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Resumo

Nas ultimas décadas as células solares sensibilizadas por corante (Dye-Sensitized Solar
Cells, DSSC) tém sido o foco de atencdo de dezenas de grupos de investigacdo a nivel
global devido as vantagens que apresentam em relacdo a células convencionais,
nomeadamente o seu custo reduzido, maior flexibilidade e diversidade de cores, sendo
uma das vertentes mais explorada desta nova drea a sintese de novos corantes
organicos para sensibilizacdo, devido a enorme variedade de estruturas possiveis. O
esqueleto de cumarina em particular tem demonstrando muito potencial, gracas a
facilidade de modificacdo das suas propriedades fotofisicas através da introducdo de
substituintes, particularmente nas posicées 3 e 7, o que levou a sintese de novos
cromodforos a base da 6,7-dialcoxicumarina no contexto deste trabalho para aplicagdes
DSSC.

Partindo da 6,7-dihidroxicumarina, foram preparados quatro novos corantes (22, 23, 24
e 25) com rendimentos moderados, na qual sdo usados como pontes conjugadas os
grupos 2-etiniltieno[3,2-b]tiofeno, 5-etinil-2,2’-bitiofeno, 2-etiniltiofeno e 2-decil-4-
etinil-2H-benzo[d][1,2,3]triazole, respetivamente. Estes grupos foram preparados sob a
forma de aldeidos heterociclicos bromados e introduzidos na estrutura da cumarina
através de acoplamentos de Sonogashira, sendo o grupo aldeido posteriormente
convertido no grupo acido cianoacrilico que serve de unidade aceitadora e de
ancoragem.

Os corantes preparados foram entdo caracterizados por espetroscopia UV-Vis e o seu
desempenho como sensibilizadores em células de teste foi avaliado ao tracar as
respetivas curvas /-V. A partir destas foram determinados os valores de voltagem de
circuito aberto (Voc), densidade de corrente de curto-circuito (Jsc), densidade de corrente
maxima (/max), voltagem maxima (Vimex), fill factor (FF) e eficiéncia de conversao (n). Dos
quatro corantes o mais bem-sucedido é 0 22, com um valor de n de 2%, o que indica que
o grupo 2-etiniltieno[3,2-b]tiofeno é eficaz no transporte da carga desde o dador ao
aceitador, possivelmente devido a sua alta planaridade e deslocalizacdo eletrénica.

Palavras-chave: cumarinas, DSSC, corantes, tiofeno, benzotriazole, células solares
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Abstract

In the past few decades Dye-Sensitized Solar Cells (DSSC) have garnered much interest
with research groups worldwide due to the advantages they present over conventional
solar cells, namely their reduced cost, greater flexibility and color diversity, with one of
the most explored branches of this new field being the synthesis of brand new organic
dyes for sensibilization, due to the incredible variety of possible structures. The
coumarin skeleton in particular has shown great potential, due to the ease with which
it’'s photochemical properties can be modified through the inclusion of various
substituents, particularly in positions 3 and 7, which has led to this works’ efforts in the
synthesis of new 6,7-dialkoxycoumarin-based chromophores for applications in DSSC.

Starting from 6,7-dihydroxycoumarin, four new dyes (22, 23, 24 e 25) were synthesized
in moderate vyield, in which the 2-ethynylthieno[3,2-b]thiophene, 5-ethynyl-2,2’-
bithiophene, 2-ethynylthiophene e 2-decyl-4-ethynyl-2H-benzo([d][1,2,3]triazole
moieties were used as conjugated bridges, respectively. These moieties were prepared
as brominated heterocyclic aldehydes and introduced into the coumarin structure
through Sonogashira couplings, with the aldehyde later being converted into the
cyanoacrylic acid group that serves as an acceptor and anchoring unit.

The prepared dyes were then characterized by UV-Vis spectroscopy and their
performance as sensitizers in test cells was evaluated by plotting their respective I-V
curves. From this the open-circuit voltage (Voc), short-circuit current density (Js),
maximum current density (/max), maximum voltage (Vmax), fill factor (FF) and overall
conversion efficiency (n) were determined. Amongst the four dyes, the most successful
proved to be 22, with n value of 2%, which indicates that the 2-ethynylthieno[3,2-
b]thiophene moiety is an effective charge transporter between the donor and acceptor,
possibly due to it’s high planarity and electronic delocalization.

Keywords: coumarins, DSSC, dyes, thiophene, benzotriazole, solar cells
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1. Introducao

1.1 Energia Solar

A Agéncia Internacional de Energia (AIE) estima que no ano de 2016 a populagao
humana consumiu aproximadamente 23107 TWh de energia elétrica, dos quais 70%
foram produzidos a partir combustiveis fdsseis. Para contextualizar, este valor equivale
a cerca de 1403 megatoneladas de petrdleo (Mtoe) ou 2004 megatoneladas de carvao
(Mtce).lt Esta enorme procura de energia ndo mostra sinais de abrandar, consequéncia
do grande crescimento da populagdao humana e do desenvolvimento e evolugdo da
infraestrutura que esta requer. De acordo com proje¢des moderadas, o valor do
consumo total de energia ird, no minimo, aumentar para mais do dobro em 2050 e para
mais do triplo em 2100.1

Uma das alternativas mais promissoras para satisfazer esta necessidade é a energia
solar. Do fluxo solar total intercetado pela Terra (1370 W/m?), apenas 174,7 W/m? sdo
teoricamente utilizaveis, considerando a absor¢do/dispersdo da atmosfera, a area da
Terra exposta a luz solar, assim como a média de fluxo solar dependendo da localizacdo
geografica.l3! No entanto, este potencial tedrico representa, numa hora e meia, mais
energia a atingir a Terra que o consumo total no ano de 2001.12

Atualmente, de modo a aproveitar esta abundancia de energia, utilizam-se células
solares, dispositivos capazes de absorver luz e gerar voltagem e corrente. Para tal, estes
aparelhos utilizam um material semicondutor, maioritariamente silicio (mono- ou poli-)
cristalino, capaz de absorver fotdes e separar as cargas resultantes da excitacdao de
eletrdes. Estas cargas sao entdo transportadas pelo material até anodos, gerando assim
corrente elétrica.l¥! Estas células, também denominadas células de primeira geragdo,
apresentam desvantagens, nomeadamente o alto custo de producdo associado e pouca
flexibilidade.

Alternativamente existe a segunda geracdo de células solares, que se baseiam em
tecnologia de camada fina e possuem uma maior variedade de substratos fotovoltaicos,
nomeadamente CdTe, silicio amorfo (a-Si) e CulnGaSe; (CIGS)."! As vantagens desta
classe de dispositivos incluem uma maior simplicidade de produgao (que resulta num
custo reduzido), um maior numero de aplicagdes possiveis e a possibilidade de utilizar
substratos flexiveis. Em contrapartida, apresentam uma menor eficiéncia do que as
células de primeira geracdo e utilizam elementos téxicos® 7! ou pouco abundantes.

1.2 Dye-Sensitized Solar Cells (DSSC)

Em 1991, O’Regan e Gritzel!® foram pela primeira vez bem-sucedidos na aplicacdo de
corantes organicos adsorvidos num substrato semicondutor (TiO;) para a conversao de



luz em corrente elétrica, obtendo uma eficiéncia de 7%. Embora existissem tentativas
anteriores na criacdo destas células solares sensibilizadas por corante (Dye-Sensitized
Solar Cells, DSSC), estas nunca superaram 1% de eficiéncia.l”! A diferenca crucial foi a
utilizagdo de uma camada mesoporosa de semicondutor em vez de uma monocamada
plana, permitindo assim um grande aumento de adrea de superficie e,
consequentemente, na quantidade de corante que consegue adsorver.

Este tipo de dispositivos (Figura 1), contrariamente a células anteriores, separam a
funcdo de absorcdo de luz e transporte de cargas em dois componentes: o corante
organico e a camada mesoporosa de TiO3, respetivamente. Ao absorver a luz, o corante
passa para o estado excitado (a) e injeta os eletrdes de alta energia para a banda
condutora do TiO, onde estd adsorvido (b), sendo oxidado no processo. De seguida, os
eletrdes sdo transportados através do TiO; até ao anodo (c), geralmente vidro com uma
camada de FTO (Fluorine-Doped Tin Oxide), gerando assim corrente elétrica (d). Ao
chegar ao catodo, os eletrées reduzem (e) a espécie oxidada de um par redox (I7/13)
presente no eletrélito, que por sua vez vai regenerar o corante (f) e oxidar-se, fechando
o ciclo.

Catodo
! Eletrolito —t

Corante §

{\ (e)

Gd ©@O—| [

Figura 1 - Esquema ilustrativo do funcionamento de uma DSSC.

Considerando a natureza distinta do seu funcionamento, estas células apresentam
potenciais vantagens em comparacdao com outras arquiteturas, nomeadamente o
menor custo de producdo e investimento. Além disso, apresentam melhor desempenho
sob condi¢des de luz difusa e maior temperatural’®, o que, juntamente com a
possibilidade de apresentar diversas cores e transparéncia, as torna mais atrativas para
outro tipo de aplica¢des, incluindo integracdo em edificios*!l e interiores.

De modo a avaliar o desempenho de uma DSSC, vérios parametros basicos devem ser
determinados.[*?l Para tal é medida a curva corrente-voltagem (Figura 2) sob um espetro
de radiacdo solar padronizado, chamado AM 1.5 G (AM = air mass, G = Global),!*3 a partir
da qual se determinam os valores de densidade de corrente e voltagem maximos (Jmax €



Vmax), assim como a densidade de corrente de curto-circuito (Jsc, corrente quando V = 0)
e a voltagem de circuito aberto (Voc, voltagem quando | = 0).

IV,

max2 ¥ max

277 G i

Corrente (/)

Vma’x oc

Voltagem (V)

Figura 2 - Exemplo de uma curva corrente-voltagem (I-V).

Obtidos estes valores, é possivel determinar o fill factor (FF), como demonstrado na
equagao 1:

FF — JmaxXVmax _ Area B (1)

JseXVoe Area A

Este parametro descreve a forma aproximada da curva /-V, sendo valores altos
indicativos de um formato mais retangular, que corresponde ao ideal.

Finalmente, é possivel calcular a eficiéncia global da célula (n), valor que representa a
percentagem de luz absorvida que é convertida em corrente elétrica, como expresso na
equacao 2:

_ JscXVocXFF
Pin

(2)

Em que Pin representa a intensidade da luz incidente. A eficiéncia é o parametro mais
frequentemente utilizado para avaliar a desempenho de uma célula, uma vez que
abrange diversas varidveis e permite comparar composicoes diferentes.

1.3 Corantes

Considerando a arquitetura das DSSC, existem varios componentes que podem ser
modificados e otimizados de modo a obter um dispositivo mais eficaz, desde a selecdo
do éxido semicondutor!* e modificacdo da sua estrutura,*® até a inclusdo de varios
aditivos que modificam as propriedades eletroquimicas do sistema.[*® 17 Um exemplo
destes aditivos é a terc-butilpiridina (TBP), que ird induzir o aumento de energia da
banda condutora (CB) do TiO,, aumentado assim a diferenca de energia entre este e o



eletrélito oxidado (Eelec), que equivale a um aumento no valor de V,: observado. No
entanto, este aumento ird também resultar no decréscimo da diferenga de energia entre
a LUMO do corante (ELumo) e a banda condutora (CB), que vai tornar a injecao eletrénica
menos termodinamicamente favordvel (Figura 3).[28]

Sem TBP Com TBP
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Figura 3 - Esquema representativo do efeito da terc-butilpiridina (TBP) nos niveis de energia da banda condutora
(CB) do TiO..

Destes componentes, o que apresenta maior potencial de variacdo é sem duvida o
corante, devido a enorme variedade de estruturas diferentes que se podem empregar
como sensibilizadores. Uma das classes de cromdéforos mais extensamente estudada é
a de complexos de ruténio (Il), em particular com ligandos bidentados de azoto e grupos
tiocianato (Figura 4). Devido ao seu amplo espetro de absorc¢do, niveis de energia
favordveis e longo tempo de vida no estado excitado,*® estes complexos tornaram-se
no padrdo de exceléncia dos corantes de DSSC, atingindo eficiéncias superiores a 11%.120)

COOTBA

COOTBA

Figura 4 - Estrutura do corante comercial N719, globalmente usado como referéncia no teste de novos
sensibilizadores. TBA = Tetrabutilamdnio

No entanto, a sensibilidade do grupo tiocianato a longo prazo e a utilizacdo de metais
nobres tornam a procura de alternativas desejavel.

Uma boa opc¢do sdo as moléculas organicas devido a sua diversidade estrutural e
sintética, custo reduzido e, geralmente, maiores valores de absortividade molar, o que



gerou um catalogo imenso de novos corantes de varias classes distintas nas ultimas
décadas, desde triarilaminas?! a cumarinas.[?? Uma estratégia comum no design da
maioria destes cromoforos organicos é a sua estrutura dador-ponte m-aceitador (D-T-A,
Figura 5). Este principio descreve a divisdao da estrutura do corante em trés partes: um
“dador”, a parte rica em densidade eletrénica, a “ponte-nt”, uma extensdo conjugada da
molécula responsdvel pelo transporte eficiente dos eletrées através da molécula e o
“aceitador”, a secdo eletro-deficiente que aceita a carga e geralmente proporciona a
ancoragem ao semicondutor.

Dador Ponte Tt Aceitador

Figura 5 - Representacéo esquemdtica da estrutura dos corantes e exemplo da literatura recente.(23]

Esta arquitetura molecular permite uma separacgao eficiente das cargas, uma vez que ao
absorver a luz ocorre transferéncia de carga intramolecular da se¢do dadora para a parte
aceitadora que, ao possuir um grupo de ancoragem, facilita a injecdo dos eletrdes de
alta energia no éxido metdlico. Os grupos mais frequentemente usados?*! como
dadores, ponte-m e aceitador sdo as arilaminas ricas em eletrdes, grupos a base de
tiofeno e o grupo acido cianoacrilico, respetivamente.

Outra tendéncia comum no design dos corantes é a inclusdo de grupos volumosos, tal
como grupos terc-butilo?®! ou cadeias alquilicas longas, de modo a impedir a agregacio
e consequente desativacdo do estado excitado.l?®! Adicionalmente, a adicdo destes
substituintes diminui®?”! a recombinacdo de carga entre os eletrdes injetados e o
eletrélito oxidado, fendmeno responsavel pela reducdo da Voc €, consequentemente, da
sua eficiéncia.

Na Tabela 1 sdo apresentados varios exemplos de corantes e 0s seus comprimentos de
onda de absor¢cdo maxima (Amasx), absortividade molar (€), niveis de energia das orbitais
de fronteira (Enomo e ELumo) e eficiéncias de conversdo.



Tabela 1 - Exemplos de vdrios corantes de DSSC descritos na literatura. °Eletrélito: 0,1 M Lil, 0,05 M I, 0,5 M t-
butilpiridina, 0,6 M iodeto de 1-butil-3-metilimidazdlio em acetonitrilo, com 1 mM de dcido deoxicdlico como co-
adsorvente, N719 = 7,7%; bEletrélito:, 0,1 M Lil, 0,05 M I, 0,5 M t-butilpiridina, 0,6 M iodeto de 3-hexil-1,2-
dimetilimidazdlio em acetonitrilo, N719 = 9,4%;, Eletrdlito: 0.25 M di[bis(trifluorometanosulfonil)imida] de tris(2,2’-
bipiridil)cobalto(ll), 0.10 M tris[bis(trifluorometanosulfonil)imida] de tris(2,2’-bipiridil)cobalto(lll), 0.1 M t-butilpiridina
e 0.1 M bis(trifluorometanosulfonil)imida de litio em acetonitrilo.

Amic | o -
Corante L (eme
(nm) M)

Enomo | ELumo n

ev) | (ev) | (%) | Re"

426 | 24500 | -5,78 | -3,25 | 7,3* | [28]

445 | 15188 | -6,1 | -3,72 | 8,4° | [29]

631 | 81800 | -4,90 | -3,35 | 12,6° | [30]

CeH130

1.4 Cumarinas

Ao longo das ultimas décadas as cumarinas tém despertado interesse devido as suas
propriedades fotofisicas,*!l sendo amplamente usadas como sondas fluorescentes?? ou
materiais emissivos em LEDs organicos.33 Este interesse deriva, em grande parte, da
facilidade de modificacdo da cor e fluorescéncia das cumarinas através da introducdo de
substituintes, em particular grupos eletro-doadores na posicdo 7 e/ou grupos eletro-
atratores na posicdo 4 ou 3, que irdo aumentar o carater de transferéncia de carga
intramolecular (/CT) induzida pela luz que as cumarinas apresentam (Figura 6).34
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Figura 6 - Efeito da modificagdo estrutural das cumarinas na ICT

Além da introducdo destes substituintes, é também possivel introduzir grupos capazes
de estender o sistema conjugado, tais como grupos etinil,3°! tiofenil?? e estiril,[3 de
modo a modificar os niveis de energia das orbitais de fronteira e aumentar a
absortividade molar. A facil modificagdo de propriedades fotofisicas através da
introducao de substituintes e o forte carater de transferéncia de carga no estado
excitado resultando da sua estrutura push-pull torna as cumarinas em moléculas
promissoras para aplicagdes em DSSC, uma vez que ao introduzir grupos eletro-
doadores na posicdo 7 e grupos eletro-atratores e de ancoragem na posicao 3 (Tabela
2) iremos ter a absorc¢do eficaz de luz, seguida do transporte e injecdo no semicondutor,
gerando assim trabalho elétrico.

Considerando esta potencial aplicacdo e a experiéncia prévia do grupo de investigacao
na area das cumarinas, foi iniciada a sintese de novos corantes com base no esqueleto
de 6,7-dialcoxicumarina.

Tabela 2 - Exemplos de corantes para DSSC a base de cumarinas. °Eletrdlito: 0,5 M Lil, 0,05 M I,, 0,5 M t-butilpiridina
em acetonitrilo, N719 = 3,23%; PEletrdlito: 0,6 M iodeto de 3-hexil-1,2-dimetilimidazdlio, 0,04 M 15, 0,025 M Lil, 0,05
M tiocianato de guanidinio e 0,28 M t-butilpiridina em acetonitrilo; “Eletrdlito: 0,6 M iodeto de 1,2-dimetil-3-n-
propilimidazdlio, 0,1 M Lil, 0,05 M I, e 1 M de t-butilipiridina em acetonitrilo, com 40 mM de dcido deoxicdlico como
co-adsorvente.

Amax € Enomo Erumo n
Ref.
Corante (nm) | (em™Y) | (V) | (ev) | (%) | €
// N CN
N COOH
N o 440 | 14170 | 542 | -3,02 | 2,2* | [35]
C1-LEN
NC
O. 7\ CooH
¢ b
N O (o]
429 22900 - -3,71 4,5b [37]

511 64300 -5,73 -3,91 | 7,4° | [38]

NKX-2677







2. Discussao de Resultados

2.1 Preambulo

O trabalho realizado no ambito desta tese teve como objetivo a sintese de varios
corantes para DSSC com base no esqueleto D-1t-A, em que o nucleo 6,7-dialcoxicumarina
e acido cianoacrilico sdo usados como grupos dador (D) e aceitador (A), respetivamente.
Varias estruturas foram empregues como ponte conjugada (m), de modo a avaliar a sua
eficacia, sendo estas o 2-etiniltiofeno, 5-etinil-2,2’-bitiofeno, 2-etiniltieno([3,2-b]tiofeno
e o 2-decil-4-etinil-2H-benzo[d][1,2,3]triazole, sendo também investigada a
possibilidade de usar o grupo 2-etiniltieno[3,4-b]tiofeno.

De modo a preparar os corantes pretendidos foi feita a analise retrosintética (Esquema
1). Comecando pela desconexao C-C da dupla ligagdo do grupo cianoacrilico, obtendo
um sintdo d? correspondente ao acido cianoacético e um sintdo a?, equivalente a um
grupo aldeido. Este fragmento por sua vez pode ser desconstruido nos sintdes d! e a?,
correspondentes a 3-etinilcumarina e a um aldeido heterociclico bromado. O alcino
terminal é convertido no equivalente sililado, de modo a poder separar a molécula nos
fragmentos de cumarina bromada e etiniltrimetilsilano. Finalmente, é feita a
desconexdo C-Br, obtendo-se assim os sintdes d? e a' equivalentes a bromo e a cumarina
alquilada, que por sua vez leva a 6,7-dihidroxicumarina, também conhecida como
esculetina.

TMS

Esquema 1 - Andlise retrossintética dos corantes a sintetizar.

A sintese destes corantes pode entdo ser dividida em trés partes: a sintese da 3-
etinilcumarina, descrita na secdo 2.2, a sintese dos aldeidos heterociclicos bromados
gue servirdo de ponte conjugada, descrita na secdo 2.3, e a sintese final dos corantes
em que se procede ao acoplamento dos dois fragmentos anteriores, descrita na se¢do
2.4

Uma vez preparados os corantes, foram tracados os seus espetros de absorcdo e
determinados os seus valores de absortividade molar. Foram também aplicados em
células solares de teste, de modo a avaliar a seu desempenho como sensibilizadores.
Esta caracterizacdo é discutida na sec¢do 2.5.



2.2 Sintese das 3-etilcumarinas

A sintese do fragmento de 3-etinilcumarina (Esquema 2) inicia-se com a alquilagdo da
6,7-dihidroxicumarina (1), em que se usa iodometano ou iododecano juntamente com
K2COs3 de modo a obter a cumarina metilada (2a) ou decilada (2b), respetivamente. De
seguida procede-se a bromag¢do na posicao 3 com HBr e Oxone® obtendo-se a 3-
bromocumarina (3), que ird permitir a introdugdo do grupo etiniltrimetilsililo através de
uma reacdo de Sonogashira obtendo-se a sililetinilcumarina (4). Finalmente, o grupo
trimetilsililo é retirado com TBAF ou K,CO3/MeOH obtendo-se a etinilcumarina (5).

m SO, —— 0

(2a ): R =Me ): R=Me
(2b): R = CqgHy4 (3b) R = CqoH24
c
): R =Me (4a): R = Me
(5 ) R = CyoH21 (4b): R = CqgHy4

Esquema 2 - Abordagem sintética utilizada para a sintese da 3-etinilcumarina: a) 1 (1 eq.), KxCO3 (2 eq.), Rl (4 eq.),
acetonitrilo seco 40-45°C, 130h: b) 2 (1 eq.), HBr (2.2 eq.), Oxone® (1 eq.), DCM, temp. ambiente, 28h; c) 3 (1 eq.),
etiniltrimetilsilano (2 eq.), Pd(PPhs), (0.15 eq.), PPhs (0.06 eq.), Cul (0.12 eq.), (i-Pr);NH (2 eq.), dioxano seco, tubo
selado sob N, 40-45°C, overnight; d) 4 (1 eq.), K-COs (0.15 eq.), MeOH seco, temp. ambiente, 4h.

2.2.1 Sintese da 6,7-dimetoxicumarina (2a) e 6,7-dideciloxicumarina (2b)

A primeira reagdo da sintese consiste numa metilagdo simples da 6,7-dihidroxicumarina
com K2COs e o iodoalcano pretendido (Esquema 3). Ao serem desprotonados pelo K,COs,
os grupos fenol tornam-se mais nucleofilicos, permitindo um ataque mais eficaz no
iodoalcano numa reagao Sn2.

RI
T

HO 0" o ACN RO 0" o
(seco)

R = Me
R = CqqHaq

Esquema 3 - Esquema reacional da sintese das 6,7-dialcoxicumarinas (2)
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No caso particular da metilagao, verificou-se que a reagao corria melhor sob condi¢des
de temperatura mais suaves (40-50°C) e de maiores de tempo de reagao, permitindo
assim obter o produto desejado com um rendimento de 96% sem a presenga de
produtos secunddrios e eliminando a necessidade de purificagao posterior.

No entanto, a rea¢do com iododecano foi menos bem-sucedida, resultando num
rendimento de 46%. Uma explicagdo plausivel é a grande quantidade de passos de
lavagem necessarios para retirar o iododecano, uma vez que este n3do é volatil como o
iodometano e possui uma polaridade préxima a do produto desejado, tendo, portanto,
solubilidades semelhantes.

A identidade dos compostos da reacdo foi confirmada por *H-RMN3°! (Tabela 3 e Figura
7), onde se verifica para o composto (2a) a presenca de dois singuletos com integral de
3 a 3,92 e 3,95 ppm, indicativos da metilacdo dos grupos hidroxilo das posices 6 e 7.
Adicionalmente, na zona dos aromaticos, é possivel observar a presenca dos dois
dupletos a 6,85 e 7,62 ppm, com uma constante de acoplamento caracteristicas de
protdes de ligacdo dupla a, da lactona (posi¢Ges 3 e 4), assim como dois singuletos
extremamente proximos a 6,84 e 6,85 ppm, pertencentes aos protdes do anel aromatico
(posicdes 8 e 5). A semelhanca, no espetro de H-RMN do composto (2b), verificam-se
os dois dupletos com constante de acoplamento caracteristica de dupla ligacdo cis
correspondentes aos protdes da dupla ligacdo a,B-carbonilo, H4 e H3,a 7,58 € 6,25 ppm
respetivamente. Observam-se também a 6,86 e 6,81 ppm os sinais dos protdes do anel
aromatico, H5 e H8. A campo mais alto encontram-se dois tripletos muito préoximos com
integral de dois a 4,04 e 4,00 ppm, caracteristicos dos protées metilénicos H1’ e H1”,
seguidos do que aparenta ser um septeto com integral de quatro a 1,84 ppm, mas na
verdade se trata de dois quintupletos com integral dois, indicativos dos protdes H2' e
H2”. Finalmente, verificam-se dois multipletos, de 1,52 a 1,43 ppmede 1,41a 1,23 ppm,
correspondentes aos protdes dos grupos metilenos H3’-H9’ e H3"-H9”, e dois tripletos
sobrepostos a 0,88 ppm, pertencentes aos protées H10’ e H10"” dos grupos metilo
terminais.
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Tabela 3 - Caracterizagdo dos compostos (2a) e (2b); 1H NMR (400 MHz, CDCl3).

Composto H-RMN
"
HsCO_g 24a 4\ 3 7,62 (d, J = 9,4 Hz, 1H, H4), 6,85 (s, 1H,
o m H5), 6,84 (s, 1H, H8), 6,29 (d, J = 9,5 Hz,
HaCO 7782 072 0 1H, H3), 3,95 (s, 3H, H2’), 3,92 (s, 3H,
H1').
(2a)
7,58 (d, J = 9,4 Hz, 1H, H4), 6,86 (s, 1H,
10" o 8' - 6' 5 4 3 2 p 5 4 4 HS), 6,81 (5, lH, HS), 6,25 (d,.l=95 HZ,
NINANIAIAIALO08EE3 | 1H, H3), 404 (t, J = 6.6 Hz, 2H,
PN H1’/H1”), 4,00 (t, J = 6.6 Hz, 2H,
10 g T e B e 3 MO T Ba? 270 | H1'/H1”), 1,84 (m, 4H, H2'/H2"), 1,52
- 1,43 (m, 4H, H3’-9’/H3"-H9"), 1,41 -
(2b) 1,23 (m, 25H, H3'-9’/H3"-H9"”), 0,88
(m, 6H, H10’/H10").
Hggoj,isff‘i ol 1
H;O 7 883? 270
5
4 8 3

=W
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I.I
© @
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Figura 7 - Comparagdo dos espetros de 'H-RMN dos compostos (2a) e (2b).

2.2.2 Sintese de 3-bromo-6,7-dimetoxicumarina (3a) e de 3-bromo-6,7-

dideciloxicumar

ina (3b)

De seguida procedeu-se a bromacgdo na posicdo 3 de acordo com a reacgdo apresentada
no Esquema 4 utilizando um método com HBr e Oxone® descrito por Martins et al.14?!
(Esquema 4), permitindo a posterior extensdo do sistema conjugado do corante através
de acoplamentos a base de Pd(0). A oxidacdo do HBr pelo Oxone permite a formacao in
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situ de Bry, o que torna esta metodologia preferivel a utilizacdo direta de bromo
molecular, uma vez que elimina a necessidade de manusear este reagente volatil e
altamente toxico. Adicionalmente, a libertagdo mais suave de Br, em comparagdao com
a utilizagdo direta do reagente evita a formacgao de produtos secundarios, em particular
a bromacdo nas posi¢des 5 ou 8.

HBr
RO AN Oxone® ROmBr
— =
RO (0] (@] DCM RO 0] (@]
(2) 3)
R = Me
R = CqoH21

Esquema 4 - Esquema reacional da sintese das 3-bromo-6,7-dialcoxicumarinas (3)

Quanto ao mecanismo de oxida¢do do i3o brometo pelo Oxone®, Lente et al.l*!
verificaram que se trata de uma oxidag¢ao de dois eletrdes, o que sugere um mecanismo
de transferéncia de oxigénio. Mencionam também que as espécies oxidadas que se
formam maioritariamente sdo Br; a pH baixo, HOBr a pH neutro e BrO a pH basico.
Tendo estes dois fatores em consideracdo, é proposto o seguinte mecanismo (Esquema
5) para as condi¢Bes usadas:

o H™5 o on \\ﬁigH HCBF H20\®D
O\\S:O - \II:O—OH — 0 © ) _— Br H,O + Br,
o o NS HO' k
Br Br ©

Esquema 5 - Mecanismo proposto para a oxidagdo de Br com Oxone®.

Uma vez que se trata de um processo de dois eletrdes, é provavel que se trate de um
ataque do brometo no oxigénio, quebrando a fraca ligacdo O-O e libertando o ido
sulfato, um bom grupo de saida. Uma vez formado o acido hipobromoso, este ird ser
protonado, facilitando o atague do brometo e consequentemente a formacdo de
bromo, uma vez que se libertara agua no processo. A dependéncia da formacdo de Br;
com a protonacdo do HOBr é consistente com as observacdes de Lente et al., uma vez
gue a pH neutro a espécie maioritdria é HOBr e a pH bdsico é BrO, resultante da
desprotonacao do acido hipobromoso.

Uma vez formado o bromo molecular, vamos ter a reacao tipica de adi¢do eletrofilica
entre este e a ligagcdo C=C do carbonilo a,B insaturado, formando assim o catido
broménio (Esquema 6). A abertura deste anel ird resultar na formacdo de um
carbocatido secundario na posicdo benzilica de um anel aromatico com substituintes
eletro-doadores, o que o torna relativamente estavel. Finalmente, a eliminacdo de HBr
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ird levar a recuperacdo de aromaticidade e formacdo do composto monobromado na
posicao 3.

4 BrQr Cor ® Br
OCL — oL — oo U — o
RO O (@) RO O O RO O (@] RO O (@)
Esquema 6 - Mecanismo de bromagéo das 6,7-dialcoxicumarinas (2).

Este método foi muito bem-sucedido na sintese da 3-bromo-6,7-dimetoxicumarina, uma
vez que além de ser relativamente rdpido e empregar condi¢des suaves, permitiu a
sintese do composto desejado com um rendimento praticamente quantitativo e sem
necessidade de purificacdo posterior.

No caso da bromacdo da deciloxicumarina (2b), verificou-se a formagao de um produto
lateral que, ao contrario do produto pretendido, ndo era fluorescente a 336 nm. Por esta
razdo foi assumido que se tratava do composto 3,4-dibromado, e, portanto, foi
adicionado um equivalente de NEtsz para eliminar HBr, que mesmo apds 24h nao surtiu
nenhum efeito. Uma vez consumido o material de partida, a reacdo foi parada e ambos
compostos foram isolados e caracterizados por 'H-RMN, que permitiu concluir que o
produto lateral se tratava do 3,8-dibromo-6,7-dideciloxicumarina. Considerando a
pequena diferenga dos sinais H5/H8 entre o (2a) e o (2b), o que indica pouca diferenca
de nucleofilicidade, juntamente com o maior impedimento do (2b), ndo seria de esperar
gue reagisse de forma diferente sob as mesmas condic¢des, portanto é possivel que se
deva a um excesso ndo pretendido de HBr ou Oxone®.

Mais uma vez confirmou-se a identidade do composto (3a) por *H-RMN (Tabela 4 e
Figura 8), ao verificar o desaparecimento esperado do sinal dupleto do protdo na
posicdo 3, assim como o desvio do sinal do protdo na posicao 4 para campo mais baixo
gue surge agora como um singuleto a 8,00 ppm. Esta mudanca deve-se a introducdo do
bromo, que vai aumentar a polariza¢ao da ligacdao dupla e, portanto, a desblindagem
observada no protdo da posicao B-carbonilo. Além destes sinais, verificam-se
novamente os sinais correspondentes a H1’, H2’, H8 e H5, com apenas uma pequena
mudanca nos desvios quimicos dos sinais do anel aromatico, também devido a
introducdo do bromo. A presenca destes sinais confirma também a auséncia de
bromacées secundarias indesejadas no anel aromatico.
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Tabela 4 - Caracterizagdo dos compostos (3a) e (3b); 1H NMR (400 MHz, CDCl3).

Composto H-RMN
H 1C'IO S 4a 4 3 _Br
3V X 8,00 (s, 1H, H4), 6,84 (s, 1H, H5), 6,81
2 (s, 1H, H8), 3,95 (s, 3H, H2'), 3,92 (s,
HsCO™7 58207270 3H, H1').
(3a)
Coa a4 7,97 (s, 1H, H4), 6,81 (s, 2H, H5/H8)
10 . 8 . 6 , 4 , 2 , 5 4 ’ ’ ’ AR ’ ’ ’
NEACAEASAL 08 GBS Br | 4,04 (t, J = 6,6 Hz, 2H, H1'/H1”), 3,99
(t, J = 6,6 Hz, 2H, H1’/H1"), 1,84 (m,
N N N
1009 g T e 8 e 3 e 10T 83 Q7270 | A, H2'/H2”), 1,52 - 1,42 (m, 4H, H3"-
9’/H3”-H9”), 1,41 - 1,23 (m, 24H, H3'-
(3b) 9’/H3"-H9”), 0,88 (m, 6H, H10’-H10").

ok ]

10", 8 6 4 . 2 5 4 3-9
\9/\7/\5/\3/\1/0 6 4a \3 Br 3".9g"
NN N

i 5 gy wO

10"[ 10’

8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5
1 (ppm)

Figura 8 - Comparag¢do entre os espetros de H-RMN dos compostos (2a) e (3a).

A semelhanca do composto (3a), no espetro de 'H-RMN!Z! do composto 3b verifica-se
o desaparecimento do sinal do protdo H3, consistente com a sua substituicdo por Br,
assim como o aumento do desvio quimico do sinal do protdo H4, consistente com a
maior polarizacdo da ligacdo C=C do carbonilo a,B insaturado. Os restantes sinais
permaneceram relativamente iguais, a excecdo do sinal de um dos protées do anel
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aromatico (H5/H8), cujo desvio quimico mudou para campo mais alto (de 6,86 para 6,81
ppm), encontrando-se agora sobreposto com o outro sinal do anel.

Tal como referido anteriormente na reacao de bromacao de 2b ocorreu a formacao do
composto esperado 3b assim como do produto de dibromacgao 3c (Figura 9).

Figura 9 — Possivel estrutura do composto (3c).

A diferenca mais notdvel no espetro de *H-RMN do composto (3¢c) em comparac¢do com
o do composto (3b) é a auséncia de um dos sinais correspondentes aos protées do anel
aromatico, o que implica que este foi substituido. Adicionalmente, verifica-se o aumento
da desblindagem do sinal do protdao H4, consistente com o aumento do carater eletro-
atrator do anel aromatico.

Uma vez que é impossivel descobrir qual das posicdes aromaticas foi bromada a partir
do espetro 'H-RMN, foram feitos os espetros 2D de HSQC e HMBC do composto. No
HSQC é possivel averiguar que o sinal do carbono C4 a 144,11 ppm e, com esta
informacdo, podemos verificar no HMBC (Figura 10) o acoplamento a longa distancia
entre este mesmo sinal e o sinal do protdo aromatico, confirmando assim que se trata
da posicdo 5. A bromacdo na posicao 8 estd de acordo com o esperado, uma vez que
esta posicao estd ativada por dois substituintes de oxigénio em ambas posicdes orto.

H5
N
105
—3 ~ k110
= 0]
4 @ F115
L 120
10", 8 _, 6" ., 4 _, 2 ., 5 4
9 7 5 3 1 r12s
\/\/\/\/\/O 6 4a \3 Br
130 g
/\/\/\/\/\o
" " " " " 7 8a 0 0] g
109 5 T ¥ O T 802 8
k140
\‘/\\
C4 — ‘@/‘ F145
C8a @‘ [
A\ 155
C7 0
160

T T T T T T T T T T T T T T T T
7.0 6.9 6.8 6.7 6.6 6.5 6.4 6.3 6.2 6.1 6.0 5.9 5.8 5.7 5.6 5.5

2 (ppm)

Figura 10 - Expansdo do espetro de HMBC do composto (3b).
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Adicionalmente, foi feita uma analise de GC-MS (Anexo 9) onde se observam os picos
do ido molecular e os seus equivalentes isotépicos (m/z 614,3, 616,3 e 618,3 [M]*), numa
razdo de abundancias de cerca de 1:2:1, caracteristicas de moléculas que possuem dois
bromos. Verifica-se também a presenca do conjunto de picos correspondente a perda
de CioH1s(m/z 474,1, 476,1 e 478,1 [M-Ci10H1s]*), assim como os picos correspondentes
a perda de duas unidades de CioH19 (m/z 333,9, 335,9 e 337,9 [M-CyoH3s]*).

2.2.3 Sintese de 6,7-dimetoxi-3-((trimetilsilil)etinil)cumarina (4a) e de 6,7-
dideciloxi-3-((trimetilsilil)etinil)cumarina (4b)

A reagao seguinte consistiu no acoplamento de Sonogashira com o etiniltrimetilsilano.
Partindo dos compostos bromados (3a) e (3b) foram preparadas as correspondentes 3-
(trimetilsilil)etinil)cumarinas (4a) e (4b) (Esquema 7).

1
Pd(PPh [
( 3)4 // ~
PPh, Sli/
Cul (i-Pr);NH =
ROmBr N RO N =
RO 0~ ~O Dioxano RO 0~ "0
(seco)
3) (4)
R = Me
R = C4oH21

Esquema 7 - Esquema reacional da sintese da 6, 7-dialcoxi-3-((trimetilsilil)etinil)cumarina (4)

O mecanismo geralmente aceite!*?! para este tipo de acoplamento baseia-se em dois
ciclos distintos, um para o paladio e outro para o cobre, como representado no Esquema
8:

1 L/,,Pd‘ X NR3
R'-X ~ 51
L~ R RZ\ RsNH*X
Cu H
0 P
PdOL, RZ/\
Cu+X-
R? Cu*x
\\\ L/I'Pd“\\/ R2
R I~ TR

Esquema 8 - Mecanismo do acoplamento de Sonogashira.
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O primeiro passo, como em varias outras reacdes catalisadas por Pd(0), consiste na
adic3o oxidativa de R-X (R! = aril, heteroaril, vinil, etc; X = Cl, Br, |, OTf) ao catalisador
de paladio, sendo esta mais favordvel se a densidade eletrdénica da ligagdo for reduzida
pela presenca de grupos eletro-atratores. A reagao seguinte consiste na transmetalagao
do acetileno de cobre, que por sua vez foi formado através da desprotonacao do protdo
acetilénico auxiliada pela complexacdo do cobre a ligacao tripla. Finalmente, formado o
complexo com os substituintes na posicao cis, da-se a eliminagao redutiva que forma o
composto desejado e regenera o Pd(0). No entanto, existem varios pontos de debate
em relagdo ao mecanismo exato, tal como a natureza exata das espécies cataliticamente
ativas ou outros intermediarios. Em particular, estudos recentes indicam a possibilidade
do envolvimento de complexos aniénicos de paladio*3! e de cobrel*¥ nos passos cruciais
de adicdo oxidativa e transmetalacdo, respetivamente.

Nesta reacao foi usado Pd(PPhs)s como fonte de Pd(0), Cul como fonte de Cu(l) e (i-
Pr)NH como base. Adicionalmente, é também adicionada uma pequena quantidade de
PPhs de modo a reduzir Pd(ll) indesejado que se possa formar durante a reacdo. A
utilizacdo de etiniltrimetilsilano, embora adicione um passo de desprotecdo a sintese, é
preferivel em lugar do acetileno devido a facilidade de manuseio e maior seguranca,
uma vez que trata de um liquido a temperatura ambiente e ndo de um gas inflamavel.

Enquanto que é possivel realizar a reagao em baldao de fundo redondo, a utilizagao de
tubo selado permite obter o produto sob condi¢des de temperatura mais suaves (refluxo
em dioxano vs. 45°C) no mesmo tempo de reacdo, possivelmente devido a maior
pressao associada a utilizacao deste tipo de montagens.

Com este método de execugdo simples sintetizou-se o composto (4a), e embora seja
necessaria a purificacdo por coluna cromatografica, esta é relativamente simples e
permite isolar o composto com um rendimento de 93%.

A sintese do composto (4b) também foi bem-sucedida, embora com um rendimento
inferior de 61,5%. Uma possivel justificagdo para este valor inferior podera ser o maior
impedimento estereoquimico associado aos grupos decilo, em comparagdao com os
grupos metilo, ou entdo a menor polaridade deste composto devido a estes
substituintes, o que podera levar a uma menor solubilidade no solvente da reacao.

No espetro de 'H-RMN do composto (4a) (Tabela 5 e Figura 12) observa-se o
aparecimento do enorme singuleto a 0,26 ppm com integral de 9 indicativo dos protdes
do grupo trimetilsililo. Este desvio quimico tdo baixo deve-se a grande densidade
eletrdénica do grupo trimetilsilil e a menor eletronegatividade do silicio em comparacdo
com carbono. Mais uma vez verifica-se o desvio do sinal do protdo da posicao 4 de 8,00
ppm para 7,83 ppm, resultante da substituicdo do brometo pelo etiniltrimetilsililo,
menos eletronegativo. Finalmente, observa-se também a presenca dos sinais
correspondentes a H1’, H2’, H5 e H8 com ligeiras alteracdes de desvio quimico.

Adicionalmente, foi também feito o espetro de 3C-RMN (Anexo 11), no qual se verifica
a presenca muito evidente do sinal a -0,08 ppm correspondente aos grupos metilo do
trimetilsililo, assim como dois sinais a 56,6 e 56,5 ppm, correspondentes aos grupos
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metilo nas posicdes 1’ e 2. E também possivel verificar um sinal a 160,0 ppm
caracteristico do carbonilo das cumarinas e dois sinais a 153,6 e 149,8 ppm,
pertencentes aos carbonos C7 e C8a, respetivamente, uma vez que ambos se encontram
ligados a oxigénios e, no caso do C7, na posi¢cdo para em relagdo a ligagao C=C da lactona
o,B-insaturada. Finalmente, observam-se dois sinas a 144,8 e 146,1 que irdo
corresponder aos carbonos C4 e C6, trés sinais entre 111,5 e 107,7 ppm,
correspondentes aos carbonos C3/C4a/C5 e mais trés sinais entre 101,0 e 98,7 ppm,
correspondentes aos carbonos C3’/C4’/C8.

Tabela 5 - Caracterizagéo do composto (4a); 1H NMR (400 MHz, CDCl3).

Composto H-RMN

5|

4'S|'/

1" NG
5 4 2 7,83 (s, 1H, H4), 6,82 (s, 1H, H5),

4 3 =~

HCOe~ENS 6,80 (s, 1H, H8), 3,95 (s, 3H,
2 o H2’), 3,91 (s, 3H, H1’), 0,26 (s,

9H, H5).

| 7,82 (s, 1H, H4), 6,82 (s, 1H,
1% | Hs/H8), 6,81 (s, 1H, H5/H8),
~ | 4,06 (t, J = 6,6 Hz, 2H, H1'/H1"),
4,01 (t, J = 6,6 Hz, 2H, H1'/H1"),
NN NN 1,86 (m, 5H, H2’/H2”), 1,54 -
100 g g g 30 W 1,44 (m, 6H, H3’-9'/H3”-H9"),
1,42 - 1,25 (m, 27H, H3’-9’/H3"-
H9”), 0,91 (m, 7H, H10'/H10”),
0,29 (s, 9H, H5’).

Tal como no espetro do composto (4a), o aparecimento do sinal com integral de 9a 0,29
ppm no espetro de protdo do composto (4b) (Anexo 12), caracteristico do grupo
trimetilsililo, confirma o sucesso da rea¢do. Observa-se também a altera¢do dos desvios
dos restantes sinais da molécula, em particular do protdo H4 (7,97 ppm para 7,82 ppm),
devido a sua maior proximidade ao grupo introduzido.

2.2.4 Sintese da 6,7-dimetoxi-3-etinilcumarina (5)
A reacdo de desprotecio do composto (4a) provou ser consideravelmente mais

problematica do que reagGes anteriores, portanto foram utilizadas duas abordagens
diferentes (Esquema 9).
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Sli/ TBAF, THF

A _
MeO N Z ou _ MeO N =
MeO 0 Yo K2CO3, MeOH MeO o Yo
(4a) (5)

Esquema 9 - Esquema reacional da sintese da 6,7-dimetoxi-3-etinilcumarina (5).

A abordagem inicial consistia em utilizar TBAF, uma fonte de iSes F muito
frequentemente usada neste tipo de reacdes de desprotecdo, em THF seco. Este
método, embora permitisse obter o composto pretendido, resultava em rendimentos
isolados muito baixos e a presenca de um produto secunddrio com uma cor amarela
intensa a baixo R, que embora tenha sido isolado, a sua baixa solubilidade na maioria
dos solventes comuns tornou dificil a elucidagdo da sua estrutura.

Em relacdo a identidade do produto secundario formado, a conhecida reatividade das
3-vinilcumarinas como dieno e diendfilo demonstrada por Minami et al.**! levou a
considerar a possibilidade da cicloadicdo [4+2] de duas unidades de etinilcumarina (5),
como exemplificado na Figura 11:

e} (o) OMe
X OMe
///‘\‘
MeO 7@
X
—_—
MeO (@) O
MeO

MeO

Figura 11 - Possiveis estruturas dos regioisoméros Al e A2 do produto secunddrio formado na reagdo de
desprotegdo do composto (4a).

Embora n3o se tratem de 3-vinilcumarinas, reacdes de Diels-Alder em que pelo menos
uma das ligacdes duplas é substituida por um alcino, também conhecidas como dehidro
Diels-Alder (DDA),[*%1ja sdo conhecidas ha quase 110 anos.[*”1 O caso particular da reacdo
de um vinilacetileno com um alcino denomina-se uma tetradehidro Diels-Alder (TDDA),
uma vez que possui menos dois pares de hidrogénio que uma Diels-Alder habitual. Como
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consequéncia do alcino presente no dieno, estas formam um aleno ciclico altamente
instavel que reage novamente, geralmente através de migracdes de hidreto.
Adicionalmente, estas rea¢Oes geralmente ndo apresentam um mecanismo concertado,
o que implica que, ao contrdrio das Diels-Alder normais, estas nao sdo proibidas
fotoquimicamentel*® segundo as regras de Woodward-Hoffman.

Considerando esta possivel sensibilidade a luz, eliminou-se o passo de work-up da
reacdo, de modo a avancar para a reacdao seguinte o mais rapidamente possivel e
minimizar a formacdo do produto de dimerizacdo. De modo a separar o composto
pretendido do TBAF e produto de dimerizacdo, foram testados varios métodos de
purificacdo, tais como colunas cromatograficas e filtracdes em leito seco com silica e
celite, mas em todos os casos a quantidade e pureza do produto obtido ndo era
satisfatdria, sendo que reagbes de Sonogashira com este produto apresentavam
rendimentos muito baixos. Considerando o mau desempenho deste método, partiu-se
para uma abordagem diferente.

Este segundo método baseia-se num método descrito por Limin et al.*®! no qual é
utilizada uma quantidade catalitica de K,COs em MeOH, como demonstrado no
Esquema 10. Apds ser formado pela desprotonacdo do metanol, o anido metéxido ird
remover o grupo protetor através de uma reacdo de substituicdo no silicio. O anido
acetilénico ird entdo ser protonado pelo metanol, formando assim mais anides metdxido
e o composto pretendido.

KzCO3 + MeOH

l

E)
MeOTMS MeO MeOH

©
AN V4 e
R

Esquema 10 - Mecanismo da desprote¢do a base de K,CO3 e MeOH.

Esta reacdo foi feita sem work-up ou purificacao, sendo apenas evaporado o solvente
antes de continuar para a reagao seguinte.

Com este método foi possivel obter o composto (5) e partir para a reagdo de Sonogashira
seguinte, obtendo-se o composto (18) com um rendimento apds dois passos de 52%,
em comparagao com um rendimento maximo de 23%, também ao longo de dois passos,
para a desprotecao com TBAF. Esta diferenca notdvel de rendimento podera indicar a
interferéncia do TBAF na reacdo de Sonogashira de alguma forma, mas uma vez que
métodos que empregam TBAF diretamente em reacdes de Sonogashira sem cobre sao
conhecidos,®% 51 esta teria de ser relacionada com o ciclo do cobre. A possibilidade mais
provavel é que o mau desempenho do primeiro passo de desprotecdao com TBAF
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condiciona o rendimento total, resultando assim num valor inferior ao método
alternativo.

O espetro 'H-RMN do composto (Figura 12) indica a formac3o da 3-etinilcumarina (5),
como evidenciado pela auséncia do sinal caracteristicos do grupo trimetilsililo
previamente observados a 0,29 ppm, assim como o aparecimento do sinal do protdo
acetilénico H4’ a 3,33 ppm (Tabela 4 e Figura 6). Os sinais dos protées H1’ e H2’
mantiveram-se iguais, enquanto que se verificou um ligeiro desvio para campo baixo
dos sinais dos protdes H4 e H8, sendo que este Ultimo agora se encontra sobreposto
com o sinal do protao H5.

Tabela 6 - Caracterizagéo do composto (5); 1H NMR (400 MHz, CDCls).

Composto H-RMN

7.86 (s, 1H, H4), 6.82 (s, 2H, H5/H8), 3.95
(s, 3H, H2'), 3.91 (s, 3H, H1’), 3.33 (s, 1H,
).

5

"
4
HiCO g 2483 & ‘
3 o 1
5
H,CO™7 07250
8 1

5,4 =
4 3 =~ !
HsCOg ~da~ ; o 1
518 2
HsCO77 . o

4 4

N B

T T T T T T T T T T T T T T T T T
8.0 75 7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 35 3.0 25 2.0 15 1.0 0.5 0
1 (ppm)

Figura 12 - Comparagdo entre os espetros de 'H-RMN dos compostos (3) e (4).

Ao prosseguir da reacdo de desprotecdo para a reacao de Sonogashira seguinte sem
purificacdo, o composto secunddrio previamente observado vai estar presente e,
consequentemente, foi possivel isola-lo durante uma purificagcdo posterior e obter o seu
espetro de 'H-RMN (Figura 13) e espetro de massa (Anexo 15). No entanto, embora
tenha sido possivel isolad-lo, a remocao total deste composto ndo foi possivel até ao
ultimo passo da sintese.
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O espetro de 'H RMN assemelhava-se ao do composto 5, exceto na auséncia do sinal do
protdo H4'. A presenca dos sinais dos protdes H4, H5, H8, H1’ e H2’, embora com baixa
intensidade devido a grande insolubilidade deste composto, parece confirmar que a
estrutura obtida se trata do produto de homoacoplamento da 6,7-dimetoxi-3-
etinilcumarina. Este facto é apoiado pela presenca de um pico com m/z = 481 no espetro
de massa, que pode corresponder a massa deste composto (458 g/mol) juntamente com
um ido de sédio (23 g/mol) [M+Na]*. Estes dois espetros eliminam também a
possibilidade de se tratar de um produto de Diels-Alder entre duas moléculas de
etinilcumarina (5).
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Figura 13 - Espetro de 'H-RMN do produto secunddrio da reagdo de desprotegdo.

Reacdes de homoacoplamento acetilénico sdo bem conhecidas, em particular a reagao
de Glaser,'®? em que ocorre a dimerizac3o oxidativa de alcinos terminais com cobre e
um oxidante, sendo um exemplo relevante o acoplamento da 3-etinilcumarina com
CuCly e O, em piridina reportado por El-Deen.[>3 Embora seja invulgar que este produto
se tenha formado nas condicbes da reacdo de desililacdo, é possivel que alguma
guantidade de cobre tenha permanecido da reagao de Sonogashira anterior.

2.3 Sintese de aldeidos

Como previamente mencionado, foram explorados varios nucleos conjugados como
ponte . De modo a introduzir estas estruturas na etinilcumarina e, posteriormente,
introduzir o grupo cianoacrilico, sao necessarias moléculas com grupos brometo e
aldeido, respetivamente. Enquanto que estes compostos estdo disponiveis
comercialmente no caso dos grupos tiofeno e 2,2’-bitiofeno, sob a forma do 5-
bromotiofeno-2-carboxaldeido e o  5’-bromo-[2,2’-bitiofeno]-5-carboxaldeido
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respetivamente, é necessario proceder a sintese no caso dos nucleos de tieno[3,2-
b]tiofeno, 2-decil-2H-benzo[d][1,2,3]triazole e tieno[3,4-b]tiofeno (Figura 14).

CaoHa21
N—N
i
0] Br
Br 4 |S 7 f S\\ 5
s~/ 0 Br' AP

Figura 14 - Estruturas dos compostoss 5-bromotieno-[3,2-b]-tiofeno-2-carboxaldeido (6), 7-dibromo-2-decil-2H-
benzo[d][1,2,3]triazole-4-carboxaldeido (7) e 4-bromotieno[3,4-b]tiofeno-2-carboxaldeido (8).

2.3.1 Sintese do 5-bromotieno-[3,2-b]-tiofeno-2-carboxaldeido (6)

Partindo do 2,5-dibromotieno(3,2-b]tiofeno (9) , basta introduzir o grupo aldeido para
obter o composto pretendido, que foi atingido através da formacdo in situ do organilitio
correspondente com n-Buli e a sua reacdo imediata com N,N-dimetilformamida
(Esquema 11).

BulLi

Br Br
- DMF =
s S > s /s
= Ng, THF =\_0
(seco)
9) (6)

Esquema 11 - Esquema reacional da sintese do 5-bromotieno-[3,2-b]-tiofen-2-carboxaldeido (6).

Devido a grande reatividade de compostos de organolitio, é necessario a utilizacdo de
condicBes estritamente anidras, assim como temperaturas extremamente baixas (-
78°C). Este segundo ponto é também importante devida a conhecida tendéncia destes
compostos para participarem em equilibrios reacionais complexos®* que envolvem
multiplas desprotonagdes e trocas haleto-metal, levando a formacdo de produtos
secundarios indesejados se as condi¢des da reacao nao forem devidamente controladas.

Tabela 7 - Caracteriza¢éo do composto (6); 1H NMR (400 MHz, CDCl3).

Composto 'H-RMN
1
S 2
Br5/ | )~ 9,96 (s, 1H, H1’), 7,84 (s, 1H, H3/H4), 7,35
S
ST (s, 1H, H3/H4).
(6)
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A reacdo permitiu a sintese do composto (6) com um rendimento de 64%, que é um
resultado relativamente bom considerando a grande sensibilidade do intermediario
organometalico. A formacdo do composto foi confirmada por *H-RMN (Anexo 16), onde
se verifica um sinal a 9,96 ppm, caracteristico do aldeido, assim como a presenca dos
restantes protdes do esqueleto de tieno[3,2-b]tiofeno a 7,84 e 7,35 ppm (H3/H4). Esta
caracterizac3o estd de acordo com os dados da literatura.[>!

Adicionalmente, foi feita a analise por GC-MS (Anexo 17), na qual foi possivel verificar a
presenca do ido molecular e do seu equivalente isotopico (m/z 245,8 e 247,8 [M]*) no
espetro de massa, assim como a presenca dos picos correspondentes a perdadeHe o
seu isétopo (m/z 244,8 e 246,8 [M-H]*).

2.3.2 Sintese do 7-dibromo-2-decil-2H-benzol[d][1,2,3]triazole-4-
carboxaldeido (7)

A sintese do aldeido (7) inicia-se, como representado no Esquema 12, com a alquilagao
do benzotriazole (10) com iododecano e K,COs3, a semelhanga do composto (2b), sendo
gue esta é realizada em DMF em vez de acetonitrilo. De seguida o composto (11) é
bromado nas posicdes 4 e 7 através de um método descrito por Merve et al.’% que
utiliza HBr a 100°C, seguido de Br; a 140°C. Finalmente, a semelhanca do aldeido (6), é
introduzido o grupo aldeido com n-BulLi e DMF a -78°C.

CqoH
CioH21 N 10721 CioH21
N-NH N-N l\/l‘ \ N-N
//N a //N b Br N c Br //N
— — —
Br -0
(10) (1) (12) (7)

Esquema 12 - Esquema reacinal da sintese do 7-dibromo-2-decil-2H-benzo[d][1,2,3]triazole-4-carboxaldeido (7): a) 10
(1 eq.), K:COs (3 eq.), CioHz1l (1.2 eq.), DMF, temp. ambiente, 2h; b) i) 11 (1 eq.), HBr (7 eq.), 100°C, 1h; ii) Br, (3 eq.),
140°C, 18h; c) 12 (1 eq.), n-Buli (1.6 M, 1.1 eq.), DMF seco (1 eq.), THF seco, -78°C, 3h.

Embora a primeira reacdo se trate de uma simples alquilacdo, o facto que o
benzotriazole existe num equilibrio tautomérico entre as espécies 1H e 2H (Esquema
13), na qual a estrutura 1H é o tautémero dominante, implica que iremos ter a formacao
de dois produtos, reduzindo significativamente o rendimento da reacdo (40%).
Adicionalmente, verificou-se também a formacdo do composto dialquilado, que
também ird afetar o rendimento.

25



HN-N N—NH

N Tautomerizagéo / N

1H 2H

Esquema 13 - Equilibrio tautomérico entre o 1H-benzo[d][1,2,3]triazole e o 2H-benzo[d][1,2,3]triazole.

Ap0ds obter o composto (11), procede-se a sua bromagao como descrito por Merve et
al.5® As condi¢des bruscas utilizadas devem-se a dificuldade de introduzir um segundo
bromo na molécula, uma vez que a presenca do primeiro ird desativar o anel aromatico
e torna-lo menos propicio a reagir com o Br,. Adicionalmente, o benzotriazole em si é
um composto aromaético relativamente eletrodeficiente,” 381 em particular nas
posicdes 4 e 7, como evidenciado pelos altos valores de desvio quimico observados.!
No entanto, estas condi¢Bes bruscas irdo afetar o rendimento negativamente (43%),
uma vez que vao resultar na formacao de produtos secundarios, tal como a bromacao
nas posicdes 5/6, uma vez que estas sdo mais ricas em eletrdes e encontram-se na
posicdo orto do bromo introduzido inicialmente.

Uma vez introduzido o bromo é entdo possivel proceder a sua formilagdo sob as mesmas
condicbes que o aldeido (6), embora neste caso a reacao seja muito menos eficaz, uma
vez que se obtém o composto (7) com um rendimento de 30%. Além da conhecida
sensibilidade dos reagentes de litio, outro fator que pode ter contribuido para o mau
desempenho desta reacdo é o carater eletroatrator das posi¢cbes 4/7 previamente
mencionado, uma vez que ird estabilizar o carbanidao formado pelo n-Buli, tornando-o
menos nucleofilico.

No espetro de 'H-RMN[® do composto (11) (Tabela 8 e Figura 15) verifica-se a presenca
de multipletos com integral de 2 a 7,86 e 7,37 ppm, indicativos dos protdes H4/H7 e
H5/H6 respetivamente. Esta atribuicdo é consistente com o verificado para o espetro do
2H-benzotriazole n3o alquilado, no qual as posi¢des H4/H7 apresentam um sinal mais
desblindado do que as posi¢des H5/H6. Como evidencia da alquilacdo bem-sucedida,
verificam-se dois tripletos a 4,72 e 2,12 ppm, correspondentes aos protdes H1’ e H2’
respetivamente, assim como o grande multipleto com integral 14 de 1,38 a 1,19 ppm,
indicativo dos protdes metilénicos H3’-H9’. Finalmente, observa-se também a presenca
de um tripleto com integral 3a 0,87 ppm, pertencente aos protdes H10’ do grupo metilo.

Comparativamente, no espetro de 'H-RMN®° do composto (12) verifica-se o
desaparecimento esperado do sinal dos protdes H4/H7, assim como o ligeiro desvio para
campo mais baixo dos sinais dos protdes H5/H6 (de 7,37 para 7,44 ppm). Os restantes
sinais da cadeia alquilica permaneceram relativamente iguais, verificando-se apenas a
ligeira mudanca de desvio quimico para campo mais alto dos sinais dos protdes H1’ (4,72
para 4,77 ppm) e H3’-H9’ (1,38 - 1,19 para 1,41 - 1,21 ppm). Finalmente, o sinal dos
protées H2' perde ligeiramente a sua definicdo, sendo mais dificil identifica-lo como
tripleto.
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Finalmente, para o composto (7), verifica-se o aparecimento do tipico sinal de aldeido
com um valor de desvio quimico de 10,44 ppm, novamente indicativo do carater eletro-
atrator das posi¢des 4 e 7 do anel de benzotriazole. Como consequéncia da introdugao
deste grupo, a molécula deixa de ser simétrica e, portanto, vamos ter a diferenciagao
dos sinais dos protdes H5 e H6 encontrando-se agora a 7,83 e 7,76 ppm. Novamente
verifica-se o ligeiro aumento da desblindagem dos protdes da cadeia alquilica, com a
excecdo dos protdes H10’, devido ao aumento do carater eletro-atrator do composto.

Tabela 8 - Caracterizagéo dos compostos (10), (11) e (7); 1H NMR (400 MHz, CDCl3).

Composto H-RMN
’ N , 2 4 & g 10 |786(m2H, H4/H7), 7,37 (m, 2H, H5/H6),
CE N S S [4,72(t,J=7.2 Hz, 2H, HYY), 2,12 (t,J = 7,2
5 SN 1oy s T 9 Hz, 2H, H2’), 1,38 - 1,19 (m, 15H, H3’-HY’),
4 (1) 0.87 (t, J = 6,6 Hz, 3H, H10').
Br 1
o M , 2 4 & & 10 7,84 (s, 2H, H5/H6), 4,77 (t, J = 7,5 Hz, 2H,
TN NN | HD), 2,19 - 2,10 (m, 2H, H2'), 1,41 - 1,21
5, <~y 1" 3 5 7 9 (m, 19H, H3’-HY’), 0,87 (t, J = 6,7 Hz, 3H,
g4 3 12) H10).
Bf7 1 10,44 (s, 1H, H1”), 7,83 (d, J = 7,5 Hz, 1H,
6 _N o 2 4 6 & 10" | Hs/He), 7,76 (d, J = 7,6 Hz, 1H, H5/H6),
- N—1/\3/\5/\7/\9/ 4,84 (t,J=7,4 Hz, 2H, H1'), 2,17 (t, J = 7,3
e 3 Hz, 2H, H2’), 1,42 - 1,20 (m, 20H, H3’-HY),
1"q (7) 0,87 (t, J = 6,7 Hz, 4H, H10').
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Figura 15 - Comparagdo entre os espetros de H-RMN dos compostos (11), (12) e (7).

2.3.3 Sintese do tieno[3,4-b]tiofeno-2-carboxilato de etilo (17)

A sintese do nucleo tieno[3,4-b]tiofeno foi abordada como descrito por Keller et al., [0
no qual se procede a condensacdo de 4-bromotiofeno-3-carboxaldeido (14) e
tioglicolato de etilo (16) com CuO e K,COs. Estes dois intermediarios por sua vez foram
sintetizados através da formilagdo com n-BulLi/DMF do 3,4-dibromotiofeno (13) e a
esterificacdo de Fischer do acido tioglicdlico (15) com TsOH e etanol (Esquema 14).

Enquanto que era pretendida a sintese do 4-bromotieno(3,4-b]tiofeno-2-carboxaldeido
(8) através da reducdo do grupo éster do composto (17) a alcool, seguida da oxidacao
do mesmo a aldeido, o péssimo rendimento isolado na formacdo do tieno[3,4-b]tiofeno-
2-carboxilato de etilo (17) levou a que esta sintese fosse colocada de parte até um
trabalho futuro.
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Esquema 14 - Esquema reacional do tieno[3,4-b]tiofeno-2-carboxilato de etilo (17): a) 12 (1 eq.), n-Buli (1.6 M, 1.1
eq.), DMF seco (1 eq.), THF seco, -78°C, 3h; b.1) 14 (1 eq.), TsOH (0.2 eq.), EtOH, 40h; c) 13 (1 eq.), 15 (1.1 eq.), CuO
(1.14 eq.), K,COs (1.6 eq.), DMSO, 60°C, overnight.

Embora a posicao B do anel de tiofeno seja mais problemdtica numa reagao de
metalacdo,'®!l devido a sua tendéncia de rearranjar intermolecularmente de modo a
formar o isémero a, a reacdo do 3,4-dibromotiofeno (13) com n-Buli e DMF permitiu
obter o 4-bromotiofeno-3-carboxaldeido (14) com um bom rendimento de 60%.

Paralelamente, é formado o éster etilico do acido tioglicdlico com etanol e acido p-
toluenosulféonico, sendo a mistura reacional destilada de modo a remover a 3agua
formada e deslocar o equilibrio reacional no sentido dos produtos. Uma vez que
também se remove etanol no processo de destilacdo, este é adicionado periodicamente,
o que também vai favorecer a maior formacado dos produtos.

Obtidos os dois fragmentos necessarios, procedeu-se a condensa¢ao dos mesmos com
K2CO3 e CuO catalitico em DMSO, como descrito por Keller et al.[®% No entanto, todas as
tentativas de sintetizar o produto que empregavam as pequenas quantidades de CuO
descritas na literatura foram mal sucedidas, apenas se verificando a formacgao de alguma
guantidade do produto quando se usavam 0.3 equivalentes e, mesmo com mais de 1
equivalente e nova adicdo de éster (16), nunca se verificou o consumo total do aldeido
(14). Uma justificacdo plausivel é o facto que o CuO utilizado no método descrito se trata
de “nanopowder” com tamanho de particula inferior a 50 nm, enquanto que o reagente
utilizado neste trabalho é “general use grade” e, portanto, pode ndo possuir a area de
superficie necessaria para completar a reagao.

Além do problema do material de partida ndo ser totalmente consumido, a semelhanca
de polaridade entre este e 0 composto (17) tornou a purificagao bastante ineficiente. De
um total de 20,9 mg (18,6%) sintetizados, calculado através do espetro de 'H-RMN,
apenas 8,6 mg foram isolados puros (7,7%).

Analisando o espetro de H-RMN®? 621 do composto (14) (Tabela 9 e Figura 16), é
possivel verificar o sinal com integral 1 a 9,95 ppm caracteristico do aldeido (H1’), assim
como dois sinais aromaticos a 8,16 e 736 ppm, pertencentes aos protdes H2/H5, tal
como se verifica na literatura.

Em relacio ao espetro de 'H-RMNI®! do éster (16), é imediatamente aparente a
presenca do quadrupleto de integral dois a 4,19 ppm e o tripleto com integral trésa 1,28
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ppm, sinais tipicos do grupo etilo (H1’ e H2’, respetivamente). Verifica-se também o sinal
da posi¢ao H2 sob a forma de um dupleto com integral de dois a 3,25 ppm, assim como
um tripleto com integral de um a 1,99 ppm, pertencente ao grupo tiol (H3).

No espetro de 'H-RMNI®% 621 do composto (17) confirma-se novamente a presenca do
grupo etilo através dos sinais dos protées H1’ e H2’ a 4,38 e 1,39 ppm, respetivamente.
Adicionalmente, verifica-se um singleto a 7,70 ppm e dois dupletos a 7,59 e 7,28 ppm,
indicativos dos protdes aromaticos H3, H4 e H6.

Tabela 9 - Caracterizagéo dos compostso (14), (16) e (17); 'H NMR (400 MHz, CDCl3).

Composto H-RMN
1
5 -S
| /32 9,95 (s, 1H, H1’), 8,16 (d, J = 3,4 Hz, 1H,
Br 4 . H2/H5), 7,36 (d, J = 3,4 Hz, 1H, H2/H5).
1|
(14)
0
Hss\)J\ 1 4,19 (q,J=7,1Hz, 2H, H1’), 3,25 (d, /= 8,2
g ERY: Hz, 2H, H2), 1,99 (t, J = 8,2 Hz, 1H, H3),
16) 1,28 (t, J = 7,1 Hz, 3H, H2’).
T o
%j\s)w . 7,70 (s, 1H, H3/H4/H6), 7,59 (d, J = 2,7 Hz,
- 1H, , H3/H4/H6), 7,28 (d, J = 2,7 Hz, 1H
5 S / O ‘ ) ) ’ ’ ’ )
4/ 3 N2 H3/H4/H6), 4,38 (q, J = 7,1 Hz, 2H, H1),
1,39 (t, J = 7,1 Hz, 3H, H2').
(17)
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Figura 16 - Comparagdo entre os espetros de 1H-RMN dos compostos (14), (16) e (17).

2.4 Sintese dos corantes finais

A fase final da sintese dos corantes consiste no acoplamento de Sonogashira da 3-
etinilcumarina (5) com os aldeidos (6) e (7) cuja sintese foi abordada na secdo 2.3, e os
comerciais 5-bromotiofeno-2-carboxaldeido e o 5’-bromo-[2,2’-bitiofeno]-5-
carboxaldeido. De seguida introduz-se o grupo cianoacrilico através de uma
condensacdo de Knoevenagel dos aldeidos formados na reacao anterior com acido
cianoacético, auxiliada por piperidina (Esquema 15).
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Esquema 15-e) 5 (1 eq.), aldeido (1 eq.), Pd(PPhs), (0.15 eq.), PPhs (0.06 eq.), Cul (0.12 eq.), (i-Pr),NH (2 eq.), dioxano
seco, tubo selado sob N, 40-45°C, overnight; f) 18/19/20/21 (1 eq.), dcido cianoacético (3 eq.), piperidina seca (2.7
eq.), acetonitrilo seco, refluxo, overnight.

2.4.1 Sintese dos aldeidos acoplados

O acoplamento de Sonogashira entre os fragmentos foi feito sob as condi¢cGes
previamente utilizadas para a introdu¢dao do grupo etiniltrimetilsililo, que permitiu a
formacdo de aldeidos com rendimentos de 27% - 52%. Em todos os casos, os compostos
formados apresentavam uma cor amarela intensa e uma fluorescéncia sob a ldmpada
de 336 nm consideravelmente mais intensa que os materiais de partida.

Um fator problematico associado a esta reacdo é a purificacdo por cromatografia, uma
vez que se verificou que todos os aldeidos sintetizados apenas apresentavam uma
solubilidade limitada em diclorometano, sendo insoltveis noutros solventes organicos
comuns. Esta baixa solubilidade implica que apenas se podem usar eluentes a base de
DCM, uma vez que outras combinacgdes irdo resultar na retencao do composto na silica
e tornar a sua recuperac¢do extremamente demorada.

Para o 'H-RMN do composto (18) (Tabela 10 e Anexo 24), é possivel observar os tipicos
sinais do nucleo de 6,7-dimetoxicumarina a 7,92 ppm para o protao da posicao 3 da
lactona o, insaturada (H4), 6,87 e 6,86 ppm para os prot&es do anel aromatico (H5/H8)
e a 3,98 e 3,94 ppm para os protdes dos grupos metilo (H1’/H2’). Confirma-se também
a introducdo do nucleo de tieno[3,2-b]tiofeno-2-carboxaldeido através da presenca do
sinal caracteristico do aldeido a 9,99 ppm (H7’), assim como os sinais do sistema
heterociclico a 7,89 e 7,54 ppm (H5’/H6’).

De forma semelhante, no espetro do composto (19) (Anexo 25) verifica-se novamente a
presenca dos mesmos sinais da cumarina, com apenas ligeiras diferencas de desvio
guimico. No caso dos protdes das posicées H4, H1’, H2” e um dos protGes aromaticos
H5/H8 temos valores ligeiramente mais baixos de 7,89, 3,92, 3,87 € 6,85 ppm. O restante
sinal do anel aromatico apresenta o mesmo valor de 6,87 ppm. Quanto ao grupo 2,2’-
bitiofeno acoplado, observa-se a presenca do sinal do aldeido a 9,87 ppm (H9’), um dos
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sinais dos protdes dos tiofenos a 7,70 ppm e os restantes sobrepostos num sinal com
integral de 3 a 7,30 ppm (H5’/H6’/H7’/HE’).

No caso do composto (20) (Anexo 26) observa-se o ligeiro desvio para campo mais baixo
dos sinais tipicos da cumarina em comparagao com o composto (19). Tal como nos dois
compostos anteriores é possivel verificar a presenca do sinal do aldeido (H7’), neste caso
também a 9,87 ppm. Finalmente, verificam-se os dois sinais distinto sinais dos protdes
H5 e H6’ a 7,41 e 7,71 ppm, ao contrdrio do composto (19), no qual trés destes protdes
apresentavam sinais idénticos.

O composto (21) (Anexo 27), tal como esperado, destaca-se em relagao aos restantes
aldeidos devido a presenca do benzotriazole alquilado em lugar de um derivado de
tiofeno. Como tal, no espetro de H-RMN est3o presentes estes mesmos sinais, embora
com desvios quimicos mais altos em comparacdo com o composto (7), devido a maior
deslocalizacdo do sistema 1. Enquanto que se que verifica apenas um ligeiro desvio nos
sinais da cadeia alquilica, nos protdes H5’/H6’ a diferenca é muito mais acentuada (de
7,83/7,76 ppm a 7,99/7,81 ppm), possivelmente devido ao envolvimento direto destes
no sistema conjugado. Os sinais tipicos da 6,7-dimetoxicumarina apresentam também
valores de desvio quimico consideravelmente mais altos que os compostos (18), (19) e
(20), devido a maior eletronegatividade®” %8 do anel de benzotriazole mencionada na
secao 2.3.2.

Tabela 10 - Caracterizagéo dos compostos (18), (19), (20) e (21); 1H NMR (400 MHz, CDCl3/CD,CL;).

Composto H-RMN

9,99 (s, 1H, H7’), 7,92 (s, 1H, H4), 7,89
(s, 1H, H5'/H6’), 7,54 (s, 1H, H5’/HE'),
6,87 (s, 1H, H5/H8), 6,86 (s, 1H,
H5/H8), 3,98 (s, 3H, H1'/H2’), 3,94 (s,
3H, H1'/H2').

9,85 (s, 1H, HY'), 7,89 (s, 1H, H4), 7,71
(d, J = 4,8 Hz, 1H, H5'/H6'/H7'/HS’),
7,30 (s, 3H, H5’/H6'/H7'/H8’), 6,87 (s,
1H, H5/H8), 6,85 (s, 1H, H5/H8), 3,92
(s, 7H, H1’/H2), 3,87 (s, 7H, H1'/H2").

9,87 (s, 1H, H7’), 7,95 (s, 1H, H4), 7,71
(d, J = 3,8 Hz, 1H, H5'/H6’), 7,41 (d, J =
3,7 Hz, 1H, H5'/HE), 6,89 (s, 1H,
H5/H8), 6,87 (s, 1H, H5/H8), 3,94 (s,
3H, H1’/H2’), 3,89 (s, 3H, H1'/H2)).
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10,50 (s, 1H, H7’), 8,11 (s, 1H, H4), 7,99
(d, J = 7,3 Hz, 1H, H5’/H6’), 7,81 (d, J =
7,5 Hz, 1H, H5'/H6’), 6,96 (s, 1H,
H5/H8), 6,93 (s, 1H, H5/H8), 4,90 (t, J =
7,4 Hz, 2H, H1”), 3,99 (s, 3H, H1'/H2),
3,94 (s, 3H, H1’/H2’), 2,26 - 2,18 (m,
2H, H2”), 1,43 - 1,30 (m, 15H, H3"-
H9”), 0,90 (t, J = 6,4 Hz, 3H, H10").

2.4.2 Sintese dos cromoforos finais

A reacdo final da sintese dos cromdéforos consiste na condensacdo de Knoevenagel
auxiliada por piperidina entre os aldeidos formados na reagdo anterior e dacido
cianoacético.

Esta reacdo consiste numa modificagdo da bem-conhecida condensacao alddlica, na
qual o composto nucleofilico que ird ser desprotonado possui dois grupos
eletroatratores, de modo a tornar possivel a utilizagdo de um base mais suave e,
consequentemente, impedir a possivel autocondensac¢do do carbonilo. No entanto, a
piperidina, ou outras aminas secundarias, desempenham um outro papel na reacdo.
Enquanto que geralmente se acreditava que este consistia na ativa¢gdao do carbonilo ao
formar o ido iminio (base de Schiff), tornando-o mais eletrofilico, um estudo recente por
Dalessandro et al.l®¥l parece indicar que a verdadeira contribuicio das aminas
secundarias é facilitar o passo de eliminag¢do que leva a formacao da ligacao C=C.

Uma vez introduzido o grupo cianoacrilico, os compostos tornam-se ainda mais
insolUveis que os aldeidos correspondentes, o que dificulta severamente a obtengao dos
seus espetros de RMN, sendo no caso dos compostos (23) e (25) necessario utilizar DMF-
d°, e impossibilita a sua purificacdo por coluna cromatografica. Como consequéncia, sdo
necessarios varios passos de lavagem de modo a retirar compostos indesejados,
seguidos de centrifugacdo do sobrenandante, para recuperar corante que possa ser
arrastado no processo. Adicionalmente, uma vez que a molécula possui um grupo
carboxilato e ndo é feito work-up, é necessario acidificar e realizar novos passos de
lavagem com agua, de modo a obter o composto na forma protonada e livre de contra-
ides, tal como o catido piperidinio, que possam inflacionar a massa. A combinacdo
destes diversos passos de purificacdo e dificuldade de manuseio do composto levam a
um decréscimo do rendimento isolado, obtendo-se um valor maximo de 52,7%, para o
composto (24).

No espetro de *H-RMN do composto (22) (Tabela 11 e Anexo 28) é possivel verificar a
auséncia do sinal do aldeido, indicativo do sucesso da reagdo, assim como dois
singuletos a 8,37 e 8,28 ppm, muito provavelmente pertencentes aos protdes H4/H7’.
Observa-se também a presenca de dois singuletos a 8,09 e 7,89 ppm, indicativos dos
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protdes aromaticos do tieno[3,2-b]tiofeno (H5’/H6’), dois singuletos a 7,26 e 7,17 ppm,
correspondentes aos protdes aromaticos H5/H8, e finalmente dois singuletos com
integral 3 a 3,90 e 3,82 ppm, caracteristicos dos protdes H1’/H2’. Adicionalmente, ao
contrario dos restantes cromadforos, foi possivel observar um singuleto largo a 8,75 ppm,
gue parece corresponder ao protdo acidico do grupo COOH.

Para o composto (23), o espetro de 'H-RMN (Anexo 29) apresenta novamente dois
singuletos a 8,57 e 8,38 ppm, indicativos do protdo B-carbonilo e do protao olefinico
(H4/H9’), a auséncia do sinal do aldeido, e os dois pares de singuletos a 7,37/7,15 ppm
e 4,02/3,92 ppm, correspondentes aos protdes H5/H8 e H1'/H2’, respetivamente. Ao
contrario do espetro do aldeido correspondente (19), é possivel distinguir os quatro
sinais aromaticos do grupo 2,2’-bitiofeno, sob a forma de quatro dupletos a 8,08, 7,73,
7,70 e 7,53 ppm.

No caso do corante (24) (Anexo 30) vamos ter sinais muito semelhantes ao corante (23),
embora com valores de desvio quimico ligeiramente mais baixos, nomeadamente 8,50
(H4/H7’), 8,36 (H4/H7’), 7,22 (H5/H6), 7,11 (H5/H8), 3,89 (H1'/H2’) e 3,81 (s, 3H,
H1’/H2’). Adicionalmente, observam-se apenas dois sinais correspondentes aos protdes
do tiofeno, a 7,98 e 7,57 ppm.

Finalmente, no espetro do composto (25) (Anexo 31), observam-se os sinais dos protdes
H5’/H6’ sob a forma de dois dupletos a 8,55 e 7,97 ppm, que sdo valores
significativamente maiores que os sinais equivalentes no composto (21) (7,99 e 7,81
ppm), indicativos da substituicdo do grupo aldeido pelo grupo cianoacrilico, muito mais
eletro-atrator. De forma semelhante, os sinais dos protdes H5/H8 e H4/H7' também
apresentam valores mais elevados (7,42 e 7,17 ppm) que no composto (21) (6,96 e 6,93
ppm), e até que os restantes corantes, sublinhando novamente a maior
eletronegatividade do nucleo de benzotriazole. Uma outra indicacdo desta
eletronegatividade superior sdo os sinais dos protdes H4/H7’, que apresentam desvios
guimicos de 8,92 e 8,46 ppm, vastamente superiores que todos os outros corantes. Os
sinais da cadeia alquilica, tal como esperado, permaneceram relativamente iguais, uma
vez que ndo estdo diretamente ligados ao sistema conjugado.
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Tabela 11 - Caracterizagdo dos compostos (22), (23), (24) e (25); 'H NMR (400 MHz, DMSO-d/DMF-d’).

Composto

'H-RMN

8,75 (sl, 1H, OH), 8,37 (s, 1H, H4/
H7’), 8,28 (s, 1H, H4/H7’), 8,09 (s,
1H, H5'/HE), 7,89 (s, 1H,
H5'/H6’), 7,26 (s, 1H, H5/H8), 7,14
(s, 1H, H5/H8), 3,90 (s, 3H,
H1'/H2’), 3,82 (s, 3H, H1'/H2)).

8,57 (s, 1H, H4/HY'), 8,38 (s, 1H,
H4/H9’), 8,08 (d, J = 3,5 Hz, 1H,
H5'/H6’/H7’/H8’), 7,73 (d, J = 3,7
Hz, 1H, H5’/H6'/H7’/H8’), 7,70 (d,
J = 4,0 Hz, 1H, H5'/HE’/H7'/HS),
753 (d, J = 45 Hz, 1H,
H5'/H6'/H7’/HS’), 7,37 (s, 1H,
H5/H8), 7,15 (s, 1H, H5/H8), 4,02
(s, 3H, H1’/H2’), 3,92 (s, 3H,
H1'/H2').

8,50 (s, 1H, H4/H7’), 8,36 (s, 1H,
H4/H7’), 7,98 (d, J = 3,8 Hz, 1H,
H5'/H6), 7,57 (d, J = 3,9 Hz, 1H,
H5'/H6’), 7,22 (s, 1H, H5/H8), 7,11
(s, 1H, H5/H8), 3,89 (s, 3H,
H1'/H2’), 3,81 (s, 3H, H1'/H2)).

8,92 (s, 1H, H4/H7’), 8,55 (d, J =
8,0 Hz, 1H, H5'/H6’), 8,46 (s, 1H,
H4/H7’), 7,97 (d, J = 7,8 Hz, 1H,
H5'/H6'), 7,42 (s, 1H, H5/H8), 7,17
(s, 1H, H5/H8), 4,95 (t, J = 7,3 Hz,
2H, H1”), 4,04 (s, 3H, H1'/H2)),
3,93 (s, 3H, H1'/H2’), 2,22 - 2,15
(m, 2H, H2”), 1,44 - 1,14 (m, 20H,
H3'-HY’), 0,85 (t, J = 6,4 Hz, 5H,
H10).

2.5 Caracterizacdo dos corantes

De modo a ter uma ideia do alcance de luz que os corantes preparados absorvem e quao
eficazes sdo a absorver essa mesma luz, foram tracados os espetros de absorcdo e

determinados os valores de absortividade molar (g).

Adicionalmente, estes foram aplicados em células de teste e foram medidas as
respetivas curvas de corrente-voltagem (/-V), obtendo assim os parametros de
desempenho fotovoltaico de modo a avaliar a sua qualidade como sensibilizadores.
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2.5.1 Espetros de absor¢ao e absortividade molar

Na Figura 17 encontram-se os espetros de absorgdo dos compostos (22), (23) e (24) em

acetonitrilo:
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Figura 17 - Espetro de absorgdo dos compostos 22, 23, 24 (2,5 x 10°M) e 25 em acetonitrilo.

Os € dos compostos (22), (23) e (24) foram obtidos através do declive da reta da
absorcdo de trés solu¢cdes com concentracdes diferentes, como descrito pela lei de

Lambert-Beer (Equacao 3):

Abs = e Xc X1

(3)

Em que cé a concentracdo da substancia que absorve e /é o percurso 6tico. No caso do
composto (25) ndo foi determinado o valor de €. Na Tabela 12 encontram-se os valores
de € dos compostos (22), (23) e (24), assim como o comprimento de onda de absorcao
maxima (Amax) de todos os compostos.

Tabela 12 - Valores de Amzx (nm) e € (cm™IM-1) dos corantes (22), (23), (24) e (25).

Corante Amax (nm) € (cm™M?)
22 431 43013
23 427 40464
24 419 18543
25 417 ---
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E imediatamente aparente a grande diferenca de € entre o corante (24) e os corantes
(22) e (23), justificado pela menor conjugacdo que este apresenta, uma vez que apenas
possui um grupo tiofeno como ponte conjugada. Esta diferenga também se reflete nas
diferencas de valores de Amsx entre os compostos (22)/(23) e os compostos (24)/(25),
considerando que uma maior extensdao do sistema T ira resultar num decréscimo da
diferenca de energia das orbitais de fronteira e, consequentemente, um aumento do
comprimento de onda da banda de absorcdo, também conhecido como desvio
batocrémico.

Considerando o espetro de absorc¢do de cada composto, a partida o mais promissor para
aplicacGes em DSSC é o (22), visto que apresenta o maior valor de € e uma banda de
absorgao ligeiramente mais larga que os restantes corantes, sendo, portanto, capaz de
absorver uma gama de luz mais abrangente. No entanto, é necessdrio ter em
consideragdo que o processo de sensibilizacdo eficaz é complexo, envolvendo varios
processos dependentes de multiplas varidveis, tal como niveis de energia das orbitais de
fronteira, ndo sendo apenas o espetro de absorcdo e € suficiente para prever a eficiéncia
de um corante. Como tal foram preparadas células de teste baseadas nestes compostos
de modo a verificar qual deles de facto é superior.

2.5.2 Desempenho fotovoltaico

Na Figura 18 sdo apresentadas as curvas de /-V das células preparadas para os corantes
sintetizados:

16
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Figura 18 - Curvas de |-V das células de teste baseadas nos corantes (22), (23), (24), (25) e na referéncia N719 sob
100 mW cm=2 de ilumina¢édo AM 1.5 simulada e com 0.5 M Lil + 0.05 M I, em Acetonitrilo/Valeronitrilo (85/15)
como eletrdlito.

Obtidas estas curvas é possivel determinar os valores de voltagem de circuito aberto
(Voc), densidade de corrente de curto-circuito (Jsc), densidade de corrente maxima (/méx),
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voltagem maxima (Vmex), fill factor (FF) e eficiéncia de conversdo (n), que se encontram
resumidos na Tabela 13:

Tabela 13 — Valores de desempenho fotovoltaico das células de teste dos compostos (22), (23), (24), (25) e da
referéncia N719 sob 100 mW cm=2 de iluminagéo AM 1.5 simulada.

Valores médios

Corante | Voc (MV) | Jsc (MA/cm?) | Jmax (MA/cM?) | Vinax (MV) ‘ FF ‘ n (%)
22 367 9,29 7,55 256 0,57 2
23 290 6,85 5,05 194 0,5 1
24 308 6,37 4,95 210 0,53 1,05
25 359 5,41 4,34 258 0,58 1,13

N719 448 14,11 12,09 313 0,6 3,83

Valores maximos

Corante | Voc (MV) | Jc (MA/cm?) | Jmax (MA/cm?) | Vimsx (MmV) | FF | n (%)

22 362 9,52 7,81 256 0,58 2,03
23 285 7,19 5,26 193 0,5 1,03
24 304 6,61 5,31 209 0,55 1,12
25 355 5,5 4,59 232 0,59 1,2
N719 432 14,95 12,96 307 0,62 4,03

E importante salientar que o maximo de eficiéncia obtido de cerca de 2% corresponde
a condicdes ndo otimizadas, evidenciado pelo facto que a referéncia apenas apresenta
um valor de 4%, atingindo valores superiores a 11%!2°! sob condi¢des otimizadas.

Tal como previsto na se¢ao anterior, o corante que apresentou melhores resultados foi
0 (22), revelando-se superior em todos os parametros, a excec¢do do FF (0,58), no qual o
corante (25) se revelou ligeiramente melhor (0,59). No entanto, como ja mencionado, o
espetro de absorcdo ndo permite fazer uma previsao precisa da eficacia de um corante
como sensibilizador. Este facto é imediatamente evidente nos corantes (22) e (23), uma
vez que apresentam espetros de absorcdo e valores de absortividade molar muito
semelhantes, no entanto possuem uma diferenca de desempenho enorme.

Uma possivel explicagdo para os resultados inferiores do corante (23) sdo os conhecidos
angulos de tors3o!®l entre os dois anéis do grupo 2,2’-bitiofeno, que irdo resultar numa
pior deslocalizacdo dos eletrdes m. Entretanto, o grupo tieno[3,2-b]tiofeno do corante
(22) possui os dois anéis fundidos, sendo mais planar e permitindo assim um melhor
transporte intramolecular da carga.
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O caso do corante (25) revela-se mais peculiar, pois embora possua a segunda melhor
eficiéncia de conversao (1,2%) e Voc (355 mV), assim como os melhores valores de Vmex
(258) e FF (0,59), apresenta os piores valores de Jsc € Jmax (5,5 mA/cm? e 4,59 mA/cm?).
Enguanto que os bons valores de fotovoltagem sao faceis de explicar pela presenca da
cadeia alquilica no nucleo de benzotriazole, que ira dificultar o contacto entre o TiO; e
o eletrdlito oxidado, reduzindo assim a recombinagdo de carga consequente,?”! a causa
dos baixos valores de fotocorrente é mais problematica de atribuir. A prépria cadeia
alquilica poderd ser responsavel, uma vez que poderd induzir a distor¢io da molécula,®®!
levando a uma deslocalizagdo menos eficaz, tal como no caso do composto (24). Esta
nao-planaridade da molécula também ajudaria a explicar o valor mais baixo de Amax
observado para o composto (25)

Num estudo recente por Chiu et al.l®”l surgiu a possibilidade que a presenca de um grupo
aceitador interno, para além do aceitador terminal, possa levar a distribuicio da
densidade eletréonica por ambos, reduzindo assim a densidade eletrénica disponivel
para injecdo direta no TiO,. Como j& mencionado previamente,” %8 o nlcleo
benzotriazole é usado como grupo eletro-atrator, sendo até usado no trabalho de Chui
etal., e portanto é possivel que este fendmeno se verifique no corante (25). No entanto,
€ necessdrio ter em conta que neste caso o grupo benzotriazole se encontra
diretamente ligado ao grupo cianoacrilico terminal, sendo possivel que ndo exista
distingdo entre os grupos aceitadores. De modo a confirmar ou nao esta hipdtese seria
necessario investigar onde se situa a orbital LUMO através de estudos computacionais.

Existem varias outras possibilidades para justificar as diferencas de desempenho
observadas para os corantes sintetizados, no entanto, com os estudos presentemente
realizados ndo se possui a informagdao necessaria para investigar essas mesmas
hipdteses. Varios estudos adicionais devem ser realizados para averiguar a(s)
verdadeira(s) causa(s) dos valores observados, tal como voltametria ciclica ou de pulso
diferencial dos corantes isolados ou adsorvidos ao TiO, de modo a averiguar os niveis
de energia das suas orbitais de fronteira, ou estudos computacionais para determinar a
geometria das moléculas e onde se situam as orbitais de fronteira.
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3. Conclusao e perspetivas futuras

Partindo da 6,7-dihidroxicumarina, foram sintetizados quatro novos corantes (22, 23, 24
e 25) para aplicagdes em DSSC com rendimentos moderados, empregando a conhecida
arquitetura molecular D-m-A. O grupo doador utilizado foi a 6,7-dialcoxicumarina, o
grupo aceitador foi o tipico grupo acido cianoacrilico e como ponte conjugada foram
empregues o 2-etiniltiofeno, 5-etinil-2,2’-bitiofeno, 2-etiniltieno[3,2-b]tiofeno e o 2-
decil-4-etinil-2H-benzo[d][1,2,3]triazole, sendo também investigada a possibilidade de
usar o grupo 2-etiniltieno[3,4-b]tiofeno.

A sintese iniciou-se com a alquilagdo da 6,7-dihidroxicumarina com iodometano ou
iododecano, seguido da bromacdo da posicdo 3 com um sistema de HBr/Oxone®,
extensdo do sistema m através da introducdo do grupo etiniltrimetilsililo com uma
reacdao de Sonogashira. Uma vez retirado o grupo TMS e acoplados os aldeidos
heterociclicos bromados ao grupo etinilo resultante através de outra reacdo de
Sonogashira, o aldeido é convertido no grupo cianoacrilico através de uma condensacgao
de Knoevenagel com o 4cido cianoacético. Por sua vez os aldeidos heterociclicos foram
preparados através de reacGes de formilagdo (composto 6) ou bromagdo/formilagdo
(composto 7).

O desempenho destes compostos como sensibilizadores foi testado ao preparar células
de teste nas quais os corantes foram adsorvidos ao TiO;, sendo medidas as curvas /-V e
determinados os respetivos valores de voltagem de circuito aberto (Voc), densidade de
corente de curto-circuito (Js), fill factor (FF) e eficiéncia de conversao (). O corante mais
bem-sucedido foi o composto (22), que possui o grupo 2-etiniltieno[3,2-b]tiofeno como
ponte m, demonstrando uma eficiéncia de conversdo de cerca de 2%. O corante (25),
gue emprega o grupo 2-decil-4-etinil-2H-benzo[d][1,2,3]triazole também se revelou
promissor devido aos seus altos valores de fotovoltagem e FF, no entanto os seus valores
de fotocorrente menores levaram a que apenas apresentasse uma eficiéncia de
conversao de cerca de 1,2%.

Futuramente, de modo a elucidar melhor a relagao estrutura-desempenho dos corantes
preparados, serda necessario realizar estudos adicionais, nomeadamente estudos
eletroquimicos para determinar os niveis de energia das orbitais de fronteira, estudos
fotofisicos para caracterizar os estados excitados dos corantes e os respetivos tempos
de vida/rendimentos quanticos.

Em termos de sintese, é necessario otimizar as condicOes das rea¢des que apresentam
rendimentos menores, tal como a segunda reacdo de Sonogashira, a condensacdo de
Knoevenagel e a formilacdo do composto (12). Deve também ser retomada a sintese dos
equivalentes 6,7-dideciloxi dos corantes sintetizados, assim como a sintese do aldeido

(8).

Finalmente, poderdo ser explorados outros grupos doadores, tais como triarilaminas ou
carbazoles, diferentes padrdes de substituicdo, por exemplo 5,7 em vez de 6,7, ou novos
grupos de ancoragem, tal como o grupo catecol ou o acido rodamina-3-acético.
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4. Procedimento experimental

4.1 Preambulo geral

Todos os reagentes e solventes utilizados foram adquiridos da Sigma-Aldrich, Carlo Erba,
LaboSpirit, Alfa Aesar, Honeywell Reidel-de Hden e ACROS Organics, sendo utilizados
sem posterior purificacdo ou pds-processamento.

A secagem dos solventes foi realizada com molecular sieves M3A, sendo estes ativados
com micro-ondas durante periodos de 1 minuto, até um total de 10 minutos. Apds
adicao dos molecular sieves o solvente foi deixado secar entre 24-72h antes do seu
uso.[68l

As balancas utilizadas foram as CP225D (Sartorius), Analytical Plus e 430-33, em ordem
decrescente de sensibilidade (erros de 0,005 mg, 0,05 mg e 0,005 g).

Os espetros de *H-RMN e 3C-RMN foram adquiridos com um Bruker Avance Il 400, a
400 MHz e 101 MHz, respetivamente. No caso dos dados de 'H-RMN, estes sdo
apresentados na seguinte ordem: solvente deuterado utilizado; desvio quimico (ppm);
multiplicidade; constante de acoplamento J (Hz); intensidade relativa (n2 de H). No caso
dos dados de 3C-RMN apenas se apresentam os desvios quimicos.

Os espetros de UV-Vis foram adquiridos com os espetrofotémetros Thermo Corporation
Helios y (compostos 22, 23 e 24) e um Cary UV/Vis Bio (composto 25), em suporte de
célula de quartzo. As medi¢des do espetro foram feitas num alcance de 200 a 600 nm.

Os espetros de GC-MS foram adquiridos com um cromatégrafo GC Agilent 6890N e um
espetrémetro de massa MS Thermo DSQ. A fase estacionadria utilizada na analise foi a
DB5 (5% fenil, 95% dimetil polisiloxano) e a fase mével foi hélio, sendo aplicado um fluxo
de ImL/min.

Os espetros de ESI-MS foram adquiridos com um cromatdgrafo LC Agilent 1200 Series e
um espetrometro de massa MS Agilent 6130B Single Quadrupole. A fase mével foi
H20/MeOH ou H,0/ACN, sendo aplicado um fluxo de 0.4 mL/min.

Todas as reagdes foram seguidas por cromatografia de camada fina (TLC), utilizando
para tal placas de silica gel 60 F2s4 de suporte de aluminio (Merck 5554) de dimensdes
variaveis. Nos casos em que foi necessaria cromatografia de camada preparativa foram
utilizadas placas de silica gel de fase normal Merck 60 Fzs4 de suporte de vidro (Merck
5744) e de aluminio (Merck 5554) de 20 x 20 cm. A revelacdo das TLC foi feita com luz
ultravioleta (A = 254 nm e 336 nm) e reveladores quimicos (solucdo acida de 2,4-
dinitrofenilhidrazina). As cromatografias em coluna de fase normal foram feitas com
silica gel 0,063-0,200 mm (70-230 mesh) (Merck 7734) para as colunas graviticas e silica
gel 0,040-0,063 mm (230-400 mesh) (Merck 109385) para as colunas flash. No caso das
colunas flash foi utilizado um fluxo de ar comprimido numa coluna com 15 cm de silica,
sendo a largura da coluna escolhida com base na massa de amostra a separar.[®
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Para a analise fotovoltaica em células-teste, foram usadas solu¢des 0,5 mM dos corantes
em DCM/MeOH/H,0 (65:20:2). A preparagdo dos elétrodos, montagem das células e
andlise das mesmas foi feita pela Doutoranda Ana Lucia Pinto no Laboratério 130,
segundo o método descrito na literatura.[’®

4.2 Sintese das 3-etilcumarinas

4.2.1a Sintese da 6,7-dimetoxicumarina (2a)

H31C:O 6 2433

1Y
H3CO 7 8530270

87 1

A um baldo de fundo redondo de 25 mL foram adicionados 250 mg (1,4 mmol) de 6,7-
dihidroxicumarina (1), 390 mg (2 equivalentes, 2,8 mmol) de K,COs, 0.35 mL (4
equivalentes, 5,6 mmol) de Mel e cerca de 6 mL de ACN seco. A solucdo foi aquecida até
40-45°C e deixada sob agitacdo durante cerca de 130h, sendo a conclusdo desta
verificada por TLC com AcOEt/Hex (7:3) e DCM/MeOH (9,5:0,5) como eluentes. Uma vez
concluida, a solugdo foi arrefecida até a temperatura ambiente, o solvente foi retirado
sob pressado reduzida e foi adicionada dgua destilada, sendo esta extraida 5x com DCM.
Ap0ds secar as fases organicas sobre Na,SO4 anidro e filtrar, a solugao foi concentrada

sob pressdo reduzida e seca na linha de vacuo, sendo obtido 277 mg (95,8%) de 6,7-
dimetoxicumarina (2a) sob a forma de um sélido branco.

1H NMR (400 MHz, CDCl3) & (ppm) 7,62 (d, J = 9,4 Hz, 1H, H4), 6,85 (s, 1H, H5), 6,84 (s,
1H, H8), 6,29 (d, J = 9,5 Hz, 1H, H3), 3,95 (s, 3H, H2’), 3,92 (s, 3H, H1').

4.2.1b Sintese da 6,7-dideciloxicumarina (2b)

A um baldo de fundo redondo de 25 mL foram adicionados 250 mg (1,4 mmol) de 6,7-
dihidroxicumarina (1), 428 mg (2.2 equivalentes, 3.1 mmol) de K,COs;, 1.2 mL (4
equivalentes, 5,6 mmol) de CioH2il e cerca de 6 mL de ACN seco. A solucdo foi aquecida
até refluxo e deixada sob agitacdo durante cerca de 120h, sendo a conclusdo desta
verificada por TLC com AcOEt/Hex (7:3) como eluente. Uma vez concluida, a solugdo foi
arrefecida até a temperatura ambiente, o solvente foi retirado sob pressao reduzida e
lavou-se o residuo sélido branco varias vezes com hexano e agua destilada, obtendo
assim 298,2 (46.3%) mg de 6,7-dideciloxicumarina (2b).
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1H NMR (400 MHz, CDCl3) & (ppm) 7,58 (d, J = 9,4 Hz, 1H, H4), 6,86 (s, 1H, H5), 6,81 (s,
1H, H8), 6,25 (d, J = 9.5 Hz, 1H, H3), 4,04 (t, J = 6.6 Hz, 2H, H1’/H1”), 4,00 (t, J = 6.6 Hz,
2H, H1’/H1”), 1,84 (m, 4H, H2’/H2”), 1,52 - 1,43 (m, 4H, H3’-9’/H3”’-H9"), 1,41 - 1,23 (m,
25H, H3’-9’/H3"-H9""), 0,88 (m, J = 6,4 Hz, 6H, H10’/H10").

4.2.2a Sintese da 3-bromo-6,7-dimetoxicumarina (3a)
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A um baldo de fundo redondo de 100 mL que continha 277 mg (1,34 mmol) de 6,7-
dimetoxicumarina (2a) foram adicionados cerca de 423 mg (1 equivalente, 1,38 mmol)
de Oxone®, 1,5 mL (2.2 equivalentes, 2,96 mmol) de uma solu¢ao 2M de HBr e 10 mL de
DCM. A solugdo permaneceu sob agitacdo a temperatura ambiente durante cerca de
28h, sendo a conclusdo da reagdo confirmada por TLC com Hex/AcOEt (1:1) como
eluente. Uma vez concluida a reacdo, adicionou-se agua destilada, extraiu-se com 4x
DCM e secaram-se as fases organicas combinadas com NaSOs anidro. Apds filtrar em
filtro de pregas, evaporou-se o solvente sob pressdo reduzida e secou-se o produto na
linha de vacuo, obtendo-se assim 377,8 mg (98,7 %) de 3-bromo-6,7-dimetoxicumarina
(3) sob a forma de um sélido bege.

1H NMR (400 MHz, CDCl3) & (ppm) 8,00 (s, 1H, H4), 6,84 (s, 1H, H5), 6,81 (s, 1H, H8), 3,95
(s, 3H, H2’), 3,92 (s, 3H, HY).

4.2.2b Sintese da 3-bromo-6,7-dideciloxicumarina (3b)
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A um baldo de fundo redondo de 100 mL que continha 298 mg (0,65 mmol) de 6,7-
dideciloxicumarina (2b) foram adicionados cerca de 399 mg (1 equivalente, 0,65 mmol)
de Oxone®, 0,72 mL (2.2 equivalentes, 1,44 mmol) de uma solu¢do 2M de HBr e 10 mL
de DCM. A solucdo permaneceu sob agitacdo a temperatura ambiente durante cerca de
24h, sendo adicionados 0,09 mL (1 equivalente, 0,65 mmol) de NEts. Apés mais 24h ndo
se verificou alteracdo por TLC com Hex/AcOEt (1:1) como eluente, portanto adicionou-
se agua destilada, acidificou-se com HCl 1M até pH neutro, extraiu-se 4x com DCM e
secaram-se as fases organicas combinadas com Na;S04 anidro. Apés filtrar em filtro de
pregas, evaporou-se o solvente sob pressdo reduzida e secou-se o produto na linha de
vacuo. O residuo obtido foi purificado por coluna gravitica com Hex/DCM (6:4) como
eluente, obtendo-se assim 94,7 mg (27,1 %) de 3-bromo-6,7-dideciloxicumarina (3a) sob
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a forma de um sélido branco, assim como 180,6 mg (45,1%) de 3,8-dibromo-6,7-
dideciloxicumarina (3c), também sob a forma de um sélido branco.

3-bromo-6,7-dideciloxicumarina (3b):

1H NMR (400 MHz, CDCls) & (ppm) 7,97 (s, 1H, H4), 6,81 (s, 2H, H5/H8), 4,04 (t, J = 6,6
Hz, 2H, H1’/H1”), 3,99 (t, J = 6,6 Hz, 2H, H1’/H1"), 1,84 (m, 4H, H2’/H2""), 1,52 - 1,42 (m,
4H, H3'-9'/H3”-H9”), 1,41 - 1,23 (m, 24H, H3’-9’/H3”-H9”), 0,88 (m, 6H, H10’-H10”).

3,8-dibromo-6,7-dideciloxicumarina (3c):

1H NMR (400 MHz, CDCls) & (ppm) 8,37 (s, 1H, H4), 6,79 (s, 1H, H5), 4,03 (t, J = 6,4 Hz,
2H, H1’/H1"”), 3,98 (t, J = 6,5 Hz, 2H, H1’/H1"), 1,84 (m, 4H), 1,54 - 1,44 (m, J = 7,0 Hz,
4H, H3-9/H3”-H9”), 1,41 - 1,23 (m, 26H, H3’-9’/H3”’-H9"), 0,88 (m, H10’-H10").

13¢ NMR (101 MHz, CDCls) & (ppm) 157.2 (C2), 156.4 (C7), 151.4 (C8a), 144.2 (C6), 144.1
(C4), 116.2 (C3/C4a), 112.7 (C8), 109.3 (C3/C4a), 100.2 (C5), 74.0 (C1’/C1”), 69.7
(C1’/C1”), 32.1-32,0 (C3"-9/C3”-C9”), 30.3 (C2’/C2"), 29.8 - 29-4 (C3'-9’/C3"'-C9”), 29.0
(C2’/C2”), 26.2 (C3’-9’/C3"-C9”), 22.8 (C3’-9’/C3”'-C9”), 14.3 (C10'/C10").

4.2.3a Sintese da 6,7-dimetoxi-3-((trimetilsilil)etinil)cumarina (4a)
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A um tubo selado de 15 mL foram adicionados, sob fluxo de N, 192 mg (0,06
equivalentes, 0,073 mmol) de PPhs, 28,5 mg (0,12 equivalentes, 0,150 mmol) de Cul,
216 mg (0,15 equivalentes, 0,187 mmol) de Pd(PPhs)s, 347,3 mg (1,22 mmol) de 3-
bromo-6,7-dimetoxicumarina (3a) e cerca de 5 mL de dioxano seco. Apds alguns minutos
foram adicionados 0,34 mL (2 equivalentes, 2,45 mmol) de etiniltrimetilsilano e 0,35 mL
(2 equivalentes, 2,48 mmol) de (i-Pr);NH seca e a solucdo foi deixada sob agitacdo e
atmosfera de azoto a 45°C de um dia para o outro. Apds verificar que a reagdo estava
completa por TLC com Hex/AcOEt (7:3) como eluente, arrefeceu-se até a temperatura
ambiente, evaporou-se o solvente sob pressdo reduzida e secou-se na linha de vacuo. O
residuo obtido foi entdo purificado por cromatografia flash com Hex/AcOEt (7:3),
resultando em 343,4 mg (93,2 %) de 6,7-dimetoxi-3-((trimetilsilil)etinil)cumarina (4a)
sob a forma de um sdlido castanho amarelado.

1H NMR (400 MHz, CDCls) & (ppm) 7,83 (s, 1H, H4), 6,82 (s, 1H, H5), 6,80 (s, 1H, H8), 3,95
(s, 3H, H2"), 3,91 (s, 3H, H1’), 0,26 (s, 9H, H5).

13¢ NMR (101 MHz, CDCls) & (ppm) 160,0 (C2), 153,5 (C7), 149,8 (C8a), 146,8 (C4/C6),
146,1 (C4/C6), 111,5 (C3/C4a/C5), 109,5 (C3/C4a/C5), 107,7 (C3/C4a/C5), 101,0
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(C3'/C4/C8), 99,9 (C3'/C4’/C8), 98,7 (C3'/C4’/C8), 56,6 (C1’/C2’), 56,5 (C1'/C2’), -0,1
(C5).

4.2.3b Sintese da 6,7-dideciloxi-3-((trimetilsilil)etinil)cumarina (4b)
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A um tubo selado de 15 mL foram adicionados, sob fluxo de N2, 2,77 mg (0,06
equivalentes, 0,073 mmol) de PPhs, 4,03 mg (0,12 equivalentes, 0,021 mmol) de Cul,
30,54 mg (0,15 equivalentes, 0,026 mmol) de Pd(PPhs)s, 94,7 mg (0,18 mmol) de 3-
bromo-6,7-dideciloxicumarina (3b) e cerca de 5 mL de dioxano seco. Apds alguns
minutos foram adicionados 0,05 mL (2 equivalentes, 0,35 mmol) de etiniltrimetilsilano
e 0,05 mL (2 equivalentes, 0,35 mmol) de (i-Pr);NH seca e a solucdo foi deixada sob
agitacdo e atmosfera de azoto a temperatura ambiente de um dia para o outro e a 40-
45°C durante 6h. Apds verificar que a reagdo estava completa por TLC com Hex/DCM
(6:4) como eluente, arrefeceu-se até a temperatura ambiente, evaporou-se o solvente
sob pressao reduzida, adicionou-se dgua destilada e extraiu-se 3x com DCM. Apds secar
as fases organicas com NazSOas anidro e filtrar, o solvente foi retirado sob pressao
reduzida e o residuo resultante seco na linha de vacuo. A mistura obtida foi entao
purificada por cromatografia flash com DCM/Hex (6:4), resultando em 60,1 mg (61,5 %)
de 6,7-dideciloxi-3-((trimetilsilil)etinil)cumarina (4b) sob a forma de um sélido castanho.

1H NMR (400 MHz, CDCl3) & 7,82 (s, 1H, H4), 6,82 (s, 1H, H5/H8), 6,81 (s, 1H, H5/HS),
4,06 (t,J = 6,6 Hz, 2H, H1’/H1""), 4,01 (t, ) = 6,6 Hz, 2H, H1’/H1"), 1,86 (m, 5H, H2’/H2"),
1,54 - 1,44 (m, 6H, H3’-9'/H3”-H9""), 1,42 - 1,25 (m, 27H, H3’-9’/H3”-H9""), 0,91 (m, 7H,
H10’/H10"), 0,29 (s, 9H, H5').

4.2.4 Sintese da 6,7-dimetoxi-3-etinilcumarina (5)
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Método 1:

A um baldo de fundo redondo que continha cerca de 47 mg (0,16 mmol) de 6,7-dimetoxi-
3-((trimetilsilil)etinil)cumarina (4a) foram adicionados cerca de 5 mL de THF seco e a
solucdo foi arrefecida em banho de gelo, sendo posteriormente adicionados cerca de
0,15 mL de uma solucdo 1M de TBAF em THF. Apds cerca de 1h sob agitacdo a
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temperatura ambiente, o consumo total do material de partida foi confirmado por TLC
com Hex/AcOEt (6:4) e a solucdo foi parada. Foi adicionada 4dgua destilada, sendo esta
extraida 3x com DCM. As fases organicas foram lavadas com NH4Cl e brine, secas com
Na,S0Og, filtradas e evaporadas a secura. O residuo obtido foi entdo purificado por
filtracdo em leito-seco com DCM e usado diretamente na reacdo seguinte.

Método 2:

A um baldo de fundo redondo de 50 mL foram adicionados 102,6 mg (0,34 mmol) de
6,7-dimetoxi-3-((trimetilsilil)etinil)cumarina (4a), 6 mg (0,13 equivalentes, 44 umol) de
K2CO3 e 5 mL de MeOH seco, sendo a solugdao deixada sob agitacdao a temperatura
ambiente durante 4h-4:30h. Apds confirmar a conclusdao da reagao por TLC com
Hex/AcOEt (6:4), evaporou-se o solvente e secou-se na linha de vacuo, sendo o produto
usado diretamente na reacdo seguinte.

1H NMR (400 MHz, CDCl3) & (ppm) 7.86 (s, 1H), 6.82 (s, 2H), 3.95 (s, 3H), 3.91 (s, 3H),
3.33 (s, 1H).

4.3 Sintese de aldeidos

4.3.1 Sintese do 5-bromotieno-[3,2-b]-tiofeno-2-carboxaldeido (6)

1
4
S (0]
N/
55—~ 1
6 3

A um baldo de fundo redondo de 50 mL foram adicionados 200,2 mg (671,2 umol) de
2,5-dibromotieno-[3,2-b]tiofeno, foram adicionados cerca de 5 mL de THF seco e este
foi arrefecido em banho de acetona/N; liquido até cerca de -78°C. Apds alguns minutos,
ainda a -78°C, foram adicionados lentamente 0,47 mL (1.1 equivalentes, 752,0 umol) de
uma solugdo 1,6 M de n-BulLi em hexanos e, apds cerca de 15 minutos, 52 uL (1
equivalente, 671,2 umol) de DMF seco. A reacdo permaneceu sob agitacdo e atmosfera
de azoto a -78°C durante aproximadamente 3h, sendo monitorizada por TLC com
Hex/DCM (8:2) como eluente. Uma vez concluida, a solugdo foi retirada do banho e
deixada atingir a temperatura ambiente. Foi adicionada dgua destilada a solucao,
extraiu-se 2x com AcOEt, sendo as fases organicas combinadas lavadas com brine e
secas com Na;S04 anidro. Apds filtrar, concentrou-se sob pressdo reduzida e secou-se
na linha de vacuo. O residuo obtido foi purificado por cromatografia gravitica com
Hex/DCM (7:3) como eluente, obtendo-se assim 106,5 mg (64,15%) de 5-bromotieno-
[3,2-b]-tiofeno-2-carboxaldeido (6) sob a forma de um sdlido bege cristalino.

1H NMR (400 MHz, CDCls) & (ppm) 9,96 (s, 1H, H1’), 7,84 (s, 1H, H3/H4), 7,35 (s, 1H,
H3/H4).
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4.3.2 Sintese do 2-decil-2H-benzo([d][1,2,3]triazole (11)
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A um baldo de fundo redondo de 100 mL foram adicionados 1,01 g (8,50 mmol) de
benzotriazole (10), 3,60 mg (3 equivalentes, 26,05 mmol) de K»COs, 6 mL de DMF e 2,18
mL (1,2 equivalentes, 10,20 mmol) de iododecano. A solucdo foi deixada sob agitacdo
durante cerca de duas horas, sendo monitorizada por TLC com Hex/AcOEt (6:4) como
eluente. Uma vez concluida a reagao, adicionou-se agua destilada gelada e extraiu-se 4x
com DCM. As fases organicas combinadas foram entdo lavadas 2x com dgua destilada,
1x com brine e secas com Na>SO4 anidro. Apés filtrar, adicionou-se tolueno, evaporou-
se o solvente sob pressao reduzida varias vezes e secou-se na linha de vacuo durante
varias horas. O residuo obtido foi entdo purificado por cromatografia gravitica com
Hex/AcOEt (9:1) como eluente, obtendo-se assim 862,4 (39,8%) mg de 2-decil-2H-
benzo[d][1,2,3]triazole (11) sob a forma de um 6leo amarelado.

1H NMR (400 MHz, CDCls) & (ppm) 7,86 (m, 2H, H4/H7), 7,37 (m, 2H, H5/H6), 4,72 (t, J =
7.2 Hz, 2H, HY’), 2,12 (t, J = 7,2 Hz, 2H, H2’), 1,38 - 1,19 (m, 15H, H3’-HY’), 0.87 (t, /= 6,6
Hz, 3H, H10").

4.3.3 Sintese do 4,7-dibromo-2-decil-2H-benzo[d][1,2,3]triazole (10)
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A um baldo de 2 tubuladuras de 100 mL foram adicionados 862 mg de benzotriazole
alquilado (11) (3,332 mmol), 4 mL de uma solucdo 5,8 M HBr (7 equivalentes, 23,2 mmol)
e a solucao foi colocada a 100°C durante cerca de 1h, apds a qual se adicionaram 0,51
mL de Br; (3 equivalentes, 9,97 mmol). A reacdo permaneceu sob agitacdo a 135-140°C
durante 18h, sendo a conclusdao da mesma verificada por TLC com DCM/Hex (8:2) como
eluente. Uma vez terminada a reacdo, adicionou-se agua destilada e uma solucao
saturada de Na,COs até atingir um pH de aproximadamente 8. A solugdo foi extraida 3x
com DCM, seca com Na;SO4 anidro, filtrada e concentrada sob pressao reduzida. Apds
secar na linha de vacuo, o residuo foi purificado por cromatografia flash com Hex/DCM
(7:3) como eluente, obtendo-se assim 598 mg (43,1%) de 4,7-dibromo-2-decil-2H-
benzo[d][1,2,3]triazole (12) sob a forma de um 6leo castanho.

'H NMR (400 MHz, CDCls) 6 (ppm) 7,44 (s, 2H, H5/H6), 4,77 (t,J = 7,5 Hz, 2H, H1’), 2,19
-2,10 (m, 2H, H2’), 1,41 - 1,21 (m, 19H, H3’-HY’), 0,87 (t, J = 6,7 Hz, 3H, H10’).
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4.3.4 Sintese do 7-dibromo-2-decil-2H-benzo[d][1,2,3]triazole-4-
carboxaldeido (7)
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A um baldo de duas tubuladuras foram adicionados 362mg de 4,7-dibromo-2-decil-
benzotriazole (12) (0,864 mmol) e 5 mL de THF seco. A mistura reacional foi arrefecida
em banho de acetona/N; liquido até cerca de -78°C e adicionaram-se lentamente 0,6 mL
(1,1 equivalentes, 0,96 mmol) de uma solugao 1,6 M de BuLi em hexanos. Apds 15
minutos adicionaram-se 70 pL (1 equivalente, 0,90 mmol) de DMF seco. A reacdo
permaneceu sob agitacdo a -78°C sob atmosfera de azoto durante 3h, tendo sido
seguida por TLC com Hex/AcOEt (9:1) como eluente. Apds se verificar o consumo do
material de partida a mistura reacional foi deixada atingir a temperatura ambiente,
adicionou-se agua e fizeram-se extragdes com diclorometano. A fase organica foi seca
com NazSOs anidro, filtrada e evaporada a secura. O residuo foi purificado através de
cromatografia com Hex/AcOEt (9:1), sendo assim obtidos 95,9 mg (30,3 %) de 7-
dibromo-2-decil-2H-benzo[d][1,2,3]triazole-4-carboxaldeido (7) sob a forma de um
sélido castanho claro.

1H NMR (400 MHz, CDCls) & (ppm) 10.44 (s, 1H), 7.83 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 7.76 (d, J = 7.6
Hz, 1H), 4.84 (t, J = 7.4 Hz, 3H), 2.17 (t, J = 7.3 Hz, 3H), 1.42 — 1.20 (m, 20H), 0.87 (t, J =
6.7 Hz, 4H).

4.3.5 Sintese do 4-bromotiofeno-3-carboxaldeido (14)

A um baldo de 2 tubuladuras foram adicionados 2,08 g (8,60 mmol) de 3,4-
dibromotiofeno (13) e 6 mL de Et,0 seco. De seguida, a solugao foi arrefecida até -78°C
com um banho de acetona/N; liquido e foram adicionados cuidadosamente 5,4 mL
(1equivalente, 8,60 mmol) de uma solu¢do 1,6M de n-BuLi em hexanos. Passados 15
minutos adicionaram-se cerca de 0,67 mL (1 equivalente, 8,60 mmol) de DMF seco. A
reacao permaneceu sob agitacdo a -78°C sob atmosfera de azoto durante 3h, tendo sido
seguida por TLC com CHCl3/Hex (8:2) como eluente. Uma vez confirmado o consumo do
material de partida, a reacao foi deixada atingir a temperatura ambiente, adicionou-se
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agua destilada, extraiu-se 2x com CHCl; e secou-se com NaSOa4 anidro. Apos filtrar, a
solucdo foi concentrada sob pressao reduzida e o residuo seco na linha de vacuo, sendo
entdo purificado por cromatografia gravitica com CHCl3/Hex (8:2) como eluente,
obtendo-se assim 1,1 g (60,9%) de 4-bromotiofeno-3-carboxaldeido (14) sob a froma de
um 6leo amarelo.

1H NMR (400 MHz, CDCl3) & (ppm) 9,95 (s, 1H, H1’), 8,16 (d, J = 3,4 Hz, 1H, H2/H5), 7,36
(d, J = 3,4 Hz, 1H, H2/H5).

4.3.6 Sintese do tioglicolato de etilo (16)
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A um baldo de fundo redondo equipado com montagem de destilagdo foram
adicionados 4,8 g (0,2 equivalentes, 28 mmol) de &acido p-toluenosulfénico, 15 mL
(141,35 mmol) de uma solugdao 70% de acido tioglicdlico (15) e cerca de 40 mL (5
equivalentes, 685 mmol) de etanol. A solucdo foi deixada a cerca de 100°C durante 40h,
sendo etanol adicionado periodicamente. Ao verificar a auséncia do material de partida
na mistura reacional por TLC com CHCl3 como eluente, destilou-se o etanol e agua
restante e adicionou-se DCM e uma solugdo saturada de NaHCO3 até atingir um pH
aproximadamente neutro. Apds extrair 3x com DCM, a solucdo foi filtrada, seca com
Na,SO4 e concentrada sob pressao reduzida, obtendo-se assim 13,12 g (77,2%) de um
liquido incolor.

1H NMR (400 MHz, CDCl3) & (ppm) 4,19 (q, J = 7,1 Hz, 2H, H1’), 3,25 (d, J = 8,2 Hz, 2H,
H2), 1,99 (t, J = 8,2 Hz, 1H, H3), 1,28 (t, J = 7,1 Hz, 3H, H2)).

4.3.7 Sintese do tieno[3,4-b]tiofeno-2-carboxilato de etilo (17)

6 _ ; 2 J 4
5 SWO/\ o

4 3
A um baldo de fundo redondo foram adicionados 100,7 mg (0,527 mmol) de 4-
bromotiofeno-3-carboxaldeido (14), 48 mg (1,14 equivalentes, 0,603 mmol) do CuO, 116
mg (1,6 equivalentes, 0,839 mmol) de K,COs e cerca de 3 mL de DMSO. Apds aquecer a
solucdo até 60°C, foram adicionados 0,064 mL (1,1 equivalentes, 0,590 mmol) de
tioglicolato de etilo (16). A reagdo foi deixada sob agita¢cdo durante 24h e, ao verificar
que ainda ndo se tinha consumido totalmente o reagente (14) por TLC com Hex/AcOEt

(9:1) como eluente, foram adicionados mais 0,069 mL (1,2 equivalentes, 0,105 mmol)
de (16), 42 mg de (1 equivalente, 0,527 mmol) CuO e subiu-se a temperatura para 100°C.
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Apds mais 24h, parou-se a reacdo, adicionou-se agua destilada e brine a solugdo e
extraiu-se 5x com DCM, sendo estas fases organicas lavadas com brine e secas com
Na,SO4. Uma vez filtrada, a solugdo foi concentrada sob pressdo reduzida e o sélido
resultante seco na linha de vacuo. De seguida purificou-se o residuo obtido por
cromatografia gravitica com Hex/AcOEt (95:5) de modo a obter apenas 8,6 mg (7,7%) de
tieno([3,4-b]tiofeno-2-carboxilato de etilo (17) puro.

1H NMR (400 MHz, CDCls) & (ppm) 7,70 (s, 1H, H3/H4/H6), 7,59 (d, J = 2,7 Hz, 1H, ,
H3/H4/H6), 7,28 (d, J = 2,7 Hz, 1H, H3/H4/H6), 4,38 (q, J = 7,1 Hz, 2H, H1’), 1,39 (t, J =
7,1 Hz, 3H, H2)).

4.4 Sintese de corantes

4.4.1 Procedimento geral da sintese dos aldeidos acoplados (18 - 21)

A um tubo selado de 15 mL foram adicionados, sob fluxo de N, 0,06 equivalentes de
PPhs, 0,12 equivalentes de Cul, 0,15 equivalentes de Pd(PPhs)s, 1 equivalente de aldeido
e cerca de 6-12 mL de dioxano seco. Apds alguns minutos foi adicionado 1 equivalente
de etinilcumarina (5) e 2 equivalentes de (i-Pr).NH seca e a solucdo foi deixada sob
agitacdo a 45°C de um dia para o outro. Apds verificar que a reagdo estava completa por
TLC com Hex/AcOEt (7:3) como eluente, arrefeceu-se até a temperatura ambiente,
evaporou-se o solvente sob pressao reduzida e secou-se na linha de vacuo. O residuo
obtido foi entdo purificado por cromatografia flash com DCM/MeOH (99,8:0,02) e
DCM/MeOH(99,5:0,05), resultando em todos os casos num sélido amarelo.

5-((6,7-dimetoxi-2-oxo-2H-cromen-3-il)etinil)tieno[3,2-b]tiofeno-2-carboxaldeido (18):

Partindo de 104,6 mg (1 equivalente, 0,42 mmol) de 5-bromotieno[3,2-b]tiofeno-2-
carboxaldeido (6) obtiveram-se 89,5 mg de 5-((6,7-dimetoxi-2-oxo-2H-cromen-3-
il)etinil)tieno[3,2-b]tiofeno-2-carboxaldeido (18) num rendimento de 51,5%.

1H NMR (400 MHz, CDCls) & (ppm) 9,99 (s, 1H, H7’), 7,92 (s, 1H, H4), 7,89 (s, 1H, H5'/HE"),
7,54 (s, 1H, H5'/H6’), 6,87 (s, 1H, H5/H8), 6,86 (s, 1H, H5/H8), 3,98 (s, 3H, H1’/H2’), 3,94
(s, 3H, H1’/H2).

5’-((6,7-dimetoxi-2-oxo-2H-cromen-3-il)etinil)-[2,2’-bitiofeno]-5-carboxaldeido (19):
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Partindo de 132,8 mg (1 equivalente, 0,49 mmol) de 5-bromo-[2,2’-bitiofeno]-2-
carboxaldeido obtiveram-se 89,5 mg de 5’-((6,7-dimetoxi-2-oxo-2H-cromen-3-il)etinil)-
[2,2’-bitiofeno]-5-carboxaldeido (19) num rendimento de 46,3%.

1H NMR (400 MHz, CD>Cl2) & (ppm) 9,85 (s, 1H, HY"), 7,89 (s, 1H, H4), 7,71 (d, J = 4,8 Hz,
1H, H5'/H6'/H7’/H8’), 7,30 (s, 3H, H5'/H6'/H7’/H8’), 6,87 (s, 1H, H5/H8), 6,85 (s, 1H,
H5/H8), 3,92 (s, 7H, H1’/H2’), 3,87 (s, 7H, H1’/H2’).

5-((6,7-dimetoxi-2-oxo0-2H-cromen-3-il)etinil)-tiofeno-2-carboxaldeido (20):

5 6

Partindo de 64,8 mg (1 equivalente, 0,34 mmol) de 5-bromotiofeno-2-carboxaldeido
obtiveram-se 58,7 mg de 5-((6,7-dimetoxi-2-oxo-2H-cromen-3-il)etinil)tiofeno-2-
carboxaldeido (20) num rendimento de 50,8%.

1H NMR (400 MHz, CD2Cl2) & (ppm) 9,87 (s, 1H, H7'), 7,95 (s, 1H, H4), 7,71 (d, J = 3,8 Hz,
1H, H5’/H6), 7,41 (d, J = 3,7 Hz, 1H, H5’/H6’), 6,89 (s, 1H, H5/H8), 6,87 (s, 1H, H5/H8),
3,94 (s, 3H, H1’/H2’), 3,89 (s, 3H, H1’/H2").

2-decil-7-((6,7-dimetoxi-2-oxo-2H-cromen-3-il)etinil)-2H-benzo[d][1,2,3]triazole-4-
carboxaldeido (21):

10 9" 8 7" 6 5" 4 3" 2" 1"

Partindo de 113 mg (1 equivalente, 0,31 mmol) de 7-dibromo-2-decil-2H-
benzo[d][1,2,3]triazole-4-carboxaldeido (7) obtiveram-se 42,5 mg de 2-decil-7-((6,7-
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dimetoxi-2-oxo-2H-cromen-3-il)etinil)-2H-benzo[d][1,2,3]triazole-4-carboxaldeido (21)
num rendimento de 26,7%.

1H NMR (400 MHz, CD,Cl,) & (ppm) 10,50 (s, 1H, H7’), 8,11 (s, 1H, H4), 7,99 (d, J = 7,3 Hz,
1H, H5'/H6’), 7,81 (d, J = 7,5 Hz, 1H, H5’/H6’), 6,96 (s, 1H, H5/H8), 6,93 (s, 1H, H5/HS),
4,90 (t, J = 7,4 Hz, 2H, H1""), 3,99 (s, 3H, H1’/H2"), 3,94 (s, 3H, H1’/H2’), 2,26 - 2,18 (m,
2H, H2”), 1,43 - 1,30 (m, 15H, H3”’-H9"), 0,90 (t, J = 6,4 Hz, 3H, H10").

4.4.2 Procedimento geral da sintese dos cromoéforos finais (22 - 25)

A um baldo de fundo redondo de 50 mL é adicionado 1 equivalente de aldeido, 3
equivalentes de acido cianoacetico, cerca de 5 mL de ACN seco e 2,7 equivalentes de
piperidina seca. A reacdo permanece sob agitacdo e refluxo durante cerca de 24h, sendo
monitorizada por TLC com DCM/MeOH (9,5:0,5) como eluente. Apds terminada a
reacdo, o solvente foi evaporado sob pressao reduzida e o sélido lavado 3 a 5 vezes com
ACN, sendo este centrifugado (4500 rpm, 10-30 minutos) varias vezes de modo a
recuperar sélido. De seguida o sdélido é acidificado com uma solugdo aquosa de HCI
(10%), onde se verifica uma mudanga de cor acentuada para um tom vermelho, e lavado
3 a 5 vezes com 4gua destilada. Novamente o solvente de lavagem é centrifugado sob
as mesmas condicdes de modo a recuperar mais algum sélido.

Acido 2-ciano-3-(5-((6,7-dimetoxi-2-oxo-2H-cromen-3-il)etinil)tieno[3,2-b]tiofen-2-
il)acrilico (22):

Partindo de 15 mg (1 equivalente, 0,038 mmol) de 5-((6,7-dimetoxi-2-oxo-2H-cromen-
3-il)etinil)tieno(3,2-b]tiofeno-2-carboxaldeido (18) obtiveram-se 7,8 mg de acido 2-
ciano-3-(5-((6,7-dimetoxi-2-oxo-2H-cromen-3-il)etinil)tieno[3,2-b]tiofen-2-il)acrilico
(22) num rendimento de 44,5%.

1H NMR (400 MHz, DMSO-d®) & (ppm) 8,75 (sl, 1H, OH), 8,37 (s, 1H, H4/H7), 8,28 (s, 1H,
H4/H7’), 8,09 (s, 1H, H5'/H6’), 7,89 (s, 1H, H5'/H6’), 7,26 (s, 1H, H5/H8), 7,14 (s, 1H,
H5/H8), 3,90 (s, 3H, H1’/H2’), 3,82 (s, 3H, H1'/H2').

Acido 2-ciano-3-(5’-((6,7-dimetoxi-2-oxo-2H-cromen-3-il)etinil)-[2,2’-bitiofen]-5-
il)acrilico (23):
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Partindo de 95 mg (1 equivalente, 0,225 mmol) de 5’-((6,7-dimetoxi-2-oxo-2H-cromen-
3-il)etinil)-[2,2’-bitiofeno]-5-carboxaldeido (19) obtiveram-se 54,7 mg de acido 2-ciano-
3-(5’-((6,7-dimetoxi-2-oxo-2H-cromen-3-il)etinil)-[2,2’-bitiofen]-5-il)acrilico (23) num
rendimento de 49,7%.

1H NMR (400 MHz, DMF-d’) & (ppm) 8,57 (s, 1H, H4/H9’), 8,38 (s, 1H, H4/H9’), 8,08 (d, J
= 3,5 Hz, 1H, H5’/H6'/H7’'/H8’), 7,73 (d, J = 3,7 Hz, 1H, H5'/H6’/H7’/H8’), 7,70 (d, J = 4,0
Hz, 1H, H5'/H6'/H7’/H8’), 7,53 (d, J = 4,5 Hz, 1H, H5’/H6'/H7’/H8’), 7,37 (s, 1H, H5/H8),
7,15 (s, 1H, H5/H8), 4,02 (s, 3H, H1’/H2’), 3,92 (s, 3H, H1'/H2").

Acido 2-ciano-3-(5-((6,7-dimetoxi-2-oxo-2H-cromen-3-il)etinil)-tiofen-2-il)acrilico (24):

Partindo de 28,1 mg (1 equivalente, 0,083 mmol) de 5-((6,7-dimetoxi-2-oxo-2H-cromen-
3-il)etinil)tiofeno-2-carboxaldeido (20) obtiveram-se 17,7 mg de &acido 2-ciano-3-(5-
((6,7-dimetoxi-2-oxo-2H-cromen-3-il)etinil)-tiofen-2-il)acrilico (24) num rendimento de
52,7%.

1H NMR (400 MHz, DMSO-d®) & (ppm) 8,50 (s, 1H, H4/H7’), 8,36 (s, 1H, H4/H7’), 7,98 (d,
J=3,8Hz, 1H, H5’/H6), 7,57 (d, J = 3,9 Hz, 1H, H5'/H6’), 7,22 (s, 1H, H5/H8), 7,11 (s, 1H,
H5/H8), 3,89 (s, 3H, H1’/H2’), 3,81 (s, 3H, H1’/H2’).

Acido 2-ciano-3-(2-decil-7-((6,7-dimetoxi-2-oxo-2H-cromen-3-il)etinil)-2H-
benzo[d][1,2,3]triazol-4-il)acrilico (25):

10" g 8" £, 6" 4" 4. 2" 1"
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Partindo de 51,7 mg (1 equivalente, 0,100 mmol) de 2-decil-7-((6,7-dimetoxi-2-oxo-2H-
cromen-3-il)etinil)-2H-benzo[d][1,2,3]triazole-4-carboxaldeido (21) obtiveram-se 8,9
mg de 4cido 2-ciano-3-(2-decil-7-((6,7-dimetoxi-2-oxo-2H-cromen-3-il)etinil)-2H-
benzo[d][1,2,3]triazol-4-il)acrilico (25) num rendimento de 15,2%.

1H NMR (400 MHz, DMF-d”) & (ppm) 8,92 (s, 1H, H4/H7’), 8,55 (d, J = 8,0 Hz, 1H, H5'/HE’),
8,46 (s, 1H, H4/H7’), 7,97 (d, J = 7,8 Hz, 1H, H5'/H6’), 7,42 (s, 1H, H5/H8), 7,17 (s, 1H,
H5/H8), 4,95 (t, J = 7,3 Hz, 2H, H1"), 4,04 (s, 3H, H1’/H2’), 3,93 (s, 3H, H1’/H2’), 2,22 -
2,15 (m, 2H, H2”), 1,44 - 1,14 (m, 20H, H3’-HY’), 0,85 (t, J = 6,4 Hz, 5H, H10").
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Anexo 7 - Espetro bidimensional HSQC do composto 3¢
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Anexo 9 — Espetro de massa do composto 3¢
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Anexo 13 - Espetro de *H-RMN do composto 5
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Anexo 14 - Espetro de *H-RMN do composto homoacoplado
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Anexo 15 - Espetro de massa do composto homoacoplado
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Anexo 17 - Espetro de massa do composto 6
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Anexo 21 - Espetro de *H-RMN do composto 14
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Anexo 23 - Espetro de *H-RMN do composto 17
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Anexo 25 - Espetro de *H-RMN do composto 19
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Anexo 29 - Espetro de *H-RMN do composto 23
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Anexo 31 - Espetro de *H-RMN do composto 25
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