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RESUMO

Existe uma necessidade cada vez maior no desenvolvimento de quimiossensores capazes de
detectar ions metalicos, devido a preocupagao da presenga desses metais em quantidades nao
controladas no meio ambiente, que pode provocar efeitos nocivos em diversos sistemas.
Nesse contexto, as bases de Schiff (BS) é considerada uma promissora classe de substancias,
de acordo com suas aplicagdes em diversas areas, tal como na quimica de coordenagdo, em
que atuam como ligantes versateis capazes de coordenar com uma variedade de cations
metalicos, levando a formag¢do de complexos com diferentes geometrias e estados de
oxidacdo. Ja a fluoresceina é uma substincia com reconhecidas propriedades fotoquimicas,
tendo aplicagdes como corantes, marcadores € quimiossensores. Portanto, neste estudo foram
realizadas sinteses de bases de Schiff com estruturas baseadas em fluoresceina (BSF), visando
a obtencdo de eficientes quimiossensores colorimétricos na detec¢do de metais de transigao.
Primeiramente realizou-se a reacdo entre fluoresceina e hidrato de hidrazina, para a obtencao
de hidrazida de fluoresceina, onde a metodologia aplicada se demonstrou eficiente, por meio
da obtencdo de um rendimento significativo de 68% e alta pureza do produto. Em sequéncia,
foram avaliados os métodos cataliticos com e sem aplicagdo de catalisadores de nidbio na
sintese de BSF a partir da reacdo entre hidrazida de fluoresceina com benzaldeido, no qual
verificou-se que a melhor metodologia aplicada correspondeu a utilizagcao de 25 equivalente
de NbCls, com a obtencdo de um rendimento de 83% em apenas 10 minutos de reacdo. Apos
avaliacdo dos métodos cataliticos foram preparadas diversas BSF utilizando NbCls como
catalisador. As BSF foram obtidas com rendimentos de 70 - 84%, em 10 minutos de reacdo.
Os produtos obtidos foram analisados por RMN de 'H, que indicaram a possivel formacdo das
moléculas de interesse. As BSF sintetizadas se mostraram promissores quimiossensores para
detecgdo do fon Co?*, uma vez que foi constatado uma sensibilidade dos quatro ligantes (BSF)
para este cation com a obtengdo de espectros de UV-Vis das misturas dos mesmos, no qual
verificou-se absor¢des proximas a 500 nm para todas BSF. Notou-se que a presenga do grupo
NO; na BSF, proporcionou uma sensibilidade a outros cations metalicos como Cu**, Cr** e
Ni%*. Verificou-se também uma possivel interacdo metal-ligante preferencial via grupo
iminico ao comparar os espectros de UV-Vis das diferentes BSF sintetizadas na presenca de

Co*"

Palavras chaves: Bases de Schiff, fluoresceina, quimiossensores, metais de transicao.



ABSTRACT

There is a growing need for the development of chemosensors capable of detecting metal
ions, due to concerns about the presence of these metals in uncontrolled amounts in the
environment, which can cause harmful effects in various systems. In this context, Schiff bases
(BS) is considered a promising class of substances, according to its applications in several
areas, such as in coordination chemistry, in which they act as versatile ligands capable of
coordinating with a variety of metallic cations, leading to the formation of complexes with
different geometries and oxidation states. Fluorescein, on the other hand, is a substance with
recognized photochemical properties, having applications as dyes, markers and chemosensors.
Therefore, in this study, syntheses of Schiff bases with structures based on fluorescein (BSF)
were performed, aiming to obtain efficient colorimetric chemosensors in the detection of
transition metals. First, the reaction between fluorescein and hydrazine hydrate was carried
out, to obtain fluorescein hydrazide, where the applied methodology proved to be efficient, by
obtaining a significant yield of 68% and high product purity. In sequence, the catalytic
methods with and without application of niobium catalysts in the synthesis of BSF from the
reaction between fluorescein hydrazide and benzaldehyde were evaluated, in which it was
found that the best applied methodology corresponded to the use of 25 equivalent of NbCls,
obtaining a yield of 83% in just 10 minutes of reaction. After evaluating the catalytic
methods, several BSF were prepared using NbCl5 as catalyst. BSF were obtained with yields
of 70 - 84%, in 10 minutes of reaction. The products obtained were analyzed by 1H NMR,
which indicated the possible formation of the molecules of interest. The synthesized BSF
proved to be promising chemosensors for the detection of the Co®" ion, since a sensitivity of
the four ligands (BSF) for this cation was found, with the acquisition of UV-Vis spectra of
their mixtures, in which close absorptions were verified. at 500 nm for all BSF. It was noted
that the presence of the NO» group in BSF provided a sensitivity to other metallic cations such
as Cu?*, Cr** and Ni**. It was also verified a possible preferential metal-ligand interaction via
imine group when comparing the UV-Vis spectra of different BSF synthesized in the presence

of Co*™

Keywords: Schiff bases, fluorescein, chemosensors, transition metals.
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1. INTRODUCAO

1.1. Poluicio Ambiental por Metais

Recorrentemente nota-se a necessidade em relagdo ao desenvolvimento de métodos
mais sensiveis, especificos e portateis, para analise (quantitativa e/ou qualitativa) de espécies
poluentes, tal como os ions metalicos (BERHANU et al., 2019; UGLOV et al., 2014). Os
metais em suas formas iOnicas atuam em fun¢des primordiais no funcionamento de varios
organismos, entretanto as atividades industriais, agricolas e domésticas, vém trazendo grandes
danos ambientais, devido a libera¢do indiscriminada dessas substancias; ja que as
concentragdes essenciais (para preservagdo dos ciclos bioldgicos) dos mesmos sdo dispostas
espontaneamente pela propria natureza, ¢ quando ultrapassadas podem causar sérios efeitos
nocivos aos ecossistemas e a saude humana (BERHANU et al., 2019). A presenca inadequada
de ions metalicos nas aguas € ocasionada principalmente pelo lancamento de rejeitos de
industrias na producdo de baterias, pigmentos e tintas, além de atividades como mineragdo e
metalurgia (MASINDI e MUEDI, 2018; TCHOUNWOU et al., 2012; MAHMOUD e
FREIRE, 2007).

Metais como prata (Ag), cadmio (Cd), cobalto (Co), cobre (Cu), cromo (Cr), ferro (Fe),
zinco (Zn), niquel (Ni) e manganés (Mn), sdo exemplos de espécies que podem apresentar
uma certa toxicidade, quando presentes em elevadas quantidades em diversos sistemas
(DURUIBE et al.,2007;, OLUYEMI e OLABANII, 2011). Os efeitos toxicos ocorrem por se
acumularem nos organismos, podendo ser absorvidos através de contato direto (tal como a
pele), alimentos e 4guas contaminadas. Na Tabela 1 s3o apresentadas as concentragdes
permitidas para alguns metais na agua potével e no corpo humano (MASINDI e MUEDI,
2018).
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Tabela 1. Concentragdes permitidas de alguns metais na agua potavel e no corpo humano.

Cation/ Anion Concentracio para agua Concentracio no corpo
potavel (mg L) humano (Kg™)
Ferro 0.3 3-4¢
Manganés 0.1 12 mg
Cobre 1.0 150 mg
Mercurio 0.001 -
Cadmio 0.005 0.5 pg
Zinco 5.0 25¢g
Aluminio 0.03 3-10mg
Cromo 0.05 -
Cobalto 0.001 -
Niquel 0.0008 -
Paladio 0.00001 -

Fonte: Adaptado de BERHANU et al., 2019.

Neste sentido, varias técnicas sdo conhecidas e aplicadas para deteccdo desses metais,
assim como a espectrometria de absor¢do e de emissdo atomica (BERHANU et al., 2019;
UGLOV et al., 2014). Entretanto, esses métodos requerem processos de preparacao de
amostra, consideravel tempo de analise, além do custo de manuten¢ao dos equipamentos, nos
quais esses fatores limitam diagnosticos imediatos € em campo, quando necessarios (UGLOV
et al., 2014). Deste modo, se tem uma grande necessidade de estudos para o desenvolvimento
de métodos alternativos para a deteccao de poluentes de maneira rapida, simples execugao e

de baixo custo.

Os quimiossensores surgem como uma alternativa promissora na deteccdo de tais
poluentes, de modo que podem contribuir significativamente para o monitoramento desses
metais em meio aquoso, uma vez que, apresentam, curtos tempos de repostas, sinaliza¢ao
optica, sensibilidade, seletividade, baixo custo e entre outras vantagens em comparagdo as
técnicas de espectrometria de absorgdo e de emissdo atomica (PERALTA-DOMINGUEZ et
al., 2015).
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1.2. Quimiossensores

As primeiras substancias utilizadas como sensores quimicos foram os indicadores
acido-base, assim como a fenolftaleina, que fornece dados do pH do meio através de
mudangas nas coloragdes das solugdes. (ZIMMERMANN-DIMER; MACHADO, 2008).
Atualmente o interesse pelos quimiossensores e suas aplicagdes ganharam destaque, devido a
importancia desta técnica para a evolugdo dos métodos analiticos, j& que sdo mais praticos,
rapidos e principalmente pela especificidade de interagdo com o analito em questao, de modo
que ha o desenvolvimento constante de novas moléculas capazes de identificar determinadas

espécies, tal como ions metalicos (GRUNDLER, 2007).

Os quimiossensores sdo definidos como moléculas organicas que interagem com o
analito de interesse, gerando uma transducdo de sinal, que consiste em uma transformacao
quimica que pode fornecer informacdes Opticas (colorimétricas e fluorescéncia),
eletroquimicas e outras grandezas, que demonstram uma sinaliza¢do imediata da presenca das
espécies a serem detectadas (PERALTA-DOMINGUEZ et al., 2015; LIU et al., 2017). O
desenvolvimento dos sensores quimicos consiste no planejamento de moléculas que
apresentam um sitio receptor, que estd unida a uma unidade sinalizadora que pode ser um
centro redox ativo, um fluoréforo ou croméforo, transmitindo um sinal ao se ligar com o

analito (PERALTA-DOMINGUEZ et al., 2015).

A combinagdo do analito com o sensor, produz uma alteragdo no microambiente do
quimiossensor, que gera modificacdes na unidade de sinalizacdo (cromofora ou fluordfora)
(ZIMMERMANN-DIMER; MACHADO, 2008). Desta forma os sensores quimicos possuem
a habilidade de deslocar hipsocromicamente ou batocromicamente suas bandas de absorg¢ao,

quando detectam um analito de interesse, gerando entdo um sinal.

Transmissdes de sinais por grupos fluordforos ocorrem a partir de mudancas nas
caracteristicas de emissdo radiativa ao ocorrer a ligacdo com o analito, essas alteragdes podem
ocasionar um aumento ou diminui¢do da fluorescéncia. J4 para unidades sinalizadoras
cromoéforas ocorre mudancas no espectro de absor¢do no visivel, podendo modificar a
intensidade de absor¢do e/ou deslocamento (para valores maiores ou menores) (UGLOV et

al., 2014).
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As metodologias de detec¢do optica utilizando quimiossensores vem demonstrando uma
grande eficiéncia na determinacdo da presenca de ions metalicos em meio aquoso, devido a
uma série de vantagens, tal como, boa reprodutibilidade, tempo de resposta, sensibilidade e
seletividade. Deste modo esta classe de quimiossensores sao utilizados como indicadores
luminescentes, no qual ao interagir com o analito, tem-se a ocorréncia de modificagdes nas
propriedades luminescentes do sensor (LEONOV et al, 2018). Tais sensores apresentam
aplicagdes analiticas em diversas areas, assim como na biomedicina e ci€éncias ambientais

(PERALTA-DOMINGUEZ et al., 2015).

Wu e colaboradores (2019), desenvolveram um quimiossensor com estrutura baseada
em rodamina B, onde constataram que o fluor6foro desta classe de compostos contém
propriedades fotoluminescentes bem especificas, se encontrando inicialmente na forma nao
fluorescente e incolor (estrutura espirolactona), e ao interagir com ions palddio Pd**, o mesmo
passa a ter uma coloragio rosa e intensamente fluorescente, detectando entdo ions Pd** no
meio de forma seletiva e sensivel. Na Figura 1 é demonstrado as modifica¢des estruturais da

rodamina B na presenca de ions Pd** (WU et al., 2019).

Figura 1. Representagdo da interagdo entre o quimiossensor sintetizado por WU e

colaboradores (2019) com ions paladio (Pd*").
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Fonte: Adaptado de WU et al,, 2019.
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Outro grupo de compostos que vem se destacando cada vez mais na aplicagdo como
quimiossensor sdo as bases de Schiff, devido a sinteses relativamente faceis, elevada
sensibilidade, seletividade e também pela habilidade de complexagdao com quase todos os ions
metalicos. Tal eficiéncia como sensor € resultado da presenga do grupo imina ou azometina
(C=N) em sua estrutura, sendo este o responsavel pela detec¢ao do analito de interesse, que
ocasiona modifica¢des nos espectros de absor¢do no ultravioleta visivel do sensor, gerando

entdo uma alteracdo na coloragdo da solu¢do do mesmo (BERHANU et al., 2019).

1.3. Bases de Schiff

As bases de Schiff, também conhecidas como iminas ou azometinas, foram sintetizadas
pela primeira vez por Hugo Schiff em 1864. A sintese (Figura 2) consiste na reacdo entre um
aldeido ou uma cetona (1a), juntamente a uma amina primaria (1b), podendo empregar uma
catalise acida e/ou aquecimento. De forma geral o mecanismo desta reagdo consiste na
conversao do grupo carbonila (C=0) de uma cetona ou aldeido em um grupo imina (C=N),
caracterizado por uma adi¢do nucleofilica (1c¢) seguida de uma desidratacdo, levando a
formacgdo da base de Schiff (1d). A etapa em que ocorre a eliminag¢do de dgua ¢ fundamental
devido a reversibilidade da rea¢do na obten¢do do produto de interesse (SILVA et al., 2011;

QIN et al., 2013).

Figura 2. Metodologia de Hugo Schiff para a preparacao de iminas.

R1 R R OH R1
3 1
>=O * H2N/ _— NH —_— )=N\
R, Ry Rj -H,0 Ry R
1a 1b 1c 1d

Ry, R, e/ou Ry =alquil ou aril

Fonte: Adaptado de SILVA et al., 2011; QIN et al., 2013.
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A catalise acida e etapas de desidratagdo ocasionam aumentos significativos no
rendimento destas reacdes (entre 80% a 95%), ja& que meios aquosos durante a sintese de
derivados de bases de Schiff podem provocar a hidrélise da imina, onde o produto de
interesse retorna para os materiais de partida. Para evitar tal acontecimento ¢ necessario
realizar a remogao de dgua e/ou aplicacdo de solventes anidros durante a reagao (FRITSCH et

al., 2006; SILVA et al., 2011).

Os compostos de coordenagdo formados por bases de Schiff e ions metalicos despertam
grande interesse em diversas areas, sejam elas na inorgénica, organica, analitica e nas ciéncias
bioldgicas, de modo que as estruturas dos complexos formados demonstram uma significativa
semelhanca ao comparar com alguns sistemas bioldgicos, uma vez que as iminas sao
consideradas ligantes assimétricos ao se coordenar com o ion metalico, sendo que na natureza
se encontra constantemente ligantes assimétricos complexados a um metal (DANESHVAR et

al., 2003).

As iminas também exibem uma ampla atividade bioldgica, que envolvem fungdes
antibacterianas, antiviral, antifingica, antimalérica, entre outras. Este grupo de compostos
podem ser encontrados em diversos sistemas, sejam eles naturais, derivados naturais ou

sintéticos, como expresso na Figura 3 (SILVA et al., 2011).

Figura 3. Bases de Schiff encontradas de forma natural, derivada de produto natural e

sintética, e suas respectivas atividades biologicas.
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Atividade antifungica

Fonte: Adaptado de SILVA et al., 2011.
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Na quimica de coordenacdo as bases de Schiff sdo consideradas agentes quelantes,
capazes de se coordenar com ions metalicos por mais de um ponto da molécula, podendo ser
ligantes bidentados, tridentados, tetradentados ou polidentados, formando compostos mais
estaveis para diversas aplicagdes, em industrias farmacologicas, de cosméticos, alimenticia,
de corantes e também em diversas areas de pesquisa, como sensores quimicos (ELOM et al,,

2016).

As iminas formam complexos com ions metalicos por se comportarem como bases de
Lewis, isto €, as bases de Schiff sdo capazes de doar um par de elétrons para o 4dcido de Lewis
(ion metdlico), que se encontra deficiente em elétrons, formando uma ligacdo covalente
coordenada entre as duas espécies (COTTON; WILKINSON, 1988). Portanto, as bases de
Schiff podem atuar como quimiossensores devido a natureza da ligacdo N=C, que ndo ¢
fluorescente, mas quando devidamente modificada pode alterar sua colora¢do original ou
passar a fluorescer, devido a interagdo do mesmo com o analito (ion metalico) (HUERTA-

AGUILAR et al., 2015; PERALTA-DOMINGUEZ et al., 2015).

Para a formacdo de complexos mais estdveis ¢ importante a insercdo de grupos
funcionais que contenha atomos de oxigénio ou nitrogénio, como a hidroxila (OH), para que
assim ocorra a formagdo de anéis de cinco ou seis membros durante o processo de

complexagdo destes com o ion metalico (COTTON; WILKINSON, 1988).

Fundamentado nessas caracteristicas, diversos artigos vém sendo publicados,
descrevendo o uso de derivados de bases de Schiff como quimiossensores para diversos
analitos, especialmente cations metalicos. Em um estudo realizado por Zoubi e colaboradores
(2019), foi demonstrado a atuacdo das bases de Schiff como ligantes na formacdo de
complexos com alguns ions metalicos, onde foi verificado a complexacdo do derivado de
imina (2a) com certos ions metalicos, tais como Zn?", Ni>*, Cd** e Hg?*, levando a formacio
de compostos de coordenacdo estaveis (2b), com diversas colora¢des de acordo com o centro
metalico. Segundo os autores, a coordenagdao pode ter ocorrido por meio de uma estrutura
bidentada da imina com o metal, por meio do oxigénio do grupo carbonila e nitrogénio do

grupo iminico, conforme mostrado na Figura 4 (ZOUBI et al., 2019).


https://onlinelibrary.wiley.com/action/doSearch?ContribAuthorRaw=al+Zoubi%2C+Wail
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Figura 4. (a) Base de Schiff sintetizada por Zoubi e colaboradores (2019); (b) complexo

formado por dois ligantes iminicos coordenados de forma bidentada ao centro metalico.
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Fonte: Adaptado de ZOUBI et al., 2019.

Peralta-Dominguez e colaboradores descreveram a sintese de derivados de base de
Schiff (Figura 5 (a)), com aplicagio como sensor quimico na detecgdo do fon Cu**, uma vez
que ¢ de suma importancia o controle da concentracdo deste cation no organismo, ja que altas
concentracoes desse metal estdo relacionadas com as doencas de Alzheimer, Parkinson,
hipoglicemia, dislexia e etc. Uma das bases de Schiff sintetizada apresentou elevada
sensibilidade e seletividade na detec¢do de ions Cu®** se comparada a outros metais como,
Co**, Ni*", Cr*, Cd*, Fe**, Hg?", Mg*, Mn*', Zn** e Pb*’, promovendo um forte
deslocamento batocromico na banda de absor¢ao do complexo, se comparado com a banda de
absor¢ao do composto organico isolado (HUERTA-AGUILAR et al., 2015; PERALTA-
DOMINGUEZ et al., 2015).

Outro resultado recente também ¢ descrito na Figura 5(b), onde quimiossensores com

estruturas baseadas em fluoresceina e rodamina apresentaram alta seletividade e sensibilidade


https://onlinelibrary.wiley.com/action/doSearch?ContribAuthorRaw=al+Zoubi%2C+Wail
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na detecgiio de diversos analitos como, Cu?*, Co?*, Hg*" e Terras Raras (Yb, Gd, Eu) (FAN et
al.,2019; HELAL et al. 2015).

Figura 5. (a) Base de Schiff sintetizada por Peralta-Dominguez e colaboradores; (b) Base de

Schiff com estruturas baseadas em derivados de Fluoresceinas e rodaminas.

Fonte: Adaptado de PERALTA-DOMINGUEZ et al., 2015; FAN et al., 2019; HELAL
etal. 2015.

Portanto, existe uma necessidade cada vez maior no desenvolvimento de
quimiossensores capazes de detectar ions de metais de transi¢do, visto que estes metais
geralmente estdo relacionados com uma preocupacdo ambiental quando presentes em
quantidades ndo controladas, mas a0 mesmo tempo alguns deles como ferro, zinco, manganés,
cobre e cobalto estdo presentes como elementos essenciais nos sistemas bioldgicos (WU et

al., 2017; PERALTA-DOMINGUEZ et al., 2015).

1.4. Estruturas Baseadas em Fluoresceina

Os derivados de fluoresceina representam uma classe de substincias promissoras para o
desenvolvimento de quimiossensores na detec¢ao de diversos tipos de analitos, com intuito de
intensificar a sinaliza¢do devido as suas diversas caracteristicas fotoquimicas (HELAL et al.
2015). Desta forma a sintese de derivados de bases de Schiff com estruturas baseadas em
fluoresceina pode ser considerada uma boa alternativa para a elaboragdo de novos sensores

quimicos colorimétricos e fluorescentes na detec¢ao de ions metalicos em diversos sistemas,
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devido a formagdo de complexos mais estaveis, e por serem capazes de se coordenar com a

maioria dos ions metalicos (HUERTA-AGUILAR et al., 2015).

Grupos de corantes tais como a fluoresceina e rodamina, estdo sendo aplicados
frequentemente na construgdo de sensores quimicos para o refinamento nas formas de
determinagdo de analitos, onde pode-se verificar na Figura 6 a representacdo de suas

estruturas. (LI et al., 2011).

Figura 6. Estrutura correspondentes aos corantes de fluoresceina, rodamina B e rodamina 6G.

O COOH COOCH_ZCH3
OO0 (LIS
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Fluoresceina Rodamina B Rodamina 6G

Fonte: Adaptado de L1 et al., 2011.

Esta classe de compostos pode apresentar uma estrutura fechada do tipo espirolactona,
que ndo sdo fluorescentes. Todavia, com a abertura do anel ocorre uma mudanga intensa de
coloracdo e fluorescéncia da solugdo. Na Figura 7 se tem a demonstragdo da abertura do anel
espirolactona da fluoresceina, e sua respectiva influéncia nas suas propriedades visuais. Desta
forma a familia de compostos da fluoresceina e rodamina, sdo considerados excelentes
cromoforos, podendo inclusive intensificar a luminescéncia pelo efeito antena, quando

coordenados (LI et al., 2011).
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Figura 7. Representacdo da abertura do anel espirolactona da fluoresceina.
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Fonte: Adaptado de LI ez al., 2011.

Yang, Wu e Li (2004), desenvolveram um sensor quimico com estrutura baseada em
fluoresceina (hidrazida de fluoresceina), para deteccdo de Co** em amostras de solo e
produtos farmacéuticos. A obten¢do do quimiossensor foi realizada de forma direta em uma
reacdo entre a fluoresceina com hidrato de hidrazina. O produto desta reacdo se encontra na
forma estrutural de espiro, o qual ¢ descrito na Figura 8. Neste estudo foram obtidos
promissores resultados, onde os ions de cobalto (II) foram eficientemente detectados, e
também ao comparar o quimiossensor sintetizado com outros sensores fluorescentes tais
como rodamina B e hidrazida de rodamina B. Também foi observado uma intensidade de
sinal mais elevada para hidrazida de fluoresceina ao detectar o analito em relagdo aos demais

sensores (YANG; WU; LI, 2004).

Figura 8. Representacdo da obtencdo do quimiossensor de hidrazida de fluoresceina
desenvolvido por Yang, Wu e Li (2004), para deteccio de Co*>" em amostras de solo e

produtos farmaceéuticos.
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Fonte: Adaptado de YANG; WU; LI, 2004.
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Outro estudo realizado por Mohammad e colaboradores, relata a utilizagdo de um
derivado de fluoresceina como sensor quimico. O sensor desenvolvido teve como objetivo a
deteccdo de fons Hg?* em meio aquoso, devido a grande preocupagio relacionado com a
contaminagdo deste metal em diversos sistemas, ja que apresenta elevada toxicidade. A
elaboracdo deste sensor foi composta pela reacao entre hidrazida de fluoresceina (3a) com um

aldeido (3b), como descrito na Figura 9 (MOHAMMAD et al., 2019).

Figura 9. Sintese realizada por Mohammad e colaboradores (2019) para o preparo de um

sensor quimico derivado de fluoresceina, aplicado na detec¢io de fons Hg**
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Fonte: Adaptado de MOHAMMAD et al., 2019.

Ainda com base neste o estudo, o quimiossensor (3c¢) obtido por Mohammad e
colaboradores (2019) (Figura 9), exibiu respostas cromogénicas e fluorogénicas na presenca
do analito de interesse, no qual a sinaliza¢do foi constituida pelo aumento da intensidade
fluorescente do meio, de acordo com a abertura do anel espirolactama do sensor, para
formagdo de um complexo com centro metalico de mercurio como demonstrado na Figura 10

(MOHAMMAD et al., 2019).
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Figura 10. Representacdo da complexacao do sensor quimico sintetizado por Mohammad e

colaboradores (2019) com o ion metalico Hg*".
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Fonte: Adaptado de MOHAMMAD et al., 2019.

Portanto, bases de Schiff com estruturas baseadas em fluoresceina, surgem como uma
classe promissora de quiomiossensores, em virtude de suas metodologias sintéticas
relativamente faceis e sua ampla capacidade de complexagdo com os mais diversos analitos.
Solucdes de bases de Schiff derivadas de fluoresceina, podem sofrer modificagdes estruturais
na presenca de determinados ions metalicos, podendo ocasionar o surgimento de coloracdes e
fluorescéncia, devido a complexagdo com o centro metalico. A presenca da fluoresceina na
estrutura de bases de Schiff pode aumentar consideravelmente as propriedades colorimétricas
e fluorescentes dos compostos obtidos, caracterizando uma excelente sinalizacdo da espécie a

ser detectada (DAS et al., 2019).

Tendo em vista que a sintese de derivados bases de Schiff, especialmente os mais
complexos, necessita de catalise e/ou aquecimento para obtencao dos produtos de interesse,
normalmente em elevados tempos reacionais, faz-se necessario desenvolvimento de novas
metodologias que levem a formagdo de tais produtos em menores tempos reacionais, altos
rendimento e em condigdes mais brandas. Nesse sentido, catalisadores metalicos que possam
atuar como acidos de Lewis sdo sempre uma importante ferramenta. Em vista disso,
compostos de niobio surgem como excelentes alternativas para tal aplicagdo, ja que
apresentam comprovado o poder catalitico para as mais diversas reacdes (MONTE et al.,

2021; SILVA, 2018).
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1.5. Niobio e Pentacloreto de Niobio

Classificado como um metal de transicdo com massa atdmica relativa de 92,9064 e
numero atdmico 41, o nidbio foi descoberto em um minério por Charles Hatchett em 1801.
Sua primeira denominagdo foi Colimbio (Cb), sendo conhecido como Nidbio (Nb) desde

1950 pela IUPAC (ARPINI et al., 2015).

A abundancia do niobio na crosta terrestre ¢ de aproximadamente 20 ppm. O metal nao
¢ encontrado livremente, e sim forma de 6xidos (minerais) devido a sua propriedade oxofilica
(elevada afinidade a 4nions duros, como F~ e O?) (ARPINI et al., 2015). Comumente o Nb
esta associado ao tantalo, em fungdo da afinidade geoquimica dos mesmos. H4 uma grande
variedade de 6xidos contendo nidbio em suas composi¢des, onde as principais matrizes do
metal sdo as columbitas, euxenita, pirocloro e samarksita (ARPINI et al., 2015; TARSELLI,
2015).

Durante alguns anos a producdo de nidbio era compreendida como resultado
(subproduto) do tratamento de columbita-tantalica, o que limitava a aplicagdo de Nb em
diversos processos de acordo com inacessibilidade do metal. Com a evidenciagdo de reservas
de pirocloro em alguns paises como Brasil e Canadd, houve um aumento significativo na
produgdo de nidbio. O Brasil exibe as maiores reservas de niobio localizadas nos municipios
de Araxa, Tapira, Presidente Figueiredo, Sdo Gabriel da Cachoeira, Ouvidor e Cataldo, com
cerca de 98% do metal existente no planeta. Além disso, o pais também apresenta 60% da
producao mundial do metal, desta maneira a obtengao de nidbio no Brasil € realizada visando
suprir a demanda interna e externa (DNPM, 2015; ARPINI ez al., 2015; ANDRADE, 2006;
ANDRADE, 2004).

Grande parte do nidbio obtido € voltada para industrias sidertrgicas na producao de acgo,
contudo, nas ultimas décadas o seu uso em reagdes organicas vem continuamente crescendo,
devido suas excelentes propriedades cataliticas (ARPINI et al., 2015; LACERDA, 2012;
TARSELLI 2015; ANDRADE, 2006; ANDRADE, 2004).

Umas das primeiras aplica¢des de niobio para catalise sintética foi realizada entorno de
1980 pela empresa Sumitomo, cuja mineragdo consistia em uma de suas areas de operagao. A

empresa utilizou pentoxido de nidébio (Nb2Os) hidratado como catalisador em uma reagdo de
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condensagdo entre isobutiraldeido (4a) e 2-metilpropeno (4b), para a obtencdo do
intermediario 4¢ empregado na producdo de compostos utilizados no controle de pragas

agricolas, como descrito na Figura 11 (SANTOS, 2013).

Figura 11. Aplicacao da pentoxido de nidobio como catalisador para obtengao de um

intermediario utilizado na produgdo de defensores agricolas.
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Fonte: Adaptado de SANTOS, 2013.

Um dos principais compostos de nidbio usado na sintese organica, ¢ o pentacloreto de
niodbio (NbCls). O NbCls ¢ um solido amarelo limao, preparado a partir da adi¢do direta de
cloro (Cl) no metal (Nb) na faixa de temperatura de 300 a 350 °C. E extremamente reativo,
hidrolisavel na presenca de agua, solivel em solventes organicos, tais como acetonitrila e
alcoois anidros, e estruturalmente se caracteriza como um dimero de octaedros de cloro
distorcidos ao redor de cada unidade do metal, como descrito na Figura 12 (MONTE ef al.,

2021; SILVA, 2018).

Figura 12. Representacgdo estrutural do pentacloreto de nidbio.
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Fonte: Adaptado de SILVA, 2018.



32

Devido a seu alto carater oxofilico e eletrofilico, o pentacloreto de niébio ¢ um forte
acido de Lewis, que pode atuar em diversas reagdes organicas, como: oxidacao de alcoois,
acilacdo de Friedel-Crafts, cicloadi¢ao de Diels-Alder e também em adi¢des nucleofilicas
(MONTE et al., 2021; SILVA, 2018; ARPINI ef al., 2015; LACERDA, 2012; TARSELLI,
2015; ANDRADE, 2006; ANDRADE, 2004).

Portanto, fundamentado na necessidade de novos quimissensores seletivos, sensiveis e
baseado também nos promissores resultados obtidos para sensores com estruturas baseadas
em fluoresceina, este trabalho teve como objetivo a obtengao de derivados de base de Schiff
com estruturas baseadas em fluoresceina, utilizando o NbCls como catalisador, visando a

obtencdo de novos e promissores sensores quimicos para a deteccao de metais de transigao.

2. OBJETIVOS

2.1. Objetivo Geral

Este trabalho teve como objetivo a sintese de derivados de bases de Schiff, com
estruturas baseadas em fluoresceina, com potencial aplicagdo como quimiossensores na

deteccdo de metais de transigao.

2.2. Objetivos Especificos

e Sintetizar hidrazida de fluoresceina, a partir da reagcdo entre fluoresceina e hidrato de
hidrazina, para aplicagdo nas sinteses de derivados bases de Schiff.

e Analisar os métodos cataliticos para a sintese de bases de Schiff a partir da hidrazida
fluoresceina, realizando as reacdes com e sem a presenca de catalisadores de niodbio,
verificando o seu efeito nos rendimentos e tempo reacional, a fim de obter a melhor
metodologia de sintese que leve a formacao dos produtos com elevados rendimentos, alta

pureza e em curtos tempos reacionais
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e Aplicar a metodologia catalitica que se demonstrou mais eficiente na sintese de bases de
Schiff, com estruturas baseadas em fluoresceina, por meio das reagdes entre hidrazida de
fluoresceina com diferentes aldeidos.

e Estudar o uso dos compostos sintetizados como quimiossensores na detec¢ao de diversos

metais de transi¢ao.

3.  PARTE EXPERIMENTAL

3.1. Materiais e métodos

3.1.1. Solventes e reagentes

Todos os solventes e reagentes utilizados neste trabalho, foram utilizados no padrao
analitico ACS com elevado grau de pureza, adquiridos comercialmente da Sigma-Aldrich®,
onde alguns dos solventes foram utilizados sem purificacdo prévia e outros foram necessarios

a purificag¢do e/ou remogao de agua.

O pentacloreto de niodbio e os demais compostos de niobio utilizados, foram obtidos por

doacdo da Companhia Brasileira de Mineragdo e Metalurgia (CBMM).

3.1.2. Cromatografia em camada delgada (CCD)

As andlises por cromatografia em camada delgada (CCD) foram realizadas com a
utiliza¢do de placas comerciais de silica gel 0,2 mm SIGMA 80-230 depositada em aluminio
(Sigma-Aldrich®), onde todas as reacdes realizadas neste estudo, foram monitoradas por
CCD, verificando o consumo dos reagentes utilizados. A preparagao da cuba foi realizada
utilizando uma proporc¢do de 1:1 de acetona e hexano (fase movel). As placas cromatograficas
foram reveladas com a utilizacdo de camara de UV (365 e 254 nm) (Boitton instrumentos®™)

e/ou com aplicagdo de uma solugdo reveladora acida de molibdato.
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3.1.3. Ressonancia Magnética Nuclear (RMN)

Os espectros de ressonincia magnética nuclear de hidrogénio e carbono (RMN de 'H,
400 MHz) foram obtidos em um espectrometro Bruker® modelo Ascend 400, no laboratério
multiusudrios, do Instituto de Quimica da Universidade Federal de Uberlandia (UFU). Os
deslocamentos quimicos (8) estdo relatados em parte por milhdo (ppm) em relacdo ao
tetrametilsilano (TMS), utilizado como padrdo interno, colocando-se entre parénteses a
multiplicidade (s = singleto, d = dubleto, dd = duplo dubleto, ddd = duplo duplo dubleto, t =
tripleto, td = triplo dubleto, m = multipleto, etc.), a constante de acoplamento (J) em Hertz

(Hz) e o nimero de hidrogénios deduzido da integral relativa.

3.1.4. UV-Vis

A obtencdo dos espectros de UV-Vis foi realizada com a utilizagdo de um
espectrofotdmetro da marca Shimadzu®, modelo UV-2501PC com monocromador duplo,
aplicando uma varredura de 800 — 200 nm, com um intervalo de 0,5 nm em velocidade de

varredura média, utilizando uma cubeta de quartzo com caminho 6ptico de 1cm.

3.2. Procedimento geral para a sintese de hidrazida de fluoresceina.

Em um baldo de 100 mL foram adicionados 50 mL de metanol, em 6 g de fluoresceina
(6) (balanca analitica (Shimadzu® modelo AUY220 com precisdo de = 0,1 mg)) (18,1mmol),
posteriormente adicionou-se 24 mL de hidrato de hidrazina (excesso). A mistura de reagdo foi
aquecida (70 - 80 °C) em refluxo por 6h e constante agitacio (agitador magnético (Fisatom®
752)), com o monitoramento da reagdo por CCD. O sistema reacional utilizado pode ser
observado de acordo com a Figura 13. O término da reacao foi indicado com o consumo das
particulas em suspensao e obtencao de uma solugdo limpida. A solugdo foi entdo retirada do
sistema de refluxo e deixada em repouso até esfriar, posteriormente adicionou-se 400 mL de
H>0, onde foi observado a precipitacdo imediata de um sé6lido amarelo, que foi deixado em
repouso por 2 h. A suspensdo foi filtrada e lavada com 4gua e etanol absoluto gelados, até o

filtrado (3a) ficar com uma coloragao amarelo claro.
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Figura 13. Sistema reacional para a sintese de hidrazida de fluoresceina.

Fonte: Autora.

Dados espectroscopicos:

Composto 3a: 2-amino-3 ', 6'-dihidroxispiro [isoindolina-1,9'-xanten] -3-ona. Rendimento
68%. Solido amarelo. RMN - 'H (400MHz, DMSO-d6): & (ppm) 7,80 - 7,75 (m, 1H); 7,52 —
7,22 (m, 2H); 7,00 — 6,96 (m, 1H); 6,61 — 6,57 (m, 2H); 6,47 — 6,38 (m, 4H); 4,35 (s, 2H).

3.3. Procedimento geral para as reacoes de sintese de derivados de base de Schiff com

estruturas baseadas em fluoresceinas (BSF) utilizando NbCls como catalisador.

Para uma solucao de NbCls [25 mol%, 0,068 g] dissolvidos em 5,0 mL de acetonitrila
anidra (CH3CN) foi adicionado hidrazida de fluoresceina (3a) (1,0 mmols), juntamente ao
derivado de benzaldeido (7a-d). A reacdo foi realizada em temperatura ambiente e em
constante agita¢do (agitador magnético (Fisatom® 752)). O término da reacdo foi verificado
monitorando o consumo da hidrazida de fluoresceina (3a). Em seguida adicionou-se agua

destilada, levando a formacdo de precipitado. A mistura foi entdo filtrada e o catalisador
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removido via dissolucdo fracionada com acetona e/ou metanol realizando posteriormente a

remocdo do solvente (evaporador rotativo (Tecnal® TE- 211)).

Dados espectroscopicos:

Composto  5a:  2-(benzilidenoamino)-3',6'-di-hidroxispiro[isoindolina-1,9'-xanten]-3-ona.
Rendimento 83%. Solido laranja claro. RMN - 'H (400MHz, DMSO-d6): & (ppm) 9,87 (s,
2H); 9,05 (s, 1H); 7,92 (d, 1H, J= 6,6 Hz); 7,67 — 7,57 (m, 2H); 7,43 — 7,33 (m, 5H); 7,14 (d,
1H, J=17,2 Hz); 6,65 (d, 2H, J = 2,2 Hz); 6,51 — 6,43 (m, 4H).

Composto 5b: 3',6'-di-hidroxi-2-((3-metoxibenzilideno)amino)espiro[isoindolina-1,9'-xanten]|
-3-ona. Rendimento 78%. Sélido laranja. RMN - 'H (400 MHz, DMSO-d6):  (ppm) 9,91 (s,
2H); 9,04 (s, 1H); 7,92 (d, 1H, J= 7,1 Hz); 7,69 — 7,59 (m, 2H); 7,29 — 7,23 (m, 1H); 7,17 (d,
1H, J=17,2 Hz); 7,01 — 6,92 (m, 3H); 6,66 (d, 2H, J = 4,2 Hz); 6,49 — 6,44 (m, 4H); 3,09 (s,
3H).

Composto Sc: 3',6'-dihidroxi-2-((4-metoxibenzilideno)amino)espiro[isoindolina-1,9'-xanten]-
3-ona. Rendimento 70%. Solido amarelo. RMN - 'H (400 MHz, DMSO-d6): & (ppm) 9,90 (s,
2H); 9,02 (s, 1H); 7,90 (d, 1H, J= 6,7 Hz); 7,65 — 7,55 (m, 2H); 7,37 (d, 2H, J = 8,8 Hz); 7,12
(d, 1H, J = 6,9 Hz); 6,91 (d, 2H, J = 8,8 Hz); 6,65 (d, 2H, J = 2,2Hz); 6,51 — 6,43 (m, 4H);
3,74 (s, 3H).

Composto 5d: 3',6'-di-hidroxi-2-((3-nitrobenzilideno)amino)espiro[isoindolina-1,9'-xanten]-3-
ona. Rendimento 84%. S6lido amarelo. RMN - 'H (400 MHz, DMSO-d6): & (ppm) 9,93 (s,
2H); 9,16 (s, 1H); 8,31 — 8,22 (m, 1H); 8,20 — 8,11 (m, 1H); 7,95 (d, 1H, J = 7,1 Hz); 7,83 (d,
1H, J= 6,76 Hz); 7,70 -7,59 (m, 3H); 7,17 (d, 1H, J= 7,5 Hz); 6,69 (d, 2H, J = 2,4 Hz); 6,54
— 6,44 (m, 4H).

3.4. Procedimento para realizacio dos testes de aplicacio BSF sintetizadas como

quimiossensores de metais de transicio.

Para realizacdo dos testes foram preparadas solugdes dos ions metalicos Cd*", Cr’",
Cu*, Ni?*, Pb*" e Co*" na concentragdio de 1x102 M, em 4agua destilada. Todas as solu¢des dos

metais em questdo foram obtidas através de nitratos dos mesmos. As solugdes dos sensores
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Sa-d foram preparadas em metanol, na concentracio de 1 x 10° M. O procedimento de
reconhecimento do metal pelo sensor foi feito através da mistura de cada uma das solugdes
metanolicas de 5a-d, com cada uma das solu¢des aquosas dos cations metalicos, na propor¢ao
de 9:1. Essa proporcao foi escolhida sabendo que as bases de Schiff solubilizadas em misturas
com baixas propor¢des de dgua, sdo menos susceptiveis a hidrolise no grupo imina. Deste
modo, monitorou-se o comportamento das BSF na presenga dos cations metalicos utilizando a

técnica de UV-Vis.

4. RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1. Sintese de hidrazida de fluoresceina (fluoresceina reduzida).

As bases de Schiff podem ser obtidas a partir da reagdo entre aminas e compostos
carbonilados, como aldeidos. Portanto, para incorporar a estrutura da fluoresceina em um
derivado de Schiff, foi necessario, primeiramente a sintese de hidrazida de fluoresceina, desta
forma, a fluoresceina adquire um grupo amina, que pode entdo reagir com carbonilas de

aldeidos, para formagdo de BSF (5), como expresso na Figura 14.

Figura 14. Representacao estrutural de BSF.

HO l (0] l OH
N—N
OO
o
5
Fonte: Autora.
Desta forma para obtencdo de hidrazida de fluoresceina (3a), reagiu-se, fluoresceina
(6) com hidrato de hidrazina em excesso, utilizando metanol como solvente em um sistema

sob refluxo. A reagdo foi monitorada por CCD, e apds 6 horas de reacdo o produto de

interesse (3a) foi obtido com rendimento de 68%, conforme mostrado na Figura 15. Além do
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monitoramento por CCD, notou-se uma mudanca dréstica na coloracdo da mistura reacional,

indicando a ocorréncia da reagao.
Figura 15. Sintese de hidrazida de fluoresceina.
HO o OH HO O © O OH
O O NHoNH,
O MeOH, refluxo, 6h N=NH,
68%
(6]

(0]
3a

6

Fonte: Autora.

Na Figura 16, pode-se observar a placa de CCD, referente ao término da reagdo entre
fluoresceina e hidrato de hidrazina, tendo como referéncia a primeira mancha expressa na
placa, sendo a fluoresceina e a segunda mancha correspondente ao consumo total da

fluoresceina na reacdo e a formag¢ao do produto de interesse (3a).

Figura 16. Placa de CCD obtida com a formagao do composto 3a.

Nota: 1° - mancha de referéncia (fluoresceina) e 2° - mancha indicativa do término da reagao.

Fonte: Autora.

Apos a sintese, o produto obtido (3a) foi analisado por espectroscopia de RMN de 'H,

conforme apresentado na Figura 17.
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Figura 17. Espectro de ressonancia magnética nuclear de 'H para o composto 3a (400MHz,

DMSO-d6).
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Fonte: Autora.

Ao analisar o espectro de RMN de 'H do composto 3a, é possivel constatar a possivel
formagdo do produto de interesse, devido aos sinais e integrais condizentes observados no
espectro. No deslocamento de 7,80 - 7,75 ppm observa-se um multipleto com integral para 1
hidrogénio, referente ao hidrogénio H10. Ja nos deslocamentos de 7,52 - 7,44 ppm e 7,00 -
6,96 ppm encontra-se 2 multipletos, referentes aos hidrogénios H7, H8 e H9. No
deslocamento de 6,61 - 6,57 ppm encontra-se outro multipleto, referente a H3 e H6. Em 6,47 -
6,38 ppm encontra-se mais um multipleto referente aos ultimos hidrogénios aromaticos da
molécula, H1, H2, H4 e H5. Por fim, no descolamento de 4,35 ppm, encontra-se um singleto,
referente aos 2 hidrogénios do grupo amino, H11.

De acordo com os dados verificados no espectro d¢ RMN 'H para o composto 3a,
teve-se a indicag¢do da possivel formagdo do composto de interesse, com a obtencdo de todos

os sinais esperados com suas respectivas integrais compativeis ao nimero de protons da
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molécula de hidrazida de fluoresceina, desta forma em sequéncia realizou-se as metodologias
para obten¢do das bases de Schiff com estruturas baseadas em fluoresceina, com a utilizag@o

da hidrazida de fluoresceina sintetizada em reagdes com diferentes aldeidos.

4.2. Sintese de derivados de bases de Schiff com estruturas baseadas em fluoresceina

(BSF).

Primeiramente, foi realizado uma analise das condi¢des reacionais da sintese dos
derivados BSF. Nestes testes, as rea¢des foram feitas com e sem a presenca de catalisadores
de nidbio (NbCls ou Nb2Os)., verificando o seu efeito nos rendimentos e tempo reacional.
Portanto, para a obtengdo da BSF 5a, reagiu-se fluoresceina reduzida (3a), juntamente ao
benzaldeido (7a), em temperatura ambiente, utilizando acetonitrila (CH3CN) anidra como
solvente e com e sem a aplicagdo de métodos cataliticos. Os resultados obtidos sdo descridos

no Figura 18 e na Tabela 2.

Figura 18. Sintese dos derivados de BSF.

O
+

Catalisador
- - N—N
Q N—NH, CH4CN, ta. Q L@
0 (0]
7a
3a 5a

Fonte: Autora.
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Tabela 2. Resultados obtidos das metodologias cataliticas aplicadas na sintese dos derivados

de BSF.
Rendimento Tempo
Entrada Catalisador
(%) (minutos)
1 NbCls (0,25 eq.) 83 (5a) 10
2 Nb2Os (0,25 eq.) 51 (5a) 4320
3 Sem catalisador 43 (5a) 4320

Fonte: Autora.

Ao analisar a Tabela 2 pode-se constatar a melhor metodologia utilizada, onde
verificou-se que ao aplicar 0,25 equivalente de NbCls (Tabela 2, Entrada 1) foi obtida as
melhores condigdes reacionais, pois o produto de interesse foi obtido com um elevado
rendimento, em apenas 10 minutos de reacdo e sem necessidade de aquecimento. Portanto,
essas condigdes reacionais foram fixadas para a sintese dos demais derivados de BSF. A
quantidade de 0,25 equivalente dos catalisadores (NbCls ou Nb2Os), foi escolhida com base
em trabalhos anteriores do grupo de pesquisa.

Portanto, com as melhores condi¢des reacionais verificadas, realizou-se a sintese de mais
derivados de BSF (S5b -5d) a partir da reagdo entre hidrazida de fluoresceina (3a) com
derivados de aldeidos (7b-d), em temperatura ambiente, utilizando acetonitrila (CH3CN)

anidra como solvente e 0,25 equivalente de NbCls (Figura 19).

Figura 19. Sintese de derivados de bases de Schiff, a partir da reacdo entre hidrazida de

fluoresceina e aldeidos.

HO OH HO ! o l OH
O O 0,25 025 eq. NoC NbClg
N—NH, N=N
CH3CN t.a. R1
el
Ry

7b R1 =OMe e Rz— H
3a 7c, R; =H e R,=OMe 5 (b-d)
7d, R1 =He R2:N02

Fonte: Autora.
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Todas as reagdes foram monitoradas por cromatografia em camada delgada (CCD). Para
uma representagdo de forma geral das placas cromatograficas obtidas com o término da
reacdo entre composto 3a com os aldeidos (7a -7d), tem-se expresso na Figura 20, a placa
referente a formagdo da BSF 5d, em que se nota a primeira mancha (referéncia), de hidrazida

de fluoresceina, e a segunda mancha que indicou o consumo por completo do reagente 3a.

Figura 20. Paca de CCD obtida com a formagao do composto 5d.

o 20
Nota: 1° - mancha de referéncia (hidrazida de fluoresceina) e 2° - mancha indicativa do

término da reacgao.

Fonte: Autora.

Os resultados obtidos dos rendimentos e tempos reacionais das sinteses de BSF sdo

apresentados na Tabela 3.

Tabela 3. Rendimentos e seus respectivos tempos de reagdes entre hidrazida de fluoresceina e

aldeidos.
Rendimento Tempo
BSF Ri R2
(%) (minutos)
5b H Ome 78 10
Sc OMe H 70 10
5d H NO; 84 10

Fonte: Autora.
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De acordo com os resultados descritos na Tabela 2 e Tabela 3, ¢ possivel verificar que
a presenga do grupo nitro (NOz) como substituindo no anel aromatico proveniente do aldeido
aumenta perceptivelmente o rendimento da reacdo de formagdo de BSF, este fato pode ser
explicado de modo que o substituinte NO; ¢ considerado um grupo retirador de elétrons, o
que proporciona uma consideravel carga parcial positiva no carbono carbonilico do aldeido,
contribuindo no ataque nucleofilico dos pares de elétrons do nitrogénio da amina (hidrazida
de fluoresceina) no carbono da carbonila. A partir desses resultados constatou-se também, que
o NbCls ¢ um excelente catalisador na sintese dos derivados de BSF, onde os produtos de
interesse foram obtidos em altos rendimentos e com curtos tempos reacionais, de apenas 10
minutos e em temperatura ambiente.

A seguir na Figura 21, ¢ mostrado a proposta de mecanismo para a sintese das BSF.

Figura 21. Proposta de mecanismo de a¢do do pentacloreto de nidbio (NbCls) na sintese dos

derivados de base de Schiff, com estruturas baseadas em fluoresceina.

: {, G 90
NbCl ~NH,
5 T R_:\ H P N NN
R CH4CN, t.a. = ~ A H

Fonte: Autora.

A eficacia do pentacloreto de niobio na sintese dessas moléculas pode ser mais bem
explicada com base no seu mecanismo de reacdo (Erro! Fonte de referéncia nao

encontrada.), onde o pentacloreto de niobio, devido ao seu carater oxofilico e também por ser
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considerado um dacido de lewis (possui orbitais vazios, como neste caso sendo o niobio um
metal de transicdo, o mesmo apresenta orbitais d disponiveis para aceitar elétrons), 0 mesmo
interage com o oxigénio da carbonila, tornando o carbono carbonilico mais susceptivel
(aumento da carga parcial positiva) ao ataque nucleofilico do par eletronico do nitrogénio da
hidrazida de fluoresceina. Na etapa seguinte, uma molécula de 4gua ¢ eliminada levando a

formacao da imina.

A seguir, na Figura 22, Figura 23, Figura 24 e Figura 25, serdo expressas as analises

dos espectros de RMN de 'H dos compostos 5a -5d, respectivamente.

Figura 22. Espectro de ressonincia magnética nuclear de 'H para o composto 5a (400MHz,

DMSO-d6).
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Fonte: Autora.

Com o espectro obtido (Figura 22) pode-se observar que no deslocamento de 9,87 ppm
o sinal referente aos 2 hidrogénios das hidroxilas. J4 em 9,05 ppm, encontra-se um singleto

referente ao hidrogénio H11. Este sinal ¢ caracteristico das moléculas sintetizadas, indicando
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a presenca da imina. J& no deslocamento de 7,92 ppm, observa-se um dubleto (J = 6,6 Hz)
provavelmente referente ao hidrogénio H10. Nos deslocamentos de 7,67-7,57 e de 7,43-7,33
ppm observa-se 2 multipletos referente aos hidrogénios H8, H9, H12, H13, H14, H15 e H16.
Em 7,14 ppm, tem-se um dubleto (J = 7,2Hz) com integral para um hidrogénio, referente ao
H7. Os demais sinais encontrados no espectro, 6,65 ppm (dubleto, com integral para 2
hidrogénios, J = 2,2 Hz) e 6,51-6,43 ppm (multipleto, integral para 4 hidrogénios) sdo
referentes aos hidrogénios do ntcleo xanténico da molécula, H1, H2, H3, H4, H5 e H6.
Portanto ao analisar o espectro de RMN - 'H do composto 5a, verifica-se a presenca
de todos os sinais esperados com suas respectivas integrais proporcionais ao numero de
prétons da molécula de interesse, constatando-se entdo a possivel formacdo do produto

esperado.

Figura 23. Espectro de ressonancia magnética nuclear de 'H para o composto 5b (400MHz,

DMSO-d6).
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Ao analisar o espectro de RMN - 'H do composto 5b (Figura 23), é possivel observar
a possivel formagdo do produto de interesse. No deslocamento 9,91 ppm observa-se um
singleto com integral para 2 hidrogénios, referente aos hidrogénios das hidroxilas. No
deslocamento de 9,04 ppm observa-se um singleto com integral para 1 hidrogénio, referente
ao hidrogénio H11 do grupo iminico. No deslocamento de 7,92 ppm observa-se um dubleto (J
= 7,2 Hz) referente ao H10. Nas faixas de deslocamento 7,69 — 7,58, 7,29 — 7,13 ¢ 7,02 — 6,91
tem-se 3 multipletos, referente aos hidrogénios H7, H8, H9, H12, H13, H14 ¢ H15. Os demais
sinais encontrados no espectro, 6,66 ppm (dubleto, com integral para 2 hidrogénios, J = 2,1
Hz) e 6,50-6,42 ppm (multipleto, integral para 4 hidrogénios) sdo referentes aos hidrogénios
do nucleo xanténico da molécula, H1, H2, H3, H4, H5 ¢ H6. Por fim, em 3,73 ppm, hd um

singleto referente aos 3 hidrogénios metilicos do grupo metoxila.

Figura 24. Espectro de ressonancia magnética nuclear de 'H para o composto Se¢ (400MHz,

DMSO-d6).
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Fonte: Autora.

Ao analisar o espectro de RMN - 'H do composto 5¢ (Figura 24), foi possivel notar

que os sinais sao muito proximos aos observados para o composto Sb (Figura 23), o que ja era
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de se esperar, de modo que sdo isdmeros diferindo apenas pela posicdo da metoxila. As
principais diferengas sdo notadas nos sinais presentes na regido dos aromaticos, onde observa-
se um dubleto para 1 hidrogénio em 7,90 ppm (J = 6,6 Hz), referente ao H10; um multipleto
de 7,65 — 755 ppm com integral de 2H, provavelmente correspondente aos H8 e H9; em 7,37
ppm, um dubleto com integral para 2 hidrogénios (J = 8,8 Hz), provavelmente referente aos
H12 e H15; em 7,12 ppm tem-se um dubleto com J = 6,9 Hz, referente ao H7; e por fim em
6,91 ppm, um outro dubleto com integral para 2 hidrogénios (J = 8,8 Hz), provavelmente
referente aos H13 e H14.

Deste modo ao analisar o espectro de RMN - 'H do composto Sc, verifica-se a
presenga de todos os sinais esperados com suas respectivas integrais compativeis ao numero
de protons do composto de interesse, constatando-se entdo a possivel formagdo do produto

esperado.

Figura 25. Espectro de ressonancia magnética nuclear de 'H para o composto 5d (400MHz,

DMSO-d6).
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De acordo com o espectro obtido do composto S5d (Figura 25) observa-se a
semelhanca com os espectros anteriores, onde no deslocamento de 9,94 ppm, verifica-se um
singleto referente aos hidrogénios das hidroxilas. Em 9,16 ppm, encontra-se o singleto
caracteristico do hidrogénio iminico HI11. Em 8,27 — 8,24 ppm (mulitpleto, 1H), 8,18 — 8,14
ppm (multipleto, 1H), 7,95 ppm (dubleto, 1H, J = 6,2 Hz), 7,83 ppm (dubleto, 1H, J= 7,8 Hz)
e 7,70 - 7,58 ppm (multipleto, 3H), os sinais referentes aos H8, H9, H10, H12, H13, H14 ¢
H15. No deslocamento de 7,17 ppm tem-se um dubleto com J = 7,5 Hz, provavelmente
referente ao H7. Novamente, os hidrogénios aromaticos do niicleo xantémico, apareceram em
6,69 ppm (dubleto, referente a H2 ¢ H4, J = 2,4 Hz) ¢ 6,40-6,44 ppm (multipleto, referente
H1, H3, H5 ¢ Ho).

Ao analisar os resultados obtidos no espectro de RMN - 'H do composto 5d, verificou-
se assim como os demais compostos sintetizados todos os sinais estimados com suas
respectivas integrais equivalentes ao numero de prétons do composto de interesse,
constatando-se entdo a possivel formagdo do produto esperado.

Importante destacar que foram feitas outras tentativas de sintese de derivados de BSF,
todavia, at¢ o momento de entrega deste trabalho de conclusdo de curso nao foi possivel
constatar com certeza a formagao dos produtos de interesse, devido a dificuldades encontradas
na purificagdo dos produtos obtidos e/ou aquisi¢io dos espectros de RMN - 'H e aplicagio de
outros métodos de caracterizagdo; deste modo ainda serdo aplicadas outras técnicas para
andlise e caracterizacdo dos compostos sintetizados afim de confirmar a obten¢do dos

mesSmos.

4.3. Estudo sobre o uso das moléculas sintetizadas como quimiossensores de metais de

transicao

Frente aos bons resultados obtidos na sintese dos derivados de base de Schiff com
estrutura baseadas em fluoresceina, foram realizados testes de complexacdo com diversos
cations metalicos, visando avaliar potenciais aplicagdes como quimiossensores.

Para isso, foram preparadas solugdes 1x102 M dos metais Co**, Cd*, Pb**, Cr**, Cu**
e Ni*", e solugdes 1x10°M das BSF 5(a-d) (Figura 26). Nesta etapa, as solucdes de cada
cation foram misturadas com cada uma das solu¢des das BSF, de modo que a proporcao de
9:1 foi aplicada de sabendo-se que as bases de Schiff em misturas com baixas propor¢des de

agua, sao menos susceptiveis a hidrolise no grupo imina. Os resultados obtidos com a mistura
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das BSF com as solugdes dos cations metalicos foram analisados por espectros de UV-Vis
para cada meio. Como o objetivo principal deste trabalho foi a sintese de potenciais
quimiossensores, o estudo da interagdo entre as BSF e dos ions metalicos teve grande

importancia na verificacdo da acdo das bases de Schiff sintetizadas como sensores quimicos.

Figura 26. Derivados de BSF utilizados nos testes de quimiosssensores.
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Fonte: Autora.

Na Figura 27, Figura 28, Figura 29 e Figura 30, sdo apresentados os espectros de UV-
Vis obtidos nesse estudo.



Figura 27. Composto 5a na presencga dos cations metalicos.
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Figura 28. Composto 5b na presenca dos cations metalicos.
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Figura 29. Composto 5¢ na presenca dos cations metalicos.
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Figura 30. Composto 5d na presenca dos cations metalicos.
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Ao analisar os espectros acima, € possivel destacar que os compostos Sa-c ndo
apresentaram mudangas colorimétricas com a maioria dos cations metélicos testados, isto &,

Cd*", Pb**, Cr**, Cu** e Ni*", ja que ndo foi observado grandes mudangas nas absor¢des na
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regido do visivel para esses metais, o que indicou que a presenca do substituinte OMe
(metoxila) no anel aromatico proveniente do derivado de benzaldeido, tanto na posi¢do meta
(5b) como na posi¢do para (5¢), ndo proporcionou um impacto significativo na interagao
metal-ligante, uma vez que ao comparar os espectros das moléculas contendo o substituinte
OMe com o composto sem substituintes na fracdo derivada do aldeido (5a) observou-se uma
grande semelhanca das bandas de absor¢do no UV-Vis obtidas.

Verificou-se nos espectros na regido do UV-Vis, conforme a interacdo entre os
ligantes sintetizados com os cations metalicos, o surgimento de uma banda proxima a 500 nm
para todos os ligantes (5a-d) na presenca de ions cobalto (Co").

Notou-se também no espectro do composto 5d (Figura 30), o aparecimento da mesma
banda préxima a 500 nm, para outros metais como Cu?*, Cr’* e Ni?*, sugerindo que a
presenca do grupo nitro (NO2) pode auxiliar na interacdo metal-ligantes nesses casos,
todavia, a banda obtida a partir da interagio com Co®" continua apresentando maior
intensidade, indicando uma sensibilidade maior destas moléculas na interagdo e¢ detec¢ao do
cation cobalto.

Para uma melhor avaliagdo dos resultados, realizou-se a comparagdo dos espectros de
UV-Vis do composto 5a, e dos fons Co*" isolados, e também da mistura dos mesmos como

expresso na Figura 31.

Figura 31. Comparacio da banda obtida préxima a 500nm com o Co*".
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Ao realizar a comparacdo dos espectros de UV-Vis como descrito na Figura 31,

notou-se que as bandas observadas na faixa de 500 nm, podem ser provenientes da interacao

metal-ligante (formagdo de complexos), j4 que a absorcio do Co?>’ obtida nas mesmas

condigdes, aparece proximo a 513 e com intensidade bem inferior, quando comparado com o

composto Sa.

Conforme expresso na Figura 32, foi realizada uma comparacgao dos espectros de UV-

Vis das BSF sintetizadas, na presen¢a de ions Co?*, para uma avaliacdo da possivel

coordenacdo preferencial via grupo iminico.

Figura 32. Comparagdo da interagio metal-ligante entre os BSF sintetizados com Co**
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Ao analisar os espectros descritos na Figura 32, foi possivel observar que uma maior

intensidade de absorcdo ¢ obtida para o ligante 5a (sem substituintes no anel aromatico
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derivado do aldeido), havendo inclusive um deslocamento hipsocromico na banda em
questdo, ao comparar os compostos Sb, 5¢ ¢ 5d com o 5a, o que sugere uma interagao
preferencial do analito (Co?") com o nitrogénio da azometina. Para a confirmacgdo da
coordenagdao do cation metalico via grupo iminico, as misturas das BSF com os cations
metalicos serdo submetidas a analises com a aplicacdo de outras técnicas, assim como a
obtengdo de espectros na regido do infravermelho, para verificagdo dos estiramentos de
acordo com as ligagdes especificas do composto obtido.

Os resultados deste estudo sugerem que os ligantes sintetizados neste trabalho sdo
promissores quimiossensores frente ao ion Co*". Todavia, mais estudos sdo necessarios, como
fluorescéncia, determinagdo do limite de deteccdo e variagdo de pH, por exemplo, verificando
assim como a mudan¢a na concentragdo dos cations e a variagdo do pH influenciardo na
aplicabilidade dos sensores. Além disso, os promissores resultados para as quatro moléculas
sintetizadas, enfatiza a necessidade de continuar estudando essa classe de compostos, visando
a sintese de novas moléculas variando os substituintes presentes e suas posi¢cdes nas
moléculas, e verificando a influéncia dessas modificagdes nas suas propriedades como

quimiossensores.

5. CONCLUSOES

Por meio deste estudo foi possivel verificar que a partir de uma reacdo entre
fluoresceina e hidrato de hidrazina houve a obtencdo de hidrazida de fluoresceina em poucas
horas, com rendimento de 68% e uma consideravel pureza do produto formado ap6s simples e
rapidas etapas de purificacdo, o que ¢ muito importante, uma vez que a hidrazida de
fluoresceina foi utilizada como material de partida para as demais sinteses realizadas neste
estudo.

Constatou-se também que o pentacloreto de nidbio (NbCls) ¢ um 6timo catalisador para
a sintese de derivados de base de Schiff com estruturas baseadas em fluoresceina, onde os
produtos foram obtidos com rendimentos significativos (70 a 84%) em apenas 10 minutos de
reacdo, diferentemente do observado nas reagdes utilizando pentoéxido de nidbio (Nb2Os)
como catalisador e sem aplicagdo de métodos cataliticos, onde mesmo apds elevados tempos
reacionais, os produtos foram obtidos com rendimentos proximos ou inferiores a 50%.

A partir das analises de RMN de 'H dos compostos sintetizados, constatou-se todos os

sinais esperados nos espectros de acordo com suas integrais, que demonstrou uma
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equivaléncia do nimero de protons representados nos espectros com os presentes nas
moléculas de interesse, o que sugeriu a obtencdo das mesmas, desta forma serdo realizadas
aplicagdes de outras técnicas de caracterizagdo (como espectrometria de massas e
espectroscopia na regido do infravermelho) para a confirmacao da obtencao dos compostos
sintetizados.

Ao aplicar as BSF como quimiossensores na detec¢do de metais de transi¢do, os
resultados obtidos dos espectros UV-Vis permitiram verificar que as bases de Schiff derivadas
de fluoresceina, sdo promissores sensores quimicos colorimétricos para detec¢do de ions
cobalto (Co*"), uma vez que, foram constatadas bandas de absor¢do nas mesmas regides (500
nm) para as quatro bases de Schiff sintetizadas, isto ¢ uma maior sensibilidade a ions Co?".
Notou-se também que a presenca do substituinte nitro (NO) na fra¢do derivada do aldeido da
BSF, demonstra uma sensibilidade a outros cations (Cu®*, Cr’" e Ni*") além dos ions cobalto,
diferentemente a presenga do grupo metoxila (OMe) nas posi¢des meta e para da BSF, nao
interferiram de forma efetiva na coordenacdo com o ion metalico, uma vez que os espectros
dos compostos Sb e Sc ndo apresentaram distingdes significativas ao comparar com 0s
espectros de UV-Vis do composto Sa que ndo apresenta substituintes na fragdo derivada do
aldeido na estrutura da BSF. Ao comparar os espectros de UV-Vis de todos os ligantes na
presenca de Co?’, verificou-se uma possivel interagio metal-ligante preferencial via grupo
iminico, devido a uma maior intensidade do sinal analitico ¢ um deslocamento hipsocromico
para o composto 5a, desta forma seréd aplicada outras andlises utilizando a diversas técnicas
como espectroscopia na regido do infravermelho para uma melhor avaliacdo dos estiramentos

com a interagdo dos ligantes com o ion metalico (Co*").
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