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RESUMO

O presente trabalho apresenta a sintese e caracterizacdo fotofisica de novos
derivados fluorescentes do &cido esquérico obtidos pela reacdo deste com N-
aminobenzoxaz6is. O é&cido esquarico é considerado um oxocarbono com
caracteristicas particulares, sendo que as suas amidas derivadas sdo bifuncionais,
podendo complexar tanto com cations como com anions. Sendo assim, foram obtidas
sete novas estruturas fluorescentes derivadas do acido esquarico contendo trés
diferentes heterociclos N-aminobenzoxazois através de metodologias distintas. Foram
sintetizadas quatro amidas dissubstituidas (esquaramidas e esquarainas) e trés
derivados monossubstituidos (acidos esquaramicos). Foram utilizadas diferentes
metodologias de sintese em funcdo do tipo de estrutura desejada: 1) para a sintese das
trés esquaramidas utilizou-se o intermediario mais reativo do acido esquérico, o éster
dietilesquarato em etanol sob temperatura ambiente; Il) para obter-se a esquaraina
utilizou-se o acido esquérico diretamente em refluxo com dimetilformamida; e 111) os
acidos esquaramicos foram obtidos pela reacdo entre o &cido esquarico e a amina
correspondente em temperatura ambiente ou em refluxo. Os novos derivados obtidos,
com excecao da esquaraina, mostraram-se muito insoltveis em decorréncia das fortes
interacbes de hidrogénio intermoleculares, o que dificultou bastante as etapas de
purificacdo e caracterizacdo. A emissdo de fluorescéncia para 0s compostos
sintetizados foi observada na regido espectral do visivel entre 450-600 nm em
dimetilsulfoxido. Para os testes de complexacdo foram utilizadas esquaramidas e
acidos esquaramicos, os quais foram testados frente ao ion cloreto na forma de cloreto

de tetrabutilamonio.

ABSTRACT
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This work shows the synthesis and photophysical characterization of new
fluorescent derivatives of squaric acid containing N-aminobenzoxazoles. The squaric
acid is considered an oxocarbon with interesting features, and their derived amides are
bifunctional and can complex with both cations, by the oxygens, or with anions, by
the amide hydrogens. Thus, seven new fluorescent compounds were obtained with
three different N-heterocycles using distinct methodologies. Four disubstituted
derivatives (squaramides and squaraines) and three monosubstituted derivatives
(squaramic acids) were synthesized. Different methodologies was used according the
desired product: 1) for squaramide synthesis the more reactive intermediate of the
squaric acid were used, the diethylsquarate ester, in ethanol at room temperature; I1)
to obtain the squaraine, the squaric acid was used under reflux of dimethylformamide
with the related amine; I11) the squaramic acids were obtained by use of squaric acid
with the amine, in ethanol at room temperature, or in water under reflux. These new
derivatives obtained, except the squaraine, were very insoluble due to the strong
intermolecular interactions and consequent molecular aggregation, which made the
purified products, being very difficult to obtain. The fluorescence emission for these
new compounds was showed in 450-600 nm in dimethylsulfoxide. For the
complexing tests, squaramides and squaramic acids were used in presence of

tetrabuthylammonium chloride.



1. INTRODUCAO

A obtencdo de sensores para ions tem sido largamente investigado, uma vez que a
necessidade cada vez maior de obter sensores de baixo custo e de grande eficiéncia torna-se
necessario, principalmente na area de quimica ambiental, onde normas restritivas tém sido
empregadas a fim de melhorar a qualidade de vida. Para isso, utilizar determinados grupos
gue contenham sitios especificos é de grande importancia. Para a obtencdo de sensores, saber
a melhor forma de visualizar essa interagdo entre sensor-ion deve ser considerada. Muitos
caminhos podem ser usados para isso, sejam eles com mudanca em pH, alteracdo de cor, de
absorcdo ou emissdo de fluorescéncia, mas de alguma forma a detecgdo da interacéo deve ser

perceptivel, e de preferéncia com uma grande exatiddo e sensibilidade.

Dentro deste contexto, derivados do acido esquéarico apresentam fortes interacGes
intermoleculares entre si e também com metais e halogenetos, podendo atuar como sensores
desses. Por outro lado, benzoxazdis sdo heterociclos aromaticos que emitem fluorescéncia e
também sdo utilizados como sensores, sendo que a presenca de uma hidroxila fendlica em
posicionamento adequado (Figura 1), faz com que ocorra uma transferéncia protonica
intramolecular no estado excitado, conferindo propriedades interessantes e muito estudadas a
estes compostos. Nesse trabalho, propomos a sintese de moléculas bifuncionais contendo o
nucleo esquarico ligado a benzoxazdis com o objetivo de unir duas propriedades: a

fluorescéncia por parte dos benzoxazois e a capacidade complexante do anel esquarico.

Figura 1: Unido das estruturas do &cido esquarico e de Benzoxazois

(X=HouOH, Y = cations e Z = anions).



2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

Fortes interacBes intermoleculares sdo de suma importancia para determinadas
aplicacdes. Na biologia, sabe-se dessas fortes interacGes atuando no DNA celular, em
complexos proteicos e muitos outros sistemas. Também sabe-se que essas interagdes sao
fundamentais na fixacdo de corantes orgénicos, em células solares baseadas em moléculas
organicas, onde um grupo funcional é necessario para fixar o corante em uma superficie
condutora. [1, 2] Muitos outros exemplos praticos de fortes interac@es intermoleculares estdo
presentes em nosso cotidiano. Dentre as interacOes, a ligacdo de hidrogénio € a mais relevante

no desenvolvimento de materiais. [3]

Em termos de propriedades de materiais solidos que possuam fortes interacdes de
ligacdo de hidrogénio, observa-se elevados pontos de fusdo, bem como arranjos estruturais
especificos conforme as interagdes existentes. As estruturas contendo esse tipo de interacao
possuem algumas caracteristicas especificas em termos de deslocamentos. [4] Por exemplo,
em espectros de infravermelho, as ligagcdes de hidrogénio afetam os modos vibracionais dos
grupos, gerando assim deslocamentos para o vermelho, alargamento do sinal ou intensificacéo
desse. [5,6] Com relacdo ao RMN de hidrogénio, a maioria dos hidrogénios pode ser avaliada
através dessa técnica, onde ocorre uma significativa desblindagem desses quando as ligacdes
de hidrogénio ocorrem, levando a deslocamentos para campo baixo conforme intensidade da
ligacdo de hidrogénio. Desenvolver materiais capazes de interagir fortemente com
determinados sitios torna-se bastante interessante, uma vez que pode-se aliar a esses,
propriedades especificas para que se possa visualizar essa interacdo. [7,8] Um exemplo
pratico sdo as estruturas receptoras de anions, onde através de uma regido especifica da

molécula é possivel haver interacdes relativamente fortes. [9]

Em 1959 S. Cohen, R. Lacher e D. Parker publicaram pela primeira vez a descoberta
da 3,4-diidroxiciclobut-3-en-1,2-diona, hoje conhecida como &cido esquérico. [10] O acido
esquarico é uma estrutura de caracteristicas bastante diferenciadas e que vem sendo utilizado
nas mais diversas areas tecnologicas atuais como por exemplo na bioconjugacéo, [11,12] em

sensores fotoquimicos ref, em dispositivos fotoelétricos ref, entre outros. O acido esquérico é



considerado um oxocarbono?® com dois hidrogénios acidos sendo analogo ao &cido sulfurico
(pKa1 = 0,5 e pKa2 = 3,5), 0 que é justificado pela sua estabilizacdo por ressonancia (Figura 2),
que adquire aromaticidade [13] quando duplamente desprotonado. [10] A forte acidez de seu
dianion foi comprovada através de ’O-RMN, onde verificou-se que os oxigénios sdo
guimicamente equivalentes quando analisados em solucéo alcalina. Estudos de Infravermelho
também mostraram que a estrutura dessa molécula apresenta fortes interacGes
intermoleculares, onde sinais em 2330, 1820 e 1640 cm™ sdo visualizados e atribuidos as
ligagbes de hidrogénio, estiramento carbono-oxigénio carbonilico e da ligagdo carbono-
carbono sp?, respectivamente. [14] Além disso, foi observado para essa molécula um alto
ponto de fusdo (275-300 °C) devido as ligacdes de hidrogénio intermoleculares existentes.
[15]
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Figura 2: Representacdo do &cido esquérico e do seu equivalente aromatico, duplamente
desprotonado.

Uma caracteristica bastante relevante no &cido esquéarico € a sua capacidade
complexante com ions. O estudo do &cido esquarico bem como sua espécies desprotonadas e
seus derivados possuem elevado interesse na quimica de coordenagdo, podendo atuar como
ligantes bidentado ou monodentado, conforme Figura 3. Em funcdo da sua habilidade de
realizar fortes interagfes intermoleculares bem como de complexar com céations e anions,

essas estruturas séo amplamente investigadas. [16]

a Composto onde em todos os carbonos da estrutura hd um oxigénio ligado, seja esse carbonilico ou
enolico, incluindo equivalentes hidratados ou desprotonados.
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Figura 3: Possiveis coordenacdes do acido esquarico: a) bidentado e b) monodentado, com X
podendo ser cations, incluindo metalicos.

Os principais produtos derivados da reacdo entre aminas, sejam elas alifaticas ou néo,
e 0 acido esquéarico e seus derivados — incluindo os dialquilésteres do acido esquéarico -
(Figura 4) classificam-se em trés tipos: (a) derivados da monossubstituicdo (acidos
esquaramicos), (b) derivados da dissubstituicdo ocupando as posicdes 1,2 (esquaramidas), e

(c) derivados da dissubstituicdo ocupando as posi¢des 1,3 (esquarainas). [17]
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Figura 4: Esquema ilustrativo dos principais produtos formados a partir da reacdo do acido esquérico
com aminas: a) &cido esquaramico; b) esquaramida; e c) esquaraina.

Os primeiros derivados do &cido esquarico foram sintetizados na década de 1960 e a
partir de entdo diversas metodologias e produtos foram obtidos. [10] As estruturas derivadas
da monossubstituicdo também sdo conhecidas como &cidos esquaramicos e a literatura a
respeito da sua sintese € bastante restrita. Em geral utiliza-se refluxo em &gua, com uma

amina desejada e com o 4&cido esquarico em quantidades equimolares. Em outras



metodologias, 0 uso de metanol e etanol como solvente também é reportado em sistema de
refluxo. Outras metodologias ainda utilizam a forma do dialquiléster do acido esquarico,
tendo em vista que o alcoxido € um melhor grupo de saida frente ao ion hidréxido. [18, 19]
Nesse caso, as reagdes procedem em temperatura ambiente e sdo também usadas para anexar
as estruturas biomoléculas contendo grupos amino que sdo instaveis em altas temperaturas.
[15]

Dentre as propriedades herdadas do acido, esse tipo de estrutura apresenta fortes
interacdes intermoleculares, bem como a capacidade complexante com cétions metéalicos,
através dos sitios representados na Figura 5. Além disso, diferentes arranjos espaciais em
estado solido podem ser atribuidos a essas estruturas, que dao-se basicamente entre as duas
carbonilas como receptor e os hidrogénios do NH e OH como doadores de carga. Até o
momento poucos estudos tém sido apresentados na literatura. Trabalhos mostram
complexagcfes com metais como Mn, Zn, Cu e Co (Figura 5), estabilizadas por ligacGes de

hidrogénio (a e b, na ilustracdo). [20]
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Figura 5: Complexacdo de quatro acidos esquaramicos com um centro metalico (podendo ser Mn, Co,
Cu e Zn), onde a e b pontilhados representam as ligagdes de hidrogénio que estabilizam o complexo.

Testes colorimétricos também foram realizados com os &cidos esquaramicos onde a
formacdo de estrutura zwitteribnica complexada com ions cobre promoveu deslocamento do
espectro para o vermelho. Embora a estrutura formada seja instavel e se decomponha em

algumas horas, a investigacao torna-se interessante, conforme ilustrado na Figura 6. [21]
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Figura 6: Complexacdo do &cido esquaramico com diversos metais, sendo visualmente sensivel;
interacdo do acido esquaramico-ion cobre;

Estudos realizados com o acido esquardmico zwitteribnico [22] da Figura 7 (a-b)
mostraram diferentes formas cristalograficas quando a amostra encontra-se anidra (c) e (d) e
em presenca de agua (e), todos eles envolvendo ligagbes de hidrogénio, com os nucleos

esquaricos levemente torcidos devido a estabilizacdo de cargas.

(b)

o

(@) o

() X=347A (d) Xx=3,70A (6) x=352A

Figura 7: InteracOes entre acidos esquaramicos zwitterionicos (a) e (b), bem como diferentes formas
cristalograficas quando anidro (c) e (d), e em presenca de agua (e).



Para a sintese das esquaramidas ndo ha referencias de sua formacéo diretamente entre
0 acido esquarico e a amina, sendo necessario a formacao do dialquiléster do acido esquarico
para que a reacdo ocorra (Esquema 1). Diversos solventes tem sido empregados na sintese de
esquaramidas, como éter etilico, alcoois metilico, etilico e butilico, sendo os trés primeiros em
temperatura ambiente e os demais em refluxo, assim como tolueno e dimetilformamida em
refluxo. [15] Observa-se na literatura que o uso de solventes secos, bem como a utilizagéo de
base trietilamina como catalisador e atmosfera inerte favorecem significativamente a
formacgédo do produto esquaramida, tendo em vista que ocorre um significativo aumento do
rendimento. Outra variacdo de catalisador empregado na sintese das esquaramidas da-se
utilizando &cidos de Lewis e como solvente tolueno e/ou dimetilformamida sob refluxo e com
altos rendimentos. [23] A literatura aponta como principal inconveniente de aquecimento
qguando ndo se usa o acido de Lewis como catalisador, a formacdo de subprodutos como a
estrutura monossubstituida e a esquaraina, promovendo assim uma reducdo do rendimento das

esquaramidas.

R-NH;

Esquema 1: Formacéo de esquaramidas a partir do derivado dietiléster do acido esquérico.

As esquaramidas tém propriedades de formar ligacdes de hidrogénio através de dois
sitios: pelas carbonilas do nucleo esquarico ou através dos hidrogénios ligados aos nitrogénios
(Figura 8). [24, 25] Essas estruturas possuem propriedades semelhantes as uréias [26] e uma
grande capacidade de complexacdo com diversos ions, como amonio, acetaco, nitrato e

halogenetos. [3]
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Figura 8: Relac&o de sitios capazes de fazer ligacdo de H de esquaramidas, comparadas com uréias.

No que diz respeito as caracteristicas das esquaramidas, nota-se uma grande
similaridade com amidas, especialmente quando sdo estabilizadas por conjugacao devido aos
nitrogénios que possuem hibridizacdo sp? fazendo com que o par de elétrons nio-ligante

disponivel para conjugacdo tornem-as planares, conforme ilustrado na Figura 9. [27]
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Conformacio planar estabilizada por ressonincia

Figura 9: Esquaramida planar estabilizada por ressonancia.

Além disso, assumindo rotacdo da ligacdo C-N, é possivel, a principio, existir
conférmeros anti e syn para as estruturas (Figura 10), assumindo trés conformacdes: anti/anti,
syn/anti e syn/syn, sendo a syn/syn menos estavel e portanto ndo observada para
esquaramidas. Estudos de RMN e cristalografia revelam que as estruturas anti/anti sdo as
mais encontradas para esquaramidas dissubstituidas. Estruturas do tipo anti/syn sao
tipicamente encontradas em sistemas contendo ligacdo intramolecular de hidrogénio, que

fazem dessa configuracdo a mais estavel. [28]
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Figura 10: Possiveis conformac6es adquiridas pelas esquaramidas.

Além disso, estudos revelam que a conformacdo anti/anti € favorecida através da
formacdo de agregados do tipo = stack entre os ndcleos da esquaramida, conforme ilustrado
na Figurall. [29] Essa importante observacdo mostra que esquaramidas sdo capazes nao so de
fazerem fortes ligacOes de hidrogénio, mas também de terem sua aromaticidade aumentada

através de intera¢Ges n- m arométicas. [30, 31]

ST
3 <

Figura 11:Formagéo de agregados do tipo 7 stack entre esquaramidas.

As interacGes das esquaramidas com ions, como por exemplo aménio, sdo capazes de
modificar significativamente a aromaticidade das estruturas complexadas. [32] Além disso,
observou-se uma grande habilidade das esquaramidas complexarem com espécies anibnicas,
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como halogenetos, carboxilatos, nitratos e sulfatos. Para os carboxilatos, assim como a
complexacdo com amonia, é possivel observar aumento da aromaticidade da estrutura em
decorréncia das ligacdes de hidrogénio. [33] A complexacao dessas estruturas é tipicamente
avaliada em termos as variagOes de suas absorbancias e/ou emissdo de fluorescéncia na
presenca de ions. A Figura 12 mostra uma relacdo de formacgdo de complexos com ions
halogeneto, comparando esquaramidas e uréias, indicando que esquaramidas tém maior
capacidade de complexar com halogenetos, provavelmente devido a diferenca da distancia

entre os dois hidrogénios que complexam com o anion [34].

Log K
Esquaramida Uréia OuN ° o NG,

F 8,0 7.4 \©\Nj;/(~/©

CI 6,05 4,55 d{ JI

Br 4,70 3,22

=] [=]

I 3,51 <2 o) o

geSee
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Figura 12: Relagdo entre valores de log k do equilibrio de formagdo do complexo halogenado Ligante
+ Halogeneto'ss [Ligante --- Halogeneto] para esquaramida e uréia.

Estruturas mais complexas de esquaramidas tem sido apresentadas na literatura. A
exemplo, a insercdo de estruturas tipo calice promove respostas a ions perceptiveis a olho nu
(Figura 13a). [35] Estruturas tripodais seletivas ao ions sulfato foram obtidas com sucesso
(Figura 13b). [36] A utilizacdo de éteres de coroa também foi estudada para esse tipo de
estruturas (Figura 13c). [37] Além disso, pesquisas mais laboriosas tem sido realizadas, como
por exemplo o sucesso na utilizacdo de esquaramidas como transportadores de ions através de
membranas; [38] a utilizacdo de estruturas para inibicdo de E. coli; na utilizagdo em vacinas
antitumorais, quando ligada assimetricamente a glicopeptideos e albumina do soro (Figura
13d). [15]
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Figura 13: Estruturas mais complexas de esquaramidas: a) contendo estrutura tipo calice; b) com
estrutura tripodal; c) com éter de coroa e d) contendo biomoléculas.

Para a obtencdo das esquarainas, 0s primeiros estudos realizados foram na sintese de
polimeros, alguns anos ap6s a descoberta do acido esquarico, por Triebs e Jacob, conforme
ilustrado na Figura 14. [39] Esses compostos sdo facilmente formados sob aquecimento visto
que trata-se do produto termodindmico da reacdo entre o acido esquérico e aminas. [23] Para a
obtencdo das esquarainas, diversos solventes tém sido empregados, como por exemplo o
acido polifosférico, dimetilsulfoxido e tolueno. As reacdes procedem a partir da reacao direta
do &cido esquarico com as aminas e promovem rendimentos significativos. Esses compostos
apresentam maior solubilidade quando comparados com 0s acidos esquaramicos e com as
esquaramidas, e tendem a ter interacGes intermoleculares reduzidas. Tipicamente possuem
seus espectros de absorcdo e de emissdo deslocados para o vermelho uma vez que ocorre 0
aumento da conjugacdo estrutural devido ao tipo de substituicdo 1,3. Na diferenciacdo
espectral entre as esquaramidas, as esquarainas apresentam seus espectros de IV sem a

presenca do escoramento C=0, que € encontrado nos espectros de esquaramidas. [10]
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Figura 14: Primeira esquaraina formada a partir da reacdo entre o pirrol e o &cido esquarico.

Tendo em vista a gama de aplicagfes das esquaramidas, esquarainas e Aacidos
esquaramicos, somar as propriedades do nucleo esquarico as propriedades fluorescentes dos
benzoxazois, tornam essas novas estruturas muito promissoras como sensores fotoquimicos.
Benzazdis sdo heterociclos fluorescentes que possuem um anel azoélico condensado a um anel
benzénico, contendo heteroatomos (sendo um deles nitrogénio e o outro podendo ser
oxigénio, enxofre, nitrogénio, selénio — X na Figura 15) no anel de 5 membros. A presenca de
uma hidroxila na posi¢do 2’ torna essas estruturas com propriedades fotofisicas importantes.
Isso possibilita a existéncia de um fendmeno de transferéncia de prétons, seja no estado
fundamental, tornando as estruturas planares e por consequéncia aumentando sua conjugacao,
seja no estado excitado, ocorrendo o fendbmeno conhecido como Transferéncia ProtOnica
Intramolecular no Estado Excitado (ESIPT), conforme Figura 16 abaixo. O ESIPT faz com
que estruturas desse tipo possuam uma intensa emissdo de fluorescéncia em dadas condicgdes,
bem como um grande deslocamento de Stokes (Ast) (distancia entre os maximos de emissdo
de fluorescéncia e absor¢do). Essa caracteristica € de suma importancia quando se faz uso de
corantes fluorescentes como sonda uma vez que ndo ocorre supressdo da emissdo de

fluorescéncia, através da autoabsorcao. [40, 41]

X =0, NH, S, Se

Y = H ou OH (estrutura com ESIPT)

Figura 15: Estrutura dos heterociclos 2-fenilbenzazois.
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A Figura 16 ilustra o fendmeno de ESIPT. Para benzazdis, observa-se que ha
basicamente dois conférmeros: o enol e o ceto, sendo o primeiro mais estavel
energeticamente. Dentro desse contexto, analisando as propriedades fotofisicas, o enol em seu
estado fundamental pode absorver fétons e ser promovido de seu estado fundamental So para
um estado excitado Si. A partir dai duas possibilidades podem ocorrer: a emissdo de fétons
com decaimento da forma enol* para enol ou pode ocorrer ESIPT, formando assim a forma
ceto*, em S;. Quando se d& a ultima possibilidade, o decaimento dessa (emissdo de fotons)
para a forma ceto em So ocorre e, através de um equilibrio, novamente a transferéncia de
préton intramolecular da-se, desta vez no estado fundamental, formando novamente o enol.
[41]

ESIPT| S,

HO

-0

Enol*

ABSORCAO B S,
EMI$SAO

Enol

Figura 16: Diagrama de Energia mostrando o mecanismo ESIPT.

Ainda centrado nas benzazdis, a literatura apresenta uma gama de trabalhos
relacionados a formagdo de complexos a partir da hidroxila fendlica e do nitrogénio presente
na estrutura, atuando tanto como sensores de cations [42-47] quanto na sintese de
catalisadores para polimerizacdo de olefinas. [48] A Figura 17 abaixo mostra alguns exemplos
apresentados na literatura de complexos formados com cations metélicos, como lantanideos,

zinco, paladio e zirconio ilustrados na Figura 17.
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Figura 17: Exemplos de benzazbis complexados com metais.

Dessa forma, aliar as propriedades de reconhecimento de ions de derivados do acido
esquarico juntamente com a complexacdo de benzoxazdis com cations metalicos em apenas
uma estrutura, contendo propriedades fotoquimicas importantes para a utilizacdo em sensores

fotoquimicos, torna-se o cerne desse trabalho.
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3. OBJETIVOS
Geral:

Esse trabalho tem como objetivo sintetizar novos derivados fluorescentes do acido
esquarico contendo como N-substituintes diferentes aminofenilbenzoxazéis. Com a unido
dessas duas estruturas ainda nédo relatada na literatura, pretende-se somar as propriedades
complexantes do nucleo esquarico com as propriedades fluorescentes dos fenilbenxozazois a
fim de obter-se novos possiveis sensores fluorescentes para ions. O Esquema 2 ilustra os

produtos distintos objetivados no presente trabalho.
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Esquema 2: Estrutura das moléculas alvos deste trabalho mostrando a unido entre o niicleo esquarico
e 0s aminofenilbenzoxazois.

Especificos:

e Sintese de novos acidos esquaramicos (produtos monossubstituidos) a partir de 3
diferentes aminofenilbenzoxazéis;

e Sintese de novas esquaramidas (produtos 1,2-dissubstituidos) a partir de 3 diferentes
aminofenilbenzoxazois;

e Sintese de esquaraina (produto 1,3-dissubstituido);

e Caracterizacdo tanto quimica (RMN de hidrogénio e carbono, e Infravermelho) quanto
fotofisica (absorcdo e emissdo de fluorescéncia)das novas estruturas;

e Testes de complexacdo com ions cloreto para as esquaramidas e para 0s acidos

esquaramicos, avaliando as modificacGes em espectros de absorcéo.
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4. PARTE EXPERIMENTAL

Os espectros de RMN de hidrogénio e carbono foram obtidos utilizando o
equipamento Varian Inova de 300 MHz. Os Infravermelhos foram obtidos utilizando
Shimadzu Prestige-21 em pastilhas de KBr ou ATR. Os espectros de absor¢do foram obtidos
em um Shimadzu UV-2450 e espectros de fluorescéncia em um Shimadsu RF-5301PC. Ponto
de fusdo medido em Bichi M-560, onde o valor coletado pelo equipamento trata-se da
fundicdo do daltimo grdo da amostra. Solvente DMSO para medidas de absorcdo e
fluorescéncia e solvente para reaces e purificacbes da Synth (PA). Os reagentes &cido
esquarico, orto-aminofenol e os diferentes acidos benzdicos, bem como a silica gel 60 para
purificacdo adquiridos da Sigma-Aldrich. As medidas fotofisicas de absorcdo e emissdo de
fluorescéncia foram realizadas a temperatura ambiente, em DMSO com a concentracdo
aproximada de 1uM. Tendo em vista a baixa solubilidade dos compostos a concentragdo exata
ndo pode ser obtida, nem dados dependentes dessa, como por exemplo o Coeficiente de
Absortividade Molar (g).

4.1. SINTESE DOS AMINOFENILBENZOXAZOIS1 A 3
Metodologia Geral:

Em um baldo de fundo redondo foram adicionados 18 mmol de o-aminofenol e 18
mmol do acido benzoico correspondente (Esquema 3), em 25 ml de acido polifosférico
(APF). A reacdo procedeu sob agitacdo e em rampa de aquecimento, até atingir 190 °C, onde
permaneceu por 5 horas. Apds transcorrido o tempo a reacdo foi vertida em gelo picado e
mantida sob agitagdo durante a noite, filtrada e neutralizada com solucdo de NaHCO3
saturada, filtrada novamente e purificada utilizando coluna cromatografica em silica-gel e
diclorometano como eluente. As amostras foram analisadas via *H-RMN, *C-RMN e IV.
[28]
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X X
NH, APF - 190° C N
+ HOOC VY > | D i
oH 0
V4 Y/
Aminofenilbenzoxazol X Y Z
1 -OH -H -NH;
2 OH -NH, -H
3 ‘H  -NH, -H

Esquema 3: Sintese dos aminofenilbenzoxazdis 1-3.

4.1.1. 2-(5’-amino-2’-hidroxifenil)benzoxazol (1):

RMN de *H (300 MHz DMSO-ds): & (ppm) 10,41 (1H, s, How); & 7,87-7,67 (2H, m, Ha, Hs,
Hs ou H7); & 7,50-7,40 (2H, m, Ha4, Hs, Hs ou H7); 8 7,25 (2H, dd, Jpara = 0,59 HZ € Jmeta =
2,64 Hz, He'); 0 6,85 (2H, dd, Jorto = 8,79 Hz € Jpara = 0,59 Hz, H3°); 6 6,83 (2H, dd, Jorto =
8,79 Hz € Jmeta = 2,34 Hz, H4);8 4,95 (1H, s, Hn).

13C (75 MHz DMSO-ds): & 162,8; 149.3; 148,6; 141,7: 139,6: 125,6; 125,2; 121,31; 119,0;
117,6: 110,9; 110,4; 109,7.

IV (ATR cm™): 3414 (vas NHz); 3329 (vs NH2); 1625 € 1546 (varom C=C).

Outros: sélido laranja; Rendimento de 69%; 4225 = 383 nm (DMSO)
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4.1.2. 2-(4’-amino-2’-hidroxifenil)benzoxazol (2)

HO

4y 3 e
5 A

| s 4 NH,
6 g0

1

6 5

RMN de *H (300 MHz DMSO-ds): 11,17 (1H, s, How); 8 7,70 (2H, m, Ha, Hs, Hs ou Hy); 3
7,68 (1H, d, Jorto = 8,50 Hz, He); & 7,45-7,24 (2H, m, Ha, Hs, He 0u H7): 8 6,28 (1H, dd, Jorto
= 8,64 Hz € Jmeta = 2,20 Hz, Hs?); & 6,18 (1H, d, Jmeta = 2,05 Hz, H3); § 6,11 (1H, s, Hh).

13C (75 MHz DMSO-ds): & 163,6; 159,8; 154,6; 148,2: 139,31; 128,3; 124,8; 124,3; 117,9:
110,3; 107,1; 99,2; 97,7.

IV (ATR Cm-l): 3414 (Vas NHZ), 3326 (Vs NHZ), 1625 e 1539 (Varom C=C)

Outros: sélido branco; Rendimento de 51%; 4255 = 344 nm (DMSO)

4.1.3. 2-(4’-aminofenil)benzoxazol (3)

RMN de 'H (300 MHz DMSO-ds): & 7,87 (2H, d, Jorto = 8,50 Hz, Hz € He); & 7,70-7,61 (2H,
m, Ha, Hs, He 0u H7); § 7,37-7,25 (2H, m, Ha, Hs, Hs ou Hy); 8 6,71 (2H, d, Jorto = 8,79 Hz,
Hs e Hs"); 3 6,01 (2H, s, Hun).

13C (APT 75 MHz DMSO-de): 163,7; 152,5; 149,9; 142,2; 129,0; 124,3; 124,0; 118,7; 113,6;
112,9; 110,2.

IV (ATR cm™): 3471 (vas NH2); 3292 (vs NH2); 3186 (banda de fermi); 1610 e 1496 (varom
C=C).

Outros: sdlido bege; Rendimento de 67%; 4225 = 330 nm (DMSO)
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4.2. SINTESE DA 3,4-DIETOXICICLOBUT-3-EN-1,2-DIONA (5)

Em um baldo de fundo redondo, 0,71 mmol do &cido esquarico 4 foram adicionados
em 30 ml de etanol, conforme Esquema 4. A reacdo procedeu sob refluxo a 110 °C por 3
horas, seguido da remocéo do solvente via evaporador rotatério. Outros dois ciclos de refluxo
e remocdo do solvente foram realizados até a obtencdo de um 6leo incolor. A reacdo procedeu
sem prévia caracterizacdo ou purificacdo, e as proximas etapas procederam supondo 100% de

rendimento, conforme descrito na literatura. [49]

0] (0) (0] O
ﬁ Etanol
%
HO OH Refluxo /\ 0 0
4 s 07\

Esquema 4: Reacdo de esterificacdo do &cido esquarico (4).

4.3. OBTENCAO DAS ESQUARAMIDAS 6-8 [19]

Procedimento Geral:

Em um bal&o foram adicionados 0,71 mmol de 5 em etanol, e a esse gotejou-se uma
solucdo etandlica contendo 1,42 mmol do aminobenzoxazol. A reacdo permaneceu sob
agitacdo a temperatura ambiente durante 60 horas e foi entdo filtrada e lavada com etanol

(produto 6). Para os produtos 7 e 8, lavagem com etanol e acetato de etila.

4.3.1. 3,4-bis(3-(benzoxazol-2-il)-4-hidroxifenilamino)ciclobut-3-en-1,2-diona(6):

HO 2' 3' 4' O
N\%\@ & A
oy
H N s »
H OH
4' 3

RMN de H (300 MHz DMSO-ds): 5 10,94 ¢ 10,90 (2H, 25, How); 8 9,88 (1H.s, Hyt); 8 8,22
(1H, d, Jmeta = 2,64 HZ, HG’); 0 7,91‘7,80 (4H, m), o 7,73 (1H, dd, Jorto = 9,08 Hze Jmeta = 2,93
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Hz, Ha); 8 7,68 (1H, d, Jmeta = 2,64 Hz, He?); & 7,52-7,41 (4H, m): 5 7,19 (1H, dd, Jorto = 8,79
Hz & Jneta = 2,93 Hz, Ha); 8 7,09-7,04 (2H, 2d, Jorto = 8,79 Hz, H3)

13C (75 MHz DMSO-dg): 186,4; 175,8; 162,3; 161,9; 153,5; 152,9; 148,9; 148,7; 139,6;
139,5; 132,9; 125,9; 125,4; 124,7; 119,3; 119,2; 118,1; 117,6; 116,2; 112,0; 111,1; 110,6;
110,1.

IV (KBr cm™): 3064 e 2900 (vnH e von com interagdes intermoleculares); 1788 (C=0 fraco);
1603, 1539, 1496 (C=C e N-H); 1239 (C-N); 1175 (C-0O).

Outros: slido amarelo péalido; Rendimento: 38%; 1225 = 375 nm (DMSO)

4.3.2. 3,4-bis(4-(benzoxazol-2-il)-3-hidroxifenilamino)ciclobut-3-en-1,2-diona (7):
HO o O OH
Qe Y 2000
b 4N N4' ) i
TR

RMN de 'H (300 MHz DMSO-dg): § 11,31 (2H, s, Hon); & 10,08 (2H, s, Huh); & 7,85 (2H, d,
Jorto = 8,79 Hz, He); 8 7,83-7,78 (4H, m); § 7,50 (2H, d, Jmeta = 2,05 Hz, H3); & 7,47-7,39
(4H, m); 3 7,29 (2H, dd, Jorto = 8,79 Hz € Jmeta = 2,05 Hz, Hs);

B3C (75 MHz DMSO-ds): ndo foi possivel obter espectro claro. Ver Anexo 10.

IV (KBr cm™): 3416, 3050, 2960 (vnu € von com interagBes intermoleculares); 1788 (C=0
médio); 1608, 1583, 1503 (C=C e N-H); 1245 (C-N); 1190 (C-0O).

Outros: s6lido marrom; Rendimento (bruto): 20 %; A225 = 408 nm (DMSO)

4.3.3. 3,4-bis(4-(benzoxazol-2-il)fenilamino)ciclobut-3-en-1,2-diona (8):

N o (6] (0] N
i
Q N ji( =\ /@
4 4
_ -\
6 5 h H 5
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RMN de *H (300 MHz DMSO-de): § 10,35 (2H, s, Hnw); 8 8,09 (4H, d, Jorto = 8,79 Hz, Ha- €
He); 8 7,79-7,71 (8H, m+d, Jorto = 8,79 Hz, H3: e Hs); 6 7,42-7,35 (4H, m).

13C (75 MHz DMSO-ds): néo foi possivel obter espectro claro. Ver Anexo 12.

IV (KBr cm™): 3247, 3174, 3058, 2967 (vnH € von com interagdes intermoleculares); 1810
(C=0 fraco); 1703, 1587, 1422 (C=C e N-H); 1239 (C-N); 1183 (C-0O).

Outros: s6lido amarelo palido; Rendimento (bruto): 44 %; 1225 = 402 nm (DMSO)

4.4. OBTENCAO DOS PRODUTOS 9 A 11

4.4.1. Em Etanol

Procedimento Geral:

Em um baldo adicionou-se 1,1 mmol de acido esquarico 4 e 2,2 mmol dos
aminofenilbenzoxazois 1-3 em 100 ml de etanol. A reacdo permaneceu por 6 dias sob
agitacdo a temperatura ambiente. Posteriormente a reacéo foi filtrada e lavada com etanol para
0 produto 9. Para os produtos 10 e 11 lavagens com cloroférmio, acetato de etila e metanol

em Soxhlet e em funil foram realizadas.

4.4.2. Em Agua

Procedimento Geral:

Em um baldo adicionou-se 2,23 mmol (0,254 g) do &cido esquarico 4 e 2,23 mmol dos
aminofenilbenzoxazdis 1-3, em 40 ml de dgua. A reacdo permaneceu sob refluxo por 3 horas
(produtos 9 e 11) e por 6 horas (produto 10). Os produtos apresentados nessa metodologia néo
foram purificados, mas os espectros de IV e *H-RMN identificam os compostos e encontram-

se descritos abaixo.
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4.4.2.1. Produto 9

RMN de *H (300 MHz DMSO-de): & 7,84 (2H, m); 6 7,67 (1H, d, Jmeta = 2,64 Hz); 6 7,46
(2H, m), 0 7,19 (1H, dd, Jorto = 8,79 Hz e Jmeta = 2,64 HZ), o 7,07 (lH, d, Jorto = 8,79 HZ), 0
6,45 (sinal alargado, Hn2o0, Hon, HNH).

13C (75 MHz DMSO-de): 6 194,7; 175,8; 161,8; 153,8; 148,8; 139,6; 132,2; 125,5; 125,4;
125,3; 119,3; 118,2; 116,9; 111,1; 110,6.

IV_(KBr cm™): 3378 (von); 2908(vnn com interagBes intermoleculares); 2608 (von com
interacOes intermoleculares); 1788 (C=0 fraco); 1617, 1553, 1496 (C=C e N-H); 1239 (C-N);
1168 (C-0O).

Outros: sdlido bege; Ponto de Fusdo: 209 °C; 21225 = 383 nm (DMSO)
4.4.2.2. 3-(4-(benzoxazol-2-il)-3-hidroxifenilamino)-4-hidroxiciclobut-3-en-1,2-diona (10)
O (0]
HO | ﬁ
Iy,
0 s
6 S

RMN de *H (300 MHz DMSO-de): & 11,3 (1H, alargado, Hor); & 10,21 (1H, s, Hnw); & 7,88
(1H, d, Jorto = 8,79 Hz, He); & 7,80 (2H, m); & 7,43 (3H, m + d°, Jmeta = 2,05 Hz (d), H3'); &
7,26 ppm (1H, dd, Jmeta = 2,05 Hz € Jorto = 8,79 Hz, Hs>).

13C (75 MHz DMSO-dg): 185,9; 175,7; 172,6; 164,5; 162,6; 158,9; 148,5; 144,7; 139,5;
128,3; 125,2; 124,9; 118,7; 110,8; 110,4; 107,3.

IV (KBr cm™): 3053 a 2950 (vnn € von com interacdes intermoleculares);1791 (C=0 fraco);
1639, 1582, 1496 (C=C e N-H); 1239 (C-N); 1183 (C-0O).

Outros: sdlido laranja; Rendimento (bruto): 95%; 4255 = 405 nm (DMSO)

®m + d: multipleto juntamente com dubleto.
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4.4.2.3. 3-(4-(benzoxazol-2-il)fenilamino)-4-hidroxiciclobut-3-en-1,2-diona (11)
(0]

;
2 3 >ﬁ
| I\i I 4 < OH
0 H
6 &

RMN de *H (300 MHz DMSO-dg): & 10,55 (1H, s, Hnn); 8 8,12 (2H, d, Jorto = 8,50 Hz, H- €
He); 8 7,74 (4H, m+d, Jorto = 9,08 Hz (d), H3> e Hs’); 5 7,38 (2H, m).

13C (75 MHz DMSO-ds): 190,5; 185,4; 179,3; 171,5; 162,3; 150,1; 142,4; 141,7; 128,5;
125,1; 124,7; 120,1; 119,5; 118,7; 114,3; 110,7.

IV (KBr cm™): 3556 a 2964 (vnu € von normal e com interagBes intermoleculares); 1810
(C=0 fraco); 1703, 1610, 1503 (C=C e N-H); 1239 (C-N); 1183 (C-0O).

Outros: s6lido amarelo; Rendimento(bruto): 72 %; Ponto de Fusdo: acima de 350 °C%; A2bs =
402 nm (DMSO)

4.5. OBTENCAO DA ESQUARAINA 12

Em um baldo de fundo redondo foram adicionados 2,21 mmol de 2-(5’-amino-2’-
hidroxifenil)benzoxazol (1) e 1,106 mmol de &cido esquarico (4) em 100 ml de DMF. A
reacdo permaneceu sob refluxo por 18 horas a 90 °C. O produto bruto foi removido com
adicdo de agua a reacdo ja resfriada, seguida de filtragdo. O produto bruto foi entdo purificado
via coluna cromatogréafica utilizando silica-gel como fase estacionaria e diclorometano e
metanol como eluentes, iniciando apenas com diclorometano e aumentando gradativamente a
concentracdo de metanol na mistura de eluentes. Além da esquaraina 12, a partir dessa
purificacdo, dois outros compostos foram isolados via coluna cromatogréafica: os produtos 6 e
9a. O produto 6 foi isolado a partir da remocéo da cabecga da coluna, seguido de solubilizacéo
em DMSO, filtracdo para remocéo de silica e precipitacdo com adicao de agua, enquanto que

o0 produto 9a foi isolado atraves da eluigdo via coluna.

¢ verificado através do equipamento de ponto de fuséo.
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4.5.1. 2,4-bis(3-(benzoxazol-2-il)-4-hidroxifenilamino)-3-hidroxiciclobut-2-enona (12)
HO OH
N N » X N
Sisegyazie
(0] 63\ * =6’ (6]
N N
H H
0

RMN de *H (300 MHz DMSO-ds): & 11,04 (2H, s, How); & 10,28 (1H, s, Hnr); & 8,50 (1H, d,
Jmeta = 2,64 Hz, He*); 6 8,30 (1H, d, Jmeta = 2,05 Hz, H¢’); 6 7,99-7,66 (4H, m); 6 7,58 (2H, dd,
Jmeta = 2,64 Hz € Jorto = 8,69 Hz, H4); 6 7,53-7,38 (4H, m); & 7,11 (2H, d, Jorto = 8,69 Hz,
Hs).

BC (75 MHz DMSO-de): 175,7; 162,1; 159,5; 153,9; 148,8; 139,5; 130,9; 125,9; 1254;
125,3; 119,2; 117,6; 117,5; 117,4; 111,1; 109,9.

IV_(KBr_cm™): 3050, 2879 (vnu € von com interages intermoleculares); 1653, 1539,
1503(C=C e N-H); 1239 (C-N); 1190 (C-0O).

Outros: s6lido marrom avermelhado; Rendimento de 10%; A%25 = 346 nm (DMSO)
4.5.2. 3-(3-(benzoxazol-2-il)-4-hidroxifenilamino)-4-hidroxiciclobut-3-en-1,2-diona (9a)
HO
N =
LY f:
0 IS N 0
H
OH

RMN de 'H (300 MHz DMSO-de): & 10,86 (1H, s, Hon); & 9,89 (1H, s, Hnw): 8 8,30 (1H, d,
Imeta = 2,64 Hz, He): 8 7,90-7,79 (3H, m+d, Ha); & 7,53-7,41 (2H, m); & 7,01 (1H, d, Jorto =
9,08 Hz, H3).

13C (75 MHz DMSO-dg): 201,6; 187,8; 177,6; 175,8; 162,6; 152,1; 148,7; 139,5; 134,2;
125,9; 125,3; 124,1; 119,1; 117,6; 115,2; 111,1; 109,9.

IV (KBr cm™): 3600 a 2500 (vnu € von normal e com interagBes intermoleculares); 3235;
3064; 1795 (C=0 médio); 1639, 1546, 1496 (C=C e N-H); 1242 (C-N).
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Outros: sdlido bege; Rendimento de 23%; 4225 = 375 nm (DMSO)

4.7. TESTES DE COMPLEXACAO ENTRE AS ESQUARAMIDAS 6 E 8 E OS ACIDOS
ESQUARAMICOS 9a E 11 COM IONS CLORETO

Foram preparadas solucdes das esquaramidas 6 e 8 e dos acidos esquaramicos 9a e 11
de concentragdo 10 mol.L"t em DMSO. Sob essas solugdes foram adicionadas aliquotas de
10 pl de uma solugdo de cloreto de tetrabutilamdnio (TBACI) de concentragao 0,01 M em
DMSO e, apés 30 minutos, os espectros de absorcdo no Uv-Vis foram registrados. O
procedimento de adi¢do de TBACI as solugdes dos compostos deu-se mais duas vezes, com 0

mesmo intervalo de tempo.
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO

A primeira rota de sintese escolhida no trabalho foi utilizando diretamente o cido
esquérico e os aminofenilbenzoxazdis com estequiometria 1:2 (Metodologia 2). Porém, no
decorrer do trabalho experimental e de posse dos resultados espectrais dos produtos obtidos,
deparou-se com a seguinte dificuldade: os espectros de RMN e de IV ndo eram conclusivos a
respeito da configuracdo das estruturas, ou seja, ndo estava claro se as estruturas obtidas
tratavam-se de esquaramidas, esquarainas ou acidos esquaramicos. Por este motivo, buscou-se
metodologias que levassem ou favorecessem a formacdo de esquaramidas, de &cidos
esquaramicos e de esquarainas na tentativa de elucidar a estrutura dos regioisdmeros

formados.

O Esquema 5 ilustra as metodologias empregadas. Para a formacéo das esquaramidas,
utilizou-se o derivado do acido esquarico, o dietiléster 5, juntamente com o
aminofenilbenzoxazol (representado por HBO) em temperatura ambiente (Metodologia 1).
Para a formacdo dos acidos esquaramicos, utilizou-se a metodologia em agua sob refluxo,
utilizando diretamente o &cido esquarico e o aminofenilbenzoxazol (Metodologia 3). Para a
formacdo da esquaraina, a reacdo procedeu em DMF, sob refluxo, com o acido esquarico e o

aminofenilbenzoxazol (Metodologia 4).
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Esquema 5: Esquema das 4 metodologias distintas empregadas no trabalho. ®Realizado com os
aminofenilbenzoxazoéis 1-3; e Prealizado com o aminofenilbenzoxazol 1.

5.1. METODOLOGIA 1: OBTENCAO DAS ESQUARAMIDAS 6-8

A Metodologia 1, descrita no Esquema 6, foi escolhida por ser descrita na literatura
como o principal método de obtencdo de esquaramidas, sendo que algumas referéncias citam
0 uso de trietilamina como base. A formacgédo das esquaramidas ocorre em duas etapas: a
primeira trata-se da esterificacdo do acido esquéarico 4 formando o dietilesquarato 5, uma
reacdo bastante desfavoravel, uma vez que o dietilesquarato 5 sofre hidrélise facilmente
gerando o &cido esquarico 4 novamente. Para essa etapa, cuidados como a utilizagéo de etanol
anidro facilitam a reacdo. Para evitar perdas de acido esquarico, utilizou-se uma metodologia
descrita onde sucessivas etapas de refluxo em etanol e remocgdo de solvente foram realizadas
até total conversdo do acido esquéarico 4 (sélido branco) em seu respectivo dietilesquarato 5

(6leo amarelo), evitando assim purificagdes posteriores como coluna cromatografica.
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A segunda etapa consiste em reagir o dietiléster 5 com as respectivas aminas
aromaticas 1-3, gotejando uma solucdo de 5 em etanol sobre uma solu¢do da amina em
temperatura ambiente e agitacdo constante. Para os trés produtos obtidos 6-8 em cerca de
minutos houve a formagdo de um precipitado e a mistura reacional foi mantida a 60 horas sob
agitacdo e temperatura ambiente. Com relacdo a purificagdo, verificou-se que a forma mais
eficiente para reducao das impurezas (os aminofenilbenzoxazdis), é a lavagem do precipitado
logo ap6s sua filtragdo com etanol. Apenas para 0 produto derivado do 2-(5’-amino-2’-
hidroxifenil)benzoxazol (1), o produto 6, foi possivel obter pureza superior a 95%,
evidenciado através do espectro de H-RMN, pela auséncia dos sinais do precursor
aminobenzoxazol. Para os produtos 7 e 8, ndo foi possivel a remocdo total dos precursores,
sugerindo fortes interacdes intermoleculares entre os aminofenilbenzoxazdis e o produto

esquaramida.

HO
o i ke
| N
01
NH,
/0" Jo\ o o 0
_NH, 5 @ ‘F@_ NH,
R Y 2
Etanol, t.a., 60h R‘g II}II’R N
GRRPS
Esquaramida 0 3
R Esquaramida
1 6
2 7
3 8

Esquema 6: Esquema reacional para obtencéo das trés distintas esquaramidas 6 a 9, a partir da reagdo
dos aminofenilbenzoxazdis 1 a 3 com o dietiléster do &cido esquarico 5, em etanol e temperatura
ambiente.

O mecanismo proposto para a reacdo ocorre a formacdo de V, uma vez que o etdxido é

um bom grupo de saida, na formacdo da esquaramida. Conforme ilustrado no Esquema 7,
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inicialmente, em decorréncia da ressonancia que ocorre no anel do &cido esquérico la, um
carbocéation é formado (Ib), e esse sofre ataque do par de elétrons ndo ligantes do etanol.
ApOs um rearranjo de cargas na estrutura, agua € liberada em Il e um novo ciclo se inicia para
a formacdo de V. Dessa forma, assim como anteriormente, um carbocation é criado em Illb e
é atacado por um par de elétrons do etanol, em I11b. Ha desidratacdo em IV, formando assim
V.

Co o] o) 0 {o 0 0

o) 0 o}
H
J\;<—> L «—> — \p ',-| —
/
HO | OH HO® . OH HO ) OH H RO g OH B0 . OH
/\O/H
o] 0 N o) fox 0 o) 0 o)
H
| — «—> | | — |\' C‘),/ — = e
\
EtO OH EtO OH EtO OH EtO H EtO OEt
1 Illa @ v OFEt v
H
/\0:)

Esquema 7: Esquema de formag&o da 3,4-dietoxiciclobut-3-en-1,2-diona (5).

Seguindo agora para a formacao da esquaramida, ilustrado no Esquema 8, a reagdo
inicia-se com o rearranjo de cargas e formacdo do carbocation em Vb, seguido do ataque do
par de elétrons do nitrogénio da amina no carbocétion. Ocorre entdo um rearranjo e a estrutura
libera o grupo de saida etoxido em VI. Em VII ocorre a desprotonacdo do nitrogénio,
carregado positivamente, pela base etoxido liberada na etapa anterior e obtém-se o acido
esquaramico Vlla. Seguindo a mesma ldgica, um rearranjo de cargas leva a formacéo do
carbocation em VIIb que sofre ataque da amina. Novamente ocorre liberagdo da base etdxido
em VI, que capta um proéton do nitrogénio a fim de estabilizar as cargas em IX, formando a

esquaramida X.
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Esquema 8: Mecanismo proposto para formacao da esquaramida.

A purificacdo da esquaramida 6 foi realizada pela lavagem do solido resultante da
reacdo com etanol, o que promoveu a remocao da amina de partida 1. Uma outra tentativa de
purificacdo foi realizada, tendo em vista o alto gasto de solvente para lavagem descrito na
purificacdo anterior, utilizando variacdo de pH. No entanto, essa forma de purificacdo foi
abandonada uma vez que a acidificacdo pode converter os regioisdmeros 1,2-dissubstituidos
em 1,3-dissubstituidos. [50] A Figura 18 apresenta os espectros de *H-RMN da amina 1 e da
esquaramida 6. A partir dos espectros de RMN evidencia-se 0 desdobramento de todos 0s
hidrogénios préximos do NH. Mais claramente, hda uma desblindagem maior de um dos
dubletos referente ao He, que surgem em 8,22 ppm e 7,68 ppm, com Jmeta = 2,64 Hz, e de um
dos duplo dubletos referente ao Hs, que surgem em 7,73 ppm (Jorto = 9,08 HzZ € Jmeta = 2,93
Hz) e 7,19 ppm (Jorto = 8,79 Hz € Jmeta = 2,93 Hz). V&-se que 0 Hs- pouco é afetado com
relacdo ao precursor, surgindo em 7,05 ppm como dois dubletos muito proximos com Jorto =
8,79 Hz. Além disso, é possivel averiguar o aparecimento de um singleto por volta de 9,88
ppm referente ao NH e dois singletos em 10,94 e 10,90 ppm do hidrogénio fenolico. No

entanto, observa-se que a integral refere-se a apenas 1 H. Até o momento, acredita-se que as
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estruturas aromaticas adicionadas ao nucleo esquarico, tornam um dos hidrogénios mais

acido, fazendo com que sua troca por deutério do solvente utilizado seja bastante favorecida,

evidenciando assim apenas um dos hidrogénios. O desdobramento dos sinais adjacentes ao

NH sugere uma assimetria da estrutura.
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Figura 18: Espectros de *H-RMN para a amina 1 e a esquaramida 6, em DMSO-ds.

No que diz respeito a caracterizagio via *C-RMN, com uma parte expandida na

Figura 19, observa-se que ocorre o aparecimento de sinais em 186,4 (bastante fraco) e 175,8

ppm, referentes aos carbonos C=0 e C=C do nucleo esquérico da estrutura, respectivamente.

Os sinais observados de 162 a 110 ppm sdo relativos aos carbonos dos nucleos aromaticos da

estrutura.
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Figura 19: Espectro de 3 C-RMN (ppm) para esquaramida 6 expandido, em DMSO-ds.

Para o espectro de Infravermelho ilustrado na Figura 20, a evidéncia do produto
esquaramida formado da-se pelo aparecimento de uma carbonila de intensidade fraca, tipico
desses compostos, em 1788 cm, eliminando a possibilidade de ocorréncia do produto 1,3-
substituido do tipo esquaraina®. Alguns aspectos interessantes referente a organizacéo
estrutural sdo evidenciados no espectro: para estruturas complexantes e que apresentam
interacbes intermoleculares significativas, observa-se que estiramentos de —OH e —NH
deslocam-se para comprimentos de onda maiores. Também é possivel observar nesse tipo de
estruturas, overtones de estiramentos. Nota-se que ha sinais em 3064 cm™ e 2900 cm™,

provavelmente, provenientes dessas fortes interag0es intermoleculares existentes.

d Espectros de IV (ATR) ndo mostraram a carbonila por volta de 1780 cm™ visto que atenuam todos os
sinais do espectro, no entanto, espectros de IV (KBr e Nujol) mostram claramente a carbonila
evidenciando a formacdo da esquaramida e ndo da esquaraina.
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Figura 20: Espectro de IV (KBr) para a esquaramida 6.

Considerando agora a esquaramida 7, a sua sintese levou a menores rendimentos
quando comparado aos outros produtos, e ndo s6 isso, uma significativa dificuldade de
purificacdo foi observada, provavelmente devido as fortes interacBes entre a amina de partida
2 e 0 produto formado 7. Além disso, sua baixa solubilidade inclusive em DMSO dificultou a
obtencéo de espectros de RMN de Hidrogénio, onde o tempo de acumulacgéo para a obtencédo
de sinais claros para a identificagdo do composto foi bastante significativo, e para 0 RMN de
Carbono todos sinais sairam com baixa intensidade sem a distingdo dos principais
evidenciadores da estrutura, os carbonos quaternarios acima de 160 ppm (ver Anexo pag. 78).
A Figura 21 mostra o espectro de *H-RMN obtido comparado com o precursor 2. Observa-se
assinalado em laranja os sinais dos hidrogénios do precursor presente como impureza, em
11,31 ppm o sinal referido ao OH fendlico surge alargado, em 10,08 ppm o sinal relacionado
ao NH surge como singleto. Em 7,85 ppm o He € mostrado, levemente mais desblindado
quando comparado com seu precursor 2. Além disso uma grande desblindagem dos sinais Hs’
em 7,50 ppm com Jmeta = 2,05 Hz, sugere que a conformagéo do produto seja a descrita na
mesma figura, com o Hs- mais préximo do ndcleo esquarico, ja que esta mais afetado pelo
campo magnético. Em 7,29 ppm observa-se o duplo dubleto Hs> com Jorto = 8,79 Hz € Jmeta =
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2,05 Hz. A proporcionalidade das areas entre hidrogénios relacionados ao NH, bem como
algumas caracteristicas como cor e baixa solubilidade, sugerem o produto dissubstituido
simétrico do tipo esquaramida. A purificacdo desse composto nao foi possivel de obter uma
vez que possiveis fortes interacdes intermoleculares entre o precursor 2 e 0 produto estejam

ocorrendo.
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Figura 21: Espectros de *H-RMN para a amina 2 e a esquaramida 7, em DMSO-de.

Para 0 espectro de IV, é possivel averiguar sinais em 3416, 3050 e 2960 cm,
provenientes de estiramentos N-H, sejam na forma livres ou com interacdes intermoleculares.
Em 1788 cm™* o estiramento C=0 aparece com baixa intensidade ratificando assim a estrutura

proposta para 7 (Figura 22).
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Figura 22: Espectro de IV (KBr) para a esquaramida 7.

Para o produto 8 obtido a partir de 3, assim como 7, a purificacdo foi muito laboriosa,
exigindo inimeras lavagens com solventes para a remocdo de 3 como impureza, como etanol,
acetato de etila e metanol. Também apresentou-se bastante insolGvel a ponto de, assim como
descrito para o produto anterior, tornar de dificil obtencio o espectro de *C-RMN (ver Anexo
12 pag. 80). Como comparativo, a Figura 23 apresenta o espectro de *H-RMN do precursor 3
e do produto 8. Para esse produto observa-se o surgimento do sinal proximo a 10,5 ppm
referente a0 NH bem como o deslocamento dos dubletos dos hidrogénios proximos ao NH.
Especula-se que os hidrogénios Hs;> e Hs supostamente mais desblindados quando

comparados com o precursor sdo os assinalados em vermelho na Figura 23.
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Figura 23: Espectros de *H-RMN para a amina 3 e a esquaramida 8, em DMSO-ds.

Com relacdo a caracterizacdo via Infravermelho apresentado na Figura 24, pode-se
observar em 1810 cm™ um sinal referente ao estiramento C=0, que ¢ o principal ratificador
da presenca do nlcleo esquérico na estrutura, além disso, entre 3247 e 2967 cm™ estiramentos
tipicos de N-H sdo observados com deslocamentos tipicos de estruturas contendo intera¢Ges
intermoleculares.
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Figura 24: Espectro de IV (KBr) para a esquaramida 8.

5.2. METODOLOGIA 2: OBTENCAO DOS PRODUTOS 9 A 11 EM ETANOL

A Metodologia 2 consistiu na reacdo direta do &cido esquarico 4 com o0s
aminofenilbenzoxazois 1-3 em etanol, conforme Esquema 9. Todas as reagdes procederam a
temperatura ambiente e sob agitacdo por 6 dias. Embora excesso estequiométrico da amina
frente ao acido esquarico (2:1), houve formacéo do produto monossubstituido para 10 e 11,
enquanto que para 9 o espectro de carbono ndo sugere a formacdo do produto. Da mesma
forma que nas esquaramidas, a purificacdo dos produtos 9-11 também foi dificultada em
funcdo da baixa solubilidade dos mesmos em solventes usuais, bem como das fortes
interacOes intermoleculares presentes. A utilizagdo de coluna cromatogréafica utilizando silica
e alumina acida foi realizada, utilizando diversos eluentes, como cloroférmio, metanol,
acetato de etila, acetona e &cido acético para os produtos 10 e 11. No entanto, observou-se que
0s produtos ficaram retidos na cabeca da coluna. Sugere-se fortes interacGes entre fases
estacionarias utilizadas para purificacdo, dificultando a eluicdo dos produtos. Outra
observacdo relevante é de que os produtos sdo bastante insoliveis nos mais diversos

solventes, como cloroférmio, diclorometano, acetato de etila, etanol, DMSO e DMF, tornando
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a técnica de purificacdo via coluna cromatogréafica bastante invidvel. Com o objetivo de
utilizar essa propriedade de insolubilidade do produto final frente as impurezas, técnicas de
lavagem mostraram-se eficientes para reducao das impurezas, sendo que apenas o produto 9
foi possivel obter puro apenas com lavagem em etanol. Para os demais produtos foram
necessarios lavagens sucessivas com grandes volumes de cloroférmio, acetato de etila e
metanol para reducdo das impurezas. A técnica de extracdo via Soxhlet também foi testada.
No entanto, ndo mostrou-se eficiente como lavagens manuais utilizando recursos de adi¢édo
lenta de solvente ao produto sélido filtrado por gravidade. Porém o inconveniente apresentado
é 0 alto gasto de solvente utilizado através dessa técnica.

0 ﬁo @S;b

NH,
HO OH 0 o) HO
N
_NH, 4 - @E ‘@NHz
R - O 2
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Esquema 9: Esquema da metodologia empregada para obtencdo dos acidos esquaramicos 10 e 11 a
partir da reacdo em etanol a temperatura ambiente. A formacao do acido esquardmico a partir de 1 ndo
foi evidenciada.

Com relacdo ao produto 9 descrito na Figura 25, sua purificacdo foi a Unica bem
sucedida dentre os trés produtos sintetizados através dessa metodologia. Através do espectro
de RMN de hidrogénio, observa-se desblindagem dos hidrogénios proximos ao NH, sendo o
He:, em 7,67 ppm com Jmeta = 2,64 Hz, 0 mais afetado frente a nova estrutura. O Has €
observado em 7,19 ppm com Jorto = 8,79 HZ € Jmeta = 2,64 Hz. Observa-se também um sinal
bastante alargado por volta de 6,5 ppm, e o desaparecimento do sinal do —OH por volta de 10-
11 ppm. Isso sugere que a estrutura esteja apresentando fortes interagfes com a agua , ja que o
sinal tipico da agua do DMSO néo aparece e que os sinais referentes ao NH e OH estejam

juntamente com a agua, por volta de 6,5 ppm.
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Figura 25: Espectros de *H-RMN para a amina 1 e para o produto 9, em DMSO-ds.

Além disso, o espectro de RMN de carbono ilustrado na Figura 26 mostra dois sinais
em 194,7 e 175,8 ppm referentes aos carbonos do nucleo esquarico, bem como de 162 a 110
ppm observa-se 0s carbonos aromaticos. Nessa situacdo vale a pena salientar que, espera-se 4
sinais distintos para os carbonos do nucleo esquarico, apenas 2 sdo evidenciados, tornando
assim as técnicas de caracterizagdo apresentadas até o momento incapazes de elucidar a

estrutura.
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Figura 26: Espectro de 3C-RMN (ppm) para o &cido esquaramico 9 expandido, em DMSO-ds.

O espectro de IV para o composto (Figura 27) mostra em 3400 cm™ o sinal referente
ao estiramento —OH, pouco mais deslocado provavelmente devido as interacGes supostas, e
em 1778 cm™ um sinal de intensidade fraca referente ao estiramento C=0 da carbonila. Vale a
pena aqui observar estiramentos em 2908 e 2608 cm™. Pelo mesmo motivo ja discutido
anteriormente, sinais nessa regido podem ser provenientes das fortes interagdes

intermoleculares existentes entre grupos C=0, OH e NH.
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Figura 27: Espectro de IV (KBr) para o produto 9.

Para o produto monossubstituido 10 derivado do aminobenzoxazol 2, observa-se
mesma dificuldade de purificacdo relacionada ao seu analogo, a esquaramida 7, j& discutido.
Observa-se também uma grande semelhanca espectral (RMN de hidrogénio), diferindo-se
apenas em termos do deslocamento de Hs:, que passa a ser pouco mais blindado para esse
produto. Além disso, outros aspectos como a solubilidade pouco maior e a coloragéo
alaranjada, quando comparada com a da esquaramida (marrom), sdo aspectos a serem
considerados para a diferenciacdo entre duas estruturas. Para esse caso (Figura 28), dentre os
hidrogénios proximos ao NH, observa-se maior desblindagem do Hs- em 7,43 ppm, sugerindo
a estrutura representada na figura abaixo. Além disso, observa-se alargamento do sinal
referente ao OH para o produto em 11,3 ppm e o surgimento do sinal referente ao NH em
10,21 ppm. Além dessas evidéncias em 7,88 ppm esta 0 He com Jorto = 8,79 Hz, He’, € 0 Hs>
em 7,26 ppm, com Jmeta = 2,05 Hz € Jorto = 8,79 Hz.



42

(0]
(6)
HO o
©Il\i % 34' ﬁ\OH
o X H
fff!
—2
H.’- (Jmem}
1H 1H
H:"' (Jorm € Jmetn) *
1H
H\\S' [Jnrtu) * 1H
(NH,
1 H|(OH) :
| ]
i
i
—10
| .
T T
i}

Ppm

Figura 28: Espectros de *H-RMN para a amina 2 e o acido esquaramico 10, em DMSO-ds.

Com relacdo ao RMN de carbono (Figura 29), os sinais em 185,9; 175,7; 172,6 e
164,5 ppm referem-se aos carbonos do ndcleo esquérico na estrutura, contendo todos seus
carbonos diferenciados, diferentemente do produto explanado anteriormente. Observa-se
abaixo de 164 ppm os carbonos do nucleo aromatico da estrutura, juntamente com os sinais

do aminobenzoxazol 2 ja que nédo foi possivel a purificacdo do produto.
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Figura 29: Espectro de 3 C-RMN (ppm) para o &cido esquaramico 10 expandido, em DMSO-ds.

Para o IV (Figura 30) observa-se o estiramento OH em 3435 cm™ bem como o
estiramento C=0 de intensidade fraca em 1791 cm, ratificando a estrutura monossubstituida.
Observa-se também estiramentos em 3053 cm™ e 2950 cm™, onde é possivel sugerir

deslocamentos dos sinais -NH e —OH devido as fortes intera¢des intermoleculares.
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Figura 30: Espectro de IV (KBr) para o &cido esquaramico 10.
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O produto obtido 11 apresentou-se significativamente insolivel assim como seu
analogo 10 bem como as mesmas dificuldades de purificacdo descritas para o produto 10
foram apresentadas para seu analogo 11. Dessa forma, as mesmas tentativas de purificacao
foram aplicadas a esse produto sendo essas também ineficientes para a total purificacdo do
produto, uma vez que aparecem pequenos sinais no espectro de RMN de hidrogénio (Figura
31) mostrando a presenca do precursor 3 como impureza. O espectro de RMN de hidrogénio
também apresenta-se bastante semelhante ao apresentado anteriormente do seu analogo 8
(esquaramida). Conforme o espectro, observa-se desblindagem dos dubletos referentes aos
hidrogénios proximos ao NH, os hidrogénios Hs- e Hs> com Joro = 9,08 Hz, bem como o

surgimento do sinal NH préximo de 10,5 ppm.
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Figura 31: Espectros de *H-RMN para a amina 3 e o 4acido esquaramico 11, em DMSO-ds.

Um teste de adicdo de DO, para promover a troca dos hidrogénios mais &cidos por

deutério e assim o desaparecimento do sinal desse no espectro, indicou claramente o
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hidrogénio referido ao NH. O espectro encontra-se na Figura 32 (esquerda). No que diz
respeito ao RMN de carbono, ilustrado na Figura 32 (direita), o surgimento de sinais em
190,5; 185,4; 179,3 e 171,5 ppm sdo relacionados aos carbonos do nicleo esquéarico, com

seus 4 carbonos distintos e abaixo de 162 ppm os carbonos do ndcleo aromatico da estrutura.

T
10.5
ppm

Figura 32: Espectros de *H-RMN para o acido esquaramico 11 em DMSO-ds e com adicdo de gotas
de agua (esquerda); Espectro de 3*C-RMN (ppm) para o acido esquardamico 11 expandido, em DMSO-
ds(direita).

Para o infravermelho ilustrado na Figura 33, é possivel evidenciar préximo de 3500
cm o estiramento OH bem como em 1810 cm™ o estiramento C=0, evidenciando a formag&o
do produto monossubstituido. Além disso, diversos sinais sdo evidenciados acima de 2900
cm?, provavelmente decorrentes de overtones e diferentes interacdes intermoleculares na

estrutura.
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Figura 33: Espectro de IV (KBr) para o acido esquaramico 11.

5.3. METODOLOGIA 3: OBTENCAO DOS PRODUTOS 9 A 11 EM AGUA

Essa metodologia foi empregada para produzir estruturas monossubstituidas atraves de
uma metodologia bem estabelecida pela literatura, com o objetivo de confirmar os produtos
obtidos através da Metodologia 2, descrita previamente, e encontra-se ilustrada no Esquema
10. Todos os espectros de RMN de hidrogénio apresentaram 0s mesmos sinais, com mesmos
deslocamentos e valores de integrais, assim como todos os espectros de IV apresentaram 0s
mesmos estiramentos tipicos descritos anteriormente. Observa-se que trata-se de uma
metodologia rapida e simples onde a reagdo ocorre sem a solubilizacdo tanto dos reagentes
quanto dos produtos na &gua. Para os produtos 9 e 11 o tempo de reacdo avaliado por
cromatografia em camada delgada deu-se reduzido quando comparado com o produto 10.
Observa-se assim que em dadas condi¢des 0 aminobenzoxazol 2 é menos reativo que 0S
demais aminofenilbenzoxazdis, assim como ja observado para as demais metodologias. Todos

os espectros de *H-RMN e IV encontram-se em anexo nesse trabalho.
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Esquema 10: Esquema da metodologia empregada para obten¢do dos &cidos esquaramicos 10 e 11 a
partir da reacdo em agua sob refluxo. A formacdo do &cido esquardmico a partir de 1 ndo foi
evidenciada.

5.4. METODOLOGIA 4: OBTENCAO DA ESQUARAINA 12

A Metodologia 4 foi empregada com o objetivo de ratificar a formagdo da
esquaramida (produto 1,2-dissubstituido) para o produto 6, e encontra-se ilustrada no
Esquema 11. Com relacéo ao espectro de IV (ATR) para 6, ndo havia uma banda significativa
de estiramento C=0, que € a principal evidéncia de formacdo da esquaramida. Sabe-se que
para produtos 1,3-dissubstituidos (esquarainas) ndo ha aparecimento desse sinal, o que fez
com que a elucidacdo de ambas as estruturas 1,2 e 1,3-disssubstituidas fossem consideradas.
Em trabalhos posteriores também verificou-se que a técnica utilizada na analise da amostra
para IV da esquaramida 6, utilizando ATR, ndo é uma boa técnica uma vez que atenua
significativamente os sinais do espectro, tornando o sinal do estiramento carbonilico
extremamente fraco, podendo assim induzir a erros na caracterizacdo, propondo de forma
errbnea a formacdo de esquaraina ao invés da esquaramida. Além de auxiliar na
caracterizacdo do produto 6, foi possivel isolar os trés derivados reacionais: a esquaraina 12, a
estrutura monossubstituida 9a e a esquaramida 6. Para tanto utilizou-se DMF e aquecimento.
Para o isolamento dos produtos referidos, utilizou-se coluna cromatogréafica em silica, e
cloroférmio e metanol em gradiente como eluente. Para as fragdes isoladas, em todos 0s casos

observou-se como impureza a amina 1. A esquaraina 12 foi purificada duas vezes por
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cromatografia em coluna mas a amina de partida permaneceu misturada, indicando que
existem fortes interacbes entre a esquaraina 12 e a amina 1, assim como ocorrido para

estruturas monossubstituidas e para as esquaramidas.

o_ O
j\);/( HO OH
N N
HO HO"  “OH C[ ) 0 % D
. 4 Y0 4 O
Oy
0
12

N
DMEF, refluxo q

Esquema 11: Metodologia de obtengdo empregado na obtencdo da esquaraina 12, utilizando DMF
sob refluxo.

O produto 12 trate-se da fracdo mais sollvel isolada. Conforme previsto, a coloragdo
apresentada foi mais intensa, indicando um maior deslocamento de cargas através da
estrutura, promovendo deslocamentos no espectro de absorcao com relacdo ao precursor 1. A
Figura 34 apresenta o comparativo do precursor 1 e do produto 12, onde é possivel observar
uma maior desblindagem dos hidrogénios Hes> (8,50 ppm com Jmeta = 2,64 Hz e 8,30 ppm com
Jmeta = 2,05 Hz), sendo esses quimicamente diferentes uma vez que aparecem dois sinais com
os referidos acoplamentos meta, ao contrario dos demais hidrogénios proximos ao NH,
conforme ilustrado na Figura 34. Observa-se Hy em 7,58 ppm com Jmeta = 2,64 Hz € Jorto =
8,69 Hz e Hy em 7,11 ppm com Jorto = 8,69 Hz, cada um deles tendo sua area relacionada a 2
hidrogénios.
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Figura 34: Espectros de *H-RMN para a amina 1 e a esquaraina 12, em DMSO-de.

Para avaliar a presenca dos hidrogénios mais acidos, novamente realizou-se teste de
adicdo de DO a amostra, onde foi possivel observar o desaparecimento dos sinais do
hidrogénio fenolico, em 11,05 ppm e do hidrogénio do NH, em 10,28 ppm. O espectro de ‘H-
RMN encontra-se na Figura 35. Avaliando agora o espectro de RMN de carbono, observa-se
o sinal em 175,8 ppm referente ao carbono CO do nucleo esquarico, sendo a principal

evidéncia da formacdo do produto, com os carbonos aromaticos abaixo de 164 ppm.
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Figura 35: Espectros de *H-RMN para a esquaramida 12 em DMSO-ds e com adi¢do de gotas de
agua (esquerda); Espectro de *C-RMN (ppm) para a esquaramida 12 expandido, em DMSO-ds

(direita).

Para o IV (Figura 36), verifica-se a auséncia do sinal C=0, que é a principal

caracteristica da formacao do produto 1,3-dissubstituido do tipo esquaraina. Verifica-se sinais

relevantes em 3243, 3058 e 2884 cm?, oriundos de estiramentos de interacdes

intermoleculares ou ndo de —NH, por exemplo, e possiveis overtones.
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Figura 36: Espectro de IV (KBr) para a esquaramida 12.

O outro produto extraido da coluna, enumerado como 9a foi proposto como sendo um
acido esquaramico. As principais evidéncias que fazem concluir ser um acido esquaramico
sdo: maior solubilidade frente a esquaramida 6; diferente deslocamento do NH no espectro de
RMN de hidrogénio, quando comparado com a esquaramida 6; quatro sinais distintos no
espectro de RMN de carbono, acima de 164 ppm, tipico dos carbonos quaternarios do nudcleo
esquarico dos acidos esquaramicos; aparecimento de estiramento C=0 bem como O-H tipico
de &cidos esquaramicos no espectro de IV. O espectro de RMN de hidrogénio para 9a
encontra-se em comparativo com 9 na Figura 37. Observa-se que, ao contrario do observado
para o acido esquaramico 9, o Hs> encontra-se mais desblindado quando comparado com Hs- e
He, localizado entre 7,90 e 7,79 ppm, juntamente com um multipleto. Sendo assim, sugere-se
que a estrutura apresente seu Hs mais afetada pelo campo magnético do nucleo esquérico,
sugerindo-se estrutura representada na figura abaixo. O He encontra-se localizado em 8,30
ppm com Jmeta = 2,64 Hz, € 0 H3z: em 7,01 ppm com Jorto = 9,08 Hz.
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Figura 37: Espectros de *H-RMN para os acidos esquaramicos 9 e 9a, em DMSO-ds.

Para os hidrogénios fendlico em 10,87 ppm e do NH em 9,40 ppm, observa-se que a
adicdo de &gua promove o desaparecimento desses (Figura 38 - esquerda). Observa-se que
para 0 espectro de RMN de carbono, os sinais em 201,5; 187,8; 177,6 e 175,8 ppm sédo
representativos dos carbonos do nucleo esquéarico, onde cada carbono é representado por um
sinal, diferentemente do observado em 9. Além disso, abaixo de 162 ppm estdo os carbonos

do nucleo aromatico da estrutura (Figura 38 — direita).
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Figura 38: Espectros de *H-RMN para composto 9a em DMSO-ds e com adi¢do de gotas de agua
(esquerda); Espectro de **C-RMN (ppm) para composto 9a expandido, em DMSO-d (direita).

De forma analoga, o espectro de IV (Figura 39) mostra em 3356 cm™ o estiramento
referente ao OH, bem como em 1795 cm™ o estiramento C=0, ratificando assim a estrutura
monossubstituida. Além disso, € possivel verificar diferencas significativas no espectro de 1V,
uma vez que os sinais relacionados a interacdes intermoleculares ndo estdo visiveis para esse
composto, ja que a banda referente ao ~OH complexado ndo é observada, ou ao menos é
mascarada pelo sinal de —OH ndo complexado. Dessa forma, pode-se concluir que a estrutura
apresentada como 9a trata-se de um acido esquaramico, e que no entanto, o produto obtido a
partir da metodologia tipica de obtencdo de acidos esquaramicos, o produto 9, através dos
dados obtidos até o momento através dos espectros, ndo pode ser classificado como &cido

esquaramico, sendo necessario maiores estudos para elucidacdo de sua estrutura.
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Figura 39: Espectro de IV (KBr) para o acido esquardmico 9a.

5.5. CARACTERIZACAO FOTOFISICA

500
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Os espectros das Figuras 40 e 41 mostram os resultados do estudo fotofisico dos

novos derivados do acido esquarico obtidos neste trabalho, além das aminas de partida 1-3.

Os espectros de absorcéo e de emissdo de fluorescéncia foram feitos a partir de solugdes de

concentracdo aproximada de 1 uM em DMSO. A Figura 40 apresenta 0s espectros de

absorcdo e de emissdo da esquaramida 6 e do &cido esquardmico 9a em comparacdo com a

amina 1. Observa-se que para a esquaramida e o acido esquaramico, 0 maximo de emissdo

encontra-se localizado em 483 nm e 533 nm, respectivamente. O deslocamento de Stokes da

esquaramida encontra-se no valor de 115 nm e do acido esquardmico de 151 nm.

Deslocamentos de Stokes dessa ordem ndo sdo atribuidos ao ESIPT, provavelmente em

decorréncia do solvente utilizado, que devido a solvatacdo, desfavorece a transferéncia

protonica intramolecular no estado excitado. [41]
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Figura 40: Espectros de absor¢do e emissdo para da amina 1, da esquaramida 6 e do &cido
esquaramico 9a.

A Figura 41 mostra os espectros de absor¢do e emissdo para a amina 1, a esquaramida
6 e a esquaraina 12. Vé-se que o espectro de absorcdo encontra-se levemente deslocado
hipsocromicamente para 346 nm. Observa-se que ha uma significativa diferenca nos espectros
de emissdo da esquaraina quando comparada com a esquaramida, ocorrendo dupla emisséo de
fluorescéncia em 407 e 463 nm, levando assim a deslocamentos de Stokes de 61 e 117 nm,
respectivamente. Embora dupla emissdo de fluorescéncia, os deslocamentos de Stokes néo

confirmam a presenca de ESIPT na estrutura.
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Figura 41: Espectros de absor¢do e emissdo para os derivados da amina 1: a esquaramida 6 e a
esquaraina 12.

No que diz respeito aos derivados do aminobenzoxazol 3 sem ESIPT observa-se que a
partir da Figura 42 um deslocamento batocrémico do espectro de absorcdo com maximo em
380 e 402 nm tanto para a esquaramida 8 quanto para o acido esquaramico 11. Para o espectro
de fluorescéncia, é possivel averiguar um méaximo em 478 nm, promovendo assim um
deslocamento de Stokes de 72 nm para ambos derivados de 3, superior ao apresentado pelo
precursor, de 53 nm. Além disso, uma segunda emissdo de fluorescéncia (em 398 nm) é
observada para o produto 8 quando excitada em 380 nm. Para essas estruturas, devido a
auséncia do grupo fenil promotor do ESIPT, nenhuma modificagdo no deslocamento de

Stokes foi esperada tdo pouco observada.
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Figura 42: Espectros de absor¢do e emissdo para os derivados da amina 3: a esquaramida 8 e o0 acido
esquaramico 11.

5.3. COMPLEXACAO COM [{ONS CLORETO

Uma solucdo de ions cloreto foi preparada com concentragdo de 0,01 M e aliquotas de
10 ul (contendo 0,1 umol de cloreto) foram adicionadas, totalizando medic¢des com 0,1 umol,
0,2 umol e 0,3 umol de cloreto. As adi¢bes foram feitas sem ajuste de volume necessario para
manter a concentragdo dos compostos constante, desconsiderando assim nesses resultados

preliminares erros de diluicéo.

Para 0s compostos derivados do aminobenzoxazol 1, testes de complexagdo foram
realizados para a esquaramida 6, bem como para &cido esquardmico 9a. Para a esquaraina 12,
o teste de complexacdo com ion cloreto torna-se irrelevante uma vez que nao ha possibilidade
de complexacdo com a estrutura. Na Figura 43 é apresentado o teste de complexacdo para a
esquaramida 6. A partir dos espectros de absorcdo de 6 é possivel averiguar que 0 aumento da
concentracdo de ions cloreto promove um hipercromismo bastante significativo, promovendo
um aumento das absorbancias, onde em preto é possivel observar o espectro de absor¢do da

esquaramida e os demais em presenca de ions cloreto.
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Figura 43: Espectros de absor¢do para os testes de complexacdo com ions cloreto da esquaramida 6.

Para os produto 9a, a Figura 44 ilustra o teste de complexacdo para o &cido
esquardmico obtida pela metodologia 4. O teste de complexagdo apresentou um aumento do
méaximo de absorcdo da estrutura, com o aumento da concentracdo de ions cloreto, ilustrado
na Figura 49, onde o grafico em preto mostra a absor¢do do acido esquaramico e 0s demais
em presenca de ions cloreto. Esse aumento significa que de alguma forma, interacoes
intermoleculares entre os ions cloreto e o produto 9a, promovem um aumento populacional de

moléculas que absorvem fotons.

— Absorc¢ao 9a

Absor¢iao 9a + 0,1 pumol TBACI
= Absorc¢io 9a + 0,2 pymol TBACI1
1.0 —— Absor¢io 9a + 0,3 pumol TBACI]
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v T v T v T T T v
250 300 350 400 450 500
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Figura 44: Espectros de absorcdo para os testes de complexacdao com ions cloreto do acido
esquaramico 9a.
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Para os derivados do aminobenzoxazol 3, foram realizados testes para a esquaramida 8
e para o acido esquaramico 11. Conforme ilustrado na Figura 45, para a esquaramida 8,
observa-se um hipercromismo em 256 nm, bem como uma reducdo da intensidade da banda
de absorgdo de 8, indicando novamente a possibilidade de complexacdo desses complexos

com ions cloreto.

—— Absor¢iio 8

~—— Absorgiio 8 + 0,1 pmol TBACI|
= Absorgiio 8 + 0,2 pmol TBACI
0.25+ —— Absorcio 8 + 0,3 pmol TBACI

Absorc¢io

250 300 350 400 450 500

Comprimento de Onda (nm) cl

Figura 45: Espectros de absorgdo para os testes de complexacdo com ions cloreto da esquaramida 8.

Para o derivado acido esquaramico 11, a Figura 46 ilustra a resposta desse frente ao
cloreto. E possivel perceber que ocorre uma reducéo da intensidade da absorcéo do complexo
mas a intensificacdo do sinal por volta de 250 nm n&o foi observada de forma significativa

para 0 composto.
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Figura 46: Espectros de absor¢do para os testes de complexacdo com ions cloreto do &cido

esquaramico 11.
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6. CONCLUSOES

No trabalho, foram obtidos 3 novas esquaramidas; 2 novos acidos esquaramicos bem
como uma nova esquaraina, sendo uma das metodologias para a sintese dos acidos
esquaramicos ainda ndo descrita na literatura. Com relacdo as metodologias empregadas para
a obtencdo dos produtos descritos, foram escolhidas 4 metodologias distintas, sendo essas
escolhidas para elucidagdo dos compostos apresentados, tendo em vista a grande semelhanca
entre os espectros dos produtos esquaramida, esquaraina e acido esquaramico. Assim vé-se
que a Metodologia 1, que ocorre em duas etapas, leva a estruturas 1,2-dissubstituidas do tipo
esquaramidas. Essas estruturas sdo o produto cinético da reacdo de aminas com o0
dietilesquarato 5, ou com o proprio acido esquéarico 4. Rendimentos baixos nessa metodologia
foram encontrados ja que as reacdes ocorreram em auséncia de base como catalisador, e em
presenca de solvente contendo &gua, que promove a hidrolise do dietilesquarato 5 a acido
esquarico 4. J& a metodologia 2, produziu o acido esquaramico a partir da reacdo direta do
acido esquérico com a amina, sem a necessidade de utilizar aquecimento ou base forte, ainda
que com excesso estequiométrico de amina na reacdo para dois casos, sendo que um dos
produtos obtidos, os dados obtidos até 0 momento ndo sao elucidativos o suficiente para
concluir a presenca de um &cido esquaramico (produto 9). Os produtos obtidos por essa
metodologia foram ratificados através da Metodologia 3, onde a reacdo direta do &cido
esquarico com a amina referida foi realizada, contudo em agua e refluxo e o mesmo perfil de
dados foi observado, inclusive para o produto 9. Aqui a questdo da formacdo de subprodutos
pdde ser evidenciada, provavelmente da formagdo do produto termodinamico 1,3-
dissubstituido esquaraina, através dos sinais no espectro de RMN de hidrogénio. Para a
metodologia 4, empregada para apenas um dos aminofenilbenzoxazois, percebeu-se a
formacdo dos 3 distintos produtos, sendo o acido esquaramico 9a obtido através dessa

metodologia.

Para a caracterizagdo dos produtos, houve dificuldade uma vez que espectros de RMN
de hidrogénio e carbono, bem como IV ndo sdo muito elucidativos, fazendo com que diversas
rotas sintéticas fossem realizadas a fim de ratificar as estruturas apresentadas. Além disso, as
propriedades dessas estruturas até 0 momento dificultaram a purificacdo, ja que essas tendem
a formar agregados com fortes interaces intermoleculares, sendo muito insollveis inclusive

em DMSO. Em decorréncia disso, alguns calculos fotofisicos ndo puderam ser feitos,
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tornando os célculos de rendimento quéntico relativo [52] bem como coeficiente de
absortividade molar inaplicaveis por estarem relacionados a concentracdo e pureza dos
compostos. Todos os testes e analises aqui apresentados foram feitos em DMSO, sendo que
para caracterizagdo fotofisica trata-se de um solvente interessante do ponto de vista
investigativo, no entanto, para 0S compostos que possuem a possibilidade de ocorréncia do
ESIPT, a dupla emissdo esperada, com grande deslocamento de Stokes, ndo pode ser vista em

DMSO, tornando assim o principal mecanismo de sensor da estrutura inativo.

Para as estruturas enquanto agentes complexantes, os testes mostraram-se promissores
para ClI" uma vez que a resposta positiva para ions cloreto foi averiguada através dos espectros
de absorcdo para as esquaramidas puras. Casos excepcionais de acidos esquaramicos obtendo
resposta frente ao ion cloreto ocorreram, sendo a possibilidade de complexacdo desses com
cloreto ndo descartada, fazendo necessario uma maior investigacdo. Além dessas importantes
caracteristicas complexantes, observou-se que as intera¢fes intermoleculares estdo muito
presentes em todos os produtos sintetizados, e foram averiguados justamente pela dificuldade
de purificacdo, baixa solubilidade e dificuldade em fazer medidas de ponto de fusdo, uma vez

que ndo é possivel averiguar o ponto de fusdo dos produtos aqui descritos.
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HBOES
File: exp

Pulse Sequence: s2pul

Solvent: dmso

Temp. 25.0 C 7 298.1 K
Operator: alunos
INOVA-300 “inova300"

Relax. delay 1.000 sec

Pulse 45.0 degrees

Acg. time 2.049 sec

Width 4799.3 Hz

16 repetitions
OBSERVE H1, 299.9580509 MHz
DATA PROCESSING

Resol. eghggcement -0.0 Hz

Total time 0 min, 55 sec
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Anexo 1: *H-RMN (DMSO-ds) da 2-(5’-amino-2’-hidroxifenil)benzoxazol (1).



File: exp

Fulse Sequence:—sZpul

Solvent: cdcl3 /
Temp. 23
Operator: alunos

0C /7 296.1K

INOVA-300 “inova300"

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees
Acg. time 1.300 sec

Width 18103.6 Hz
256 repetitions

OBSERVE C13, 75.4245459 MHz
DECOUPLE H1, 299.9581230 MHz

Power 38 dB
cont inuous 1y on

WALTZ-16 modulated

DATA PROCESSING

Line broadening 0.5 Hz

FT size 65536

Total time 19 min, 42 sec
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Anexo 2: *C-RMN (APT-DMSO-ds) do 2-(5’-amino-2’-hidroxifenil)benzoxazol (1).
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AMN-53 —
DHSO

Marluza

File: exp

Pulse Sequence: s2pul

Solvent: dmso

Temp. 25.0 C v 298.1 K
Operator: alunos
INOVA-300 “inova3oo0"

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acg. time 2.049 sec

Width 4799.3 Hz

64 repetitions

OBSERVE H1, 299.9580509 MHZ
DATA PROCESSING

Resol. enhancement -0.0 Hz
FT size 65536

Total time 3 min, 21 sec

A Il

l,l.d_uk_}

J

b

"

AL

L S e s s S s By s S B M e s e M s s B e m s S S e
T T T T T T

13 12 11 10 9 8

Anexo 3: *H-RMN (DMSO-ds) do 2-(4’-amino-2’-hidroxifenil)benzoxazol (2).
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MLZ-38
HBO 4* com ESIPT
APT

File: shome/alunos/vnmrsys/data/Leandra-Marluza-MLZ-38-APT-DMSO.Tid

Pulse Sequence: APT
Solvent: dmso

Temp. 25.0 C / 298.1 K
Operator: alunos

File: Leandra-Marluza-MLZ-38-APT-DMSO

INOVA-300 “inova300"
Relax. delay 1.000 sec
1st pulse 90.0 degrees
2nd pulse 135.0 degrees
Acg. time 1.000 sec

75.4245486 MHz

Power

on during acgquisition
WALTZ-16 modulated
DATA PROCESSING

Line broadening 1.0 Hz
FT size 65536
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Anexo 4: *C-RMN (APT-DMSO-ds) do 2-(4’-amino-2’-hidroxifenil)benzoxazol (2).
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Mariluza MLZ=34 puro
File: exp

Pulse Sequence: SZpul

Solvent: dmso

Temp. 22.0 C s 295.1 K
Operator: alunos
INOVA-300 “inovalioo"

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acq. time 2.049 sec

Width 4799.3 Hz

16 repetitions
OBSERVE H1, 299.9580509 MHz
DATA PROCESSING

Resol. enhancement -0.0 Hz
FT size 65536

Total time 0 min, 55 sec
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Anexo 5: 'H-RMN (DMSO-dg) do 2-(4’-amino)benzoxazol (3).
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Marluza HLZ-34 puro
File: exp

Pulse Sequence: APT

Solvent: dmso

Temp. 22.0 C s 295.1 K
Operator: alunos
INOVA-300 ™"inova3oo"

Relax. delay 1.000 sec

1st pulse 90.0 degrees

2nd pulse 135.0 degrees

Acg. time 1.000 sec

Width 18103.6 Hz

3392 repetitions

OBSERVE C13, 75.4245459 MHz
DECOUPLE H1, 299.9595478 MHz
Power 38 dB

on during acquisition
WALTZ-16 modulated

DATA PROCESSING

Line broadening 1.0 Hz

FT size 65536

Total time 2 hr, 48 min, 58 sec

—
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Anexo 6: 1*C-RMN (APT-DMSO-ds) do 2-(4’-amino)benzoxazol (3).



File: exp

Pulse Sequence: s2pul

Solvent: dmso
Temp. 21.0 C s 294.1 K
Operator: alunos
INOVA-300 "inova300"

Relax. delay 1.000 sec

Pulse 45.0 degrees

Acq. time 2.049 sec

Width 4799.3 Hz

128 repetitions
OBSERVE H1, 299.9580510 MHz
DATA PROCESSING

Resol. enhancement -0.0 Hz
FT size 65536

Total time 6 min, 37 sec

5.43

Anexo 7:

—————.

'H-RMN (DMSO-dg) da esquaramida 6.




MLZ-65-Lavado DMSO

File: exp

Pulse Sequence: s2pul

Solvent: dmso

Temp. 21.0 C » 294.1 K
Operator: alunos
INOVA-300 "“inova30o"

Relax. delay 1.000 sec

Pulse 45.0 degrees

Acg. time 1.300 sec

Width 19235.4 Hz

22912 repetitions

OBSERVE C13, 75.4245471 MHz
DECOUPLE  H1, 299.95395478 MWHz
Power 38 dB

continuously on

WALTZ=16 modulated

DATA PROCESSING

Line broadening 0.5 Hz

FT size 65536
Total time 14 hr, 45 min, 16 sec

Y ol I 1 5 T
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Anexo 8: C-RMN (DMSO-ds) da esquaramida 6.
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File: shome/alunos/vnmrsys/data/Leandra-Marluza-MLZ-44-30nov-H.fid

Pulse Sequence: s2pul

Solvent: dmso

Temp. 21.0 C / 294.1 K

Operator: alunos

File: Leandra-Marluza-MLZ-44-30nov-H
INOVA-300 "inova300"

Relax. delay 2.000 sec

Pulse 45.0 degrees

Acq. time 2.049 sec

Width 4799.3 Hz

2784 repetitions

0BSERVE H1, 299.9580515 MHz
DATA PROCESSING

Resol. enhancement -0.0 Hz

FT size 65536
Total time S hr, 46 min, 22 sec
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Anexo 9: *H-RMN (DMSO-ds) da esquaramida 7.
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File: exp

Pulse Sequence: s2pul

Solvent: dmso

Temp. 21.0 C / 294.1 K
Operator: alunos
INOVA-300 "inova300"

Relax. delay 2.000 sec

Pulse 45.0 degrees

Acq. time 1.300 sec

Width 19235.4 Hz

47488 repetitions
OBSERVE C13, 75.4245462 MHz
DECOUPLE H1, 299.9595478 MHZ
Power 38 dB

continuously on

WALTZ-16 modulated

DATA PROCESSING

Line broadening 0.5 Hz
FT size 65536
Total time 46 hr, 30 min, 54 sec

125293

-—-40.332

/,—40.060
/
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Anexo 10: BC-RMN (DMSO-ds) da esquaramida 7.



MLZ-45-13C

File: exp

Pulse Sequence: s2pul
Solvent: dmso
Temp. 25.0 C 7 298.1 K
Operator: alunos
INOVA-300 *“inova300"

Relax. delay 1.000 sec

Pulse 45.0 degrees

Acq. time 2.049 sec

Width 4799.3 Hz

64 repetitions
OBSERVE H1, 299.9580510 MHz
DATA PROCESSING

Resol. enhancement -0.0 Hz
FT size 65536
Total time 3 min, 22 sec
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Anexo 11: *H-RMN (DMSO-dg) da esquaramida 8.



MLZ-45-13C

File: /home/elunns/vnmrsysfdata/leqndra-"ar1uza-NLZde-J!dez—DHSD-ISC.fid

Pulse Sequence: s2pul

Solvent: dmso

Temp. 25.0 C / 298.1 K

Operator: alunos

File: Leandra-Marluza-MLZ-45-19dez-DMS0-13C
INOVA-300 "inova3oo"

Relax. delay 1.000 sec

Pulse 45.0 degrees

Acg. time 1.300 sec

Width 18480.0 Hz

25216 repetitions
OBSERVE C13, 75.4245112 MHz
DECOUPLE H1, 299.9595478 MHz
Power 38 dB

continuously an

WALTZ-16 modulated

DATA PROCESSING

Line broadening 0.5 Hz

FT size 65536
Total time 23 hr, S min, 38 sec

[ e o o L B A T L e e S B L B i
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Anexo 12: 1*C-RMN (DMSO-ds) da esquaramida 8.
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w250 beuto

‘ MLZ=50 bruto

File: shomesalunos svnmrsys datasLeandra-mariuza i ssasase e Il

‘ Pulse Sequence: s2pul Toud1 Gl 4 ate, 38 sec
Solvent: dmso
Temp. 23.0 C / 296.1 K
Operator: alunos
File: Leandra-Mariuza-MLZ-50-bruto
INOVA-200 “inova30o"

| Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees
Acg. time 2.049 sec

‘ Width 4798,3 Hz
16 repetitions
OBSERVE M1, 299.9580480 WHZ
DATA PROCESSING
Resol. enhancement -0.0 Hz
FT size 65536
Total time 0 min, 55 sec

|
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Anexo 13: *H-RMN (DMSO-ds) do produto 9 expandido.



File: s/home/alunos/vnmrsys/data/tmpstudy/data/s2pul_010.fid

Pulse Sequence: s2pul

Solvent: dmso

Temp. 23.0 C 7 296.1 K
Operator: alunos

File: s2pul_010

INOVA-300 "inova300"

Relax. delay 1.000 sec

Pulse 45.0 degrees

Acq. time 1.300 sec

width 19235.4 Hz

25000 repetitions

OBSERVE C13, 75.4245464 MHz
DECOUPLE H1, 299.9595478 MHz
Power 38 dB

continuously on

WALTZ-16 modulated

DATA PROCESSING

Line broadening 0.5 Hz

FT size 65536
Total time 16 hr, 2 min, 14 sec
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Anexo 14: 1*C-RMN (DMSO-ds) do produto 9.



MLZ-62 lavado

File: exp

Pulse Sequence: s2pul

Solvent: dmso

Temp. 25.0 C / 298.1 K
Operator: alunos
INOVA-300 "inova300"

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees
Acq. time 2.049 sec
Width 4799.3 Hz

128 repetitions I
OBSERVE H1, 299.9580512 MHz
DATA PROCESSING

Resol. enhancement -0.0 Hz
FT size 65536
Total time 6 min, 37 sec
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Anexo 15: *H-RMN (DMSO-dgs) do &cido esquaramico 10.
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MLZ-62 lavado

file: /home/alunos/vnmrsys/data/Leandra-Marluza-MLZ-62-17dez-DMS0-13C.fid

|
Pulse Sequence: s2pul

Solvent: dmso

Temp. 25.0 C s 298.1 K
Operator: alunos
File: Leandra-Marluza-MLZ-62-17dez-DMSO-13C
INOVA-300 *“inova300"

Relax. delay 1.000 sec

Pulse 45.0 degrees

Acg. time 1.300 sec

Width 19235.4 Hz

21248 repetitions

OBSERVE C13, 75.4245492 MHz
DECOUPLE H1, 299.9595478 MHz
Power 38 dB

continuously on

WALTZ-16 modulated
DATA PROCESSING

Line broadening 0.5 Hz
FT size 65536
Total time 16 hr, 2 min, 14 sec
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Anexo 16: 1*C-RMN (DMSO-ds) do &cido esquaramico 10.
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MLZ-36 puro!!! DMSO
File: exp

Pulse Sequence: s2pul

Solvent: dmso

Temp. 22.0 C 7 295.1 K
Operator: alunos
INOVA-300 "inova300"

Relax. delay 1.000 sec

Pulse 45.0 degrees

Acq. time 2.049 sec

Width 4799.3 Hz

264 repetitions
OBSERVE H1, 299.9580431 MHz
DATA PROCESSING

Resol. enhancement -0.0 Hz
FT size 65536

Total time 13 min, 33 sec
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Anexo 17: *H-RMN (DMSO-dg) do acido esquaramico 11.
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File: shome/alunos/vnmrsys/data/Leandra-Mariuza-MLZ-36-D20.f1id

Pulse Sequence: s2pul

Solvent: dmso

Temp. 21.0 C / 294.1 K
Operator: alunos

File: Leandra-Marluza-MLZ2-36-D20
INOVA-300 "inova300"

Relax. delay 1.000 sec

Pulse 45.0 degrees

Acq. time 2.049 sec

width 4799.3 Hz

64 repetitions

OBSERVE H1, 299.9580517 MHz
DATA PROCESSING

Resol. enhancement -0.0 Hz
FT size 65536

Total time 3 min, 22 sec
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Anexo 18: *H-RMN (DMSO-ds— D,0) do acido esquaramico 11.
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File: exp

Pulse Sequence: s2Zpul

Solvent: dmso

Temp. 21.0 C 7 294.1 K
Operator: alunos
INOVA-300 "inova300"

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees
Acqg. time 1.300 sec
Width 18177.7 Hz
20000 repetitions
OBSERVE C13, 75.4245462 MHz
DECOUPLE H1, 299.9595478 MHz
Power 38 dB

continuously on

WALTZ=16 modulated

DATA PROCESSING

Line broadening 0.5 Hz

FT size 65536

Total time 12 hr, 49 min, 47 sec

T L L | L o e e e B e B e B L L i
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Anexo 19: 1*C-RMN (DMSO-ds) do &cido esquaramico 11.



File: exp

Pulse Sequence: sZpu)

Solvent: dmso

Temp. 25.0 C s 298.1 K
Operator: alunos
INOVA-300 "inova3oo"

Relax. delay 1.000 sec i
Pulse 45.0 degrees ]
Acq. time 2.049 sec

Width 4799.3 Hz

64 repetitions
OBSERVE H1, 299.9580510 MHz
DATA PROCESSING

Resol. enhancement -0.0 Hz
FT size 65536
Total time 2 min, 22 sec
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Anexo 20: *H-RMN (DMSO-ds) do produto 9 (Metodologia 3).
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Anexo 21: IV (KBr) do produto 9 (Metodologia 3).
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MLZ-71
File: exp

Pulse Sequence: s2pul

Solvent: dmso

Temp. 25.0 C / 298.1 K
Operator: alunos
INOVA-300 "inova300"

Relax. delay 1.000 sec

Pulse 45.0 degrees

Acq. time 2.049 sec

Width 4799.3 Hz

128 repetitions
O0BSERVE H1, 299.9580508 MHz
DATA PROCESSING

Resol. enhancement -0.0 Hz
FT size 65536
Total time 6 min, 37 sec
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Anexo 22: 'H-RMN (DMSO-dg) do 4acido esquaramico 10 (Metodologia 3).
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Transmitancia (%)
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Anexo 23: IV (KBr) do acido esquaramico 10 (Metodologia 3).
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MLZ-72
File: exp

Pulse Sequence: s2pul

Solvent: dmso

Temp. 25.0 C s 298.1 K
Operator: alunos
INOVA=-300 “inova300"

Relax. delay 1.000 sec

Pulse 45.0 degrees

Acgqg. time 2.049 sec

Width 4799.3 Hz

64 repetitions

ERVE H1, 299.9580509 WHz

DATA PROCESSING

Resol. enhancement -0.0 Hz
FT size 65536
Total time 3 min, 22 sec

Anexo 24:'H-RMN (DMSO-ds) do &cido esquaramico 11 (Metodologia 3).
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Anexo 25: IV (KBr) do acido esquaramico 11 (Metodologia 3).
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HLZ-60-1-2
File: exp

Pulse Sequence: s2pul
Solvent: dmso

Temp. 21.0 € s 294.1 K
Operator: alunos
INOVA-300 "inova3oo™

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acg. time 2.049 sec

Width 4799.3 Hz

64 repetitions

OBSERVE H1, 299.3580505 MHz
DATA PROCESSING

Resol. enhancement =0.0 Hz
FT size 65536
Total time 3 min, 22 sec
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Anexo 26: 'H-RMN (DMSO-dg) da esquaramida 12.
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File: exp

Pulse Sequence: s2pul

Solvent: dmso

Temp. 21.0 C s 2%94.1 K
Operator: alunos
INOVA-300 "inova300"

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acq. time 2.049 sec

Width 4799.3 Hz

64 repetitions

OBSERVE H1, 299.9580511 MHz
DATA PROCESSING

Resol. enhancement -0.0 Hz
FT size 65536

Total time 3 min, 22 sec
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Anexo 27: *H-RMN (DMSO-ds— D,0) da esquaramida 12.



File: exp

Pulse Sequence: sZpul

Solvent: dmso

Temp. 21.0 C / 294.1 K
Operator: alunos
INOVA=300 "inova300"

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acg. time 1.300 sec

Width 19235.4 Hz

10000 repetitions

OBSERVE G133, 75.4245463 MHz
DECOUPLE M1, 299.9535478 MHz
Power 38 dB

cont inuously on

WALTZ-16 modulated

DATA PROCESSING

Line broadening 0.5 Hz

FT size 65536

Total time 6 hr, 24 min, 54 sec
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Anexo 28: 1*C-RMN (DMSO-ds) da esquaramida 12.
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File: shome/salunos/vnmrsys /datasLeandra-Marluza-MLZ-60-4-DMSO.fid

Pulse Seguence: sZpul

Solvent: dmso
Temp. 21.0 C s 284.1 K
Operator: alunos
File: Leandra-Marluza-MLZ-60-4-DMSO
INOVA-300 "inova3oo"

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees
Acg. time 2.049 sec [
Width 4799.3 Hz |
8 repetitions

OBSERVE H1, 299.9580480 MHz
DATA PROCESSING

Resol. enhancement -0.0 Hz
FT size 65536

Total time 0 min, 31 sec

Anexo 29: *H-RMN (DMSO-ds) do é4cido esquaramico 9a.



File: /home/alunos/vnmrsys/data/Leandra-Mariuza-MLZ-60-4-D20.fid

Pulse Sequence: s2pul

Solvent: dmso

Temp. 21.0 C / 294.1 K

Operator: alunos

File: Leandra-Marluza-MLZ-60-4-D20
INOVA-300 "inova300"

Relax. delay 1.000 sec

Pulse 45.0 degrees

Acq. time 2.049 sec

Width 4799.3 Hz

32 repetitions

0BSERVE H1, 299.9580508 MHZ
DATA PROCESSING

Resol. enhancement -0.0 Hz
FT size 65536

Total time 1 min, 44 sec
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Anexo 30: *H-RMN (DMSO-ds— D,0) do &cido esquaramico 9a.
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File: shomesalunos/vnmrsys/data/Leandra-Mariluza-MLZ-60-4-DHS0-C.fid

Pulse Sequence: s2pul

Solvent: dmso

Temp. 21.0 C ;7 294.1 K

Operator: alunos

File: Leandra-Marluza-HLZ-60-4-DMS0-C
INOVA-300 "inova3o00"

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees
Acg. time 1.300 sec
Width 19235.4 Hz
25000 repetitions
VE C13, 75.4245448 MHz
DECOUPLE H1, 299.9595478 MHz
Power 38 dB
continuously on
WALTZ-16 modulated
DATA PROCESSING
Line broadening 0.5 Hz
FT size 65536
Total time 16 hr, 2 min, 14 sec
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Anexo 31: *C-RMN (DMSO-ds) do &cido esquaramico 9a.
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