C(4)-C(5) 117.24(19) C(16)-C(15)-C(17) 133.6(2)
C(5)-C(6)-C(1) 120.6(2) C(18)-C(17)-C(15) 106.24(19)
C(5)-C(6)-C(7) 120.5(2) C(19)-C(18)-C(17) 121.8(2)
C(6)-C(5)-C(10) 119.8(2) C(19)-C(20)-C(21) 121.7(2)
C(6)-C(5)-C(4) 120.31(19) C(20)-C(19)-C(18) 117.5(2)
C(7)-C(6)-C(1) 118.9(2) C(21)-C(22)-C(17) 118.8(2)
C(7)-C(8)-C(9) 120.5(2) C(22)-C(17)-C(15) 134.2(2)
C(8)-C(7)-C(6) 119.3(2) C(22)-C(17)-C(18) 119.6(2)
C(9)-C(10)-C(5) 119.7(2) C(22)-C(21)-C(20) 120.6(2)
C(10)-C(5)-C(4) 119.9(2)

Tabela A 13. Angulo entre os planos definidos pelo grupo naftoquinona e o grupo fenila.

2

3

6 7

C1-C2-C11-Cl12

46.6(4)°

43.3(3)°

39.2(3)°

_48.8(3)°

Tabela A 14. Parametros de ligagao de hidrogénio para o composto 2.

D-H
(A)

H-A
(A)'

DA D-HA
(A)° ©)

Operagao de simetria®




181

C9-H9-Cgl2® 0.95 2.78 3.517(4) 136 3/4-x, 1/4+y, -1/4+z
C17-H17A~Cg3*® 0.98 2.89 3.812(4) 158 1-x, 1/2-y, 1/2+y
C18-H18B~Cg2*® 0.98 2.88 3.768(4) 151 1/4+x, 3/4-y, -1/4+z
C18-H18C~Cg2*® 0.98 2.87 3.592(4) 131 1-x, 1-y, z

C13-H13-02% 0.95 2.49 3.357(4) 151 1-x, 1-y, -1+z

C18-H18C~02* 0.98 2.54 3.317(4) 1.36 1-x, 1-y, -1+z

Figura A 17. Superficie de Hirshfeld do composto 2 mapeada com dnorm. Linhas verdes
tracejadas mostrando as ligacdes de hidrogénio.

®Cg ¢ o centroide do anel.

Fonte: a autora.
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Tabela A 15. Parametros de ligacao de hidrogénio para o composto 3.

DAH H-A (A) D-A (AP D-H-A () Operacao De simetria®
(A)
N1-H1-02% 0.90(2) 2.192) 2.963(2) 144(2) -14x,y, 2
C8-H8~0O1* 0.95 2.58 3.368(3) 140 1/2+x, 1/2-y, z
C13-H13+Cg4®® 0.95 2.63 3.483(2) 150 -X, 1-y, -1/2+z

®Cg ¢ o centroide do anel.

Figura A 18. Superficie de Hirshfeld do composto 3 mapeada com dnorm. Linhas verdes
tracejadas mostrando as ligacdes de hidrogénio.

Fonte: a autora.

Tabela A 16. Parametros de ligagdao de hidrogénio para o composto 6.

D-H(A) H"A(A?* D-A (AP D-H"A(°) Operagio de simetria®

C13-H13-02* 0.95 2.52 3.310(2) 140 X, 1/2-y, -1/2+z
Cl16-H16+02* 0.95 2.53 3.424(2) 157 1-x, 1-y, 2-z
C9-H9-Cg4? 0.95 2.80 3.644(2) 149 1+x, 1/2-y, 1/2+z

C24-H24-Cg2*  0.95 282 3.592(2) 139 1x, -1/2+y, 3/2-2
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Figura A 19. Superficie de Hirshfeld do composto 6 mapeada com dnorm. Linhas verdes
tracejadas mostrando as ligacdes de hidrogénio.

Fonte: a autora.

Tabela A 17. Parametros de ligacao de hidrogénio para o composto 7.

D-H(A) H-"AA? D-"AA® D-H"A(°) Operagio de simetria®

NI-HI-O1* 0.88(3) 2.143)  2.883(3) 143(2) 2-x, 1/2+y, 1-z

C9-H9-02* 0.95 2.55 3.215(3) 127 1-x, -1/2+y, 2-z
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Figura A 20. Superficie de Hirshfeld do composto 7 mapeada com dnorm. Linhas verdes
tracejadas mostrando as ligacdes de hidrogénio.

Fonte: a autora.

Figura A 21. Superficie de Hirshfeld do composto 2 mapeada com de.

Fonte: a autora.
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Figura A 22. Superficie de Hirshfeld do composto 3 mapeada com de.

Fonte: a autora.

Figura A 23. Superficie de Hirshfeld do composto 3 mapeada com de.

Fonte: a autora.
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Figura A 24. Superficie de Hirshfeld do composto 7 mapeada com de. A area colorida esta
relacionada aos contatos C...H.

Fonte: a autora.

Tabela A 18. Parametros de interagdo m-Tt para o composto 2.

Cg-Cg® (A) Slippage (A)®  a (°)F° Operagio de simetria‘
Cel-Cg3d 3.678(2) 1594 73 1-x, 1-y, 7

Cg3-Cgl¢ 3.678(2) 1.187 7.3 1-x, 1-y, z

Cg is the centroid of the ring. °Offset between ring centroids. *Angle between ring planes.

Tabela A 19. Parametros de interagdo - para o composto 3.

Cg-Cg® (A) Slippage (A)° a(°)° Operagio de simetria‘
Cg2-Cg2d 3.800(1) 1.820 14.9(1) 1-x, 1-y, -1/2+z
Cg2-Cg2¢ 3.800(1) 1.170 14.9(1) 1-x, 1-y, 1/2+2

Cg is the centroid of the ring. *Offset between ring centroids. *Angle between ring planes.

Tabela A 20. Parametros de interagdo -1 para o composto 7.

Cg-Cg? (A) Slippage (A)° a (°)° Operagio de simetria’
Ca2-Ce5¢  3.828(1) 1.506 13.9(1) 1-x, -1/2+y, 1-z
Ce5-Cg2d  3.828(1) 1.850 13.9(1) 1-x, 1/2+y, 1-2

3Cg ¢ o centroide do anel. "Deslocamento entre os centroides dos anéis. ‘Angulo entre os planos dos anéis.
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Figura A 25. Vista do arranjo cristalino do composto 2 ao longo do eixo b. Linhas verdes
tracejadas indicando interagdes -1t e ligagcdes de hidrogénio.

Fonte: a autora.

Figura A 26. Vista do arranjo cristalino do composto 3 ao longo do eixo b. Linhas verdes
tracejadas indicando interagdes -1t e ligagdes de hidrogénio.

AN

-

B

N/

Fonte: a autora.
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Figura A 27. Vista do arranjo cristalino do composto 7 ao longo do eixo b. Linhas verdes
tracejadas indicando interagdes -1 e ligagdes de hidrogénio.

Fonte: a autora.



ANEXOS

Tabela A 21. Tabela com os maximos de absor¢ao de 1-8 em 12 solventes.

189

1
Solvente p p . . p p p; p;

v Amax loge Amax loge 2Amax loge Amax loge Amax loge Amax loge Amax loge Amax loge

474 3.6 435 347
Va2 4w 392 500 357 523 392 414 380 o L. o YT sz sm
CH b TTe 300 420 303 394 310 428 301 430 00 S T ST 3160 349
2o 4l 24 428200 304 276 419 246 409 M1 429 258 408

458 3.58
PhCI 504 380 530 372 S31 376 559 385 498 38 523 371 o0 0 s 33g
293 420 308 409 310 412 319 422 308 435 309 426 3o Y0 314 388
Tol 498 387 518 386 523 3.99 546 413 494 389 515 372 457 365 532 344
204 428 304 424 307 438 315 451 308 441 303 447 321 385 318 393
512 379 519 380 540 389 545 358 506 387 . ., 462 367 543 353
THF 300 417 304 417 313 422 314 305 310 438 S0 »IY 32 383 320 395
277 418 289 416 281 416 283 387 246 418 ; 280 445 260 451
506 3.84 535 385 533 394 565 417 462 378 530 3.59
CHL 274 432 308 422 310 430 319 453 282 i’?é g?‘l‘ ig 320 397 320 408
254 427 284 421 277 431 285 445 ; ; 282 455 260 4.63

532 3.9 562 407 454 3.65
DM 502 389 307 429 ggg i’gg 314 441 ‘3‘(9)2 2’% 523 372 320 3.83 ggg ggf
74 434 283 428 300 22 a7 43s o 0P WL s04 a4 om0 4m 35 )

24 416 , 242 434 ; 240 452 ’

DMSO ggi izg 539 372 569 380 570 394 525 377 515 372 477 358 558 342
Sen Ao 309 41l 320 414 309 431 317 430 303 447 284 438 321 39

532 375 549 3.92 451 364
ACN 498 371 g (1)(9) i’zg 308 413 313 428 ;‘gi j’gi 502 375 320 3.82 gf‘; ;gf
72 426 500 M 276 a1z om0 4p0 M W 504 4m o oam o D )

; 24 407 241 417 ; 238 452 ’
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ANEXOS
2 3 4 5 6 7 8
Solvente . . . . . . . .
Amax log € Amix loge Amax loge Amiax loge Amax loge Amax loge Amax loge Amax loge
554 3,86 470 345
Meom 520 3,81 e AN sz am sl 413 3% T 5100 305 38 355 a0 2
276 4,32 T any a8 a1 314 aso P W0 208 408 20 4210 510 )
: 243 411 ’ 236 429 ’
36 376 310 38 0 M0 56l a7 55 390 sl 34y o0 2T sk 3s3
EtOH o P 32 426 O W0 315 424 34 a4 304 402 02 3190 30g
285425 S0 40y 241 413 246 420 241 390 Sip y30 260 45
539 3.82 S35 372 573 389 6k 388 oo oo o a., 488 346 oo o
. 302 4,17 301 409 316 424 316 424 326 3.55
iPrOH 317 438 303 400 324 402
282 4,18 25 400 283 414 23 415 O BE S B0 gy g4q9 22 B2
243 4,05 243 397 242 411 242 413 : : 236 423 ’
536 3,65 532 392 576 387 562 414 493 372
cBuon  2° 415 303 420 306 418 314 449 P P55 330 326 387 20 o)
245 4.05 285 420 286 413 287 442 O] B0 209 4l6 284 446 oo 0
213 4.09 242 417 245 408 242 441 ’ 237 450 ;
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Figura A 28. Grafico obtidos para determinacdo do coeficiente de absor¢ao molar (¢) dos

compostos 1-8 em solventes de diferentes polaridades (cicloexano, acetonitrila e t-butanol).
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Figura A 29. Solucdes dos compostos 1-8 em cicloexano (CyH), tolueno (Tol), clorobenzeno
(BzCl), tetraidrofurano (THF), diclorometano (DCM), triclorometano (CHL), acetonitrila
(ACN), dimetilsulfoxido (DMSO) e etanol (EtOH), respectivamente, da esquerda para a
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Figura A 30. Correlacdo dos valores de ET para os pares de moléculas 1-2, 3-4, 1-5, 4-6, 5-7,
2-6, 5-6, 7-8,1-7 ¢ 1-8.
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Fonte: a autora.

Tabela A 22. Coeficientes de regressao a, b e s obtidos a partir da analise multiparamétrica de
Kamlet—Abboud-Taft, por meio do tratamento dos valores de Et(corante) para os corantes 1—
5 e 7-8 em diversos solventes.

Dye  Et(dye)o a b s r S.D.
1 59.8 -1.63  -435 -2.81 0.88 0.94
59.3 - -526 238 0.84 1.04

59.4 -3.91 — -420 0.55 1.72

58.1 -1.16  -4.77 - 0.80 1.15

2 57.0 -1.51 -038 -342 0.76 0.67
56.6 — -1.11  -3.12  0.60 0.82

56.9 -1.71 — -3.50 0.74 0.65

55.0 -1.10  -0.83 - 0.26 1.11

3 56.9 -1.60 -437 -3.03 0.93 0.69
56.9 — 542 324 0091 0.85

57.0 -4.36 — -4.72  0.70 1.56

55.6 -1.33 -5.3 - 0.81 1.24

4 54.7 -1.92  -0.18 -4.18 0.89 0.60
54.4 — -1.32 395  0.76 0.84

54.7 -4.23 - -2.02  0.89 0.57

52.7 -1.45  -1.27 - 0.33 1.40

7 64.7 -1.45  -431 -1.57 0.78 1.20
64.3 — -5.01  -1.29  0.74 1.23

64.1 -2.54 - -3.66 0,40 1.88

63.8 -1.26  -4.51 - 0.75 1.20

8 54.9 -1.06  -5.18 0.08 0.82 1.15



54.6 - -5.69

54.2 -3.
54.9 -1.

72 —
07 -5.16

029  0.80 1.15
-1.08  0.32 2.11
- 0.82 1.09
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Figura A 31. Dados estatisticos da regressdo KAT para 1, considerando Et como variavel

dependente.
RESUMO DOS RESULTADOS
Estatistica de regressfio
R multiplo 0.933482802
R-Quadrado 0.880749969
R-guadrado ajustado 0.836031208
Erro padrdo 0.939488328
Observaces 12
ANOVA
gl sa Ma F F de significagiio

Regressdo 3 5215151173 17.38383724 19.65531221 0.000473302
Residuo 8 7.061106546 (.882638318
Total 11 59.21261828

Coeficlentes  Erro padriio Statt valor-2 95% Inferfores  95% superiores Inferior 95.0% Superior 35.0%
Intersecio 59.76507014 0.810768543 73.71409591 1.27795E-12 57.89543453 61.63470576 57.89543453  61.63470576
alfa -1.633830307 0.946845736 -1.725550683 0.132707853 -3.817260489 0.549599876 -3.317260489 0.549599876
beta -4,347457426 0.921395856 -4.718338375 0.001505388 -6.472200081  -2,222714772  -6.472200081  -2.222714772
pi* -2.808899565 1.189327303 -2.361754882 0.045832502 -5.551493244 -0.066305885 -5.551493244  -0.066305885

Fonte: a autora.

Figura A 32. Dados estatisticos da regressdo KAT para 2, considerando Et como variavel

dependente.
RESUMO DOS RESULTADOS
Estatistica de regressdo
R miltiplo 0.865760332
R-Quadrado 0.756483036
R-quadrado ajustado 0.665164174
Erro padrio 0.676493942
Observaghes 12
ANOWVA
gl 5Q MQ F F de significagiio

REgreSsEU 3 11.37333375 3.791111251 B.28B3973574 0.007763121
Residuo 8 3.661152434 0.457644054
Total 11 15.03448619

Coeficientes Erro padriio Stat t valor-P 95% inferiores  95% superiores Inferior 85.0% Superior 95.0%
Intersecio 56.5613446 0.576113133 98.87180378 1.22281E-13 55.63282534 58.28986387 55.63282534  58.18986387
alfa -1.509519436 0.666074158 -2.26629335 0.053197296 -3.045489199 0.026450328 -3.045489199 0.026450328
beta -0.383631721 0.645223981 -0.594571393 0.568560126 -1.87152089 1.104257448  -1.B7152089 1.104257448
pi* -3.415751045 0.848702194 -4.024675636 0.003816231 -5.372861815 -1.458640275 -5.372861815 -1.458640275

Fonte: a autora.

Figura A 33. Dados estatisticos da regressdo KAT para 3, considerando Et como variavel

dependente.



RESUMO DOS RESULTADOS

Estatistico de regressdo
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R multiplo 0.96565385
R-Quadrado 0.932487358
R-gquadrado ajustado 0.907170117
Erro padrido 0.693333112
Observagies 12
ANOVA
gl s5Q mMa F F de significagiio

Regressdo 3 53.11677751 17.7055525 36.83210851 4.97252E-05
Residuo B 3.845686434 (0.4B80710804
Total 11 56.96246354

Coeficientes Erro podrdo Stat t valor-2 35% inferiores 5% superiores Inferior 35.0% Superior 55.0%
Intersegio 56.86746418 0.598339181 95.04218669 1.67G8BE-13 55.48769156 58.24723681 55.48769156 58.24723681
alfa -1.596063279 0.698762807 -2.284127409 0.05173654 -3.2074132 0.015286643 -3.2074132 0.015236643
beta -4.374138554 0.679981046 -6.432736056 0.000201976 -5,942177699 -2.806099489 -5.942177699 -2.806099489
pl* -3.029417669 0.87771181 -3.451494711 0.008675689 -5.053424731 -1.005410606 -5.053424731 -1.005410606

Fonte: a autora.

Figura A 34. Dados estatisticos da regressdo KAT para 4, considerando Et como variavel

dependente.
RESUMO DOS RESULTADOS
Estatistica de regressdo
R mulktiplo 0.543322757
R-Quadrado 0.889857825
R-guadrado ajustado 0.853143766
Erro padrio 0.60041016
Observacdes 13
ANOVA
gl sa mMa F F de significoco

Regressdo 3 26.21232522 B8.737441741 24.23752267 0.000120516
Residua 9 3.244431237  0.36045236
Total 12 29.45675646

Coeficientes  Erro podriio Stot t vaolor-P 95% inferiores 5% superiores Inferior 35.0% Superior 95.0%
Intersegio 54,69478785 0.284087441 142.4019168 2.11077E-16 53.82592169 55.563654  53.82592169 55.563654
alfa -1.915584706 0.592772907 -3.232240685 0.010285667 -3.256930182  -0.575039229 -3.256930182 -0.575035229
beta -0.183452643 0.5838168276 -0.311505028 0.762217456 -1.513981721 1.147076436 -1.513381721 1.147076436
pi* -4.179815366  0.62008293 -6.740736061 B8.45318E-05 -5.582540407  -2.777090325 -5.582540407  -2.777090325

Fonte: a autora.
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Figura A 35. Dados estatisticos da regressdo KAT para 5, considerando Et como variavel

dependente.
RESUMO DOS RESULTADOS
Estotistico de regressiio
R multiplo 0.46507
R-Quadrado 0.21629
R-quadrado ajustado -C.01882
Erro padrao 1.27062
Observacdes i4
ANOWA
gl 5Q nMa E F de significacdo

Regressdo 3 4.4556541 148521803 091994212 0466014444
Residuo 10 16.14489 1614489
Total 13 20.6003441

Coeficiente: Erro podriio Stat £ valor-P 85% inferiores  95% superiores  Inferior 95.0% Suvperior 35.0%
Intersecdo 56.0688 0.7369060 76.08B6677 3.7547E-15 5442684414 57.71070459 5442684414  57.71070459
alfa -1.8664 1.24715315 -1.49652717 0.16539459 -4 645228968 0912453182 -4.645228968 091243182
beta 0.46638 1.23652215 037717377 071392533 -2.288759313 3.221526758 -2.288758313 3221526758
pi* -0.16347 1.26579505 -0.12914027 0.89930716 -2.983832236 265690201 -2.983832236 2.65690201

Fonte: a autora.

Figura A 36. Dados estatisticos da regressdo KAT para 6, considerando Et como variavel

dependente.
RESUMO DOS RESULTADOS
Estatistica de regressdo
R mdltiplo 0.376208466
R-Quadrado 0.14153281
R-quadrado ajustado -0.180392386
Erro padrdo 1.064139955
Observagias 12
ANOWA
gl o] MaQ F F de significactio

Regresséu 3 L4935535943 0.497851310 0.4390645022 0.73092438
Residuo 8 95.059150748 1.132393344
Total 11 10.5527047

Coeficientes  Erro podrdo Stott valor-2 5% inferiores  95% superiores Inferior 95.0% Superior 95.0%
intersecio 55.71350264 0.906228718 61.47773379 5.44715E-12 53.62371241 57.80329287 53.62371241 57.80329287
alfa -1.009441404 1.047749404 -1.020703424 0.337266398 -3.485555861 1.346673053 -3.485555861 1.346673053
beta 0.90437768 1.014951613  (0.89105497 0.398504907 -1,436104937 3.244860296 -1.436104937 3.244860296
pi* -0.647085688 1.335027349 -0.454698451 0.640882656 -3.725664277 24314929 -3.725664277 2.4314929

Fonte: a autora.
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Figura A 37. Dados estatisticos da regressdo KAT para 7, considerando Et como variavel

dependente.
RESUMO DOS RESULTADOS
Estotistica de regressdo
R multiplo 0.885310534
R-Quadrado 0.783774741
R-guadrado ajustado 0.702690265
Erro padrio 1.200349432
Observagies 12
ANOVA
gl sa F F de significagio

Regressdo 3 41.78209453 13.92736484 5.666150883 0.004850883
Residuo 8 1152671007 1440838758
Total 11 53.3088046

Coeficientes Erro padriio Stat t valor-P 95% inferiores  95% superiores Inferior 95.0% Superior 95.0%
Intersecio 64.67772236 1.022236901 63.27077636 4.32984E-12 62.32043934 67.03500488  62.32043984 67.03500428
alfa -1.452216835 1.1B1860837 -1.228754443 0.234080441 -4.17759235 1.27315928 -4.17759235 1.27315928
beta -4.306588884 1.144865003 -2.761656505 0.005521214 -6.946652314  -1.666525454 -6.946652314  -1.666525454
pi* -1.567308027 1.505910302  -1.0411696 0.328236983 -5.040543405 1.904727356  -5.040543409 1.904727356

Fonte: a autora.

Figura A 38. Dados estatisticos da regressdo KAT para 8, considerando Et como variavel

dependente.
RESUMO DO'S RESULTADOS
Estatistica de regresstio
R miiltiplo 0.905792852
R-Quadrado 0.820460651
R-guadrado ajustado 0.75313345
Erro padrio 1.154643353
Observagbies 12
ANOVA
gl s F F de significagio

Regressio 3 48.73982161  16.2466072 12.18616239 0.002365955
Residuo 8 10.66561018 1.333201272
Total 11 59.40543179

Coeficientes Erro padréio valor-P 55% inferiores  95% superiores Inferior 95.0% Superior 95.0%
Intersegdo 54.86862397 0.983312868 55.799761%4 1.1B072E-11 52.60110043 5713614751  52.60110043 57.13614751
alfa -1.062309977 1.136858811  -0.9344256 0.37742675 -3.683911097 1559291144  -3.683911097 1559291144
beta -5.176540436 1.101271621 -4.700511967 0.001540441 -7.716077345  -2.637003523 -7.71607734%  -2.637003523
pi* 0.085074348 1.448563286 0.058723313 0.354607755 -3.255332416 3.425481112 -3.255332416 3.425481112

Fonte: a autora.

Tabela A 23. Coeficientes de regressao a, b, ¢ e d obtidos a partir da anélise multiparamétrica
de Catalan, por meio do tratamento dos valores de Et(corante) para os corantes 1-5 ¢ 7-8 em

diversos solventes.

Et
Dye a b c d r S.D.
(dye)o
1 66.6 -2.90 -6.60 -9.54 -1.27  0.92 0.82
64.1 — -6.66 -6.00 -1.90  0.89 0.90



58.7 -3.30 - 0.77 -4.47  0.52 1.88
59.6 -0.51 -5.46 - -220  0.86 1.03
67.2 -3.65 -7.21 -11.2 - 0.90 0.84
62.6 -2.44 -1.07 -8.32 -2.23  0.80 0.65
60.5 - -1.13 -5.34 277 0.72 0.72
61.3 -2.51 - -6.64 -2.75  0.76 0.67
56.5 -0.36 -0.08 - -3.04  0.61 0.85
63.8 -3.77 -2.16 -11.2 - 0.62 0.84
62.1 -2.38 -5.99 -7.19 -2.02 095 0.65
60.0 - -6.05 -4.28 -2.55 093 0.71
54.9 -2.75 — 2.18 -493  0.61 1.67
56.8 -0.58 -5.14 — -2.772 0091 0.80
63.1 -3.59 -6.99 -9.80 - 0.91 0.80
59.6 -2.30 -0.99 -7.96 -2.55  0.80 0.70
57.7 — -1.04 -5.15 -3.06  0.73 0.75
58.5 -2.36 - -6.41 -3.04  0.76 0.70
53.8 -0.31 -0.045 - -3.33  0.64 0.87
61.0 -3.82 -2.24 -11.2 — 0.58 0.94
65.3 -2.31 -6.57 -7.64 -0.69  0.90 0.86
63.3 — -6.62 -4.82 -1.20  0.88 0.89
57.4 -2.71 - 2.63 -3.88 046 1.89
59.7 -0.40 -5.66 — -1.44  0.86 0.98
65.7 -2.72 -6.91 -8.54 — 0.90 0.83
71.3 -3.00 -6.45 -8.97 -0.36  0.86 1.05
68.7 — -6.52 -5.30 -1.02  0.82 1.09
63.5 -3.40 — 1.12 -3.49 043 1.95
64.7 -0.76 -5.38 - -1.23 0.79 1.17
71.5 -3.22 -6.63 -9.43 — 0.85 0.98
60.0 -2.58 -7.59 -6.52 0.87 0.91 0.88
57.8 — -7.65 -3.36 0.30 0.88 0.92
50.9 -3.05 - 5.35 -2.81  0.38 2.14
55.2 -0.95 -6.82 — 0.24 0.88 0.94
59.6 -2.06 -7.17 -5.39 — 0.90 0.86

200
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Figura A 39. Dados estatisticos da regressao Catalan para 1, considerando Et como variavel

dependente.
RESUMO DiOS RESULTADOS
Estatistica de regresséio
R multiplo 0.959036768
R-Quadrado 0.919751523
R-quadrado ajustado 0.87389525
Erro padréo 0.823903812
Observagdes 12
ANOVA
gl 5Q Ma F F de significacdo

Regressdo 4 5446089584 13.615223%6 20.05726744 0.000617663
Residuo 7 4751722437 0.678817491
Total 11 59.21261828

Coeficientes  Erro padriio Statt valor-P 95% inferiores  95% superiores Inferior 95.0% Superior 95.0%
Intersegio 66.57810187 3.041063265 21.89303413 1.04723E-07 59.38712992 73.76907381  59.38712992 73.76907381
sP -9.538752459  4.05240878 -2.353847545 0.050799055 -19.12117654 0.04367162 -19.12117654 0.04367162
Sdp -1.270428688 1.113284564  -1.1411536 0.291337438 -3.902923367 1362070991 -3.902928367 1.362070991
SA -2.896669025 1.835000053 -1.57856618 0.158444252 -7.235754652 1442416603 -7.235754652 1.442416603
SB -6.595217791 1.118813735 -5.854830915 0.000602616 -9.240791881 -3.949643701  -9.240791881 -3.949643701

Fonte: a autora.

Figura A 40. Dados estatisticos da regressao Catalan para 2, considerando Et como variavel

dependente.
RESUMO DOS RESULTADOS
Estatistica de regressio
R multiplo 0.896530849
R-Quadrado 0.803767564
R-guadrado ajustado 0.691634743
Erro padric 0.649203231
Obsarvacies 12
ANOVA
gl sQ mQ F F de significagio

Regressdo 4 12.08423234 3.021058085 7.167995593 0.012763972
Residuo 7 2,95025385 0.421464836
Total 11 15.03448619

Coeficientes Erro padriio Stat t valor-P 95% inferiores  95% superiores Inferior 95.0% Superior 95.0%
Intersegdo 62.57587211 2.396236151 126.11423422 3.08912E-08 56.90967399 6824207022  56.90967399 68.24207022
SP -8.321754063 3.193135943 -2.606138358 0.035110071 -15.87232075  -0.771187373 -15.87232075  -0.771187373
sdp -2.230070495 0.877223683 -2.542191391 0.038540481 -4,204374891 -0.1557661 -4.304374891 -0.1557661
SA -2.445198195 1.445906606 -1.691117659 0.134655802 -5.864224021 0.973827631 -5.864224021 0.973827631
SB -1.070481475 0.881580448 -1.214275426 0.264012376 -3.155087383 1014125033 -3.155087383 1.014125033

Fonte: a autora.
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Figura A 41. Dados estatisticos da regressao Catalan para 3, considerando Et como variavel

dependente.
RESUMO DOS RESULTADOS
Estatistica de regressfo
R multiplo 0.973865039
R-Quadrado 0.948413114
R-quadrado ajustado 0.918934894
Erro padrio 0.647910502
Observagdes 12
ANOVA
gl 5Q MQ F F de significagdo

Regrassio 4 54.02394782 13.50598685 32.17335029 0.000134684
Residuo 7 2938516127 0.419788018
Total 11 56.96246394

Coeficientes Erro padriio Stat t valor-P 95% inferiores  95% superiores Inferior 95.0% Superior 95.0%
Interseggcl 62.06457117 2.391464632 25.95253567 3.22512E-0B 56.4096559 67.71948643 56.4096559 67.71948643
SP -7.190944483 3.186777592 -2.25649393 0.058633788 -14.72647606 0.344587096 -14.72647606 0.344587096
sdpP -2.025482786 0.875476906 -2.313576487 0.053902051 -4,09565671 0.044691139 -4,09565671 0.044631139
SA -2.383403573 1.443027436 -1.651668925 0.142584235 -5,795621244 1.028814098 -5.795621244 1.028814098
SB -5.99376022 0.879824996 -6.812445937 0.000250361 -8.074215743 -3,.913304697 -B.074215743 -3.913304697

Fonte: a autora.

Figura A 42. Dados estatisticos da regressdo Catalan para 4, considerando Et como variavel

dependente.
RESUMO DOS RESULTADOS
Estatistica de regressdo
R multiplo 0.892072516
R-Quadrado 0.795793375
R-quadrado ajustado 0.679103874
Erro padrio 0.699413646
Observagties 12
ANOVA
gl sa Ma F F de significacio

Regressdo 4 13.34432878 3.336082194 6.819751334 0.014566058
Residuo 7 3.424256137 0.485179448
Total 11 16.76858491

Coeficientes Erro padrio Stott valor-P 95% inferiores  95% superiores Inferior 95.0% Superior 95.0%
Intersegdo 59.6571307 2.581564881 23.10850233 7.20646E-08 53.55269978 65.76156163  53.55269978 65.76156163
5P -7.96205391 3.440098176 -2.314496128 0.053829079 -16.09663348 0.172445665 -16.09663348 0.172445665
Sdp -2.554809627 0.945069564 -2.703303254 0.030452543 -4.789544037  -0.320075217 -4.789544037  -0.320075217
SA -2.300011531 1.557735332 -1.476509831 0.183321427 -5.983470274 1.383447212 -5.983470274 1.383447212
5B -0.993259493 0.949763288 -1.045796891 0.330417606 -3.239092798 1.252573811 -3.239092798 1.252573811

Fonte: a autora.
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Figura A 43. Dados estatisticos da regressao Catalan para 5, considerando Et como variavel

dependente.
" RESUMO DOS RESULTADOS
Estatistica de regressio
R mulkiplo 0.950185698
R-Quadrado 0.902852861
R-quadrado ajustado 0.84734021
Erro padrdo 0.862405424
Observacbes 12
ANOVA
gl sa mQ F F de significagiio

Regress&o 4 4838468982 12.09617246 16.26391184 0.001188767
Residuo 7 5.206201804 0.743743115
Total 11 53.59085163

Coeficientes  Erro padriio Stat t valor-P 95% inferiores  95% superiores Inferior 85.0% Superior 95.0%
InlEFSEﬁO 65.31442481 3.183174318 20.51864532 1.63852E-07 57.78741362 72.841436 57.78741362 72.841436
sp -7.644624551 4.241780729 -1.802220586 0.114511664 -17.67484213 2.385593031 -17.67484213 2.385593031
5dp -0.691736866 1.165309145 -0.59360803 0.571445015 -3.447255129 2.0637813598 -3.447255129 2063781338
SA -2.310147363 1.520750913 -1.202731363 0.268178345 -6.852001552 2.231706827 -6.852001552 2.231706827
SB -6.573378893 1.171096697 -5.613011212 0.000804926 -9.342582544  -3.804175241 -5.342582544  -3.804175241

Fonte: a autora.

Figura A 44. Dados estatisticos da regressao Catalan para 6, considerando Et como variavel

dependente.
RESUMO DOS RESULTADOS
Estotistica de regressio
R multiplo 0.452497102
R-Quadrado 0.204753627
R-gquadrado ajustado -0.249672872
Erro padrdo 1.094523359
Observagbes 12
ANOVA
gl 5Q mMa F F de significagio

Regressdo 4 2160704561 0.54017614 0.4505758%96 0.769500469
Residuo 7 8.352000136 1.158357162
Total 11  10.5527047

Coeficientes  Erro podriio Statt valor-P 95% inferiores  95% superiores [Inferior 95.0% Superior 95,0%
Intersecio 60.67600407 4.041407696 15.01358156 1.39653E-06 51.11959342 70.23241471  51.11959342  70.23241471
sp -7.103516526 5.385430885 -1.315099006 0.228564664 -15.838437 5.63060335 -19.838437 5.63060335
5dp 0.412473058 1.479494641 0.278793209 0.788459996 -3.08597585 3.910921967  -3.08597585 3.910921567
SA -1.443361068 2.438615277 -0.551877317 0.572544563 -7.209769893 4.323047756  -7.2097659893 4.323047756
SB -0.7324428594 1.486842608 -0.492616293 0.637357549 -4.248266584 2.783381196 -4.248266984 2.733381196

Fonte: a autora.
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Figura A 45. Dados estatisticos da regressao Catalan para 7, considerando Et como variavel

dependente.
RESUMO DOS RESULTADOS
Estotistica de regressdo
R multiplo 0.524517544
R-Quadrado 0.855472464
R-quadrado ajustado 0.772885301
Erro padrdo 1.049121413
Observagies 12
ANOVA
gl s5a mMa F F de significacdo

Regressao 4 4560421443 11.40105361 10.35841927 0.004584077
Residuo 7 7.70453017 1.100655739
Total 11 53.30B8046

Coeficientes Erro padrio Statt volor-P 95% inferiores  95% superiores Inferior 95.0% Superior 95.0%
Intersegio 71.28317201 3.872350805 18.40824233 3.45985E-07 62.12651739 80.43982664  62.12651739 80.43982664
sp -8.968778052 5.160151906 -1.738084122 0.125759622 -21.17059843 3.233042246 -21.17059843 3.233042246
SdP -0.360141119 1.417605621 -0.254048879 0.806758652 -3.712245749 2.991963511 -3.712245749 2.991963511
SA -3.001281029 2.336605099 -1.284462244 0.239851966 -8.526474114 2.523912055 -8.526474114 2,523912055
SB -6.454238521 1424646214 -4.530414962 0.002698374 -9.822991508  -3.085485535 -9.822991508  -3.085485535

Fonte: a autora.

Figura A 46. Dados estatisticos da regressao Catalan para 8, considerando Et como variavel

dependente.
RESUMO DOS RESULTADQS
Estatistico de regressdo
R multiplo 0.952976593
R-Quadrado 0.908164386
R-quadrado ajustado 0,855686893
Erro padrio 0.882814839
Observacdes 12
ANOWVA
gl sa Ma F F de significagio

Regressio 4 53.94989751 13.48747438 17.3057882 0.00098077
Residuo 7 5.435534274 0.772362039
Total 11 55.40543179

Coeficientes  Erro padrio Stat t valor-P 95% inferiores  95% superiores Inferior 95.0% Superior 95.0%
IntersE;‘gU 60.0332252 3.258506318 18.42354114 3.44014E-07 52.32808213 67.73836826 52.32808213 67.73836826
5P -6.517159428 4.342165374 -1.500900787 0.177071148 -16.78474898 3.75043012 -16.78474838 3.75043012
sdp 0.871776092 1.192886983 0.730811975 0.488627585 -1.9489533598 3.692505582 -1.948953398 3.692505582
SA -2.585009186 1.966206798 -1.314718873 0.23003306 -7.234349465 2.064331092 -7.234345465 2064331092
sB -7.594381124 1.198811503 -6.335425635 0.000330644 -10.42971988  -4.760242372 -10.42371588  -4.760242372

Figura A 47. Resolu¢do da equacgao de pKa(ACN) utilizada no trabalho.

Fonte: a autora.

Considerando o Equilibrio quimico a seguir:

HA™ = H" + A

Sendo HA™ a forma protonada do composto e sedo A a forma neutra.
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Desta forma, pode-se escrever uma expressao para a constante de equilibrio de forma:

[Al[H*]

K =
HA*

Considerando a Lei de Lambert-Beer:

A = ¢ebc

Assim, a absor¢do em um determinado ponto, considerando as A e HA™ espécies que
absorvem luz num mesmo comprimento de onda, pode ser dado por:

A= bSA[A] + bgHA[HA+]

Para conseguir resolver a expressdo para a constante de equilibrio € preciso saber as
concentracdes de todas as espécies. Considerando uma concentragdo inicial [A]o de
moléculas, e uma adi¢do de acido para gerar HA™. A concentragdo [HA"] como ser descrita
da seguinte forma:

[HA™] = [A], — [A]

Substituindo na Equacao anterior ¢ possivel descobrir a concentragdo a contracao de [A] em
func¢ao da absorcao do sistema.

A = bey[A] + beyal[Alg — beyalAl
A — beyy[Aly = bey[A] — beyylAl
A — beyy[Alg = [A](bey — beyy)

4] = A= benaldle
(beg — begy)
Pela Lei de Lambert-Beer
Ay = g4b[A]

Apyp = SHAb[HA+]

Considerando que na auséncia de acido a absor¢do Ao ¢ somente da espécie A, e que com
excesso de acido a absor¢do A ¢ somente da espécie HA™, entdo podemos reescrever a
equagdes de Lambert-Beer da seguinte forma:

be, = Ao
“ = Tl
Aw

Assim, a concentracao [A] pode ser calculada em termos das absor¢des seguindo a dedugao
a seguir:
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A — beyalAlo

141 = (bea — bepa)

A~ T Al

Al = —- A

[Alo  [HAT]e

Assumindo que com excesso de acido, todos o composto A € convertido em HA™, temos que:
[HA™]o = [A]o

Assim:

A— ], [A]o
R vy
[Alo  [Alo
Simplificando a equacao, tem-se:
(A= AL)[A]e
A= = A

Considerando entdo a equacgao do equilibrio:

_[AI[HY]
K= HA*
Entao
o (A= A[AL[H]

T (Ay — Ax)HAT
E sendo

[HAT] = [A], — [A]
Entdo

(A= A[AL[H]
(Ao — Ax)([4lo — [AD
(A— Ax)[A]o[H']
(AO - Aoo)[A]O - (AO - Aoo)[A])

K =
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(A — Ax)[A]o[H"]

(4o = A)[Aly = (g — A,y A=Ay

(A— Ax)[A]o[H"]
(AO - AOO)[A]O - (A - Aoo)[A]O)

(A— Ax)[A]o[H"]
(AO — A —A+ Aoo)[A]O

K =

K =

_ (A_ Aoo)

K=

[H]

Desta forma ¢ possivel obter a constante de equilibrio para o sistema somente em termo das
absorg¢oes e da concentracao de acido.

Por conveniéncia, pode-se linearizar o sistema rescrevendo a equagdo da seguinte forma:

A-4,) 1
A=A " TET

Assim, a partir das absor¢des e da concentracdo de acido pode-se obter a constante de
equilibrio como o coeficiente angular de uma reta.

Pode-se também calcular o pK ao invés do K, modificando a equagdo descrita acima
multiplicando em ambos os lados por log. Assim, tem-se que:

(A - Aoo)

m'l‘ pK = —log[H™]

log

Fonte: a autora.

Tabela A 24. Dados de concentracdo do acido TFA e valores de absorcao antes, durante e pos
adi¢cao de TFA em solucao de 1 em acetonitrila.

VolumeTFA(mL)  [TFA] Abs 502 [Ad] [A] [HA] = [AJ-[A]
0 0 0.113 2.20E-05  2.20E-05 0

5.00E-03 7.41497E-4 0.103 2.20E-05  2.01E-05 1.90E-06
1.00E-02 0.00148 0.094 2.19E-05  1.83E-05 3.60E-06
1.50E-02 0.00221 0.082 2.19E-05  1.60E-05 5.90E-06
2.00E-02 0.00295 0.072 2.18E-05  1.40E-05 7.80E-06
2.50E-02 0.00367 0.067 2.18E-05  1.31E-05 8.72E-06
3.00E-02 0.0044 0.058 2.17E-05  1.13E-05 1.04E-05

0.035 0.00512 0.053 2.17E-05  1.03E-05 1.14E-05

0.04 0.00584 0.047 2.16E-05  9.16E-06 1.25E-05

0.045 0.00655 0.044 2.16E-05 8.58E-06 1.30E-05




208

0.05 0.00727 0.04 2.15E-05 7.80E-06 1.37E-05
0.06 0.00868 0.034 2.14E-05 6.63E-06 1.48E-05
0.07 0.01008 0.029 2.14E-05 5.65E-06 1.57E-05
0.08 0.01147 0.026 2.13E-05 5.07E-06 1.62E-05
0.09 0.01285 0.023 2.12E-05 4.48E-06 1.67E-05
0.11 0.01557 0.019 2.10E-05 3.70E-06 1.73E-05
0.13 0.01824 0.017 2.08E-05 3.31E-06 1.75E-05
0.15 0.02087 0.016 2.06E-05 3.12E-06 1.75E-05
0.2 0.02725 0.013 2.02E-05 2.53E-06 1.77E-05
0.3 0.03924 0.011 1.94E-05 2.14E-06 1.72E-05
0.4 0.05031 0.01 1.86E-05 1.95E-06 1.67E-05

Tabela A 25. Dados de concentracao do acido TFA e tratamento dos dados de absorcao antes,

durante e pos adi¢ao de TFA em solugdo de 1 em acetonitrila.

Abs 502 Ao-A 1/[TFA] A-Aoo/Ac-A log (A-Aw/Ac-A)  log (1/[TFA])
0.113 0 - - - -
0.103 0.01 1348.62385 9.3 0.96848 3.12989
0.094 0.019 675.84098 4.42105 0.64553 2.82984
0.082 0.031 451.58002 2.32258 0.36597 2.65473
0.072 0.041 339.44954 1.5122 0.17961 2.53078
0.067 0.046 272.17125 1.23913 0.09312 2.43484
0.058 0.055 227.31906 0.87273 -0.05912 2.35664
0.053 0.06 195.28178 0.71667 -0.14468 2.29066
0.047 0.066 171.25382 0.56061 -0.25134 2.23364
0.044 0.069 152.56541 0.49275 -0.30737 2.18346
0.04 0.073 137.61468 0.41096 -0.3862 2.13866
0.034 0.079 115.18858 0.3038 -0.51742 2.06141
0.029 0.084 99.16994 0.22619 -0.64553 1.99638
0.026 0.087 87.15596 0.18391 -0.7354 1.9403
0.023 0.09 77.81176 0.14444 -0.8403 1.89105
0.019 0.094 64.22018 0.09574 -1.01889 1.80767
0.017 0.096 54.81063 0.07292 -1.13717 1.73886
0.016 0.097 47.9103 0.06186 -1.20862 1.68043
0.013 0.1 36.69725 0.03 -1.52288 1.56463
0.011 0.102 25.4842 0.0098 -2.0086 1.40627
0.01 0.103 19.87768 0 ~ 1.29837

Tabela A 26. Dados de concentracdo do acido TFA e valores de absorcao antes, durante e pos

adi¢cao de TFA em solucao de 3 em acetonitrila.

Volume TFA (L) [TFA] Abs 532 [Ad] [A] [HAJ=[AJ]-[A]
0 0 0.103 1.83E-05 1.83E-05 0
5.00E-06 5.33E-04 0.092 1.83E-05 1.64E-05 1.93E-06
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1.00E-05 1.07E-03 0.078 1.83E-05 1.39E-05 4.39E-06
1.50E-05 1.60E-03 0.066 1.82E-05 1.17E-05 6.49E-06
2.00E-05 2.12E-03 0.055 1.82E-05 9.78E-06 8.42E-06
2.50E-05 2.65E-03 0.048 1.82E-05 8.54E-06 9.63E-06
3.50E-05 3.70E-03 0.036 1.81E-05 6.40E-06 1.17E-05
4.50E-05 4.74E-03 0.029 1.81E-05 5.16E-06 1.29E-05
6.50E-05 6.80E-03 0.02 1.79E-05 3.56E-06 1.44E-05
8.50E-05 8.84E-03 0.014 1.78E-05 2.49E-06 1.53E-05
1.25E-04 1.28E-02 0.009 1.76E-05 1.60E-06 1.60E-05
1.65E-04 1.67E-02 0.008 1.74E-05 1.42E-06 1.60E-05
2.65E-04 2.61E-02 0.005 1.69E-05 8.89E-07 1.60E-05
3.65E-04 3.49E-02 0.004 1.64E-05 7.11E-07 1.57E-05

Tabela A 27. Dados de concentracdo do acido TFA e tratamento dos dados de absorg¢ao antes,
durante e pos adicdo de TFA em solucdo de 3 em acetonitrila.

Abs 532 Ao-A 1/[TFA] A-Ago/Ac-A log (A-Ac/As-A) log(1/[TFA])
0.103 0 - - - -
0.092 0.011 1.87E+03 7.63636364 0.882886601 3.272912794
0.078 0.025 9.35E+02 2.8 0.447158031 2.970616222
0.066 0.037 6.25E+02 1.56756757 0.195226269 2.795880017
0.055 0.048 4.72E+02 0.97916667 -0.009143379 2.673664139
0.048 0.055 3.77E+02 0.72727273 -0.138302698 2.576754126
0.036 0.067 2.70E+02 0.41791045 -0.378916771 2.431798276
0.029 0.074 2.11E+02 0.28378378 -0.547012425 2.324221658
0.02 0.083 1.47E+02 0.14457831 -0.839896846 2.167491087
0.014 0.089 1.13E+02 0.06741573 -1.171238756 2.053547735
0.009 0.094 7.79E+01 0.0106383 -1.973127854 1.891773344
0.008 0.095 5.98E+01 0 - 1.776504059
0.005 0.098 3.84E+01 -0.0306122 - 1.584025589
0.004 0.099 2.87E+01 -0.040404 - 1.457797218

Tabela A 28. Dados de concentracao do 4cido TFA e valores de absorcao antes, durante e pds
adicao de TFA em solucao de 4 em acetonitrila.

Volume TFA (L) [TFA] abs 550 [Ad] [A] HA = [A]{Ao]
0 0 0.242 2.97E-05 2.97E-05 0
1.00E-05 0.00109 0.215 2.96E-05 2.58E-05 3.72E-06
2.00E-05 0.00217 0.176 2.95E-05 2.12E-05 8.31E-06
3.00E-05 0.00324 0.156 2.94E-05 1.88E-05 1.06E-05
4.00E-05 0.0043 0.126 2.93E-05 1.51E-05 1.41E-05
5.00E-05 0.00536 0.108 2.92E-05 1.30E-05 1.62E-05
7.00E-05 0.00746 0.08 2.90E-05 9.62E-06 1.94E-05
9.00E-05 0.00952 0.06 2.88E-05 7.21E-06 2.16E-05
1.40E-04 0.01458 0.035 2.83E-05 4.21E-06 2.41E-05
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1.90E-04

0.01948

0.022

2.79E-05

2.64E-06

2.53E-05

Tabela A 29. Dados de concentracao do acido TFA e tratamento dos dados de absorg¢ao antes,
durante e pos adicdo de TFA em solucdo de 4 em acetonitrila.

Abs 550 Ac-A 1/[TFA]  A-Aw/AcA  log (A-Aw/Ar-A) log (1/[TFA])
0.242 0 - - - -
0.215 0.027 920.4893  7.14815 0.85419 2.96402
0.176 0.066 461.7737  2.33333 0.36798 2.66443
0.156 0.086 308.8685 1.55814 0.19261 2.48977
0.126 0.116 232.4159  0.89655 -0.04742 2.36627
0.108 0.134 186.5443  0.64179 -0.19261 2.27078
0.08 0.162 134.1197  0.35802 -0.44609 2.12749
0.06 0.182 104.9949  0.20879 -0.68029 2.02117
0.035 0.207 68.5889 0.0628 -1.20203 1.83625
0.022 0.22 51.34396 0 - 1.71049

Tabela A 30. Dados de concentragdo do acido triflico (TfOH) e valores de absorcdo antes,
durante e pos adi¢ao de TfOH em solugdo de 7 em acetonitrila.

volume TfOH (mL)  [TfOH] Abs451  Abs 708 [AO] HA [A]=[AO] - [HA]

0 0 0.157  0.00E+00 3.60E-05 7.59E-08 3.59E-05
0.02 0.02041  0.157 0.002  3.56E-05 1.52E-07 3.55E-05
0.04 0.04045  0.156 0.003  3.53E-05 2.28E-07 3.50E-05
0.06 0.06013  0.155 0.005  3.49E-05 3.79E-07 3.45E-05
0.08 0.07947  0.154 0.01 3.46E-05 7.59E-07 3.38E-05
0.1 0.09848  0.152 0.022  3.43E-05 1.67E-06 3.26E-05
0.12 0.11716  0.148 0.042  3.39E-05 3.19E-06 3.07E-05
0.14 0.13551  0.146 0.064  3.36E-05 4.85E-06 2.88E-05
0.16 0.15356  0.142 0.085  3.33E-05 6.45E-06 2.69E-05
0.18 0.1713  0.138 0.109  3.30E-05 8.27E-06 2.47E-05
0.2 0.18875  0.135 0.127  3.27E-05 9.63E-06 2.31E-05
0.22 0.20591  0.132 0.145  3.24E-05 1.10E-05 2.14E-05
0.24 0.22279  0.13 0.157  3.21E-05 1.19E-05 2.02E-05
0.26 0.23939  0.127 0.172  3.18E-05 1.30E-05 1.88E-05
0.3 0.2718  0.121 0.205  3.13E-05 1.56E-05 1.57E-05
0.34 0.30319  0.117 0.228  3.07E-05 1.73E-05 1.34E-05
0.38 0.3336 0.11 0.262  3.02E-05 1.99E-05 1.04E-05
0.42 0.36309  0.109 0.272  2.97E-05 2.06E-05 9.09E-06
0.46 0.39169  0.108 0.283  2.92E-05 2.15E-05 7.77E-06
0.5 0.41944  0.109 0.291  2.88E-05 2.21E-05 6.70E-06
0.58 0.47255  0.106 0.307  2.79E-05 2.33E-05 4.59E-06
0.7 0.54672  0.105 0.321  2.66E-05 2.43E-05 2.29E-06
0.9 0.65758  0.102 0.327  2.48E-05 2.48E-05 -1.21E-10
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Tabela A 31. Dados de concentragdo do acido triflico (TfOH) e tratamento dos dados de
absor¢ao antes, durante e pos adicdo de TfOH em solugao de 7 em acetonitrila.

Aconsiderandoa[A]  Abs451  1/[TfOH]  (A-Aw)/(Ac-A) log (A-Aw/As-A) log (1/[TFOH])

0.15667 0.157 - - - -

0.15478 0.157 49.00662 66.24574 1.82116 1.69025
0.15293 0.156 24.72406 35.83517 1.55431 1.39312
0.15077 0.155 16.62987 23.27091 1.36681 1.22089
0.14765 0.154 12.58278 15.39715 1.18744 1.09978
0.14224 0.152 10.15453 9.61808 0.98309 1.00666
0.1342 0.148 8.53569 6.05333 0.78199 0.93124
0.12554 0.146 7.37938 4.32201 0.63569 0.86802
0.11722 0.142 6.51214 3.31829 0.52091 0.81372
0.10794 0.138 5.83763 2.60901 0.41648 0.76624
0.10067 0.135 5.29801 2.21903 0.34616 0.72411
0.09343 0.132 4.85651 1.91892 0.28306 0.68632
0.08819 0.13 4.48859 1.74382 0.2415 0.65211
0.08198 0.127 4.17728 1.55954 0.193 0.62089
0.06864 0.121 3.67918 1.25613 0.09903 0.56575
0.05869 0.117 3.29827 1.08831 0.03675 0.51829
0.04518 0.11 2.99756 0.89419 -0.04857 0.47677
0.03969 0.109 2.75413 0.84381 -0.07376 0.43998
0.03393 0.108 2.55303 0.79624 -0.09895 0.40706
0.02924 0.109 2.38411 0.77483 -0.11079 0.37733
0.02005 0.106 2.11616 0.70092 -0.15433 0.32555

0.01001 0.105 1.82908 0.64622 -0.18962 0.26223
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Figura A 48. Grafico para determinacao dos valores de pKa(ACN) por espectroscopia UV-Vis
para o composto 1.
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Fonte: a autora.

Figura A 49. Gréfico para determinacao dos valores de pKa(ACN) por espectroscopia UV-Vis
para o composto 2.
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Fonte: a autora.
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Figura A 50. Grafico para determinagdo dos valores de pKa(ACN) por espectroscopia UV-

Absorbancia

log {1/[TFA])

Figura A 51. Espectros de absor¢do de 7 em ACN com adicdo de 4cido triflico.

Vis para o composto 4.
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Fonte: a autora.
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Figura A 52. Alteragdes na concentragao da espécie neutra e do dcido conjugado de 7 com a

adicao gradual de TfOH.
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Fonte: a autora.

Figura A 53. Grafico e regressdo linear utilizada para determinacao do valor de pKa(ACN)
do composto 7.
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Fonte: a autora.



Movmalized intensities

Mormalized intensities Mormalized intensities

Mormalized intensitias

Figura A 54. Espectros normalizados de absor¢do (preto), emissao (azul) e excitacao

(vermelho) dos compostos 1-8 em cicloexano.
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Figura A 55. Decaimentos do tempo de vida de fluorescéncia para os corantes 1-7 em
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Figura A 56. Grafico representativo para determinac¢do de rendimento quantico para o

Area integrada

Figura A 57. Espectro UV-vis normalizado na regido do UV dos compostos 1-8 e da

composto 2 em cicloexano.
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Figura A 58. Grafico da érea integrada versus a intensidade de luz (utilizando filtros de
densidade otica) para o céalculo do @ de 1-7.
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Figura A 59. Discos de parafina contendo aproximadamente 100 ppm de 7 ¢ 8.

7 7 (luz UV) 8 8 (luz UV)

Fonte: a autora.
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Figura A 60. Decaimentos de tempo de vida de fluorescéncia para os corantes 1-6 em
paraplast®.
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Fonte: a autora.

Tabela A 32. Relagao entre a % de Etanol, Amax de Absor¢ao do corante NQMA (1) em hexanos
e o Parametro Er.

%EtOH A max ET

0 469 61.72921
0.23981 471 61.46709
0.71599 473 61.20719
1.65485 484 59.81612
3.48028 492 58.8435
6.93512 503 57.55666




221

13.1524 515 56.21553
23.38858 525 55.14476
38.00298 532 54.41917
55.12406 537 53.91248

Tabela A 33. Relagdo entre a % de Etanol, Amax de Absor¢ao do corante NQTHQ (3) em
hexanos e o Parametro Er.

%EtOH nm ET
0 492 58.8435
0.3268 494 58.60526
0.65147 496 58.36895
0.97403 497 58.25151
1.2945 497 58.25151
1.6129 498 58.13454
1.92926 498 58.13454
2.24359 499 58.01804
2.86624 502 57.67131
3.48101 503 57.55666
4.08805 505 57.32871
4.6875 507 57.10256
6.15385 511 56.65558
7.57576 515 56.21553
8.95522 518 55.88996
11.5942 526 55.03992
14.08451 528 54.83144
17.56757 537 53.91248
20.77922 541 53.51386
24.69136 542 53.41513
28.23529 542 53.41513
31.46067 545 53.1211
34.4086 544 53.21875

Tabela A 34. Relacdo entre a % de Etanol, Amax de Absor¢do do corante NQDFA (5) em
hexanos e o Parametro Er.

%EtOH nm ET

0 469 61.72921
0.32154 471 61.46709
0.64103 472 61.33686
0.95847 475 60.94947
1.27389 476 60.82143
1.5873 484 59.81612
1.89873 489 59.2045

2.51572 492 58.8435




3.125 493 58.72414
3.72671 498 58.13454
4.32099 499 58.01804
4.90798 502 57.67131
6.06061 504 57.44246
7.46269 507 57.10256
8.82353 509 56.87819

11.42857 514 56.3249
13.88889 520 55.675
18.42105 521 55.56814
22.5 525 55.14476
26.19048 527 54.93548
32.6087 529 54.72779
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Tabela A 35. Resultado do céalculo da porcentagem de etanol utilizando as equagdes obtidas
pela andlise da varia¢do de Amax das sondas 1, 3 e 5 para utilizando trés amostras de gasolina.

Sonda 1
Equacao: Equacao (ET)
y =13,271In(x) + Equacio y = 0,0044x% — 0,3632x +
480,99 y= -63,495212;:(()"“0’1238) + 60,873
R2 = 0,966 R2 = 0,98887 R2=0,9378
Amostra 1 x =237 x=17,6 x1=17,5;x0=65,0
Amostra 2 x=14,0 x=12,6 X1 =16,4; X2 = 66,2
Amostra 3 x=17,5 x=14,5 x1=17,9; x0 = 64,6
Sonda 3
Equagdo: . .
y =-0,0564x> + Equagao Equagéo (Er)
y =-63,66865¢¥1374359) 1| 0,0064x> - 0,3793x +
3,4249x + 492,47 555,30466 58,74
R2=0,9971 R2=10,99158 R2=10,9973
Amostra 1l | Raizes complexas x =34,1 Raizes complexas
Amostra 2 | Raizes complexas x =39,1 Raizes complexas
Amostra 3 | Raizes complexas x =303 Raizes complexas
Sonda 5
Equagao: B . Equagao (Er)
— uacao - 3 2
y = 14,393In(x) + y=-56 22%5596(_)‘/6’34858) . y =-0,0007x> + 0,0434x
478,77 52425913 —0,895x + 61,423
R2=0,9779 R*=0,99562 R2=0,9705
Amostra 1 x =123, X =342 ‘e )Z‘:Czotfglexas
Amostra 2 x=141,0 nao existe solucao X1 = 36,3;
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X1 € X2 = complexas
x1 = 35,5;

X1 € X2 = complexas

x = %etanol; O ensaio de proveta, porcentagem de EtOH: amostra 1 — 24%; amostra 2 — 28%; amostra 3 — 22%

Amostra 3 x =106,8 nao existe solucao

Figura A 61. Equagdes logaritmicas e polinomial obtidas pelo sensoriamento baseado em
comprimento de onda méaximo dos compostos 1, 3 e 5 em hexano com adi¢do de etanol
absoluto.
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Fonte: a autora.
Figura A 62. Equacdes polinomiais obtidas pelo sensoriamento baseado em Et dos
compostos 1, 3 e 5 em hexano com adi¢do de etanol absoluto.
1 3
62 ‘t [:¥]
o ¥ = 0.0044 - 0.3632x + 60,873 60
=] . R'=05378 © y = 0.0064x2 - 0.3793x + 56.74
E 5 £ 5] R’ =0.9973
8 8
. "
w w
54 54
52 = r T T T Y 52 T T T T T v
1] 10 20 a0 40 50 60 o 5 10 15 20 25 30 35 40

%Etanol %Etanol



Bd -

05

y =-0.0007x° + 0.0434x - 0.895x + 61.423
R*=0.97

10 15 20 25

%Etanol

Fonte: a autora.

30 35

224

Figura A 63. Espectros UV-Vis dos compostos 1, 3, e 5 em gasolina tratada com adicdo de
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Tabela A 36. NQMA (1) em gasolina tratada seguida de adi¢do de etanol absoluto.

%etanol Amax ET
0 485 58.95052
0.09251 487 58.70842
0.18484 487 58.70842
0.55249 488 58.58811
1.27971 492 58.11179
2.7027 495 57.7596
5.42907 501 57.06786
10.14975 509 56.17092
18.3056 518 55.19498
30.85787 526 54.35551
44.95413 532 53.74248

Tabela A 37. NQTHQ (3) em gasolina tratada seguida de adi¢do de etanol absoluto.

%etanol  Amax ET
0 507 56.3925
0.5 510 56.06078
14 513 55.73294
3.2 518 55.19498
6.5 526 54.35551
12.2 536 53.34142
21.8 547 52.26874
35.8 558 51.23835
48.2 560 51.05536

Tabela A 38. NQDFA (5) em gasolina tratada seguida de adi¢ao de etanol absoluto.

%etanol Amax ET
0 482 60.06432
0.09515 483 59.93996
0.2849 486 59.56996
0.66225 488 59.32582
1.40845 492 58.8435
2.86772 498 58.13454
5.66038 505 57.32871
10.6383 514 56.3249
19.23077 522 55.46169
32.25806 528 54.83144
50 528 54.83144
57.69231 528 54.83144
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Tabela A 39. Calculo da porcentagem de etanol nas trés amostras de gasolina bruta utilizando
as equagoes obtidas da analise dos graficos de gasolina (sem alcool) tratada com a adig¢ao de
etanol e as sondas 1, 3 ¢ 5.

Sonda 1
Equacao: 3
g _8 02(;58)(2 . i Equagdo (Er)
; 4 25;1171';&?0/ 5618 y =0,0032x> — 0,2482x
2,1081x +48828 |y =-47,28172" 0N 4
2 533,6024 LG
R2=0,9896 R2 = 0,99354 R2 = 0,9846
Am(;stra X1 =22.9: x2 = 58.8 x=234 X1 =16,8; x2 = 60,8
Amgstl‘a X] = 16,5, Xy = 65,2 X = 15’4 X = 11,9, X2 = 65,6
Amgstl‘a X] = 19,0, Xy = 62,7 X = 18’4 X] = 13,9, X2 = 63,6
Sonda 3
Equacao: E N
—_ 2 uacao
y =-0,0271x* + y= 55 78<12 5eg<-x/”=37362> .| y=0,0031x*-0,2496x
2.3243x + 510,36 563.92758 56,102
2 0.9965 R2=0,99811 R*=09922
Am(;stra x1=21.7: X2 = 64,1 x=21,8 x1 = 16,5; x2 = 64,0
Amgstl‘a X] = 23,5, Xy = 62,3 X = 24’1 X| = 17,8’ X2 = 62,7
Amgstra x1=20,0; x2= 65,8 x=19,7 x1=15,2;x2=65,3
Sonda 5
Equagdo: Equacao
y = 0,0007x" — Equagdo y =-0,0001+
0,0877x% +3,4635x |y =-44,07954¢/363029 + | 0,0119x> - 0,4259x +
527,99334
el R2 = 0,99507 s
R?=0,9878 R?=0,9844
Am(;stra e )2(21:01081;1613;16)(35 x = 20,7 Raizes complexas
Amostra X1 = 76,3; ~ . ~ ,
> %1 € %o — complexas ndo existe solugio Raizes complexas
Amostra x1=74,4; 50 exi B i
3 %1 € %o — complexas ndo existe solugdo Raizes complexas

x = %etanol; O ensaio de proveta, porcentagem de EtOH: amostra 1 — 24%; amostra 2 — 28%; amostra 3 —22%
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ARTICLE INFO ABSTRACT

Keywords: The intermolecular interaction between 2-(N-phenyl-N-methyl) phtho-1,4. (1) and 2-(4-N-
14 d mct.hylammophenyl)nnphzho-l J4-quinone (2) and human serum albumin (HSA) was investigated using spec-

Human Sesum Alburmin d with in silico calculations via molecular docking. Steady-state titration of HSA

m i ﬂuommxe by ‘l and 2 (;m 295 nm) in PBS at 305, 310, and 315 K, as well as studies employing time-resolved

d that the HSA:1 and HSA:2 interaction occurs through a static quenching
mechanism, The Stern-Volmer constant (Ky,) values, (1.56 + 0.08) and (3.05 + 0.10) x 10* L/mol at 310K for
HSA:1 and HSA 2, tespecllvely. indicate a moderate binding affinity. Van't Hoff plots showed that HSA:1 and
HSA2 i (negative AG") with a hydrophobic character (AS® value of 0.00707 +
0.00106 and 00392 = 00062 kJ/mol K for HSA:1 and HSA:2, respectively) and specific electrostatic in-
lemmons(AH'valueof-22.71:335nd —144 = 1. 9kJ/molforHSAl and HSA:2, respectively). Synchronous

ence results sh d significant perturbation in the microenv of the tryptoph idue (Trp-
214). Circular dichroism indi 1 that after i with hthog 1 and 2, the HSA structure re-
mains predominantly in the ehelix form. Finally, molecular dockin; revealed the formation of hydrophobic,
electrostatic, and hydrogen bond interactions wuhthcmnoundingunmoadd lesiduuinxubdomlnl.lef
HSA, which contains the Trp-214 lidated with the experi ent assays. Overall,
spectroscopic and in silico characterization of HSA:1 and HSA:2 might reflect in a low half-life in the human
bloodstream, indicating the necessity of methods to improve the bioavailability, e.g., studies on the type of
administration (oral versus intravenous).

cir

1. Introduction anthracenes that have antibiotic activity [ 1.4].
The antibiotic, antifungal, and cytotoxic activity of quinones is

inly attributed to their redox properties [1,5] as well as being asso-

Naphthoquinones are the most ¢ qui found in as

both primary and secondary metabolites that are widespread among all
living organisms. They have a broad spectrum of biological activities
[1], including antimicrobial, antifungal, antitumor, antimalarial, anti-
allergic, and anti-inflammatory properties [ 1-3].

Quinones, in general, have demonstrated pharmacological impor-
tance. Mitomycins, for example, are of recognized clinical use in anti-
cancer chemotherapy and as antibiotics; anthracyclines (from cultures
of Streptomyces spp. Fungi), in turn, are quinones derived from

ciated with the position and number of nitrogen and sulfur atoms in their
structure (6,7 . The ability of the quinoid system to generate oxidative
stress, which can lead to cell death, is related to its capacity to receive an
electron through redox cycling to generate a semi-quinone radical-anion
[8-10]. This reactive intermediate can, in turn, generate a hydroxyl
radical (HO®) and other reactive oxygen species (ROS), such as super-
oxide — a radical anion, singlet oxygen, and hydrogen peroxide. This
later species, which can also give rise to HO® within cells, is responsible
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