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RESUMO

O presente trabalho apresenta a sintese de dezoito novos liquidos idnicos quirais
derivados do aminodacido L-cisteina, um material de partida simples, abundante e de baixo
custo. As novas moléculas sintetizadas diferem entre si pelos grupos funcionais presentes
na cadeia espacadora entre a por¢do quiral e o anel catidnico (amida ou éster); pelo anel
cationico (1,2-dimetilimidazolio, 1-metilimidazdlio ou piridinio), e/ou pelos &nions
(brometo ou N-triflato). A rota sintética envolve a utilizacdo de diferentes reacdes de
substituicdo nucleofilica, esterificacbes e reducbes. As etapas reacionais tiveram
rendimentos altos e moderados. As propriedades fotofisicas dos compostos sintetizados
foram estudadas por espectroscopia de absor¢do no visivel e no ultravioleta, assim como
por espectroscopia de fluorescéncia. Os perfis fotofisicos dos compostos corroboram com
resultados encontrados na literatura, indicando a formacéo de espécies associadas em
solugéo; assim como apontam um comportamento inesperado para 0s precursores dos
liquidos ibnicos, os quais também apresentam emissdo de fluorescéncia. Ainda, alguns
dos compostos foram testados como quimiossensores frente a cations metalicos em
solucdo. Observou-se que, para 0 grupo de compostos testados, a presenca de Cu (II)
promove o aparecimento de uma banda de absor¢do que aumenta sua intensidade com o
aumento da concentracdo do metal. A banda pode estar associada a formacdo de
complexos entre liquido idnico e metal e pode ser usada para identificar e quantificar a
presenca do metal em solucdo. Por fim, outro grupo dos liquidos iénicos sintetizados foi
testado frente ao reconhecimento de enantidbmeros através da emissdo de fluorescéncia.
No entanto, ao interagir semelhantemente com os pares de enantidmeros, 0S compostos

ndo sdo eficazes de enantiodiferenciar os compostos.
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ABSTRACT

This work presents the synthesis of eighteen new L-cysteine amino acid-based
chiral ionic liquids, which is a simple, abundant and low-cost starting material. The ionic
liquids are different in terms of connector chains between the chiral portion and the
cationic ring (amide or ester); the cationic ring itself (1,2-dimethylimidazolium, 1-
methylimidazolium or pyridinium); and/or the anions (bromide or N-triflate). The
synthetic route includes the use of distinct nucleophilic substitutions, esterification and
reduction reactions. The reactional steps were achieved with high and moderate yields.
The photophysical properties of the synthesized compounds were studied using visible
and ultraviolet absorption spectroscopy as well as fluorescence spectroscopy. The
photophysical profiles are in agreement with previous results in the literature, indicating
associated species formation, and showing unexpected behavior for ionic liquids
precursors, that are also fluorescent. In addition, some of the compounds were tested as
chemosensors for metallic cations. All tested compounds can be used as chemosensors to
Cu(Il). When the metal is added, it promotes a new absorption band that enhances its
intensity in higher Cu(ll) concentrations. This absorption band may be associated with
complex formation between the ionic liquid and the metal. Also, it runs to identify and
quantify the Cu(ll) in solution. Finally, another group of compounds was employed for
enantiomeric recognition, but as they interact in the same way with both enantiomers of

each tested pair, they cannot be applied for that.
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1 Introducéao

N&o é novidade que, por razdes econdémicas e ambientais, a indUstria quimica com
Sseus inumeros setores precisa constantemente otimizar seus processos. Nesse contexto,
os liquidos idnicos ganharam espaco j& h& algumas décadas, sob a perspectiva de serem
solventes mais verdes e também, reciclaveis. Esta foi a primeira aplicacdo promissora
destes compostos e, desde entdo, novos estudos sao publicados a uma taxa de crescimento
exponencial.

Liquidos idnicos sdo considerados sais liquidos a temperatura ambiente e abaixo
de 100 °C. Estes sdo compostos por um cation, geralmente organico, € um anion,
comumente inorganico. Porém, outras combinacdes sao possiveis e tém sido sintetizadas
visando fins especificos conforme novas propriedades sdo descobertas. Suas atraentes
caracteristicas, como baixa volatilidade, estabilidade térmica, baixo ponto de fusdo e alta
condutividade sdo associadas as interacfes existentes em sua estrutura, que apesar de
variarem entre os diferentes compostos, doam tanto carater tanto iénico, devido as
interacbes entre cations e anions, quanto molecular, devido ao comportamento
semelhante a solventes orgéanicos.

Essas caracteristicas sdo determinadas pela natureza do cation e do anion que 0s
compdem e podem ser moduladas a partir da substituicdo ou modificacdo de um deles.
Propriedades como solubilidade, por exemplo, podem ser modificadas a partir da variagcao
de sua estrutura. Mais recentemente, compostos organicos de origem natural,
especificamente os aminoacidos quirais, tém sido utilizados como precursores na sintese
de liquidos i6nicos quirais, abrindo uma nova gama de aplicacdes para tais compostos.
Vantagens como baixo custo, facilidade de obtencdo, biocompatibilidade e
biodegradabilidade os tornam cada vez mais atraentes.

Além de diversas aplica¢cdes, muito se tem investigado a respeito da estrutura
supramolecular dos liquidos ibnicos. Caracteristicas que ndo os classificam nem como
liqguidos moleculares nem como compostos ibnicos tornam essa busca ainda mais
instigadora. Atualmente, diversos estudos apontam para diferentes explicacoes:
empilhamento © de seus cations, geralmente imidazoélicos ou piridinicos; ligagdes de
hidrogénio entre cation e anion, interacdes eletrostaticas entre cation e anion e formagéo

de pares ibnicos sdo alguns deles.



Grupos de distintas areas vém empregando seus conhecimentos na busca de
elucidar e generalizar o comportamento molecular de LIs. Com isso, muitas técnicas ja
foram empregadas contribuindo para o conhecimento que se possui hoje: diferentes tipos
de espectroscopia, condutividade, tensdo superficial, espalhamento de luz, entre outras.
No entanto, muitos dados séo conflitantes e levam a diferentes conclusoes.

Uma das éareas de estudo que tem contribuido com descobertas interessantes a
respeito dessa classe de compostos é a caracterizagdo fotofisica. Investigacdes
envolvendo espectroscopia de fluorescéncia e de absorcdo na regido do ultravioleta
visivel revelaram que muitos liquidos idnicos apresentam fluorescéncia e absorcdo em
regides ndo previstas teoricamente. Desde entdo, emergiu um novo campo de aplicagoes
relacionadas a &rea, como sensores para ions ou biomoléculas.

Neste trabalho, visa-se contribuir para esta area tdo importante, através da sintese
de novos liquidos ibnicos quirais, sua caracterizacdo fotofisica e exploracdo de algumas

aplicacdes.



2. Revisao bibliografica

2.1 Liquidos i6nicos: histdria, estrutura supramolecular e aplicacbes

Em 1914, o quimico alemdo Walden fez uma descoberta bastante surpreendente
para a época: sintetizou um sal liquido na temperatura ambiente, o nitrato de etilamonio.
Até entdo, ndo se imaginava a possibilidade de se obter um liquido formado apenas por
ions, a menos que estivesse dissolvido em algum solvente, o que também tinha sido
recentemente descoberto por Arrhenius. Hoje, estes compostos recebem o nome de
liquidos iénicos (LIs), que sdo definidos como sais com temperatura de fusdo abaixo de
100 °C. No entanto, se passaram quase 40 anos até que fossem sintetizados outros liquidos
ibnicos, que, entdo comecaram a ter suas propriedades estudadas em meados dos anos 70.
Estes primeiros LIs eram compostos por cations derivados do imidazol e &nions metal-
halogenados, conhecidos hoje como LIs de primeira geracdo (Figura la). A pouca
atencdo recebida pelos Lls até entdo pode ser atribuida a baixa estabilidade ao ar e a

umidade dos compostos sintetizados * % 2
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Figura 1. Liquidos idnicos de primeira geracdo (a) e liquidos iénicos de segunda geracao

(b).

A partir da década de 90 comegaram a surgir novas combinacdes de liquidos
ibnicos, compostos por outros cations alem de imidazolio e piridinio, e diferentes anions.

Estes, considerados a segunda geracao dos LlIs, estaveis ao ar e a umidade, tiveram e



ainda tém suas propriedades fisicas e quimicas investigadas, e por possuirem uma
natureza ndo volatil e ndo inflamével quando comparados aos tradicionais solventes
organicos, mostraram grande potencial para serem utilizados como solventes verdes em
processos industriais (Figura 1b).

Desde entdo, houve um aumento significativo no emprego e estudo destes
compostos, 0 que levou a um aumento exponencial do numero de publicaces,
principalmente a partir dos anos 2000, logo depois da publicagcdo do livro intitulado
“Liquidos Ionicos: aplicagdes industriais a quimica verde”, editado por Rogers e Seddon
(2002), que foi publicado logo ap6s o primeiro congresso da American Chemical Society
voltado para o tema.* ° Seddon foi um dos maiores estudiosos de Lls, publicando desde
1970 até 2018, quando teve seu ultimo trabalho publicado antes de falecer. Ainda assim,
80% das publicacBes contendo o termo “liquidos idnicos” s@o dos ultimos 10 anos.

Os LlIs sdo compostos por um cation e um anion, onde pelo menos um deles é
organico. Como caracteristicas gerais, estes compostos sao praticamente nao volateis, nao
inflaméaveis, estaveis termicamente e solubilizam uma enorme quantidade de compostos,
dentre organicos e inorganicos. Por bastante tempo, os LIs da segunda geracdo foram
exaustivamente estudados, e continuam sendo até hoje, levando suas aplicacbes a
diferentes areas, como catélise, materiais, extracdo, eletrolitos em baterias, e até mesmo
como anticancerigenos.® "8

Recentemente, essa classe tem chamado atengéo também na area dos surfactantes.
Devido ao seu carater anfifilico, os LIs podem constituir uma nova classe de surfactantes
com propriedades especiais.'® Surfactantes sdo amplamente empregados na industria de
6leos, farmacéutica, téxtil, de tintas, cosméticos, agroquimica e etc, agindo como sistema
carreador de medicamentos, emulsificantes, dispersantes e estabilizantes.!!

Bowers e colaboradores estudaram o padrdo de agregacao do tetrafluoroborato de
1-butil-3-metilimidazolio  ([Csmim][BFs]), cloreto de 1-octil-3-metilimidazolio
([Cemim]Cl), e iodeto de 1-octil-3-metilimidazdlio ([Csmim]l) em solugbes aquosas
através de andlises de espalhamento de luz, medidas de condutividade e de tensdo
superficial e identificaram diferentes formas e tamanhos de agregados destes LlIs.*? A

Figura 2 ilustra as estruturas destes compostos.
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Figura 2. Estruturas dos LIs estudados por Bowers e colaboradores.

Além de os LlIs por si s6 se apresentarem como surfactantes, estes ainda podem
interagir, tanto através da cabeca carregada ionicamente quanto através da cauda
hidrofobica, com surfactantes ja conhecidos e modificar seu processo de agregacao.
Javadian e colaboradores estudaram o efeito da adi¢do de diferentes LIs na formacao de
micelas, em solu¢bes de dodecilsulfato de sédio (SDS), um surfactante anibnico
conhecido.'® Os autores mostraram que a adi¢do de alguns dos LIs estudados diminuem
a concentracao micelar critica (CMC) do SDS enquanto outros nao a alteram. Através do
uso de diversas técnicas como espectroscopia UV-Vis, espalhamento de luz dinamico,
microscopia eletronica de transmissdo e medidas de condutividade, o tamanho e a
morfologia dos agregados formados foram elucidados.

Nessa linha, Pal e Chaudhary investigaram como a adi¢do de brometo de 3-metil-
1-pentilimidazélio [Csmim][Br] e brometo de 1-heptil-3-metilimidazdlio [Czmim][Br]
afetam as solucdes de SDS.* Os autores determinaram a CMC e caracteristicas estruturais
das micelas atraves de medidas de condutividade, espectroscopia de fluorescéncia e de
ressonancia magnética nuclear.

Adicionalmente, a probabilidade de sintese de milhares de LlIs diferentes através
das combinacdes de diferentes cations e anions os torna extremamente interessantes.
Devido a isso, é possivel sintetizar LIs com propriedades especificas para uma
determinada aplicacdo, alterando intencionalmente seus cations ou anions e, assim, suas
caracteristicas, como polaridade, solubilidade, interacdo com outras moléculas, etc. O
resultado de tantas combinacdes possiveis e 0 desenvolvimento de LIs com caracteristicas
tdo finamente ajustadas de acordo com seu potencial uso levaram a chamada terceira
geracao de Lls. Desde entdo, derivados de moléculas naturais, biologicamente ativos,
biodegradaveis e de baixa toxicidade tém sido incorporados nestes compostos.®

Atualmente esta classe de LlIs é aplicada em diversos segmentos, principalmente
na industria farmacéutica, onde estdo sendo testados tanto na sintese de novos farmacos
como na atualizagdo daqueles ja existentes, melhorando suas propriedades. Por exemplo,

0 aumento da solubilidade no local de acdo ou da eficacia, através do desenvolvimento
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de pro-farmacos que sdo ativados especificamente no local de acdo; ou de solventes LIs
que servem também de carreadores e conseguem atravessar barreiras com maior
eficiéncia, entre outros. Na Figura 3 sdo mostrados o farmaco acetaminofeno, que foi
sintetizado na forma de LI e age como pré-farmaco, que € ativado localmente (a);'° e o
liquido i6nico [colina][triptofano] que foi empregado como solvente, aumentando a

solubilidade do farmaco glibenclamida, utilizado no tratamento de diabetes (b).%°
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Figura 3. Acetaminofeno na forma de pré-farmaco liquido i6énico (a) e colina-triptofano,

utilizado como solvente para o farmaco glibenclamida.

Na terceira geracdo se incluem os liquidos idnicos quirais (LIQs), frequentemente
derivados de compostos obtidos de fontes naturais onde a quiralidade j& esta presente,
com centos estereogénicos definidos. Seddon e colaboradores foram os primeiros a
sintetizar um liquido i6nico quiral (LIQ), o 1-lactato de 1-n-butil-3-metilimdazélio
([Bmim][lactato], através de uma reacdo simples entre reagentes comerciais, como mostra
o Esquema 1.1 Desde entdo, os LIQs tém se mostrado eficientes em muitas reaces
importantes na quimica organica, como reacio de Diels-Alder assimétrica,*® condensacio

alddlica,® adicio de Michael,? entre outras.?: 22
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Esquema 1. Sintese do primeiro LIQ [Bmim][lactato] por Seddon e colaboradores.

Nesse contexto, o desenvolvimento de LIs derivados de precursores aminoacidos
se tornam bastante atrativos. Os L-aminoacidos, especificamente, sdo de baixo custo e de

facil obtengéo devido a grande disponibilidade na natureza. Além disso, possuem cadeias



laterais variaveis que possibilitam sua modulacdo estrutural resultando em moléculas com
diferentes propriedades.?>?3 Exemplo disso € a presenca das funcdes acido carboxilico e
amina em sua estrutura, o que os tornam excelentes candidatos a funcionalizacdo.?* Além
disso, geralmente s&o biodegradaveis ou biologicamente ativos.? Dentre as areas em que
os liquidos i6nicos derivados de aminoacidos, conhecidos como AAILSs (amino acid ionic
liquids) j& foram estudados estdo os catalisadores para producdo de novos
biocombustiveis,?® na captura de CO2,%’ e o0s solventes quirais para aplicacio em catalise
e sintese de novos materiais.? 2°

O grupo de pesquisa de Bao reportou a primeira sintese de um LIQ derivado de
um aminoacido. Os AAs empregados foram L-alanina, L-valina e L-leucina. A partir
destes materiais de partida, o anel imidazélico foi formado por condensacao da amina do
aminoacido com glioxal e formaldeido sob condi¢cbes basicas. Os LIQs/AAILs foram
obtidos com solubilidades distintas e pontos de fusdo entre 5 e 16°C (Esquema 2). Na

Figura 4 sdo mostrados exemplos de LIQs derivados de outros aminoacidos.2%-30:31
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Esquema 2. Esquema da primeira sintese de LI1Q derivado de aminoacidos naturais.
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Figura 4. Exemplos de L1Qs derivados de aminoacidos.

Tao importante quanto explorar as inumeras possibilidades de aplicacdes dos

liquidos ibnicos, é entender como ocorre sua organizacdo a nivel molecular. Muitos tém



sido os esfor¢os nesse sentido, e ainda ndo ha um consenso sobre o tépico na comunidade
cientifica. Devido a tantas possibilidades de combinagGes entre cations e anions e a
complexidade envolvida a nivel molecular e eletrdnico, encontrar um padrdo em seu
comportamento nao tem sido uma tarefa facil.

Em geral, LIs contém em sua estrutura uma parte hidrofobica devido as cadeias
alquilicas presentes, e outra hidrofilica, proximo a porcdo carregada que mantém o
contraion préximo. Ambas as porcfes contribuem para as propriedades dos LlIs,
geralmente resultando na formacao de um ambiente molecular heterogéneo, explicando
sua capacidade de solubilizar uma ampla gama de compostos e solventes. Essa
nanoestrutura heterogénea é uma das mais importantes e impressionantes descobertas
sobre essa classe de compostos, diferindo-os de qualquer outra.

Liga¢des de hidrogénio, pareamento de sistemas m, assim como interagdes
eletrostaticas tém sido usados para explicar a estruturacdo de LIs a nivel molecular.
Estudos computacionais em quimica quantica mostraram as posi¢fes mais favoraveis de
localizacdo de um anion cloreto em relagdo ao cation imidazolio. Energicamente, a
posicdo preferida seria logo acima do carbono C2 do cation (circulo preenchido na
molécula a esquerda na Figura 5), quando ndo ha substituinte neste. O estudo também

afirma que a interacdo entre o par idnico neste caso é essencialmente iénica.>?
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Figura 5. Posi¢des possiveis para os ions ClI" em relacao ao cation imidazolio no par

ibnico [Csmim]Cl (esquerda); configuragdo cation-anion considerada mais estavel no

composto [Comim][PFe].

Ja para pares i6nicos contendo anions fluorados, como PFe’, outro estudo afirma
que o ion estaria centralizado acima do anel catidnico. No caso do PFs ", com trés dos
atomos de F formando uma piramide acima do cation, havendo pouco contato com o
hidrogénio do carbono C2 ou com os hidrogénios da cadeia alquilica.®® Similar
comportamento foi reportado para pares idnicos contendo anions maiores, como ‘NTF.
Outros estudos que se baseiam em diferentes critérios de analise, como comprimento das

ligacOes, angulo de ligacOes, energia de ligacdo, ou com base no deslocamento de
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frequéncias vibracionais, também discordam sobre a relevancia das interagdes C—H—F,
que ganham distinta relevancia, desde negligenciaveis até essenciais.

Resultados da aplicagdo de técnicas de espalhamento de luz como raio-X ou
espalhamento de néutrons, indicaram estruturas ordenadas constituidas de camadas
cationicas e anionicas alternadas.’>%® No entanto, a posicdo localizada dos jons é mais
dificil de ser definida por tais técnicas. Ainda assim, a regido de maior probabilidade
encontrada para o ion ClI" no LI [C:mim][CI] seria em um cilindro que contorna a ligagdo
C2-H (Figura 6).

Apesar de estudos apresentarem resultados controversos sobre qual seria a
estrutura dominante, hd uma concordancia em dizer que o papel da ligacéo de hidrogénio
entre o cation e o &nion, assim como o tipo de anion empregado, € determinante para o
comportamento dos LIs frente a outras moléculas, como dissolucdo de compostos,

solubilidade em agua, entre outros.’
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Figura 6. Representacdo esquematica da posicdo provavel dos ions CI° no LI
[C:mim][CI] segundo dados de espalhamento de luz. O cilindro circundado C2-H indica
a maior probabilidade. O cilindro ao redor do anel imidazo6lico mostra a regido de menor

probabilidade.

As caracteristicas dos LIs parecem, em geral, estarem relacionadas com a sua
dupla natureza: ibnica, devido as interacOes eletrostaticas de longa distancia que
apresenta, se assemelhando a sais inorganicos; e molecular, devido as fortes interacfes
de Van der Waals de curta distancia, que podem ser mais fortes que as de solventes
organicos.

Para os LIs que contém cadeias alquilicas de tamanho intermediario, é sabido que
estes se agregam formando estruturas espacialmente heterogéneas, onde ha regides
apolares (formada por tais cadeias laterais) e regides polares, formadas pelas porgdes
carregadas que levam a uma rede idnica continua. Segundo o estudo tedrico realizado por

Shi e Wang, a proximidade ao carater de compostos organicos se da pelo tamanho



molecular semelhante, assim como a geometria e composicdo similares.®® O tamanho
grande das moléculas, a assimetria, a deslocalizagdo de cargas e os consideraveis efeitos
de transferéncia de carga tornam as forgas eletrostaticas mais fracas. Por outro lado, a
natureza energética mostra similaridade a compostos ionicos, explicando caracteristicas

como estabilidade e ndo volatilidade dos Lls.

2.2 Fluorescéncia

De maneira simplificada, o fendmeno da fluorescéncia € baseado em dois
processos: absorcdo e emissdo de fotons pela molécula, usualmente ilustrados pelo
diagrama simplificado de Jablonski (Figura 7). Quando a molécula interage com a
radiacdo (hv), um elétron do estado fundamental singleto (So) é excitado a um estado
eletronico de maior energia (S1 ou Sz). Posterioremente, diversos mecanismos de
desativacdo sdo possiveis, alguns radiativos (fluorescéncia, de que trataremos brevemente
neste topico, e fosforescéncia) e outros ndo radiativos, como relaxacdo vibracional,
conversdo interna e cruzamento intersistemas - chamados de supresséo interna; assim
como fatores de supressdo externa, como a auto absorcdo. Processos radiativos e nédo
radiativos competem entre si, e quanto maior a ocorréncia de um, menor a do outro. Além
disso, fatores como temperatura, concentracdo, pH e solvente também exercem influéncia
na fluorescéncia das moléculas. O pardmetro que informa o qudo significativa é a
fluorescéncia de um composto € o rendimento quantico, que é a razdo entre o nimero de

fétons emitidos pelo nimero de fétons absorvidos.

® Niveis de
S, 1 Energia
o Vibracionais

Sy Yy v o

Fluorescéncia

So :

Figura 7. Diagrama simplificado de Jablonski.
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Para que o fendbmeno da fluorescéncia seja majoritario dentre todos os demais
processos de desativacdo, algumas condi¢cBes sdo necessarias, como conjugacdo de
elétrons =, rigidez e estrutura planar da molécula. Tais caracteristicas minimizam as
possibilidades de desativacao ndo radiativa. Outro fator que pode afetar o mecanismo de
desativacdo via fluorescéncia é a ocorréncia de modificacdes estruturais no fluoréforo no
estado excitado.®” Estas alteragdes podem ser a formagdo de excimeros intra ou
intermoleculares, a transferéncia de carga por rotagdo de ligacdo ou transferéncia
protdnica intramolecular no estado excitado. Quando ocorrem, estes fatores alteram o
tempo de vida no estado excitado, podem aumentar a diferenca entre os comprimentos de
onda dos méximos de absorcdo e de emissdo (denominada de deslocamento de Stokes),
proporcionar o surgimento de bandas adicionais de emiss&o, etc.

A energia correspondente ao comprimento de onda de absorcdo esta diretamente
ligada ao tipo de transicdo eletrdnica que esta ocorrendo na molécula quando esta absorve
radiacdo. As transicdes possiveis ocorrem entre orbitais o ligantes para o antiligantes, nao
ligantes para o antiligantes, m ligantes para m antiligantes, ou ndo ligantes para ©
antiligantes. Entretanto, as transicdes mais comuns em moléculas organicas sdo as duas
ultimas.

Para estudar as propriedades fotofisicas dos compostos, normalmente empregam-
se medidas de absorcdo no ultravioleta visivel (UV-Vis) e medidas de fluorescéncia no
estado estacionario. Além de fornecerem informacdes sobre a estrutura e comportamento
das moléculas, tais experimentos permitem investigar diversas aplicacdes envolvendo
compostos fluorescentes. Um exemplo é o trabalho desenvolvido por Kraithong e col.®®
Neste estudo, os autores sintetizaram uma molécula que funciona como sensor
fluorescente altamente sensivel e seletivo para Hg". A molécula, que é fortemente
fluorescente, quando em contato com o cation em solucdo, exibe mudanca na intensidade
de fluorescéncia, podendo ser intensificada ou suprimida, dependendo do comprimento
de onda de excitacdo utilizado (Figura 8). A interacdo entre o sensor e o cation se da
através do principio de dureza e moleza de &cidos e bases. Na molécula de DiINBD
existem dois atomos de enxofre, considerados moles, pelos quais o Hg" possui alta
afinidade. Além disso, a presenca de atomos de nitrogénio e o comprimento apropriado
da cadeia carbonica acrescentam dois pontos de coordenacdo com a flexibilidade ideal

para que a molécula se organize ao redor do cation.
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Figura 8. Estrutura molecular do sensor sintetizado por Kraithong e col. Espectros de
fluorescéncia da titulacdo de DINBD com Hg* em solucdo 10% em ACN. (a) espectro de
emissdo em 526nm (Aex =458 nm), (b) espectro de emissdo em 560 nm (Aex =530 nm).
Reproduzido com a permissdo de Springer Nature: [Royal Society of Chemistry] [New Journal of
Chemistry] [Triple detection modes for Hg?* sensing based on NBD-fluorescent and colorimetric sensor
and its potential in cell imaging, Kraithong, S.; Sangsuwan, R.; Worawannotai, B.; Sirikak, J.;

Charoenpanich, A.; Thamyongkit, P.; Wanichachewa, N. [COPYRIGHT] (2018)

Quando se tratando de LIs, experimentos de espectroscopia de absorc¢do, excitagcdo
e de fluorescéncia tém sido empregados para caracterizacao destes compostos e na busca
de compreender a natureza das diferentes interacdes e relacfes entre suas propriedades
eletronicas e estruturas. Ja se mostrou, por exemplo, que a polaridade de LIs a temperatura
ambiente ¢ menor que do metanol, mas maior que a da acetonitrila.®® Na sec¢éo seguinte,
0 uso de espectroscopia de emissao de fluorescéncia e de absorcdo na regido do UV-Vis

sera discutido com maiores detalhes.

2.2.1 Estudos fotofisicos em liquidos idnicos

O estudo fotofisico de LIs é frequentemente realizado com LlIs da segunda
geracgdo, principalmente aqueles derivados do cétion imidazolio. Diferentes grupos de
pesquisa tém se empenhado em utilizar a técnica a fim de auxiliar na compreensdo da

organizagdo supramolecular destes compostos. Estes experimentos séo realizados de
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diversas maneiras, geralmente utilizando sondas fluorescentes, ja que os LIs ndo
apresentam fluorescéncia significativa. Alguns destes compostos tém apresentado
absorcdo e fluorescéncia na regido do visivel, o que ndo seria esperado, ja que a transicao
eletronica atribuida ao cation imidazolio ocorre na regido do ultravioleta. Alguns autores
atribuem a fluorescéncia inesperada as impurezas, ainda que estas nao foram claramente
identificadas.*® 4 42

Samantha e col. realizaram o estudo fotofisico do LI [Csmim][PFs], comparando
os resultados deste com os espectros do ion 1-metilimidazolio e verificaram que a banda
de absorc¢do do LI em aproximadamente 250 nm com uma cauda que ultrapassa os 300
nm é, de fato, atribuida ao composto estudado (Figura 9).** Quando analisado de forma
isolada, 0 espectro de absorcdo do cation 1-metilimidazolio apresenta uma banda em

aproximadamente 280 nm e um ombro em 330 nm.
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Figura 9. Espectro de absor¢do do [Bmim][PFs] puro, medido em uma cubeta de 1 cm.

Reproduzido com permissdo de: Elsevier [ACS Publications] [Journal of Chemical Physical Letters B]
[Characteristics of Visible Fluorescence from lonic Liquids., Cha, S.; Shim, T.; Ouchi, Y.; Kim, D.]
[COPYRIGHT] (2013).

O espectro de emissdo de fluorescéncia do composto [Bmim][PFs] é mostrado na
Figura 10, a direita. Observam-se duas bandas localizadas em 337 nm e 410 nm quando
excitado a 280 e 300nm, respectivamente. Com o aumento da Aexc, @ banda em 337 nm
diminui de intensidade até desparecer enquanto a banda em 410 nm aumenta e comeca a
se deslocar para maiores comprimentos de onda. A fluorescéncia foi observada até mesmo
em Aexc Maiores de 400 nm, quando a absorcdo do LI ja é praticamente nula. Este
comportamento ndo ¢ esperado, pois viola a regra de Kasha. De acordo com esta regra, 0

espectro de fluorescéncia de uma molécula sempre serd originado do menor nivel
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vibracional do primeiro estado excitado singleto (Si), independentemente do
comprimento de onda de excitacdo, ou seja, uma banda de emisséo de fluorescéncia néo

deve depender da energia de excitagdo.®
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Figura 10. Efeito do HCI no espectro de absorcéo do 1-metilimidazol (1,7M). A seta para
cima indica o aumento da concentracéo do &cido e de cations do metilimidazol. A figura
a direita mostra a dependéncia da fluorescéncia do LI puro com o comprimento de onda
de excitagdo. hex sa0: 280(1); 300(2); 320(3); 340(4); 360(5); 370(6); 380(7); 400(8) e
420(9) nm. O destaque mostra a variacdo da posicdo da banda de fluorescéncia com Aexc.

Reproduzido com permissdo de: Elsevier: [ACS Publications] [Journal of Chemical Physical Letters B]
[Characteristics of Visible Fluorescence from lonic Liquids., Cha, S.; Shim, T.; Ouchi, Y.; Kim, D.]
[COPYRIGHT] (2013).

Os autores afirmam que a banda que aparece em menor comprimento de onda
pode ser atribuida a forma monomérica do imidazolio, e a outra, a sua forma associada,
cuja existéncia é sugerida por outros trabalhos.** As formas associadas das espécies
diferem em termos energéticos, e podem explicar a cauda da banda de absor¢do do LlI;
assim como a variagdo da banda de emissdo de fluorescéncia com o Aexc, cOnsiderando-se
que diferentes espécies seriam excitadas em diferentes dexc. Ainda, as bandas no espectro
de excitacdo do composto variam com o comprimento de onda monitorado, 0 que
corroboraria com a explicagdo acima, segundo os autores. Uma explicacdo para este
comportamento seria 0 "Red-Edge Effect Shift” (REES), que é comum para um
fluoroforo que interage fortemente com o solvente ou ainda quando o solvente apresenta
média a alta viscosidade, fazendo com o que o fluoréforo ndo volte totalmente ao estado
relaxado, deslocando a banda de emissdo para o vermelho. No entanto, esta seria a

primeira vez que esse efeito apareceria em um solvente que ndo contém um soluto.
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Em outro trabalho, Samantha e col. caracterizam outro LI [Csmim][BF4], e
discutem novamente o efeito REES.** Segundo os autores, este efeito ocorre quando duas
premissas sdo cumpridas, onde a primeira é a heterogeneidade do meio condensado,
decorrente de quando sistemas dipolares sao dissolvidos em solventes polares. Quando o
sistema dipolar se organiza levando a uma heterogeneidade espacial, ocorre a formacéo
de regides hidrofilicas e outras hidrofébicas. A segunda é que a relaxacdo do estado
excitado de espécies fluorescentes deve ser mais lenta ou igual ao tempo de vida de
fluorescéncia das mesmas. Isso faz com que seja possivel observar emissdo de espécies
que nao estejam no estado excitado de menor energia (S1). Em suma, os autores atribuem
a emissdo REES a heterogeneidade estrutural dos LlIs.

Assumindo que existam espécies associadas nos LIs estudados, e que a banda de
emissdo é devida a estas espécies energicamente distintas entre si (cation-cation ou
cation-anion em diferentes posicdes espaciais um em relacdo ao outro), cada vez que se
muda o Aexc, € justificavel que essa banda também se desloque para o vermelho, j& que a
transferéncia de energia entre as espécies seria incapaz de ocorrer devido ao curto tempo
de vida de fluorescéncia e a alta viscosidade dos LlIs.

Com o intuito de reforcar essas afirmativas, o grupo de Samantha também estudou
LIs menos viscosos, contendo "NTf, como anion, ([Camim][NTf2] e [Comim][NTf,]).*
Esperava-se alguma mudanca no perfil fotofisico destes compostos, visto que o anion
poderia afetar diretamente a associacdo dos cations, ja que provavelmente se situa
espacialmente acima ou abaixo dos anéis catidnicos; e indiretamente, pela alteracdo da
viscosidade do meio. O perfil de absorcdo destes se mostrou muito semelhante aos LIs
anteriores e ambos apresentaram fluorescéncia, também apresentando dependéncia do
comprimento de onda de excitagdo, com as mesmas tendéncias para o efeito REES.
Ainda, o perfil se manteve quando as medidas foram realizadas em solucdo de ACN ou
THF (Figura 11). Contudo, quando em solucéo, a banda de menor energia é relativamente
menor que a banda de maior energia, quando comparado com os LIs anteriormente
estudados, e acaba desaparecendo em solugdes mais diluidas (a partir de 0,004 M). Essa
observacdo € consistente com a ideia de que esta banda é relacionada a espécies

associadas dos LIs.
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Figura 11. Dependéncia do Aem com o Aexc €m solugdes de [Bmim][NTf.] em (a)
acetonitrila e (b) tetrahidrofurano, sendo as concentracées 0,35 a 0,40 M nos dois casos.
dexc S80: 280(1); 290(2), 300(3); 320(4); 340(5); 360(6); 380(7); 400(8). As
concentragcdes, em ordem decrescente, para as intensidades mostradas para 400 nm

(destaque) sdo 0,4; 0,2; 0,1 e 0,04. O espectro em destaque esta normalizado. Reproduzido

com permissdo de: Springer Nature: [Springer] [Journal of Chemical Sciences] [Optical absorbtion and
fluorescence studies on imidazolium ionic liquids comprising the bis(trifluoromethanesulfonyl)imide
anion, Paul, A.; Samanta, A] [COPYRIGHT] (2006).

Depois dos trabalhos publicados pelo grupo de Samantha, outros estudos
confirmaram suas preposicoes a respeito do perfil fotofisico dos LIs de segunda geracao.
Singh e Kumar utilizaram espectroscopia de fluorescéncia, RMN e FTIR para avaliar
misturas de [Csmim][BF4] e etilenoglicol e também sugeriram que as associagdes
moleculares dos LIs sdo responsaveis pela fluorescéncia.*®

Sha e col. verificaram que ao graficar a intensidade da fluorescéncia em funcéo
da concentracdo do LI [Csmim][BFs] em &gua, se observa uma queda brusca na
intensidade da curva quando a concentracdo do LI é 4 M, também confirmando que a
banda na regi&o de menor energia do espectro é relativa a auto associagao das moléculas.*’
A partir dos dados obtidos por FSC, 0s mesmos autores estimaram o raio hidrodindmico
do fluoréforo através da equacio de Stokes-Einsten e obtiveram uma média de 2,45 A
(dependendo do valor da viscosidade utilizado para o calculo, valores estes obtidos na
literatura). O resultado foi um raio hidrodindmico bem menor do que o tamanho dos
agregados sugeridos por simulacbes de dindmica molecular ou por técnicas de

espalhamento de raio-X ou SANS.
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Simulacdes de dindmica molecular em conjunto com RMN spin-echo sugerem
que o cation apresenta maior difusdo que o anion, mesmo que seu volume de Van der
Waals seja maior.*® O estudo da variagdo dos anions para o mesmo cation por RMN spin-
echo e FSC ndo mostrou uma relacdo clara entre o raio hidrodindmico e tamanho do
anion. Segundo Sha e col., estes resultados mostram que ndo somente o tamanho dos ions,
mas também a interacdo coulébmbica entre eles podem ser relevantes para 0 movimento
de difuséo de LlIs.

Katoh e col. atribuem a banda do espectro do LI [Bmim][I] a transferéncia de
carga que decorre da existéncia de pares idnicos em LIs.*® Watanabe e col. concluiram,
apos diversos estudos de RMN e condutividade, que aproximadamente metade dos ions
em liquidos iénicos puros existem na forma de pares idnicos e provavelmente dominam
o comportamento da estrutura.’® Com base nessa informagdo, muitos grupos tém
investigado a formacao de complexos de transferéncia de carga (CT) em solucéo de Lls.

Kawai e col. realizaram experimentos de UV-Vis para LIs contendo o piridinio
como cétion e anions como "NTf,, PFs e os haletos CI', Br e I".%! Os espectros foram
realizados em solucdo aquosa e em acetonitrila (constantes dielétricas (D) = 78,4 e 37,5,
respectivamente). A banda que aparece em Aaps = 258,2 nm ja havia sido atribuida as
transicdes Si1 (nn*) e Sz (nn*) do cation piridinio.®? A banda extra que aparece para
[Epy][I] (em &gua e acetonitrila) e [Epy][Br] (em acetonitrila) (230 nm) é atribuida a
transicdes de transferéncia de carga dos ions haleto para o solvente.>® Para os Lls
contendo os &nions ‘NTf, e "PFs, 0S maximos de absorcdo e a absortividade molar da
banda devido a transi¢cdo S: (nn*)—So sdo bastante similares nos trés solventes. No
entanto, os espectros dos LIs contendo os haletos como anions mostram uma banda
adicional alargada na regido de 310 nm, correspondendo a transi¢cdo CT. A transicdo
ocorre, segundo os autores, porque os haletos sdo fortes doadores de elétrons e pela
existéncia dos pares ionicos dos LIs.

Uma segunda banda adicional aparece no espectro do [Epy][l], em 370 nm, e €
também considerada uma banda CT. Neste caso, ocorre a formacdo de iodo neutro no
estado excitado e a transferéncia de elétron do I para o Epy”, gerando os radicais Epy- e
I-. Um aumento da concentragdo molar dos LIs em diclorometano levou a um aumento
de intensidade das bandas CT e diminui¢ao da intensidade das bandas ©z*, 0 que indicaria

um equilibrio entre pares ionicos e ions isolados no meio.

2.2.2 Quimiossensores
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A identificacdo e quantificacdo de substancias lancadas ao meio ambiente é uma
preocupagédo constante da comunidade em geral. Quanto mais o setor industrial cresce,
mais se torna necessario o desenvolvimento de ferramentas que permitam analisar os
residuos gerados a fim de evitar contaminag6es ambientais. Entre estas ferramentas estao
0s quimiossensores, moléculas que modificam suas propriedades espectrais quando na
presenca do analito de interesse, indicando sua presenca de forma qualitativa e/ou
quantitativa.

Diversas moléculas organicas fluorescentes vém sento utilizadas com este fim. O
espectro de absorcao na regido do UV-Vis ou de emisséao de fluorescéncia do sensor sofre
alteracbes na presenca do analito, como deslocamento hiper ou hipocrémico da
fluorescéncia (aumento ou atenuacdo, respectivamente); assim como hipso ou
batocrémico (para menores ou maiores comprimento de onda, respectivamente). Quando
nos referimos a identificacdo de ions metalicos, geralmente a alteracdo espectral se da
pela coordenacdo do metal ao cromoforo ou fluor6foro da molécula, alterando o ambiente
eletrénico do sensor através de processos como transferéncia de carga ou de proton.

Elshaarawy e colaboradores sintetizaram um sensor derivado de um LI (BISBS,
Figura 12). Por possuir ponto de fusdo acima de 100°C (180°C), a molécula sintetizada
ndo pode ser considerada LI. O composto foi empregado como quimiossensor para ions
Ca(ll).>*

o OH HO ©
cl cl
OCH; H;CO
BISBS

Figura 12. Estrutura do composto BISBS, utilizado com quimiossensor para Ca(ll).

Neste caso, ha a formacgédo de um complexo do cation com o sensor, e a detec¢do
do cation pode ser feita até que se atinja a estequiometria de 1:1 entre analito e sensor. O
composto é altamente seletivo, propriedade atribuida ao tamanho dos fons Ca?* e a
cavidade do BISBS.

Moléculas quirais também podem ser aplicadas como quimiossensores, mais
especificamente no reconhecimento molecular de enantidmeros. Dentre as principais

aplicacdes destes sistemas estdo a identificacdo da pureza de farmacos e de catalisadores
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e 0 estudo de interacOes especificas envolvidas no reconhecimento molecular em sistemas
bioldgicos. Zhang e colaboradores sintetizaram o composto mostrado na Figura 13,
derivado da L-prolina, um aminoécido natural, que foi testado no reconhecimento de dez
pares de enantibmeros, atuando com sucesso. A diferenciacdo foi atribuida pelas diversas
ligacGes de hidrogénio que o composto pode fazer, sendo estas favorecidas para um dos

enantibmeros somente.*®

80

>

———L-4 + D-phenylalanine
——L-4 + L-phenylalanine
L-4
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Figura 13. Estrutura do composto empregado para reconhecimento de enantidmeros
no trabalho de Zhang e colaboradores e espectro de emissdo de fluorescéncia do
reconhecimento dos enantibmeros de fenilalanina pelo composto sintetizado (referido

pelos autores como L4 na figura). Reproduzido com permissao de: [Elsevier] [Tetrahedron Letters]
[Synthesis of new chiral fluorescent sensors and their applications in enantioselective discrimination,
Zhang, X.; Weiweng, Q. Y.; Chen, S.; Dai, Z] [COPYRIGHT] (2017).
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3 Objetivos

Com base nas interessantes aplicacfes de LI1Qs, assim como na importancia em
estudar novos LIs a fim de contribuir para o entendimento de sua estrutura
supramolecular, neste trabalho objetivamos a sintese de novos liquidos idnicos quirais

derivados da L-cisteina e o estudo fotofisico dos mesmos.
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Esquema 3: Compostos almejados neste trabalho derivados do precursor quiral L-

cisteina, separados de acordo com o grupo funcional na cadeia espacadora.

Os objetivos especificos do trabalho incluem a utilizacdo de espectroscopia de
absorcéo no UV-Vis e espectroscopia de fluorescéncia como formas de avaliar o potencial
dos LIs como sensores dpticos frente a cations metélicos e no reconhecimento de

enantidmeros.
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4 Resultados e discussao

4.1 Sintese dos liquidos idnicos quirais derivados da L-cisteina

A sintese e aplicacdo de liquidos idnicos quirais anfifilicos derivados da L-cisteina
ja vem sendo objeto de estudo no grupo de pesquisa do professor doutor Paulo H.
Schneider. Tal classe de LIs tem mostrado bom desempenho em diferentes aplicagdes,
como na catalise assimétrica, na adi¢do enantiosseletiva de dietilzinco a aldeidos, e em
reagOes aldolicas estereosseletivas.>®>" Além disso, a caracterizagdo fotofisica desses
compostos mostrou resultados interessantes nas analises de absorcao no ultravioleta (UV-
Vis) e de fluorescéncia, com as quais se comprovaram também a existéncia de interacfes
com a albumina sérica bovina (BSA).%®

As moléculas de estudo deste trabalho apresentam estrutura analoga aos
compostos ja estudados, com variacbes que visam determinar a relacdo
estrutura/atividade a partir de modificacdes planejadas nas estruturas desses novos Lls. A
partir dessas estruturas, podemos aprofundar a compreensao das interacdes dessas com a
radiacdo e de certa forma, modular a estrutura com diferentes aplicagdes. Essas novas
moléculas sdo constituidas de uma porc¢éo quiral, derivada de aminoacidos naturais; de
uma porcdo ibnica, variando-se entre 1,2-dimetilimidazélio, 1-metilimidazélio ou
piridinio, com contraions brometo (Br") ou bis(trifluormetanosulfonil)imidato (‘NTf); e
de uma porcdo espacadora formada por uma cadeia alquilica.

A Figura 14 mostra as estruturas das moléculas que foram almejadas nesta
dissertacdo. As porcdes quirais, em azul, sdo derivadas do aminoacido natural L-cisteina,
uma fonte de quiralidade de baixo custo e fécil obtencdo, e desta forma, possuem
potencial para aplicacdo em reacdes de inducdo de assimetria, como catalise assimétrica,
ampliando as possibilidades de aplicacdo das moléculas.

Com relacdo as porc¢des ibnicas, representadas em verde, a escolha dos cétions se
deu com base no facil acesso aos materiais de partida (1,2-dimetilimidazol, piridina e 1-
metilimidazol), além de serem o0s cations mais comumente utilizados na sintese de
liquidos idnicos encontrados na literatura. Quanto aos anions utilizados, o ion brometo
(Br) ¢é facilmente obtido através da rota sintética escolhida, e o
bis(trifluormetanosulfonil)imidato (‘NTf,) geralmente confere boas propriedades aos
liquidos idnicos, como baixo ponto de fusdo e boa estabilidade térmica.>® Ainda, os

diferentes raios dos anions empregados levam a diferentes solubilidades dos LIs em agua
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e solventes organicos, permitindo um amplo estudo de suas propriedades fotofisicas e
suas aplicactes.®® A estrutura molecular destes liquidos idnicos assim como a rota
sintética empregada permitem a modulacdo dos compostos de maneira que se pode

estabelecer uma sintonia fina entre as estruturas e as propriedades desejadas.
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1a: 1,2-dimetilimidazol, A= Br 2a: 1,2-dimetilimidazol, A= Br- 3a: 1,2-dimetilimidazol, A= Br’
1a': 1,2-dimetilimidazol, A="NTf, 2a': 1,2-dimetilimidazol, A= "NTf, 3a'": 1,2-dimetilimidazol, A= "NTf,

1b: 1-metilimidazol, A= Br 2b: 1-metilimidazol, A= Br- 3b: 1-metilimidazol, A= Br-
1b": 1-metilimidazol, A= "NTf, 2b': 1-metilimidazol, A= "NTf, 3b": 1-metilimidazol, A= "NTf,
1c: piridinio A= Br 2c: piridinio A= Br’ 3c: piridinio A= Br-
1¢": piridinio, A= "NTf, 2c": piridinio, A= "NTf, 3c¢': piridinio, A= "NTf,

4a: 1,2-dimetilimidazol, A= Br- 5a: 1,2-dimetilimidazol, A= Br-
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4c: piridinio A= Br 5c: piridinio A= Br-

4c': piridinio, A= "NTf, 5c': piridinio, A= "NTf,

Figura 14. Propostas de estruturas para os liquidos idnicos quirais anfifilicos.

As rotas sintéticas foram pensadas de modo a incluir nas cadeias espacadoras 0s
grupos funcionais éster, éter, amida e amina, servindo também de conectores entre as
porcdes quiral e idnica. Os diferentes grupos tém potencial para alterar o comportamento
das moléculas frente a diferentes reagbes quando empregadas como catalisadores,
também o seu perfil de agregacdo e seu potencial emprego como sensores opticos a
diferentes ions.

Uma anélise retrossintética para a obtengdo dos compostos é apresentada no

Esquema 3 (conectores amida e éster a — Esquema 3a; conector éster b — Esquema 3b;
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conectores éter e amina — Esquema 4c). A titulo de exemplo, somente o cation 1,2-

dimetilimidazdlio é mostrado neste Esquema 3, porém, foram também empregados os

cations 1-metilimidazolio e piridinio. Todos os compostos foram obtidos a partir de uma

sintese linear. A sintese convergente de LIs similares ja foi estudada no grupo de pesquisa

do professor Paulo Schneider,*® no entanto, se mostrou menos eficaz devido a dificuldade

de purificacdo dos compostos i0nicos.
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Esquema 4. Analise retrossintética geral dos liquidos i6nicos quirais.

Os compostos mostrados no Esquema 3 podem ser obtidos através de uma reacdo

do tipo SN2 entre o cation e a porcao quiral ja contendo o espacador (cadeia carbonica).

Para obtencéo das func¢des conectoras na por¢édo quiral e incorporagédo do atomo de bromo

terminal, podem ser feitas reacdes de esterificacdo ou amidacdo com reagentes simples.
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No Esquema 3a (conectores amida e éster a), o grupamento acila decorre do reagente
acido 6-bromohexandico; no Esquema 4b (conector éster b), o grupamento acila ja se
encontra na porcao quiral e o grupamento alcool parte do reagente 6-bromo-1-hexanol.
Para a obtencdo das fungbes éter e amina como conectores (Esquema 4c), podem ser
realizadas reacOes de substituicdo nucleofilica entre a porcdo quiral e o reagente 1,6-

dibromohexano.

4.1.1 Sintese das porgdes quirais

A sintese dos liquidos idnicos foi iniciada pelos precursores quirais derivados da
L-cisteina. Os compostos 7 e 8 foram obtidos através da rota sintética apresentada no
Esquema 5. Inicialmente, o cloridrato de L-cisteina foi ciclizado com formaldeido,
levando & formacédo do &cido tiazolidinico 6 com 80 % de rendimento. Em seguida, o
grupamento amina foi protegido, com o grupo protetor Boc,O (dicarbonato de di-terc-
butila), na presenca de base em 1,4-dioxano, fornecendo o acido tiazolidinico protegido

7 com 90 % de rendimento.

o) 0 Q
37% HCHO Boc,0 /H/U\OH
w5 o T gy 0
NH,.HCI H20 \_NH 1M NaOH (aq) \fo
L 80% 1,4-dioxano/ H,O
L-cisteina 6
90% 7

BH3.Me,S
OH 3-Mez
S/Y\
\__N ~ THF
0°C, 5h -

0 ta. 16 h
8 91%

Esquema 5. Rota sintética para obtencao dos precursores quirais 7 e 8.

f

O espectro de RMN H dos compostos 6 e 7 sdo apresentados na Figura 15. Na
Figura 15a, podem ser observados os sinais dos hidrogénios 3 e hidrogénios 2
desdobrados em dois dupletos (J = 8,9 e 8,9 Hz) e dois duplos dupletos (J =10,1e 7,1
Hz), respectivamente, devido a presenca do centro estereogénico. O sinal referente ao
hidrogénio 1 é o tripleto centrado em 3,85 ppm (J = 6,8 Hz). Em 15b é observado o
desdobramento adicional dos sinais devido a mistura de conférmeros causada pela

presenca do grupo protetor Boc. Este pode ser confirmado pelo multipleto em 1,60-1,36
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ppm, referente aos grupamentos metila do mesmo. Os demais sinais aparecem como

multipletos e estdo indicados na Figura 15b.

(a)

(b)

7(4
1e3 2
f—%
5 A
NV J
55 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15
f1(ppm)

Figura 15. Espectros de RMN *H dos compostos 6 (a: DMSO, 400 MHz) e 7 (b: CDCls,
400 MHz).

Em seguida, foi realizada a reducdo do grupo acido carboxilico a alcool, através
do emprego de BMS em THF seco, levando ao produto 8.5 A reduc&o ocorre através da
complexacdo da borana com os pares de elétrons livres do &tomo de oxigénio que compde
a carboxila do &cido tiazolidinico, formando o intermediéario triaciloxiborana (Esquema
6).

Na sequéncia, o intermediario triaciloxiborana trimeriza e, na presenca de agua,
libera &cido borico para formar o &lcool 8. A etapa de protecdo do grupo amina se faz,
entdo, justificavel, pois a borana se complexa facilmente a este grupo, o que
comprometeria a eficiéncia da reacdo. A analise do espectro de absorcdo na regido do IV
do produto mostra a transformacdo quimica ocorrida (Figura 16). Observa-se
principalmente, a inexisténcia da banda em 1750 cm™, correspondente ao grupo
carboxilico, e 0 aparecimento de uma banda larga entre 3714 e 3038 cm™, correspondente

ao grupamento alcool.
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Esquema 6. Provavel mecanismo de reducdo do composto 7 via borana, para obtencao

do composto 8.
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Figura 16. Espectro de IV modo ATR do composto 8.

26



Como parte da rota sintética para obtencdo dos compostos que contém um
grupamento amida na cadeia espacadora, o precursor quiral 8 foi tosilado através da
reacdo envolvendo cloreto de tosila e piridina, em um tempo reacional de 24 horas a

temperatura ambiente (Esquema 7).52

/—\N cl o /@/
N A\Y
0 | = S
_Cl \
\\S\\-( _— /Y\Of\o\\ :—@ S/Y\O \O

\O _— S S\\V \/N o

\NBoc /©/ o — ~ N
9
8 (0]
92%

Esquema 7. Rota sintética utilizada para a obtencdo do composto 9.

O mecanismo para esta reacdo se da com o ataque nucleofilico da piridina ao
cloreto de tosila, passando pelo intermediario ativado piridinio, que, entdo, é atacado pelo
atomo de oxigénio do grupamento hidroxila de 8, levando ao composto desejado 9. A
reacao quimica para obtencéo deste composto foi acompanhada por CCD até constatacao
do desparecimento do material de partida. Foi necessaria a purificagdo do composto final,
através de cromatografia em coluna, com rendimento final de 92%. A Figura 17 apresenta
os espectros de RMN *H para os compostos 8 e 9. E possivel observar o aparecimento
dos sinais referentes ao grupo tosila [dois dupletos - 7,74 ppm (J = 8 MHz) e 7,32 ppm,
(J = 8,0 MHz)] e um simpleto (2,40 ppm), assim como o deslocamento do sinal de CH>

5 vizinho ao oxigénio que foi tosilado.
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Figura 17. Espectros de RMN H dos compostos 8 e 9 (CDCls, 400 MHz).

O composto tosilado sofreu, na sequéncia, uma substituicdo nucleofilica do tipo
SN2 com o nucledfilo azida de sédio para obten¢do da azida 10 (Esquema 8). A reagédo
ocorre a 70°C com tempo reacional de 24h, levando ao composto 10 com 81% de

rendimento.%®

S/Y\O/S/ NaN; s~ Ns  PPhy H0 &) NH,
DMSO N 5  THFrefluxo ~ \—N__ 4

o} —_ ——
F 24h o 0°C,5h o
9 07L 81% 10 7L 71% 11 7L
Esquema 8. Reacdes de obtencdo dos compostos 10 e 11.

Em seguida, a azida 10 foi transformada em amina, através da reacdo de
Staudinger. Esta reacdo ocorre na presenca de trifenilfosfina e 4gua, durante 5 h, sob
refluxo. A dgua em quantidade estequiométrica reage rapidamente com a iminofosforana
12 que € formada no meio reacional, levando a amina priméria desejada e ao fosfinoxido

13, que é termodinamicamente estavel (Esquema 9).%
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Esquema 9. Proposta de mecanismo para a obtencéo da amina 11.

Os espectros no infravermelho dos compostos 10 e 11 estdo apresentados na

Figura 18. No espectro de absorcdo na regido do IV do composto 10 (linha pontilhada), a

formacao da azida é confirmada pela banda de heteroaleno em 2100 cm™. Ja no espectro

do composto 11 (linha continua), percebe-se a auséncia desta banda e o aparecimento da

banda em 3350 cm™, referente ao estiramento assimétrico da ligacdo N-H da funcéo

amina do novo composto formado.

&7 N PPhy, H0 ¢y NH
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10 71% 11 7L
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Figura 18. Espectros de IV modo ATR dos compostos 10 e 11.
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A Figura 19 apresenta o espectro de RMN *H do composto 11. O sinal do CH do

centro assimétrico aparece como um multipleto em 4,45-4,24 ppm. Os sinais dos
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hidrogénios 3 aparecem como um multipleto em 4,78 e 4,55 ppm e um dupleto em 4,21
ppm (J = 7,6 Hz), enquanto que os sinais dos hidrogénios 2 aparecem como dois duplos
dupletos centrados em 3,12 ppm (J = 5,2 Hz e 10,4 Hz) e 2,80 ppm (J = 5,6 Hz e 10,0
Hz). O sinal referente aos hidrogénios 5 aparece como um multipleto em 2,94 — 2,85 ppm

e o sinal dos hidrogénios do grupo protetor Boc se encontram em 1,49 ppm como um

simpleto.
4
2 .5
S/ﬁ/\NHz
N o
3 F° 4
O7L
4
3 1 3 2 5 2

T T T T T T
4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5
f1(ppm)

Figura 19: Espectro de RMN H do composto 11 (CDCls, 400 MHz).

4.1.2 Sintese dos liquidos idnicos contendo os grupamentos éter e amina

Seguindo a rota sintética mostrada no Esquema 10, a etapa seguinte para a
obtencdo do composto 14, contendo o grupamento éter na sua estrutura, € uma reacéo de
substituicdo nucleofilica do tipo SN2, empregando-se a hidroxila como nucleéfilo, frente
a um reagente que contenha um bom grupo abandonador e, em seguida, possa auxiliar na

insercdo do cation na molécula, levando a formacéao dos LIs.
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Esquema 10. Rota sintética proposta para a sintese dos liquidos idnicos contendo o

grupamento éter ou amina em sua estrutura.

Com esse objetivo, foram realizados diversos testes, mostrados na Tabela 1.
Inicialmente foi empregado o reagente 1,6-dibromohexano. Num primeiro teste, a adi¢ao
lenta de 5 equivalentes de 1,6-dibromohexano a uma solucdo da molécula 8 em
acetonitrila foi realizada a uma taxa de 1 gota a cada 5 minutos, deixando-se agitar por
16 horas, a temperatura ambiente.®® Tais condigbes poderiam ser favoraveis a uma
substituicdo lenta, evitando a dupla substituicdo na molécula alquilante. No entanto, o
produto ndo foi formado, verificando-se somente os materiais de partida ao final da reacao
(Tabela 1, entrada 1). A adicdo de 1 equivalente da base EtzN nestas mesmas condicfes
também ndo levou ao produto (entrada 2).

A entrada 3 mostra as condicdes utilizadas em outra tentativa, desta vez
empregando o reagente 6-bromo-1-hexanol, temperatura ambiente e 16 horas de tempo
reacional. Ainda assim, ao final da reacdo, obtiveram-se somente os materiais de partida.
O RMN !H é mostrado na Figura 20 e contém os sinais atribuidos ao precursor quiral 8 e
ao reagente 6-bromo-1-hexanol (destaca-se o tripleto centrado em 3,4 ppm, caracteristico
do CHa vizinho ao bromo). O mesmo ocorreu quando este reagente foi usado em uma
reagcdo com 0 mesmo tempo reacional, 65 °C, tendo DMF como solvente e carbonato de

potassio como base, que também ndo levou ao produto (entrada 4).
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Y X Y/\*qs ‘S/ﬁﬂx/\@/Y

N > 5
Boc Base \/N\Boc
T, t, solvente
8: X =0H Y; Br, OH ou OMs 14:X=0
11: X = NH, 15: X =NH

Tabela 1. Variacao das condigdes reacionais para a obtencéo do éter tiazolidinico 14.

Ent. Reagente Eg. t(h) T(°C) Solv. Base (eq) Rend. (%)
1 Dibromohexano 5 16 25 ACN - -
2 Dibromohexano 5 16 25 ACN EtzN -
3 6-bromo-1-hexanol 1 16 25 ACN - -
4 6-bromo-1-hexanol 1 16 65 DMF K>COs -
5 6-bromohexilmetanossulfato 1 16 65 ACN - -
6 6-bromohexilmetanossulfato 1 24 65 ACN NaHCOs3 -
7 Dibromohexano 1 24 25 DMF EtsN -
8 Dibromohexano 1 24 65 DMF NaH -
9 Dibromohexano 4 24 65 THF K>CO3 -
10 Dibromohexano 4 24 65 THF  Cs2CO3 -
11 Dibromohexano 4 24 65 DMF KyCOs -
12 Dibromohexano 4 24 65 DMF CsCOs3 -

2 , 5 4
S/ﬁAOH
N 1 3 5
o 2
>
1 6

4‘.8 4‘.6 4‘.4 4‘.2 4‘.0 3‘.8 ?;.6 3‘.4 3‘.2 3‘.0 2‘.8 2‘.6 2.4 2‘.2 2‘.0 1‘.8 1‘.6 1‘.4 1‘.2
Figura 20. Espectro de RMN *H contendo o composto 8 e o reagente 6-bromo-1-hexanol,

reacdo da entrada 3 da Tabela 1.

Em outro teste utilizou-se o reagente 6-bromohexilmetanossulfato, que contém
um atomo de bromo em uma extremidade da cadeia carbdnica e um atomo de oxigénio
mesilado na outra. O tempo reacional foi 0 mesmo da entrada anterior, porém, o solvente

utilizado foi acetinitrila. Contudo, s6 foram observados os reagentes ao final da reacao
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(entrada 5). A reacdo foi, entdo, realizada na presenca de 1 equivalente de base
(NaHCOs3), mas o resultado se manteve (entrada 6). Entdo, empregou-se novamente o
reagente 1,6-dibromohexano, DMF como solvente, Ets3N como base, temperatura
ambiente e tempo reacional de 24 horas (entrada 7) e o produto também néo foi obtido.
Dessa forma, optou-se por utilizar uma base mais forte (NaH). Adicionou-se a
base a solu¢do do material de partida em DMF e, apds alguns minutos, o dibrometo.
Deixou-se a mistura agitando por 24 horas a temperatura de 65 °C (entrada 8). O espectro
de RMN *H da Figura 21a corresponde ao material obtido ao final da reacéo. E possivel
observar 0s sinais correspondentes a porcdo quiral da molécula, estes atribuidos no
espectro, porém, a regido entre 2,15 e 0,8 ppm se encontra bem poluida, ndo sendo
possivel atribuir os sinais aos CHz alquilicos reagidos ou ndo. Também ¢é possivel
observar que o material de partida (ou produto) foi parcialmente desprotegido, pois 0s
sinais referentes a porcdo quiral aparecem menos desdobrados e melhor definidos (regido
entre 4,90 e 2,60 ppm), 0 que ocorre na auséncia do Boc. Foi realizada cromatografia em
coluna como tentativa de purificar o material obtido. De fato, os sinais referentes aos CH:
da cadeia alquilica foram removidos e somente o material de partida desprotegido foi
obtido (espectro b da Figura 21b), comprovando que a reagdo nao ocorreu.
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Figura 21. Espectros de RMN *H do material obtido ao final da reacdo correspondente a
entrada 3 da Tabela 1 (a) e apos sua purificacao (b) (CDClIs, 400 MHz).



Também foram realizados testes utilizando-se as bases K>COs e Cs2COsg,
combinadas com os solventes DMF e THF e com um aumento da concentragdo de 1,6-
dibromohexano para 4 equivalentes (entradas 9 a 12). No entanto, ao final de todos os
testes foram obtidos somente os materiais de partida.

Da mesma forma, foram realizadas tentativas de alquilacdo da amina da
tiazolidina 11, empregando as mesmas condi¢Ges contidas nas entradas 8, 9 e 11 da
Tabela 1. Conduto, também n&o foi possivel obter o produto alquilado 15. Para ambas as
reacOes acima citadas, esperava-se uma reacdo de substituicdo nucleofilica do tipo SN2,
ja que foram empregados bons nucledfilos, substratos estericamente desimpedidos e
solventes polares aproéticos. Entretanto, ndo foi possivel obter os liquidos idnicos das
familias 4 e 5.

4.1.3 Sintese dos liquidos idnicos contendo os grupamentos amida e éster

Na sintese linear proposta, todos os compostos podem ser obtidos a partir de uma
reacdo de substituicdo entre o precursor do cation (1,2-dimetilimidazol, 1-metilimidazol
ou piridina) e as porcdes quirais ja contendo a cadeia espagadora com um atomo de bromo
terminal (Esquema 11). Os compostos contendo em sua cadeia espacadora 0S
grupamentos éster a e amida foram obtidos através da reacdo de esterificacdo ou amidacgéo
das porcbes quirais 8 e 11 com 4&cido 6-bromohexandico, utilizando-se 4-
dimetilaminopiridina (DMAP) como catalisador e 1-etil-3-
(dimetilaminopropil)carbodiimida (EDCI) como agente de acoplamento.

Para a sintese do composto 16, foi necessario o emprego de um excesso (1,2
equivalentes) do acido carboxilico para obtencdo de um melhor rendimento (86%). Para
a sintese do composto 17 também foi necessario o excesso de &cido (1,1 equivalentes),
obtendo-se um rendimento de 50% ap6s purificacdo. Para ambos, a purificacdo foi
realizada por cromatografia em coluna seguida de lavagem com solucdo saturada de
NaHCO:s.
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11: X = NH, 17: 50%, X = NH 1b: 50%, X = O, 1-metilimidazoldlio
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R ©
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1b': 59%, X = O, 1-metilimidazoldlio
1c": 85%, X=0, piridinio
2a'": 97%, X = NH, 1,2-dimetilmidazdlio
2b": 81%, X = NH, 1-metilmidazoélio
2c¢': 68%, X = NH, piridinio
Esquema 11. Rota sintética para a obtenc¢éo dos liquidos idnicos 1a, 1b, 1¢, 1a', 1b’, 1¢’,

2a, 2b, 2¢, 2a’,2b’ e 2¢°.

O Esquema 10 mostra a obtencdo do éster b 18, onde o grupamento acila foi
proveniente do &cido tiazolidinico 7, e ndo do brometo alquilico (Esquema 12). Dessa
forma, empregou-se como reagente o 6-bromo-1-hexanol. Apds a purificacdo por
cromatografia em coluna, o composto 18 foi obtido com 46% de rendimento. A fim de
aumentar o rendimento reacional, foi testada a inversao da adi¢do dos reagentes nestas
reacOes. Visto que o procedimento previamente usado incluia a adi¢do do alcool ou amina
por ultimo, ap6s 30 minutos de agitacdo do acido com os reagentes EDCI e DMAP em
diclorometano; neste caso foi testada a adi¢do tardia do agente de acoplamento EDCI. A
presenca do alcool ou amina poderia evitar um possivel rearranjo do intermediario O-
acilisoureia, no qual pode ocorrer a transferéncia de um grupamento acila formando N-
acilureia como produto lateral. No entanto, os rendimentos foram similares e o primeiro

método de adicdo dos reagentes.
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Esquema 12. Rota sintética para os liquidos iénicos 3a, 3b, 3c, 3a', 3b’ e 3¢’.

Os espectros dos compostos esterificados 16, 17 e 18 sdo apresentados na Figura
22. No espectro a — composto 16, pode ser comprovada a esterificacdo através do
deslocamento dos sinais referentes ao CH» 5 para a regido mais desblindada do espectro,
que ocorre devido a formacao do éster. Na molécula esterificada 16, este aparece como
dois multipletos entre 4,19 e 4,05 ppm e entre 4,26 e 4,20 ppm, enquanto que no seu
precursor, o alcool tiazolidinico 8, estes sinais aparecem como um unico multipleto entre
3,75 e 3,65 ppm. O mesmo tipo de deslocamento ocorre com o sinal do H do centro
assimétrico, proximo ao éster. O multipleto se desloca de 4,34 para 4,40 ppm.

O espectro b da Figura 22 apresenta o espectro do composto 17 que contém o
grupamento amida em sua estrutura. Neste se observa o deslocamento do duplo dupleto
coalescido de CH2 5 em 3,39 ppm (J = 6,4 e 5,6 MHz), antes vizinhos ao NH2 no seu
precursor 11, situados em 2,94 a 2,85 ppm. A Figura 23 — espectro ¢ apresenta o produto
da esterificacdo do &cido tiazolidinico 7. O multipleto situado em 4,22 a 4,09 é referente
ao CHz vizinho ao 4&tomo de oxigénio do éster agora formado, e o tripleto centrado em
3,41 (J = 6,4 MHz) é referente ao CH> vizinho ao atomo de bromo terminal. Também se
nota o desdobramento dos sinais do CHz 2 vizinho ao atomo de enxofre do anel
tiazolidinico, que nédo se apresentam tdo coalescidos no produto da esterificacdo quanto

NO Seu precursor.
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Figura 22. Espectros de RMN *H para os compostos 16, 17 e 18 (CDCls, 400 MHz).

Para os compostos 16 e 17 (éster a e amida) foi realizado um procedimento de
desprotecdo, com o objetivo de obter mais uma variacdo na estrutura das moléculas e,
posteriormente, verificar sua potencial influéncia nas caracteristicas fotofisicas das
mesmas. Para isso, foi adicionado acido trifluoroacético e diclorometano (1:1) ao baldo
contendo o éster a ou a amida. A reacdo foi acompanhada por CCD. Em
aproximadamente 15 minutos, todo material de partida havia sido consumido, no entanto,
os espectros de RMN *H se mostraram bastante poluidos, indicando a decomposicéo dos
produtos. Foi realizado novo teste, desta vez diminuindo o tempo reacional para 10
minutos, no entanto, a desprotecdo ndo foi completa e produtos de decomposicdo ja
estavam presentes. Com isso, optou-se por continuar a sintese como programado.

Nos compostos 16, 17 e 18, foi realizada a insercdo da porg¢éo idnica obtendo-se
assim, a formacéo dos liquidos idnicos. Para obtencéo dos LIs 1a, 2a e 3a, essa etapa foi
realizada adicionando-se 1,2-dimetilimidazol (1,2 equivalentes) e empregando-se
acetonitrila como solvente, a uma temperatura de 65°C e tempo reacional, inicialmente,
de 24 horas (Esquema 13). Apds evaporagdo do solvente, o produto 1a foi obtido em uma
mistura com 1,2-dimetilimidazol ndo reagido em uma propor¢do de 1:0,75. Para 0s

compostos 2a e 3a obteve-se também uma mistura do produto com 1,2-dimetilimdiazol
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na proporc¢éo de 1:1. Entdo, tempos reacionais de 48 e 72 h foram testados e observaram-
se 0s melhores rendimentos para o tempo reacional de 72 h. Ainda assim, ao final da
reacdo de obtencdo destes LIs, novamente observou-se o 1,2-dimetilimidazol n&o reagido.
As misturas foram, entdo, lavadas com hexano e com éter etilico, sendo que nenhum dos

solventes foi capaz de remover o excesso de 1,2-dimetilimidazol ndo reagido.

0] (0] RAEN
)%Br Imidazol MN.\ ®;
S/Y\X s ou piridina S/YX s
"Boc ACN "Boc Br
65°C, t
16: X =0 1a: 93%, X = O, 1,2-dimetilimidazélio
17: X = NH 1b: 50%, X = O, 1-metilimidazolélio
1c: 89%, X=0, piridinio
2a: 50%, X = NH, 1,2-dimetilmidazdlio
2b: 62%, X = NH, 1-metilmidazdlio
2c: 64%, X = NH, piridinio
0] (0] AN
Imidazol r @}
Br - N @ e
S/ﬁ)j\o/\(\/f5 ou piridna S/ﬁ)k O/\H; .
"Boc ACN "Boc Br
65°C, t

18 3a: 81%, X = O, 1,2-dimetilimidazélio

3b: 75%, X = O, 1-metilimidazoldlio
3c: 83%, X=0, piridinio

Esquema 13. Reacdo de insercdo dos derivados de imidazol aos precursores 16, 17 e 18.

Alternativamente, os compostos foram solubilizados em 1 mL de agua destilada e
a solucdo foi lavada com diclorometano, que removeu o 1,2-dimetilimidazol néo reagido
apenas do LI 3a. Em seguida, a 4gua foi evaporada sob vacuo e obteve-se uma mistura
final dos produtos com 1,2-dimetilimidazol ndo reagido propor¢ées de 1:0,3 (produto:1,2-
dimetilimidazol) para os LIs 1la e 2a. Os rendimentos finais foram de 93% (1a), 50%
(2a) e 81 % (3a). Nos espectros de RMN 1H (a) e (b) da Figura 23 podem ser vistos 0s
sinais referentes ao 1,2-dimetilimidazol ndo reagido (assinalados como A, B, C e D), além
dos sinais referentes ao ciclo que foi adicionado ao produto. No espectro (c) somente se

observa os sinais do 1,2-dimetilimidazolio (reagido).
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Figura 23. Espectros de RMN H para os compostos 1a (a), 2a (b) e 3a (c) (CDCls, 400
MHz)

A etapa seguinte foi a troca dos anions brometo dos LIs 1a, 2a e 3a. para sintetizar
os LlIs 1a’, 2a' e 3a’. (Esquema 14). Os LlIs foram novamente solubilizados em agua e o
bis(trifluormetanosulfonil)imidato de litio (LiNTf;) foi adicionado a reacdo, que
permaneceu sob agitacdo a temperatura ambiente por 12 horas. Ao fim do tempo
reacional, observou-se a precipitacdo dos LIs na forma de 6leo, sendo estes extraidos da
agua com diclorometano. Os rendimentos obtidos foram de 84 % (1a"), 71 % (2a") e 97
% (3a").
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Esquema 14. Reacéo de troca do &nion para os compostos la e 2a.

Observou-se através dos espectros de RMN *H do LI 2a’ que a quantidade de 1,2-

dimetilimidazol ndo reagido diminuiu com a troca dos anions, passando a ser de e 1:0,13

(LI 2a’ : 1,2-dimetilimidazol). J& para o composto la', o 1,2-dimetilimidazol foi

totalmente eliminado. Como exemplo, o espectro de RMN *C do composto 2a’, ja

contendo o anion "NTf, é mostrado na Figura 24. A troca do &nion é confirmada pela

presenca do quarteto centrado em 119,77 (J = 319,5 Hz), referente ao grupo CFa.
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Figura 24. Espectro de RMN **C do composto 2a' (CDCls, 100 MHz).

A inser¢do do 1-metilimidazol ao final da cadeia carbdnica dos compostos

esterificados 16, 17 e 18 levou a formacao dos LIs 1b, 2b e 3b (Esquema 13). A insercédo
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foi realizada adicionando-se 1 equivalente do 1-metilimidazol as soluc¢des dos precursores
16 e 17 e 1,2 equivalentes a solucdo do precursor 18, em acetonitrila, deixando-se sob
agitacdo a 65°C e tempos reacionais de 48 h (composto 1b), 72h (composto 2b) e 66 h
(composto 3b). O processo de purificacdo foi 0 mesmo aplicado aos LIs la, 2a e 3a.
Contudo, o composto 1b ainda permaneceu em uma mistura com o 1-metilimidazol, em
uma proporc¢éo de 1:0,3 (produto: 1-metilimidazol), como mostra o espectro na Figura
25. Os rendimentos obtidos foram de 52%, 60% e 75% para os compostos 1b, 2b e 3b,

respectivamente.
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Figura 25. Espectro de RMN *H do LI 1b (CDCls, 400 MHz).

Para a sintese dos liquidos i6nicos contendo o céation piridinio (1c, 2c e 3c,
Esquema 13), adicionou-se piridina em excesso ao baldo contendo o precursor,
empregada também como solvente, deixando-se a reacao a temperatura de 65 °C e tempo
reacional de 24 horas. Para a obtencéo dos trés LIs foi necessaria a utilizacdo da piridina
em excesso, ja que quando foi realizada a adicdo de apenas 1 equivalente em relacdo aos
materiais de partida constatou-se por RMN *H que nem todo material reagiu. Ao final do
tempo reacional, adicionou-se tolueno a mistura, fazendo com o que o produto segregasse
da solucéo. O sobrenadante foi retirado com pipeta e foi adicionado metanol ao produto
para ressolubiliza-lo, adicionando-se novamente tolueno. O procedimento foi repetido
mais duas vezes e toda piridina excedente foi removida.>* Como exemplo, o espectro do
composto 3c (Figura 26) mostra os sinais referentes ao cation piridinio, comprovando a
formagéo do produto. Os rendimentos obtidos foram de 89% (1c), 64% (2c) e 83% (3c).
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Figura 26. Espectro de RMN *H do composto 3¢ (CDCls, 400 MHz).

A troca do &nion brometo para o "NTf para obtengdo dos compostos contendo 0s
cations 1-metilimidazolio e piridinio (Esquema 14) foi realizada na sequéncia,
empregando 0 mesmo método que foi utilizado para troca de anions dos compostos
contendo 1,2-dimetilimidazélio. A solugdo aquosa contendo os LIs com &nion brometo,
adicionou-se LiNTf, e deixou-se sob agitacdo por 12 horas a temperatura ambiente. Os
rendimentos obtidos ap6s a extracdo dos produtos com diclorometano foram 59% (1b°),
81% (2b”) e 46% (3b’) — compostos contendo o cation 1-metilimidazol; e 85% (1¢”), 68%
(2¢’) e 60% (3¢’), compostos contendo o cation piridinio. A Figura 27 apresenta as

estruturas de todas as moléculas sintetizadas neste trabalho.
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Figura 27. Estruturas de todos os compostos sintetizados neste trabalho.

4.2 Estudo fotofisico

E importante salientar que o estudo fotofisico dos liquidos iBnicos com estrutura
similar aos sintetizados neste trabalho foi realizado anteriormente pelo grupo de pesquisa
do professor Paulo Henrique Schneider.>® Neste estudo, os solventes utilizados foram
acetonitrila, DMSO, diclorometano, metanol e etanol. Tendo em vista que no presente
estudo foi sintetizada uma maior quantidade de compostos, e que no estudo prévio, 0s
compostos apresentaram maior intensidade de emissdo de fluorescéncia em etanol, este
solvente foi o escolhido para o estudo fotofisico.

Neste trabalho, inicialmente foi realizada uma varredura das propriedades
fotofisicas de todas as moléculas sintetizadas, em etanol (dados n&o apresentados, ver

Anexo). A partir dos resultados obtidos, foram selecionados os LlIs contendo o
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grupamento amida e o grupamento éster b como conectores para realizar um estudo mais
aprofundado. Além disso, as moléculas precursoras dos LIs também foram estudadas, a

fim de comparar os resultados obtidos. Todas as estruturas estudadas estao representadas

na Figura 28.
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Figura 28. Estruturas dos compostos estudados através de espectroscopia de

fluorescéncia e absorgédo UV-Vis.

Medidas de absorcdo na regido do UV-Vis e de emissdo de fluorescéncia foram
realizadas em concentrages na ordem de 10° M. A Figura 29 mostra os espectros de
absorcdo na regido do UV-Vis. Em cada grafico sdo comparadas as curvas para 0s
compostos contendo 0 mesmo conector (amida ou éster b) e mesmo anion (Br- ou "NTf>)
e diferentes cations. Assim, nesta proposta, avaliando os graficos lado a lado comparamos
a influéncia do anion.

Os compostos 2a, 2a', 2b, 2b’, 2¢, 2¢’ € 3a, 3a’, 3b, 3b’, 3¢, 3¢’ apresentam uma
banda de absorc¢éo na faixa entre 204 - 209 nm. Essa banda pode ser atribuida a transi¢oes
eletronicas do tipo m-m*. nos compostos que contém o anel piridinio (2c, 3c e 3¢’).
Entretanto, para os compostos contendo imidazolio, a literatura cita uma banda em 380
nm e neste estudo se observa uma banda em aproximadamente 270 nm. A banda de
absorcdo localizada na regido de menor energia, que parece ser mais intensa nos

compostos com o cation 1-metilidazolio do que com 1,2-dimetilidazolio, pode
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corresponder a associacéo das moléculas dos LI através de ligacdes de H de uma molécula
com o C2 do anel, entre os &tomos de N. A intensidade destas bandas é bastante baixa
quando comparadas a estudos na literatura. No entanto, trabalhos ja mencionados na
revisao bibliografica relataram a perda de intensidade dessa banda em concentracfes
abaixo de 0,004 M.
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Figura 29. Espectros normalizados de absor¢do na regido UV-Vis em etanol (10° M) dos
compostos (a) 17, 2a, 2b, 2c; (b) 17, 2a’, 2b’, 2¢’; (¢) 18, 3a, 3b e 3ce (d) 18, 3a", 3b’ e
3c’.

Estudos tedricos em andamento com compostos similares mostram resultados

preliminares indicando que a conformacédo espacial mais estavel das moléculas deve ser
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no formato “U”, com o nucleo tiazolidinico e a por¢éo catiénica préximos um ao outro e
0 &nion no centro da cavidade (Figura 30).! Essa conformacio especifica também pode
ser responsavel por esta banda, ja que em LIs de segunda geragdo, como [C4Bmim][l],
somente um ombro muito discreto aparece a direita da banda atribuida a transi¢ao n—m*
do imidazol. A origem da transicdo, no entanto, ndo pode ser claramente discutida com
os dados obtidos até entdo, podendo ser (i) a formacdo de pares i6nicos em proporcoes
diferentes daquela formada em LIs mais simples, levando a uma transferéncia de carga
entre o anion e o cation; (ii) a absorcao de diferentes formas associadas das moléculas do

LI, ou (iii) uma interferéncia do nucleo tiazolidinico na conjugacédo do anel.

Figura 30. Conformagc&o estrutural sugerida por estudos tedricos, em forma de “U”.

Uma comparagao entre 0s espectros apresentados na Figura 29 mostra que o anion
exerce influéncia significativa na absorcdo dos compostos contendo os céations 1-
metilimidazélio e piridinio. Para os compostos contendo o &nion "NTfz, ocorre um
deslocamento hipercromico da banda de menor energia. Os espectros dos compostos 17
e 18, que ndo contém cétions, também apresentam uma banda de absor¢cdo em 202 nm,
com uma absorg&o pouco intensa na regido de menor energia. Segundo estudos teéricos,®
essa banda pode estar associada a um grupamento carbonila da porcéo tiazolidinica. Os
coeficientes de absorcdo foram calculados e encontram-se na Tabela 2.

! Estudo tedrico em andamento de autoria do grupo de pesquisa do professor pesquisador Dr. Paulo
Fernando Bruno Gongalves — UFRGS.
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Tabela 2. Dados espectroscépicos para os compostos 17, 18 e 2a-3¢’ em etanol, onde €
é o coeficiente de absortividade molar em UNIDADE, Aabs € 0 comprimento de onda de
absorgdo e Aem € 0 comprimento de onda de emissdo.

Composto  Aaps (1) €@ has(2)  €(2) Aem

17 202 5266,3 - - 368
28 204 9092,1 - - 364
2a' 204 7042,9 - - 376
2b 204 7758,4 260 489 370
2b' 205 3874,7 259 263 367
2C 202 7591,9 257 2634 365
2¢ 202 12979,3 257 1596 358
18 207 26591,1 - - 372
32 206 6125,4 - - 370
3a' 208 3667,0 - - 369
3b 202 4138,8 256 263 370
3b’ 208 2419,2 257 2898 369
3c 202 4667,6 257 2429 382
3¢’ 207 2301,2 257 131 369

Como o valor para os comprimentos de onda dos maximos de absorcao da maioria
dos compostos esta na regido do UV (~205 nm) e ndo foi possivel realizar experimentos
de emisséo de fluorescéncia utilizando estes valores, tendo em vista que 0 equipamento
disponivel permite excitacdes acima de 220 nm. Assim, foram realizados experimentos
com comprimentos de onda de excitacdo em 260, 280 e 310 nm. Os espectros de emissdo
de fluorescéncia dos compostos 2a, 3a e 3c séo utilizados como exemplo para discusséo
e estdo na Figura 31. Os espectros das outras moléculas se encontram nos anexos.

Pode-se observar em todos os espectros de emissdo de fluorescéncia, uma banda
majoritaria, alargada e localizada na regido de 300-480 nm, com a localizagcdo do méximo
dependente do comprimento de onda de excitacdo. Este comportamento ja foi observado

em diferentes LIs e indica que estes compostos ndo obedecem a regra de Kasha.

47



— 260
— 280

B —310

T

=

o

©

2]

@2

€

[0

()

©

2 10

©

he]

B

C

9

£

T T T T 1
320 400 480

Comprimento de onda (nm)

15

Intensidade de emissao (u.a.)

N
o
1

=
o
1

— 260
—280
— 310

T
300

1
48C

Comprimento de onda (nm)

-
o
1

Intensidade de emissao (u.a.)
(4]
1

— 260
— 280
—310

T
320

T
400

T
480

Comprimento de onda (nm)

Figura 31. Espectros de emissdo de fluorescéncia dos compostos 2a (a), 3a (b) e 3c (c)

em etanol (10> M) com Aex = 260, 280 e 310 nm.

Assim como observado na literatura, a heterogeneidade causada pelas diferentes

associacOes das moléculas pode ser responsavel pelo efeito REES, ou mesmo a varia¢cdo

da posic&o dos anions em relacio aos cations no meio. 4344

A maior intensidade, apesar da pequena diferenca entre 0s comprimentos de onda

analisados, foi utilizando 310 nm como comprimento de onda de excitagdo. Sendo assim,

foram realizados novos experimentos de emissdo de fluorescéncia para todos os

compostos. Os espectros de emissédo para os LIs contendo o grupo amida sdo mostrados

na Figura 32a e b, enquanto que 0s compostos contendo o grupo éster b estdo na Figura

32ced.
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Figura 32. Espectros de emissao de fluorescéncia para os compostos 17, 18 e 2a — 3¢’,
em etanol (10> M), com Aex de 310 nm.

Pode-se observar que o composto 2¢’ foi 0 que apresentou maior intensidade de
fluorescéncia, seguido pelo composto 2a. Cabe ressaltar que estes compostos também
foram os que apresentaram maior coeficiente de absortividade (Tabela 2), indicando que
a intensidade de emissdo pode estar relacionada com uma maior populacdo de moléculas
no estado excitado.

Como a maioria dos estudos fotofisicos relacionados a LIs sdo realizados em
concentragdo acima da ordem de 10 M ou em LIs puros, foi realizado um estudo do
perfil de emissdo do composto 3c em funcdo da concentracdo, ainda em etanol. O
composto 3c foi selecionado por apresentar duas bandas de absorcéo relativamente
intensas. O espectro (Figura 33) mostra que conforme a concentra¢do do LI aumenta em

solucdo, menor a intensidade de fluorescéncia. Esse resultado confronta as observagdes
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realizadas na literatura para liquidos iGnicos da segunda geracgéo, de que a formacéo de
agregados levaria ao aparecimento de uma banda adicional na regido de menor energia
do espectro. Nesse caso, é possivel que as espécies associadas de LI na solucdo desativem
as transi¢des que antes estavam ocorrendo. Utilizando a proposta de emisséao via formagéo
de estrutura do tipo “U”, acredita-se que uma maior concentracdo do LI em solugédo acaba
dificultando a conformacdo espacial deste formato, fazendo com que a emissdo

fluorescéncia seja diminuida.
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Figura 33. Medidas de emissdo de fluorescéncia (lex: 258 nm) em funcdo da

concentracdo do LI 3c em solugdo em etanol.

Em seguida, objetivando melhor entender o comportamento fotofisico destes
compostos, foi realizado também o estudo dos compostos 2a, 2b, 2b’, 3a e 19 em um
meio polar aprotico (acetonitrila). A concentracdo utilizada para as medidas foi de 10
4 M. Entre os compostos selecionados pode-se checar a influéncia da porcéo quiral, do
anion, do cation e, com o composto 19, a influéncia do grupo Boc no perfil de absorcdo
e de emissdo dos compostos. O composto 19 foi sintetizado pelo mesmo grupo de

pesquisa e tem sua estrutura mostrada na Figura 34.

/Y\ )OJ\M/I\/I/@\N\
0]
L X

:

19

Figura 34. Estrutura do composto 19, sintetizado anteriormente pelo grupo do professor

Paulo Schneider.%8
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Os espectros de absorcdo na regido do UV-Vis em acetonitrila diferem daqueles
obtidos em etanol. Nos espectros de emissao de fluorescéncia, novamente se observa uma
dependéncia da localizagdo do mé&ximo de emissdo com o comprimento de onda de
excitagdo, com deslocamento das bandas para o vermelho conforme o Aex™* aumenta. A
Figura 35 mostra o espectro do composto 2a. Entretanto, diferentemente do observado
em etanol, verifica-se que a maior intensidade de emissao de fluorescéncia ocorre com
Lex entre 360 e 380 nm. Este resultado indica que ou diferentes estruturas sao estabilizadas
em etanol e em acetonitrila ou os dois solventes solvatam de forma diferenciada as
mesmas espécies de Lis em solucdo. Os demais espectros relativos a este estudo

encontram-se em anexo.

30 2a

— 260m
—— 280m
300m |
— 320m
340m
—— 360m
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N
o
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]
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¥
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Figura 35. Espectro de emissao de fluorescéncia para o composto 2a em acetonitrila (10
4 M) obtido em diferentes comprimentos de onda de excitagao.

Com estas informacdes em maos, foram realizados testes quantitativos destes
compostos na presenca de diferentes metais em solucdo a fim de verificar a possivel
formagao de complexos com os LIs e consequentemente utiliza-los como sensores Gpticos
em solugdo. Os metais testados foram Ag(l), Li(l), Zn(11), Cd(11), Cu(ll), Co(Il) e Fe(lll).
Todos os compostos utilizados apresentavam o grupo nitrato como contraion e foram
realizados em acetonitrila. Os experimentos qualitativos foram feitos sob adi¢do de
excesso de equivalentes do metal e 0 comprimento de onda de excitagéo utilizado foi 360
nm. Por fim, foram feitos experimentos de titulacdo acompanhados de medidas de

absorbancia e de emissédo de fluorescéncia para 0s compostos que apresentaram alteragdes
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significativas dos espectros nos testes iniciais. Este estudo preliminar indicou os cations
Co(Il), Cu(lt), Zn(I1) e Ag(l) como melhores analitos para aprofundar a investigacéo.

A Figura 36 mostra os espectros de absor¢do dos compostos selecionados titulados
com Co(ll). Para o composto 2a, a medida que a concentracdo do metal aumenta, o
méaximo de absor¢do da banda em 204 nm sofre deslocamento batocrémico (Figura 36a).
No entanto, esse comportamento é observado para estequiometrias de Co(ll): LI a partir
de 1:1. Ja a banda de menor intensidade, situada em 257 nm, tende a ficar menos definida
conforme a intensidade de absorcédo nesta regido aumenta (Figura 36b). Nas Figuras 36¢
a 36f observa-se que para os demais compostos 0 comportamento frente ao Co(ll) é

bastante similar, indicando ndo existir influéncia das estruturas dos sensores utilizados.
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(figura continua na pagina seguinte)
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Figura 36. Espectros de absorbancia da titulagio de solugdes (10*M) dos compostos 2a,

2b, 2b’, 3a e 19 com Co(ll), em acetonitrila.

A titulacdo dos compostos com Zn(I1) mostra espectros de absor¢do com 0 mesmo
perfil da titulacdo com Co(ll) (anexo). A titulagdo com Cu(ll), no entanto, apresentou
alteracdes mais interessantes nos espectros de absor¢do dos compostos estudados. Para o
composto 2a (Figura 37 a e b), a adi¢do do Cu(ll), acima de 1,0 equivalente, levou ao
deslocamento batocrémico da banda com maximo de absorcdo em 204 nm. Entre 1,4 e
2,0 equivalentes do cation, houve o aparecimento de uma banda com maximo de absor¢édo
em 270 nm. No entanto, foram realizadas medidas a cada 1 minuto apos a adi¢do de 2
equivalentes de Cu(ll) e verificou-se que a banda tende a diminuir sua intensidade com o
tempo, até desaparecer (Figura 37c¢). Acima desta concentracdo, esta banda ndo é mais
observada e outra, com maximo localizado em 308 nm, pode ser observada. Esta possui
valor de coeficiente de absortividade molar na ordem 10*, valor este correspondente a
faixa de coeficiente de absortividade molar de bandas de transferéncia de carga, que neste
caso, pode ocorrer do metal para o anel catiénico, se a energia dos orbitais HOMO e
LUMO forem favoraveis. Para atribuir a banda com maior precisdo, seria necessario um
estudo teorico que estimasse esta possibilidade. Adicionalmente, esta banda aumenta sua
intensidade com o0 aumento da concentragcdo do cation, até 12 equivalentes, 0 maximo
adicionado no experimento.

Para o composto 2b (Figura 37c), as mudangas no espectro sdo mais abruptas. O
deslocamento batocrémico da banda em 204 nm ocorre significativamente entre as
diferentes faixas de concentracdo do metal. Até 0,10 equivalente, quase ndo ha alteragdes.

Porém, quando 1,0 equivalente é adicionado, ha um deslocamento para 218 nm e esse se
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altera pouco até a adicao de 3 equivalentes, quando se observa um deslocamento para 221
nm. Ainda, na presenca de 1,0 a 2,0 equivalentes de Cu(ll), a banda em 270 nm aumenta
de intensidade com o0 aumento da concentracao do cation; e sé a partir de 2,0 equivalentes
que esta banda desparece e a banda de menor energia (310 nm, neste caso) surge.

Na titulacdo fotométrica do composto 2b’, a banda de absor¢do com maximo
localizado em 207 nm sofre deslocamento batocromico a partir da adigdo de 1,0
equivalente de Cu(ll), seguindo 0 mesmo comportamento observado para o0 composto 2b.
No entanto, a banda localizada em 270 nm ndo aparece, enquanto uma banda com
maximo de absorcdo em 315 nm pode ser vista a partir de 1,0 equivalente de Cu(ll)
(Figura 37d). A alteracdo espectral na presenca de menor concentracdo de Cu(ll) em
solucdo pode ser devida a diferenca do contraion do LI. Neste caso, o LI 2b’ contém o
anion "NTf2 em sua estrutura, que pode estar tornando mais facil a aproximagao do cation
Cu(Il) ao anel catibnico.

No espectro de absor¢do do composto 3a (Figura 37e) uma banda localizada em
265 nm pode ser observada com a adigédo de 1,4 equivalentes de Cu(ll), sofrendo efeito
hipercromico bastante intenso com a adicdo de 1,6 equivalentes e, entdo, apresentando
efeito hipocrémico apos a adicédo de 1,8 a 3,0 equivalentes, quando desaparece totalmente.
Ainda, uma banda com méximo de absorc¢do localizado em 313 nm aparece a partir de
4,0 equivalentes de Cu(ll) adicionados, e aumenta sua intensidade com o aumento da
concentracdo do cation. O composto 19 apresenta comportamento semelhante ao 3a
(Figura 37f), porém, a banda que surge a partir de 1,0 equivalente de Cu(ll) tem maximo
de absorcéo localizado em 290 nm, apresentando leve deslocamento batocrémico até 303
nm, também aumentando sua intensidade conforme a concentracdo do cation aumenta em
solucdo. O composto 19 possui um substituinte benzila ligado ao atomo de N do anel
tiazolidinico e permite supor que o grupamento Boc ndo influencia nos processos de
absorcdo e emissdo, ja que os perfis espectrais de compostos que 0 possuem sao similares
a este.
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Figura 37. Espectros de absorbancia da titulacio de solucdes (10 M) compostos 2a, 2b,

2b’, 3a e 19 com Cu(ll), em acetonitrila.

55



Em uma determinada faixa de concentracdo, 0S cinco compostos testados
respondem linearmente a adi¢do de Cu(ll). A titulo de exemplo, a Figura 38 ilustra o
gréfico da intensidade de absorbancia com a concentracdo de Cu(ll) em solucdo do LI
2b’. Para este composto, a faixa de adicdo de 1 a 12 equivalentes de Cu(ll) em relacdo ao
LI sustenta uma relacdo linear com a absorcéo, podendo ser utilizado para identificar e

quantificar o mesmo nesta faixa de concentragéo.
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Figura 38. Curva do maximo de absorbancia em funcdo da adi¢cdo de Cu(ll) na solucdo

o
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I
o

do composto 2b’ (10 M) em acetontrila.

A titulacdo com o cation Ag(l) também foi realizada. No entanto, notou-se que a
solucdo de LI em acetonitrila comeca a turvar com a adi¢do do cation. Na Figura 39 séo
mostrados os espectros de absorcdo e emissdo de fluorescéncia da titulagdo feita com
Ag(l) para 0 composto 2b. E possivel observar que embora as curvas de absorcio
apresentem-se com linha de base relativamente baixa, no espetro de emissdo de
fluorescéncia pode se observar claramente um alargamento do sinal referente ao
espalhamento de luz do comprimento de onda de excitacdo utilizado, referente a maior

turbidez da solucéo.
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Figura 39. Espectros de absorcao de (a) e espectro de emisséo de fluorescéncia (b) da

titulagdo do composto 2b (10*M) com Ag (1), em acetonitrila,

Dessa forma, todos os LlIs testados frente a estes cations metalicos mostraram
potencial aplicacdo como sensores quantitativos para Cu(ll), ja que este € o Unico cation
que modificou o perfil dos espectros de absorcdo com o aparecimento de uma banda
adicional com méximo de absor¢do em aproximadamente 310 nm.

Todas as titulacbes fotométricas também foram acompanhadas de medidas de
emissdo de fluorescéncia. A Figura 40 mostra os resultados obtidos na titulacdo dos
compostos estudados com Cu(lIl). Todos apresentaram uma diminuicdo na intensidade de
fluorescéncia com o aumento da concentragdo de Cu(ll). No entanto, apesar de haver
alteracdo no perfil espectral, a relacdo concentracdo e emissdo de fluorescéncia nao é
linear em toda a faixa de concentracdo estudada, ndo podendo ser utilizada na
quantificacdo dos cations metalicos. O mesmo ocorre para as titulagcées com Zn(ll) e Co

(11), como observado nas Figuras 41 e 42.
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Figura 40. Espectros de emissao de fluorescéncia dos compostos 2a, 2b, 2b’, 3a e 19 em
acetonitrila (10 M) (Aex = 360nm), titulados com Cu(ll).
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Figura 41. Espectros de emissao de fluorescéncia dos compostos 2a, 2b, 2b’, 3a e 19 em
acetonitrila(10* M), com Xex = 360nm, titulados com Zn(l1).
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Figura 42. Espectros de emissao de fluorescéncia dos compostos 2a, 2b, 2b’, 3a e 19 em

acetonitrila (104 M), com ex = 360nm, titulados

com Co(ll).
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Ao trabalhar com LI quirais, é possivel ainda testar o potencial dos LlIs
sintetizados na diferenciagéo de pares de enantidmeros em solugéo, por alguma interagéo
especifica ou geométrica entre analito e sensor. Para isso, foram realizados testes para 0s
compostos 1c, 2¢ e 3c, frente aos pares de enantibmeros das moléculas de arabinose (D e
L), &cido tartarico (L e D) e acido mandélico (R e S). A Figura 43 ilustra a modificacdo
no espectro de emisséo de fluorescéncia que ocorre entre os compostos 1c, 2c e 3c e 0s
enantidmeros do &cido tartarico. A adi¢do de um enantiémero a solugdo do LI causa uma
atenuacdo da intensidade de fluorescéncia da molécula, porém, essa interacdo ocorre tanto
para o0 enantibmero L como para o D. Esse resultado se repete para todos os LIs e
enantidmeros testados. Assim, ndo € possivel utilizar estes compostos para resolucao
destes enantidbmeros através de medidas de emissdo de fluorescéncia. O mesmo
comportamento foi observado para 0s outros compostos testados (ver graficos em

Anexo).
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1b, 2c e 3c puros e na presenca dos enantibmeros L e D do &cido tartarico, em acetonitrila.
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5 Conclusoes e consideracoes finais

Ao todo, neste trabalho foram sintetizadas dezoito moléculas inéditas. A estratégia
utilizada foi a sintese linear e os rendimentos foram de 6timos a moderados. A
confirmacgéo das estruturas obtidas foi possivel através de técnicas de espectroscopia de
ressonancia magnética nuclear, infravermelho e de massas de alta resolucdo. As etapas
empregadas na sintese permitem outras modificacdes, como no nimero de carbonos da
cadeia espacadora que, quando maior, poderia favorecer a conformacdo dos compostos
em “U” ou mesmo a agregacdo das moléculas levando a formacdo de micelas.
Adicionalmente, outros contra-ions e porc¢des catidnicas podem ser empregados.

A caracterizacdo fotofisica dos compostos agregou informacdes sobre a estrutura
supramolecular dos mesmos, concordando com dados ja apresentados na literatura.
Entretanto, para maior clareza do comportamento dos compostos sintetizados em solugéo,
é necessario o aprofundamento dos estudos fotofisicos e a utilizacdo de outras técnicas
experimentais e teoricas.

Ainda, os compostos foram empregados como sensores em solucdo para Cu(ll) de
forma seletiva e quantitativa. Foi possivel identificar uma nova banda na presenca do
cation metalico, que tem seu méaximo de absorcdo intensificado com o aumento da
concentracdo deste. A banda pode estar associada a formacdo de um complexo LI-cation,
havendo possivelmente uma transferéncia de carga. Cabe salientar que esta é a primeira
vez em que um LI quiral é empregado como sensor Optico sem auxilio de um aditivo
fluorescente.

Por fim, a utilizacdo dos LIs para reconhecimento enantiomérico ndo se mostrou
efetivo para os enantidmeros testados devido a interacdo semelhante entre 0s compostos

e 0s pares de enantibmeros, porém, sinalizaram alguma interacdo com os analitos.
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6. Procedimentos Experimentais

Os espectros de RMN *H, RMN 2C, RMN 2D-COSY e RMN 2D-HSQC foram
obtidos em espectrémetros Bruker BioSpin GmbH 400, Varian VNMRS 500 e Varian
VNMRS 400. Os deslocamentos quimicos (8) estdo descritos em parte por milhdo (ppm)
em relagdo ao tetrametilsilano, utilizado como padréo interno para os espectros de RMN
'H em CDCls, em relagdo ao CDCls para os espectros de RMN C em CDCls. Foram
colocados entre parénteses a multiplicidade (s: singleto, sl: singleto largo, d: dupleto, dd:
duplo dupleto, ddd: duplo duplo dupleto, t: tripleto, td: triplo dupleto, g: quarteto, quitn:
quintupleto e m: multipleto), a constante de acoplamento (J) expressa em Hertz (Hz) e o
numero de hidrogénios deduzidos da integral relativa. As medidas de rotacdo dptica foram
obtidas em um polarimetro Jasco P-2000, com as concentracbes das amostras
especificadas entre parénteses, em g.100 mL™. Os espectros de massas de alta resolucio
(HRMS em inglés — high resolution mass spectrometry) foram obtidos com ionizagao por
eletrospray (ESI) em um espectrometro Micromass Q-Tof micro. As separagdes por
cromatografia em coluna foram realizadas utilizando silica gel 60 (230-400 mesh). Os
espectros no infravermelho por transformada de Fourrier foram obtidos no
espectrofotometro Bruker Alpha P, no modo ATR utilizando um cristal de diamante. O
reagente cloreto de tosila foi purificado antes de sua utilizacdo. Os demais reagentes

foram obtidos de fontes comerciais e utilizados sem prévia purificacao.

6.1 Acido (S)-tiazolidina-4-carboxilico (6)

Em um baldo monotubulado, foram adicionados cloridrato de L-cisteina

(16g, 95mmol), &gua destilada (10 mL) e solucdo de formaldeido 37% (11
S\/NH mL). A mistura reacional foi mantida sob agitacdo a temperatura ambiente
por 24 h. Apds, foram adicionados alcool etilico (25 mL) e piridina (12 mL). O
precipitado foi filtrado e lavado com alcool etilico. Foi um obtido um solido branco sem
necessidade de purificagdo adicional. Rendimento: 80 %. P. F. = 180 °C (decomposigao).
RMN H (400 MHz, CDCls) 6: 4,19 (d, J = 8,9, 1H); 4,00 (d, J = 8,9, 1H); 3,81 (t, J =
6,8, 1H); 3,05 (dd, J = 7,1e 10,1, 1H); 2,79 (dd, J = 6,6 € 10,1, 1H). RMN *C (100 MHz,
DMSO0-d6) 8: 173,4; 66,0; 55,0; 37,1.
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6.2 Acido (R)-3-(terc-butoxilcarbonil)tiazolidina-4-carboxilico (7)

A uma solucdo do composto 6 (10,89, 81 mmol) em dioxano (162 mL),

/ﬁ/u\ agua destilada (81 mL) e solugdo aquosa de NaOH 1mol L (81 mL), em

S\/N or baldo monotubulado, a 0°C, foi adicionado Boc.O (19,42g, 89mmol). A

J mistura reacional foi mantida sob agitacdo por 12 h, a temperatura

7L ambiente. Em seguida, foi concentrada sob vacuo, resfriada a 0°C, diluida

em AcOEt (80 mL) e acidificada com solucdo aquosa de KHSO4 1mol L

L até pH 2-3. As fases foram separadas e a fase aquosa foi extraida com AcOEt (3x 60mL).

As fases organicas foram combinadas, secas com MgSOQs e o solvente foi evaporado. O

produto foi obtido como um sélido branco, sem necessidade de purificacdo adicional.

Rendimento: 90%. P.F.: 130 — 132°C. RMN !H (400 MHz, CDCls, mistura de

conférmeros) 8: 7,90-7,37 (m, 1H); 4,92-4,35 (m, 3H); 3,42-3,20 (2H); 1,48 (s, 9H). RMN

13C (100 MHz, CDCls, mistura de conformeros) &: 176.13, 174.58, 154.12, 153.04, 82.08,
81.73, 61.40, 49.00, 48.47, 34.47, 32.93, 28.28.

6.3 (R)-terc-butil-4-(hidroximetil)tiazolidina-3-carboxilato (8)

S/YOH Em baldo monotubulado, equipado com funil de adicdo, sob
~N_o  atmosfera inerte, foram adicionados THF seco (40 mL). O sistema foi
O7L resfriado a 0°C e a ele foi adicionado o composto 7 (4,66g; 20 mmol),
permanecendo sob agitacdo por 10 minutos ou até completa solubilizacao.
Através do funil de adicdo, foi adicionado, gota-a-gota, 0 BMS (borano-dimetil sulfeto)
[20,0mL (solugdo 2M em THF); 40 mmol]. A mistura reacional foi mantida a 0°C por 5
h e, entdo, levada a temperatura ambiente, ficando sob agitacdo por 24 h. Apés o término
deste periodo, o sistema foi resfriado a 0°C novamente. Foi adicionado agua destilada
lentamente e realizadas extracdes com AcOEt (3 x 20mL). As fracbes organicas foram
combinadas e lavadas com solugdes saturadas de NaCl (2 x 20mL), NaHCOs (3x 20mL),
com agua destilada (2x) e com solucgéo saturada de NaCl novamente (2 x 20mL). A fase
organica foi seca com MgSOas e o0 solvente foi evaporado. O produto foi obtido como um
6leo amarelo claro translicido. Rendimento: 91%. RMN *H (400MHz, CDCls) §: 4,66-
4,54 (m, 1H); 4,41-4,29 (m, 1H); 4,26 (d, J = 7,2); 3,76-3,65 (m, 2H); 3,14 (dd, J=9,6 e
5,2, 1H); 3,00-2,85 (m, 1H); 1,48 (s, 9H).
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6.4 (R)-tert-butil 4-((tosiloxi)metil)tiazolidina-3-carboxilato (9)

Em baldo monotubulado foram adicionados piridina (12,5
\, /©/ mL) e o composto 8 (2,77 g, 12,62 mmol). O sistema foi

o™ . e
S\/j\,/\ 0 resfriado a 0°C e o cloreto de tosila foi adicionado lentamente.
o)
f A mistura reacional foi deixada sob agitacdo por 24 h a
7< temperatura ambiente. Em seguida, a mistura foi novamente

resfriada a 0°C e éter etilico foi adicionado (100 mL). A mistura foi lavada com solucao
de HCI 10% (3 x 40 mL), solucdes saturadas de NaHCOz (3 x 40 mL) e NaCl (3 x 40
mL). A fase organica foi seca com MgSQOy, filtrada e o solvente foi rota-evaporado. A
purificacdo do produto foi realizada através de cromatografia em coluna utilizando com
eluente uma mistura de AcOEt:hexano 10:90. O produto foi obtido na forma de 6leo
transparente. Rendimento: 92%. RMN H (400MHz, CDCls) §: RMN !H (500 MHz,
CDCls) 6: 7,74 (d, J = 8,0, 2H); 7,31 (d, J = 8,0, 2H); 4,48-4,26 (m, 2H); 4,11 (d, J=9,2,
1H); 4,08-3,90 (m, 2H); 3,12-3,98 (m, 1H); 2,88 (dd, J = 2,0 e 8,0, 1H); 2,40 (s, 3H); 1,38
(s, 9H), ), RMN %3C (100 MHz, CDCls) &: 156,83; 138,77; 130,91, 118,47, 115,78;
113,69; 67,03; 53,56; 46,13; 43,70; 34,46; 14,02; 7,42.

6.5 (R)-tert-butila 4(azidometil)tiazolidina-3-carboxilato (10)

s/ﬁ/\Ns A um baldo bitubulado, sob atmosfera inerte, o composto 9 (3,549,
\/N\/éo 9,47mmol) foi dissolvido em DMSO seco (10mL), seguido pela adi¢ao de
O azida de sddio (3,70g, 56,87mmol). A mistura reacional foi aquecida e

7< mantida a 70°C por 24h, sob agitacdo, e entdo, resfriada a temperatura
ambiente. Eter etilico foi adicionado (80mL), seguido de &gua destilada (100mL). Apds
a separacdo das fases, a fase organica foi lavada com &gua destilada (3 x 75mL) e solucédo
saturada de NaCl (3 x 50mL), seca com MgSOy, filtrada, e o solvente foi evaporado. O
produto foi obtido na forma de 6leo incolor de alta viscosidade, mantido sob refrigeracéo,
e foi utilizado sem purificagdo adicional. Rendimento: 81%. 1.V (cm™): 2097 (-N-N=N"
), 1698 (C=0). RMN 'H (500 MHz, CDCl3) §: 4,64-4,51 (m, 1H); 4,44-4,29 (m, 1H);
4,26 (d, J = 7,6, 1H); 3,55-3,73 (m, 2H); 3,20-3,09 (m, 1H); 2,98-2,92 (m, 1H); 1,49 (s,
H), RMN *3C (75 MHz, CDCls) §: 153,16; 81,16; 58,92; 52,20; 51,33; 48,68; 28,34.
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6.6 (R)-4(aminometil)tiazolidina-3-carboxilato (11)

SMNHz A um baldo bitubulado, flambado, sob atmosfera inerte, equipado com
N o condensador, foram adicionados THF seco (35 mL), o composto 10
O (1,05g, 5,27 mmol) e trifenilfosfina (2,249, 8,55 mmol). Por Gltimo, 4gua

7< destilada (0,16 mL, 8,97 mmol) foi adicionada a mistura. O sistema foi
aquecido e mantido sob refluxo por 3 h. Ao final do periodo, o sistema foi evaporado e a
mistura foi solubilizada em éter etilico e resfriada a 0° C. O pH foi ajustado a 2,0 com
solugdo de HCI 1 mol . As fases foram separadas e a fase aquosa teve seu pH ajustado
para 13 com solugdo de NaOH 2 mol . A fase aquosa foi, entdo, extraida com DCM (6
x 15mL), seca com MgSQyg, filtrada e o solvente foi evaporado. O produto foi obtido na
forma de Oleo viscoso transparente, sem necessidade de purificagdo adicional.
Rendimento: 71%. 1.V (cm™): 3369 e 3526 (NH2), 1691 (C=0). RMN *H (500 MHz,
CDCls) 6: 4,79-4,56 (m, 1H); 4,45-4,24 (m, 1H); 4,21 (d, J = 7,6, 1H); 3,12 (dd, J = 5,2
e 10,4); 2,94-2,85 (m, 2H); 2,80 (dd, J = 5,6 e 10,0, 1H); 1,49 (s, 9H). RMN 3C (100
MHz, CDCls) 6: 80,66; 62,11; 44,09; 28,39.

6.7 Procedimento geral para obtencdo dos compostos 16, 17 e 18

Em um tubo do tipo Schlenk, flambado e sob atmosfera inerte, foi adicionado o
acido correspondente, DCM seco, EDCI e DMAP. A solucédo foi mantida sob agitacdo a
temperatura ambiente por 30 min. Passado este periodo, o alcool 8 ou a amina 9
correspondentes foram adicionados. A temperatura ambiente e sob agitacdo, o tempo
reacional foi de 24 horas. Apos, foi adicionado DCM. A fase orgénica foi lavada com
solucdo saturada de NaHCO3, seca com MgSOs, filtrada e o solvente foi evaporado por
rota-evaporacdo. Para os trés produtos foi feita purificacdo em coluna cromatografica

conforme indicado em cada caso.

6.7.1 (4R)-((6-bromohexanoil)oximetil)tiazolidina-3-carboxilato de terc-butila (16)

0 Reagentes e quantidades utilizadas: &cido 6-bromo-hexanoico
S/ﬁﬂo)ké%:r (1,170 g, 5,00 mmol), DCM seco (10 mL), EDCI (0,988 g; 5,00
N o mmol), DMAP (catalitico) e o alcool 8 (1,096 g; 5,00 mmol). O
O7L produto foi purificado por cromatografia em coluna utilizando uma
mistura de AcOEt:hexano 10:90 como eluente, obtendo-se um 6leo

transltcido. Rendimento: 86 %. [a]%’ = -44 (c 1, DCM) [composto inédito]. RMN H
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(400 MHz, CDCl3) &: 4,72-4,53 (m, 2H); 4,31-4,26 (m, 1H), 4,26-4,20 (m, 1H); 4,19-
4,05 (m, 1H), 3,43 (t, J = 6,4, 2H), 3,16 (dd, J =6,4 ¢ 11,6, 1H), 2,98-2,85 (m, 1H), 2,36
(t, J=7,6, 2H); 1,90 (quint, J = 8,2, 2H), 1,68 (quint, J = 7,6, 2H), 1,54-1,45 (m, 11H).
RMN 3C (100 MHz, CDCls) § *C NMR (100 MHz, CDCls) &: 172,96; 153,24; 81,02;
63,09; 57,89; 48,12; 44,75; 33,90; 33,47; 32,35; 28,35; 27,63; 23,99. HRMS modo
positivo calculado para [C19H32N304S]* = 395,0766; encontrado = 396,0739.

6.7.2 (4R)-((6-bromohexanamido)metil)tiazolidina-3-carboxilato de terc-butila (17)

o Reagentes e quantidades utilizadas: 4&cido 6-bromo-

S\//\NK\HJ\M:r hexanoico, (0,43 g, 2,2 mmol), DCM seco (6 mL), EDCI (0,484 g;

O 2,2 mmol), DMAP (catalitico) e a amina 11 (0,37 g; 2,00 mmol).

O7L O produto foi purificado por cromatografia em coluna utilizando

uma mistura de AcOEt:hexano 40:60 como eluente, seguido de

lavagem com solugéo saturada de NaHCOs, obtendo-se um 6leo amarelo translucido.

Rendimento: 50 %. [a]%® = -89 (¢ 1, DCM) [composto inédito]. RMN *H (400MHz,

CDCl3) &: RMN *H (400 MHz, CDCls) &: 4,56 (d, J = 9,2, 1H) & = 4,41-4,32 (m, 1H),

4,17 (d, J = 9,6, 1H), 3,39 (dd, J = 5,6 e 6,4, 2H), 3,33 (t, J = 6,8, 2H), 3,08 (dd, J = 6,8

e 11,6 1H), 2,73 (dd, J =3,2 e 11,6, 1H), 2,11 (t, J = 7,6, 2H); 1.81 (quint, J = 7,6, 2H),

1,59 (quint, J = 7,6, 2H), 1,45-1,36 (m, 11H). RMN 3C (100 MHz, CDCls) &: 172,92;

154,51; 81,20; 59,00; 48,35; 44,62; 36,32; 33,91; 33,27; 32,40; 28,30; 27,75; 26,48;
24,61.

6.7.3 (4R)-(6-bromohexil)tiazolidina-3,4-dicarboxilato de 3-terc-butila (18)

0 Ry Reagentes e quantidades utilizadas: composto 7, (0,466 g, 2,00

S\/N OO 6 Br mmol), DCM seco (10 mL), EDCI (0,399 g; 2,00 mmol), DMAP
f (catalitico) e o 6-bromo-1-hexanol (0,362 g; 2,00 mmol). O produto

7L foi purificado por cromatografia em coluna utilizando uma mistura

de AcOEt:hexano 10:90 como eluente, obtendo-se um o¢leo amarelo translicido.
Rendimento: 46 %. [a]3° = -70 (c 1, DCM) [composto inédito]. RMN *H (400 MHz,
CDCls, mistura de conférmeros) &: [4,91-4,84 (m) e 4,71-4,65 (m), 1H]; [4,65-4,61 (M),
4,60-4,54 (M), 4,50-4.44 (m) e 4,44-4,37 (m), 2H]; 4,22-4,09 (m, 2H); 3,41 (t, J = 6,4,
2H); 3,36-3,23 (m, 1H); 3,23-3,13 (m, 1H); 1,92-1,81 (m, 2H); 1,72-1,61 (m, 2H), 1,51-
1,34 (m, 13H). RMN 3C (100 MHz, CDCls) &: 170,78; 170,47; 153,20; 153,06; 81,04;
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65,37; 61,59; 48,93; 48,05; 34,66; 33,63; 33,26; 32,52; 32,37; 28,39; 28,26; 27,67; 26,40;
25,00. HRMS modo positivo calculado para [C1sH26BrNO4S]* = 395,0766; encontrado =
395,0746.

6.8 Procedimento geral para a formacdo dos pares i6nicos contendo o cation 1,2-

dimetilimidazolio, 1-metil-imidazolio ou piridinio

Para os compostos contendo 1,2-dimetilimidazoldlio ou 1-metilmidazoldlio: em
um baldo monotubulado de fundo redondo, equipado com condensador de refluxo, foram
adicionados o material de partida, acetonitrila e o 1-2-dimetilimidazol ou 1-
metilimidazol. A mistura reacional foi mantida sob agitacdo a 65°C pelo tempo descrito
abaixo para cada composto. Em seguida, o solvente foi removido e o material foi
solubilizado em pequena quantidade de agua. A solucéo foi lavada com diclorometano e
a 4gua foi, entdo, evaporada sob vacuo.

Para os compostos contendo piridinio: em um baldo monotubulado de fundo
redondo, equipado com condensador de refluxo, foram adicionados o material de partida
e piridina como solvente. A mistura foi mantida sob agitacdo a 65°C pelo tempo descrito
abaixo para cada composto. Em seguida, foi adicionado tolueno a mistura, levando a
segregacdo dos LIs na forma de 6leo. O sobrenadante foi removido com pipeta. Foi, entdo,
adicionado metanol ao baldo para solubilizacdo do LI, e novamente adicionou-se tolueno.

O processo foi repetido mais duas vezes.

6.8.1 Brometo de (R)-1-(6-((3-(terc-butoxicarbonil)-4-tiazolidinil)metoxi)6-oxoexil)-2,3-
dimetil-imidazolio (1a)

Reagentes e quantidades utilizadas: composto 16,

T on—

S/ﬁAOJ\(\/TSN\( (0,198 g, 0,50 mmol), acetonitrila (10 mL), 1,2-
\/N\%O dimetilimidazol (0,058 g; 0,60 mmol). Tempo reacional: 72
O7L o h. Foi obtido um 06leo amarelo constituido pelo produto e

pelo 1,2-dimetilimidazol ndo reagido, na proporcdo de

1:0,30. Rendimento: 93 %. [a]3° = -52 (c 1, DCM) [composto inédito]. RMN H (400
MHz, CDCl3) 8: 7,72 (d, J = 2,4, 1H); 7,62 (d, J = 2,0, 1H); 4,68-4,48 (m, 2H); 4,48-4,32
(m, 1H); 4,32-4,26 (m, 2H); 4,24 (d, J = 8,8, 1H); 4,20 (dd, J = 4,8 € 10,8, 1H); (dd, J =
8,0 10,8, 1H); 4,02 (s, 3H); 3,29-3,11 (m, 1H); 2,98-2,85 (m, 2H); 2,83 (s, 3H); 3,35 (t,

J=7.2,2H); 1,87 (quint, J = 7,2, 2H): 1,66 (quint, J = 7,2, 2H); 1,47 (s, 9H); 1,52-1,35
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(m, 2H). 13C (100 MHz, CDCl3) &: 172,87; 153,26; 143,84; 123,06; 121,33; 80,97; 63,06;
57,87; 48,67; 48,30; 36,18; 33,58; 33,23; 29,55; 28,36; 25,68; 24,04; 10,99. *1,2-
dimetilimidazol: RMN H (400 MHz, CDCls) §: 6,95-6,92 (m, 2H); 3,65 (s, 3H), 2,46 (s,
3H). 3C (100 MHz, CDCls) &: 144,74; 124,87; 120,88; 33,91; 12,46. HRMS modo
positivo calculado para [C20H34N304S]* = 412,2265; encontrado = 412,2292.

6.8.2 Brometo de (R)-1-(6-((3-(terc-butoxicarbonil)-4-tiazolidinil)metoxi)6-oxoexil)-3-
metil-imidazdlio (1b)

@ //@)\N\ Reagentes e quantidades utilizadas: composto 16,
S/ﬁ/\o)k(\/TSN\/ (0,110 g, 0,28 mmol), acetonitrila (2 mL), 1-metilimidazol
\/N%O ] (0,22 mL; 0,28 mmol). Tempo reacional: 48 h. Foi obtido
O7L o um O6leo amarelo constituido pelo produto e pelo 1-
metilimidazol ndo reagido, na proporcdo de 1:0,30.
Rendimento: 52 %. [a]3? = -27 (c 1, DCM) [composto inédito]. RMN *H (400 MHz,
CDCls) 8: 7,53-7,50 (m, 1H); 7,50-7,46 (m, 1H); 4,60-4,41 (m, 2H); 4,31 (t, J = 6,8, 2H);
4,18 (d,J=9,6, 1H); 4,13 (dd, J = 4,8 € 10,8, 1H); 4,07-4,03 (m, 3H); 4,03-3,99 (m, 1H);
3,14-3,05 (m, 1H); 2,91-2,77 (m, 1H); 2,28 (t, J = 7,6, 2H); 195-186 (m, 2H); 1,66-1,54
(m, 2H); 1,45-1,37 (m, 9H); 1,37-1,27 (m, 2H). RMN 3C (100 -MHz, CDCls) &: 172,90;
153,29; 137,47; 123,60; 122,21; 80,98; 63,06; 57,88; 49,74; 48,41; 36,76; 33,56; 29,95;
28,37; 28,08; 25,54; 23,92. *1-metilimidazol: RMN *H (400 MHz, CDCls) : 7,03-7,00
(m, 1H); 6,90-6,86 (m, 1H); 3,68 (s, 3H). RMN **C (100 MHz, CDCls) : 137,21; 128,47;
122,45; 32,30. HRMS modo positivo calculado para [Ci9H32N304S]* = 398,2108;
encontrado = 398,2133.

6.8.3 Brometo de (R)-1-(6-((3-(terc-butoxicarbonil)-4-tiazolidinil)metoxi)6-oxoexil)-1-
piridinio (1c)

0 @ Reagentes e quantidades utilizadas: composto 16, (0,121 g,
S/Y\OJ\(\/TN 0,31 mmol), piridina (2 mL). Tempo reacional: 24 h. Foi obtido
\/N\fo ° g Um 6leo amarelo. Rendimento: 89 %. [a]2’ =-61 (c 1, DCM)
O [composto inédito]. RMN H (400 MHz, CDCls) $:9,61-9,56

7L (m, 2H); 8,56 (t, J=7,2, 1H); 8,17 (t, J=7,2, 2H); 5,05 (t, J =

8,8, 2H); 4,68-4,37 (m, 2H); 4,24 (d, J = 9,2, 1H); 4,19 (dd, J = 4,8 ¢ 10,8, 1H); 4,07 (dd,
J=8,0¢e 10,8); 2,38-2,32 (m, 2H); 1,69 (quint, J = 8,0, 3H); 1,52-1,40 (m, 11H). RMN
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13C (100 MHz, CDCls) &: 172,84; 153,21; 145,29; 145,17; 128,48; 80,90; 62,94; 61,44;
57,79; 48,20; 33,47; 31,52; 29,58; 28,29; 25,28; 23,88. HRMS modo positivo calculado
para [C20H32N303S]* = 395,1999; encontrado = 395,2039.

6.8.4 Brometo de (R)-1-(6-((3-(terc-butoxicarbonil)-4-tiazolidinil)amino)6-oxoexil)-2,3-

dimetil-imidazolio (2a)

o T\ Reagentes e quantidades utilizadas: composto 17, (0,136 g,
N® N—
/YN)% 0,35 mmol), acetonitrila (2 mL), 1,2-dimetilimidazol
SLn Hos
740 (0,0364 g; 0,386 mmol). Tempo reacional: 72 h. Foi obtido
Br

O7L ' um O6leo amarelo constituido pelo produto e pelo 1,2-
dimetilimidazol ndo reagido, na proporcdo de 1:0,30.
Rendimento: 50 %. [a]2° = - 43 (c 1, DCM) [composto inédito]. RMN 'H (400 MHz,
CDClg) :7,77-7,41 (m, 2H); 4,58-4,45 (m, 1H); 4,43-4,32 (m, 1H); 4,24-4,12 (m, 3H),
3,92 (s, 3H); 1,88-1,79 (m, 2H); 1,70-1,54 (m, 2H); 1,41 (s, 9H); 1,37-1,28 (m, 2H). RMN
13C (100 MHz, CDCls) &: 173,56; 153,92; 143,85; 122.,86; 121,57; 80,85; 58,92; 48,63;
48,27, 41,88; 36,07; 36,02; 35,65; 29,18; 28,41; 25,42; 24,68; 10,88. *1,2-
dimetilmidazol: RMN H (400 MHz, CDCl3) &: 6,98-6,86 (m, 2H); 2,43 (s, 3H). RMN
13C (100 MHz, CDCls) &: 124,20; 29,68. HRMS modo positivo calculado para

[C20H35N4O3S]" = 411,2424; encontrado = 411,2465.

6.8.5 Brometo de (R)-1-(6-((3-(terc-butoxicarbonil)-4-tiazolidinil)amino)6-oxoexil)-3-
metil-imidazolio (2b)

//®\ Reagentes e quantidades utilizadas: composto 17, (0,196 g,
MNV 0,49 mmol), acetonitrila (2 mL), 1-metilimidazol (0,039
B mL; 0,49 mmol). Tempo reacional: 72 h. O produto foi

O7L obtido como um 6leo amarelo. Rendimento: 60 %. [a]3° = -

54 (c 1, DCM) [composto inédito]. RMN H (400 MHz,
CDCls) &: 10,39-10,21 (m, 1H); 7,58=7,48 (m, 2H); 4,68-4,47 (m, 2H); 4,41-4,34 (m,
2H); 4,27-4,15 (m, 2H); 4,14-4,03 (m, 4H); 3,18-3,10 (m, 1H); 2,99-2,83 (m, 1H); 2,50-
2,83 (m, 2H); 2,02-1,91 (m, 2H); 1,72-1,60 (m, 2H); 1,51-1,44 (m, 11H); 1,43-1,33 (m,
2H). RMN C (100 MHz, CDCls) &: 172,91; 153,28; 137,50; 123,55; 122,17; 81,01;
63,06; 57,88; 49,75; 44,77; 36,74; 33,55; 32,18; 29,94; 28,36; 25,53; 23,91. HRMS modo
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positivo calculado para [C19H33N4O3S]" = 397,2268; encontrado = 397,2271. HRMS
modo negativo calculado para [C2FsNO4S,]: 279,9178; encontrado: 279,9188.

6.8.6 Brometo de (R)-1-(6-((3-(terc-butoxicarbonil)-4-tiazolidinil)amino)6-oxoexil)-1-
piridinio (2c)

Reagentes e quantidades utilizadas: composto 17, (0,136g,

o)
J\(\/T'@ 0,35 mmol), piridina (2 mL). Tempo reacional: 60 h. Foi obtido
1 N A

\/N\fo o um 6leo amarelo. Rendimento: 64 %. [«]4° = - 80 (c 1, DCM)
-

O7L [composto inédito]. RMN H (400 MHz, CDCls) &: 9,57-9,44

(m, 2H): 3,56 (t, J = 7,6, 1H): 3,17 (t, J = 7,6, 2H); 4,93 (t, J =

7,2,2H); 4,63-4,48 (m, 1H); 4,48-4,36 (m, 1H); 4,26 (d, J = 8,8, 1H); 3,52-3,37 (m, 1H);
3,58-3,27 (m, 1H); 3,09 (dd, J = 6,8 e 11,6, 1H); 3,05-2,90 (m, 1H);2,35-2,23 (m, 2H);
2,16-2,05 (m, 2H); 1,75-1,63 (m, 2H); 1,50-1,36 (m, 11H). RMN %3C (100 MHz, CDCl5)
o: 173,68; 153,87; 145,29; 145,26, 128,55; 80,89; 61,51; 58,96; 48,27; 41,55; 35,62;
33,62; 31,09; 28,42; 25,16; 24,52. HRMS modo positivo calculado para [C20H32N303S]*
= 394,2159; encontrado = 394,2156.

6.8.7 Brometo de (R)-1-(6-((3-(terc-butoxicarbonil)tiazolidina-4-carbonil)oxi)hexil)-1,2-

dimetilimidazdlio (3a)

o Reagentes e quantidades utilizadas: composto 18, (0,100 g,
S/ﬁ)ko’wglxll/@\"‘\ 0,25 mmol), acetonitrila (1,5 mL), 1,2-dimetilimidazol
N o Br (0,029 g; 0,30 mmol). Tempo reacional: 72 h. O produto foi
O7L obtido na forma de um 6leo amarelo. Rendimento: 81 %.

[a]%? = -12 (c 1, DCM) [composto inédito]. RMN H (400
MHz, CDCls, mistura de conférmeros) 6:7,64-7,60 (m, 1H); 7,51-7,45 (m, 1H); [4,85-
4,77 (m) e 4,70-4,62 (m), 4,62-4,49 (m) e 4,47-4,34 (m), 2H]; 4,27-4,16 (m, 2H), 4,16-
,07 (m, 2H); 3,96 (s, 3H); 3,36-3,20 (m, 1H); 3,20-3,08 (m, 1H); 2,76 (s, 3H); 2,46 (sl,);
1,87-1,73 (m, 2H); 1,69-1,57 (m, 2H), 1,51-1,30 (m, 13H). RMN 3C (100 MHz, CDCls,
mistura de conformeros) o: 170,87; 170,58; 153,31; 153,20; 143,84; 123,07; 123,03;
121,22; 121,19; 81,21; 65,30; 65,19; 61,64; 48,86; 48,19; 36,21; 36,13; 34,70; 33,36;
29,74; 29,68; 28,31; 25,94; 25,80; 25,36; 25,16; 10,93; 10,91. HRMS modo positivo
calculado para [C20H34N304S]* = 412,2265; encontrado = 412,2203.
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6.8.8 Brometo de (R)-1-(6-((3-(terc-butoxicarbonil)tiazolidina-4-carbonil)oxi)hexil)-1-
metilimidazélio (3b)

o Reagentes e quantidades utilizadas: composto 18, (0,100 g,
S%O%,@N\ 0,25 mmol), acetonitrila (1,5 mL), 1-metilimidazol (0,024 mL;
N o 0,30 mmol). Tempo reacional: 66 h. O produto foi obtido na
O7L Br forma de um 6leo amarelo. Rendimento: 75 %. [a]2® = - 48 (c
1, DCM) [composto inédito]. RMN 'H (400 MHz, CDCls,
mistura de conférmeros) 6:10,24-10,07 (m, 1H); 7,56 (s, 1H), 7,50 (s, 1H); [4.92-4,81
(m) e 4,72 a 4,66 (m), 1H]; [4,66-4,60 (M), 5,60-4,54 (m) e 4-50-4,39 (M), 2H]; 4,36 (t,
J =72, 2H); 4,22-4,13 (m, 4H); 3,37-3,24 (m, 1H), 3,23-3,14 (m, 1H); 2,48 (sl,); 1,94
(quint, J=7,2, 2H); 1,71-,1,60 (m, 2H); 1,52-1,32 (m, 13H). RMN 3C (100 MHz, CDCl5)
0: 170,86; 170,59; 153,30; 153,22; 137,33; 123,64; 123,62; 122,10; 122,08; 81,18; 65,46;
65,22; 61,64; 49,88; 48,92; 36,83; 36,80; 34,70; 32,54, 30,13; 30,08; 28,30; 25,73; 25,57,
25,26; 25,02. HRMS modo positivo calculado para [Ci9H32N3O4S]* = 477,1297;
encontrado = 398,2108; encontrado = 398,2134.

6.8.9 Brometo de (R)-1-(6-((3-(terc-butoxicarbonil)tiazolidina-4-carbonil)oxi)hexil)-1-
piridinio (3c)

O Reagentes e quantidades utilizadas: composto 18, (0,300g,
S/ﬁ)ko’wgl\@ 0,75mmol), piridina (2 mL). Tempo reacional: 24 h. Foi obtido
N o um 6leo amarelo. Rendimento: 83 %, [a]3° = -5 (c 1, DCM)
O7L Br [composto inédito]. RMN 'H (400 MHz, CDCIls, mistura de
conférmeros) 6:9,60-9,51 (m, 2H); 8,58 (t, J = 8,0, 2H); 8,19 (t,
J = 7,2 2H); 5,07-4,94 (m, 2H); [4,87-4,79 (M) e 4,73-4,65 (m), 1H]; [4,65-4,52 (m) e
4,49-4,37 (m), 2H]; 4,13 (t, J = 6,4, 2H); 3,40-3,26 (m, 1H); 3,24-3,13 (m, 1H); 2,61 (sl,);
2,15-2,01 (m, 2H); 1,72-1,58 (2H), 1,51-1,32 (m, 13H). RMN 2C (100 MHz, CDCls,
mistura de conformeros) o: 170,78; 170,54; 153,29; 153,20; 145,28; 145,16; 128,53;
81,17; 65,29; 65,17; 61,65; 61,57; 48,90, 48,21; 34,66; 33,35; 31,80; 31,70; 28,28; 25,33,
25,01. HRMS calculado para [C20H31N204S]* = 395,1999; encontrado = 395,2036.
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6.9 Procedimento geral para a troca do anion brometo pelo anion N-bis-

trifluorometanossulfonato (NTTf2)

O composto contendo o brometo como contra-ion foi solubilizado em agua
destilada e foi adicionado LiNTf.. A mistura reacional foi mantida sob agitacdo, a
temperatura ambiente, por 12h. Ao final do tempo reacional observou-se a precipitacéo
de um 6leo. Em seguida, foram feitas extracbes com DCM (6x). As fases organicas foram

combinadas, secas com MgSOas, e 0 solvente foi evaporado. O produto foi seco sob vacuo.

6.9.1  Bis(trifluormetanosulfonil)imidato de  (R)-3-(6-((3-(terc-butoxicarbonil)-4-

tiazolidinil)metoxi)6-oxoexil)-2,3-dimetil-imidazolio (1a")

o //@\N\ Reagentes e quantidades utilizadas: composto 1a, (0,060 g,
S/YO)%N\( 0,12 mmol), LiNTf; (0,0684 g, 0,24 mmol), agua (1 mL).
N o ° Tempo reacional: 12 h. Foi obtido um Oleo amarelo
O7L NT composto pelo produto e pelo 1-metilimidazol ndo reagido.
Rendimento: 84 %. [a]3° = -13 (c 1, DCM) [composto

inédito]. RMN *H (400 MHz, CDCl3 mistura de conformeros) &: 7,26-7,18 (m, 1H); 7,11-
7,03 (m, 1H); [4,96-4,82 (m) e 4,63-4,44 (m), 2H]; 4,42-4,31 (m, 1H); 4,29-4,15 (m,
1H); 4,13-4,00 (m, 3H); 3,81-3,75 (m, 3H), 2,39-2,23 (m, 2H), 1,88-72 (m, 2H); 1,72-
1,57 (m, 2H); 1,57-1,30 (m, 11H). RMN 3C (100 MHz, CDCIs, mistura de conférmeros)
d: 172,83; 163,54; 151,90; 143,86; 122,55; 120,89; 119;8 (g, J = 319,8, CF3); 80,93;
63,03; 62,60; 57,91; 50,68; 48,42; 35,16; 33,42; 33,31; 29,04; 28,25; 27,91; 25,51; 25,39;
23,83; 9,38. *1,2-dimetilimidadzol: RMN 'H (400 MHz, CDCls) &: 7,11-7,03 (sl, 2H);
3,71 (sl, 3H); 2,53 (sl, 3H). RMN 3C (100 MHz, CDCl3) §: 153,29; 144.,44; 122,10;
33,74; 10,96. HRMS modo positivo calculado para [CaoH3sN3OsS]* = 412,2265;
encontrado = 412,2268. HRMS modo negativo calculado para [C2FsNO4S;]™: 279,9178;

encontrado = 279,9130.

6.9.2  Bis(trifluormetanosulfonil)imidato de  (R)-3-(6-((3-(terc-butoxicarbonil)-4-

tiazolidinil)metoxi)6-oxoexil)-3-metil-imidazélio (15°)
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o //®\N Reagentes e quantidades utilizadas: composto 1b, (0,060 g,
S/YOJ\MN\/ 0,15 mmol), LiNTf, (0,086 g, 0,30 mmol), &4gua (1 mL).
O Tempo reacional: 12 h. Foi obtido um 6leo amarelo como
O7L NT produto. Rendimento: 59 %. [a]2® = -76 (c 1, DCM)
[composto inédito]. RMN H (400 MHz, CDCls) §: 3,84-
3,66 (m, 1H); 7,42-7,28 (m, 2H); 4,62-4,23 (m, 2H); 4,23-4,13 (m, 2H); 4,13-4,02 (m,
1H); 3,98-3,87 (m, 2H); 3,21-3,98 (m, 1H); 3,08-2,79 (1H); 2,40-2,23 (m, 2H); 1,96-1,80
(m, 2H); 1,72-1,57 (m, 2H); 1,57-1,40 (m, 9H); 1,40-1,29 (m, 2H). RMN **C (100 MHz,
CDCls) 6: 172,93; 163,71; 136,18; 123,70; 122,31; 119;8 (q; J = 319;5; CF3); 85,18;
63,02; 57,86; 49,77; 48,28; 36,36; 36,30; 33,41; 29,57; 28,31; 25,24; 23,73. *1-
metilimidazol: RMN H (400 MHz, CDCls) §: RMN %3C (100 MHz, CDCls) §:136,04;
124,57;122,43; 27,97. HRMS modo positivo calculado para [C19H32N304S]" = 398,2108;
encontrado = 398,2126. HRMS modo negativo calculado para [C2FsNO4S;]: 270,9178;
encontrado = 279,9145.

6.9.3  Bis(trifluormetanosulfonil)imidato de  (R)-1-(6-((3-(terc-butoxicarbonil)-4-

tiazolidinil)metoxi)6-oxoexil)-1-piridinio (Z¢°)

o @ Reagentes e quantidades utilizadas: composto 1c, (0,105g,
S/Y\O)WN 0,21 mmol), LiNTf, (0,121g, 0,42 mmol), agua (1 mL). Foi
\/N%o ° ~ obtido um 6leo amarelo. Rendimento: 85 %. [a]%? =-15 (c 1,
0 NTE2 DCM) [composto inédito]. RMN *H (400 MHz, CDCls) &:
8,88-8,83 (m, 2H); 8,50 (t, J = 8,0, 1H); 8,06 (t, J = 7,2, 2H);
4,62 (t, J=7,6, 2H), 4,48-4,31 (m, 2H), 4,26-4,17 (m, 2H), 4,07 (dd, J = 8,4 e 10,8, 1H),
3,18-3,09 (m, 1H), 2,95-2,81 (m, 1H), 2,34 (t, J = 7,2, 2H), 2,03 (quint, J = 7,6, 2H), 1,67
(quint, J = 7,6, 2H), 1,46 (s, 9H), 1,44-1,36 (m, 4H). RMN (100 MHz, CDCl3) 8: 173,25;
153,38; 145,57; 144,48; 128,70; 119;78 (q, J = 319,4, CF3); 81,11, 63,08; 62,11; 57,88;
48,26; 33,38; 31,07; 29,70; 28,31; 25,22; 23,84. HRMS modo positivo calculado para
[C20H32N303S]" = 394,1999; encontrado = 395,2024. HRMS modo negativo calculado
para [C2FeNO4S2]: 279,9178; encontrado = 279,9107.
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6.9.4  Bis(trifluormetanosulfonil)imidato de  (R)-3-(6-((3-(terc-butoxicarbonil)-4-

tiazolidinil)amino)6-oxoexil)-2,3-dimetil-imidazolio (2a’)

S\T”MN\( B 0,20 mmol), LiNTf (0,114 g, 0,40 mmol), &gua (1 mL). Foi
o obtido um 6leo amarelo claro. Rendimento: 71 %, [a]3° = -
O7L NTf" 17 (¢ 1, DCM) [composto inédito]. RMN H (400 MHz,
CDCls) 8:7,25 (d, J = 2,4, 1H); 7,21 (d, J = 2,0, 1H); 4,64-

4,49 (m, 1H); 4,34-4,30 (m, 1H); 4,24 (d, J = 9,2, 1H); 4,05 (t, J = 7,2, H); 3,79 (s, 3H);
3,49-3,29 (M, 2H); 3,10 (dd, J= 6,4 11,8, 1H); 2,19 (t, J = 7,2, 2H); 1,80 (quint, J = 7,6,
2H); 1,64 (quint, J = 7,2, 2H); 1,46 (s, 9H); 1,40-1,30 (m, 2H). RMN %3C (100 MHz,
CDCls) 6: 173,51; 143,81; 122,51; 120,99; 119,77 (qu; J = 319;5; CF3); 81,14; 58,86;
48,48; 48,24, 42,47; 35,68; 35,23; 29,06; 28,28; 25,53; 24,63; 9,49. *1,2-dimetilimidazol:
RMN H (400 MHz, CDCls) &: 6,87-6,75 (m, 1H); 3,73 (m, 2H); 2,56-2,51 (m, 1H).
HRMS modo positivo calculado para [C20HssN4O3S]* = 411,2424; encontrado =
411,2483; HRMS modo negativo calculado para [C2FsNO4S;]: 279,9178; encontrado:

279,9136.

//®\ Reagentes e quantidades utilizadas: composto 2a, (0,098 g,

6.9.5 Bis(trifluormetanosulfonil)imidato de  (R)-3-(6-((3-(terc-butoxicarbonil)-4-

tiazolidinil)amino)6-oxoexil)-3-metil-imidazolio (2b°)

//@\ Reagentes e quantidades utilizadas: composto 2b, (0,6 0,125
S/Y\HJKMN\/ mmol), LiNTf, (0,072 g, 0,250 mmol), 4gua (1 mL). Foi
O obtido um liquido viscoso translicido amarelo claro.
O7L NTE Rendimento: 81 %, [a]?® = -3 (¢ 1, DCM) [composto
inédito]. RMN *H (400 MHz, CDCls) &: 8,73 (s, 1H); 7,36-
7-32 (m, 1H); 7,32-7,29 (1H); 4,63-4,31 (m, 12H); 4,25-4,12 (m, 4H); 4,06 (dd, J = 8,0
e 10,4, 1H); 3,92 (sl, 3H); 3,16-3,06 (m, 1H); 2,93-2,80 (m, 1H); 2,32 (t, J = 7,2, 2H);
1,87 (quint, J = 7,6, 2H); 1,63 (quint, J = 7,60; 22H); 1,50-1,40 (m, 2H); 1,40-1,27 (m,
2H). RMN 3C (100 MHz, CDCls) &: 172,91; 153,32; 136,15; 123,74; 122,35; 11980 (q,
J = 319,2, CFs); 81,01; 63,05; 57,89; 49,78; 44,77; 36,35; 33,93; 33,43; 32,36; 29,63;
28,32; 26,36; 25,36. HRMS modo positivo calculado para [C19H33N4O3S]* = 397,2268;
encontrado = 397,2236.

76



6.9.6  Bis(trifluormetanosulfonil)imidato de  (R)-1-(6-((3-(terc-butoxicarbonil)-4-
tiazolidinil)amino)6-oxoexil)-1-piridinio (2¢’)

0 Q Reagentes e quantidades utilizadas: composto 2c, (0,041 g,
®
S/ﬁ/\”%N 0,09mmol), LiNTf, (0,052 g, 0,180 mmol), &gua (1 mL). Foi
\/N\FO > obtido um liquido viscoso translicido amarelo claro.
NTf,
o) ? Rendimento: 68 % [a]° = -12 (c 1, DCM) [composto inédito].

RMN !H (400 MHz, CDCls) &: 8,92-9,83 (m, 2H); 8,45 (t, J =
7,6, 1H); 8,04 (t, J = 6,8, 2H); 5,60 (t, J =7,2, 2H); 4,57-4,47 (m, 1H); 4,44-4,33 (m, 1H);
4,21 (d, J=9,2, 1H); 3,46-3,29 (m, 2H); 3,08 (dd, J=6,0 e 11,6, 1H); 2,84-2,73 (m, 1H);
2,18 (t, J = 7,2, 2H); 2,00 (quint, J = 7,2, 2H); 1,65 (quint, J = 7,2, 2H); 1,53-1,30 (m,
11H). RMN 3C (100 MHz, CDCls) &: 173,19; 154,25; 145,46; 144,51; 128,62; 119;74
(9, J = 319,6, CF3); 81,08; 62,04; 58,82; 48,21; 42,53; 35,48; 30,91; 29,67; 28,26; 25,19;
24,16. HRMS modo positivo calculado para [C20H32N303S]* = 394,2159; encontrado =
394,2132. HRMS modo negativo calculado para [C2FsNO4S2]: 279,9178; encontrado =
279,9107.

6.9.7 Bis(trifluormetanosulfonil)imidato de (R)-1-(6-((3-(terc-

butoxicarbonil)tiazolidina-4-carbonil)oxi)hexil)-1,2-dimetilimidazélio (3a”’)

O Reagentes e quantidades utilizadas: composto 3a, (0,050 g,
S/H)J\O’HgN O N~ 0,102 mmol), LiNTf2 (0,058 g, 0,204 mmol), &gua (0,5 mL).
N o Foi obtido um 6leo amarelo. Rendimento: 97 %. [a]3° = -7 (c
O7L NTf" 1, DCM) [composto inédito]. RMN H (400 MHz, CDCls,
mistura de conféormeros) 6:7,22-7,20 (m, 2H); [4,87-4,81 (m)
e 4,72-4,66 (m), 1H]; [4,66-4,54 (M) e 4,48-4,39 (m), 1H]; 4,18-4,10 (m, 2H), 4,18-4,10
(m, 2H); 3,80 (s, 3H); 3,39-3,24 (m, 1H); 3,22-3,13 (m, 1H); 2,61 (s, 3H); 1,80 (quint, J
=6,8,2H); 1,66 (t, J=6,8, 2H), 1,51-1,32 (m, 13H). RMN *C (100 MHz, CDCls, mistura
de conformeros) &: 170,84; 170,58; 153,30; 153,20; 143,74; 122,58; 122,50; 120,89;
120,82; 119;74 (q, J = 310,7, CF3) 81,22; 65,12; 61,64, 61,56; 48,65; 48,16; 35,35; 35,27;
34,61; 33,28; 29,33; 28,22; 25,77; 25,63; 25,23; 25,01; 9,60; 9,55. HRMS modo positivo
calculado para [C20H34N304S]"™ = 412,2265; encontrado = 412,2278. HRMS modo
negativo calculado para [C2FsNO4S,]: 279,9178; encontrado = 279,9188.
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6.9.8 Bis(trifluormetanosulfonil)imidato de (R)-1-(6-((3-(terc-
butoxicarbonil)tiazolidina-4-carbonil)oxi)hexil)-1-metilimidazolio (35°)

o} Reagentes e quantidades utilizadas: composto 3b, (0,648 g,
S%O%@N\ 0,31 mmol), LiNTf, (0,180 g, 0,62 mmol), agua (1 mL). Foi
0 obtido um 6leo amarelo. Rendimento: 46 %. [a]2° = -7 (c 1,
07p NTf,”  DCM) [composto inédito]. RMN 'H (400 MHz, CDCls,
mistura de conférmeros) 6: 8,74 (s, 1H); 7,40-7,36 (m, 1H); 7,
36-7,33 (m, 1H); [4,91-4,79 (m) e 4,72-4,65 (m), 1H]; [4,65-4,54 (m) e 4,49-4,38 (m),
2H]; 4,25-4,06 (m, 4H), 3,94 (s, 3H); 3,39-3,24 (m, 1H); 3,23-3,13 (m, 1H); 1,93-1,82
(m, 2H); 1,72-1,61 (m, 2H), 1,56-1,29 (m, 13H). RMN C (100 MHz, CDCl3, mistura de
conférmeros) 6: 170,86; 170,66; 153,41; 153,27; 135,99; 123,77; 122,38; 119;78 (g, J =
319,5, CF3); 81,21; 65,47; 65,29; 61,64; 49,92; 48,90; 48,22; 36,31; 34,68; 33,28; 29,85;
29,82; 28,26; 28,20; 25,58; 25,41; 25,13; 24,89. HRMS modo positivo calculado para
[C19H32N304S]" = 398,2108; encontrado = 398,2160. HRMS modo negativo calculado
para [C2FsNO4S,]: 279,9178; encontrado = 279,9107.

6.9.9 Bis(trifluormetanosulfonil)imidato de (R)-1-(6-((3-(terc-

butoxicarbonil)tiazolidina-4-carbonil)oxi)hexil)-1-piridinio (3¢°)

0 Reagentes e quantidades utilizadas: composto 3c, (0,057 g, 0,12
S%O%'\@ mmol), LINTf. (0,069 g, 0,24 mmol), 4gua (1 mL). Foi obtido
N o um liquido viscoso translicido amarelo claro. Rendimento: 60
O7L NTf,  %. [a]2® = -14 (c 1, DCM) [composto inédito]. RMN H (400
MHz, CDClIs, mistura de conférmeros) &: 8,90-8,78 (m, 1H);
8,47 (t, J =8,0, 1H); 8,04 (t, J = 6,4, 1H); [8,34-8,74 (m) e 4,70-4,63 (m), 1H]; 4,62-4,50
(m, 3H); 4,45-4,34 (m, 1H); 4,18-4,05 (m, 2H); 3,39-3,21 (m, 1H); 3,19-3,08 (m, 1H);
207-1,94 (m, 2H); 1,68-1,55 (m, 2H); 1,51-1,29 (m, 13H). RMN 2C (100 MHz, CDCls,
mistura de conformeros) 6: 170,85; 170,63; 153,40; 153,27; 145,55; 144,45; 128,71;
119;81 (q, J = 319,3, CFs); 81,22; 65,24; 65,12; 62,26; 61,63; 48,93; 48,24; 34,62; 33,30;
31,36; 31,29; 28,26; 28,13; 25,46; 25,27; 25,15; 24,91. HRMS modo positivo calculado
para [C2H31N204S]* = 395,1999; encontrado = 395,2060. HRMS modo negativo
calculado para [C2FsNO4S,]: 279,9178; encontrado = 279,9125.
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6.10 Estudo fotofisico

Os experimentos de absorcdo na regido do visivel (UV-Vis) e emissdo de
fluorescéncia foram realizados em solucdo, utilizando solventes de grau espectroscopico,
com concentragdes conforme a tabela abaixo, a 25°C. Os equipamentos utilizados foram,
respectivamente, um espectrofotdmetro Shimadzu UV2450 e um espectrofluorimetro
Shimadzu RF-5301P.

A Tabela 3 indica as concentragdes utilizadas na obtengdo dos espectros de
absorcéo e emissdo de fluorescéncia, onde foram variados os comprimentos de onda de

excitacéo.

Tabela 3. Concentragdo das solucdes utilizadas nas medidas de absorcdo e emisséo de
fluorescéncia em etanol, nos experimentos de variagdo do comprimento de onda de

excitacdo.

Composto  C, mol.L*

17 8,43.10%
2a 7,49.10%
2a’" 4,22.10°%
2b 8,38.10°%
2b' 4,18.10°%
2c 4,22.100
2¢ 4,20.1005
18 2,29.10%
3a 4,16.100°
3a' 8,18.10%
3b 4,18.10°%
3b’ 4,17.10%
3c 7,37.10%
3¢ 8,39.100°

Nos experimentos de varredura do comprimento de onda de excitacdo dos
compostos em acetonitrila, a concentragdo utilizada foi de 1,00.10* para todos os

compostos.

6.10.1 Estudo fotofisico com cations metalicos

Os testes preliminares foram realizados adicionando-se excesso dos céations

metalicos as solugBes dos LIs com concentracdo de 1.10* M. Os cations metélicos
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testados foram Ag(l), Li(l), Zn(1l), Cd(lI1), Cu(ll), Co(ll) e Fe(lll), na forma de sais
contendo nitrato como anion. Foram realizados experimentos de titulagdo fotométrica
com 0s metais que causaram mudancas no perfil fotofisico dos LIs testados. Para tal, a
uma soluc&o de LI de concentragdo 1,00.10* M, foram adicionadas aliquotas das solucdes
dos cétions (de 2 a 10uL, de solugdes com concentracio 2,13.10°3M), correspondente a
adigdes de 0,02 a 12 equivalentes, conforme indicado nos espectros no corpo do texto. A
cada adicdo realizada, as solucbes foram agitadas manualmente e, ap6s 1 minuto, foram
realizadas medidas de absorcdo no UV-Vis e de emissdo de fluorescéncia com
comprimento de onda excitacdo de 360 nm.

Nos experimentos de reconhecimento de enantiomeros foram realizadas medidas
de emisséo de fluorescéncia com comprimento de onda de excitagdo de 360 nm,
utilizando acetonitrila como solvente. As solucdes dos LIs com concentracdo de 10 M,
foram adicionados 50 equivalentes de cada enantidmero testado (solucdes em
acetonitrila) e apos agitacdo manual, foi realizada a medida de emisséo de fluorescéncia
e foram observados os efeitos das adigdes nos espectros obtidos para cada enantidmero

separadamente.
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8 ANEXOS

Espectros de ressonéncia magnética nuclear:
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Espectro de RMN *H em CDCI3 (400 MHz) do composto 7.
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Espectro de RMN *H em CDCI; (400 MHz) do composto 8.
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Espectro de RMN *H em CDClIs (400 MHz) do composto 11.
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Espectros de emissdo de fluorescéncia dos compostos 17, 18, 2a, 2a’, 2b, 2b’, 2¢, 2¢’,
3a, 3a’, 3b, 3b’, 3¢ e 3¢’ com lexem 260, 280 e 310 nm, em etanol.
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Espectros de excitacdo de fluorescéncia dos compostos 17, 18, 2a, 2a’, 2b, 2b’, 2¢, 2¢’,
3a, 3a’, 3b, 3b’, 3¢ e 3¢’ com Aex™™ = 308nm, em etanol.
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Espectros de emissdo de fluorescéncia dos compostos 2a, 2b, 2b’, 3a e 19, com varredura
do Xex entre 260 e 440 nm, conforme indicado nos espectros, em acetonitrila.
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Espectros de absorbancia dos compostos 2a, 2b, 2b’, 3a e 19 frente a adi¢do de excesso
de diferentes cations metalicos (conforme indicado nos espectros) em acetonitrila.
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Espectros de emisséo de fluorescéncia dos compostos 2a, 2b, 2b’, 3a e 19 frente a adigdo
de excesso de diferentes cations metélicos (conforme indicado nos espectros) em
acetonitrila.
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Espectros de absorbancia da titulagdo dos compostos 2a e 2b’ com Ag (1) em acetonitrila.

60

40

20 4

Emissao de fluorescéncia (u.a.)

T
300

400
Comprimento de onda (nm)

Absorbancia (u.a.)

40

30 4

20 4

10

./

—2b'
—0.02
—0.04
—0.06
0.08
—0.10
1.00
—1.20
—1.40
—1.60
—1.80
—2.00
—3.00
—4.00
—5.00
—6.00
—7.00
—8.00
9.00
—10.0
11.0

T
360

) ‘MM
O X

: . ? ”&M

450 540

Comprimento de onda (cm™)

Espectros de emisséo de fluorescéncia da titulagdo dos compostos 2a e 2b’ com Ag (1)

em acetonitrila.
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Espectros de emissdo de fluorescéncia dos compostos 1b, 2c e 3¢ puros e na presenca dos
enantibmeros R e S do acido mandélico, D e L do &cido tartarico e D e L da arabinose.
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