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RESUMO

Neste trabalho foram sintetizados e caracterizados derivados azo-imidazolicos iné-
ditos contendo o nucleo naftopirano oriundo da (-lapachona com o objetivo de avaliar
suas propriedades fotofisicas e potencial aplicacao como sensores colorimétricos para ani-
ons. A sintese foi conduzida a partir da condensagao multicomponente entre azo-aldeidos
hidroxilados e -lapachona, confirmada por técnicas de RMN de 'H, 13C, IV, EMAR e
andlises térmicas. Os espectros de RMN confirmaram as estruturas propostas, permi-
tindo o assinalamento dos sinais aromaticos, do grupo imidazoélico e da hidroxila fenélica.
Observou-se o equilibrio tautomérico caracteristico do NH do imidazol e a dependéncia
do sinal da hidroxila em relacdo ao solvente utilizado.

Os espectros de UV-vis revelaram bandas absor¢ao intensas atribuidas ao sistema
conjugado azo-imidazolico junto da por¢ao quinoénica proveniente da S-lapachona. Ensaios
em solventes de diferentes polaridades mostraram estabilidade espectral, indicando baixo
solvatocromismo. Testes frente a diversos anions evidenciaram resposta seletiva ao fluoreto
e outros anions, com mudanca de cor visivel a olho nu e surgimento de novas bandas no
espectro, atribuidas ao processo de desprotonacao da hidroxila fenolica. A interacao foi
confirmada pela titulacao com TBAOH e pela observacao do fon HF; em espectros de
RMN 'H.

A determinagao de parametros analiticos revelou limites de detecgao (LoD) e quan-
tificagao (LoQ) na faixa micromolar, com a molécula contendo nitrila (4b) apresentando
maior sensibilidade em relacao a molécula que contém apenas H. Experimentos de titu-
lacao com variacao de pH forneceram valores de pK, proximos a 10,4, consistentes com
fenois conjugados. As andlises cinéticas por UV-vis, monitorando o surgimento da banda
de interacao com &acido em funcao do tempo, permitiram obter constantes de velocidade
de pseudo-primeira ordem, mostrando que a presenca da nitrila acelerou a reagao com
acidos residuais de solventes clorados.

Os resultados termogravimétricos demonstraram que o acoplamento da -lapachona
ao sistema azo-imidazolico aumentou significativamente a estabilidade térmica, elevando
o ponto de degradacao para acima de 300°C em comparacao aos precursores. No conjunto,
os dados indicam que os azo-imidaz6is produzidos sao plataformas promissoras para o de-
senvolvimento de sensores Opticos de fluoreto e para explorar mecanismos acido-base em
sistemas conjugados, contribuindo para o avango na aplicacao de moléculas moduladas

para o sensoriamento quimico.



ABSTRACT

In this work we synthesized and characterized novel azo-imidazole derivatives con-
taining the naphthopyran nucleus from [-lapachone to evaluate their photophysical pro-
perties and potential application as colorimetric anion sensors. The synthesis was car-
ried out through the multicomponent condensation of hydroxylated azo-aldehydes and
B-lapachone, confirmed by NMR spectra of 'H, 3C, IR, HRMS, and thermal analyses.
The NMR spectra confirmed the proposed structures, allowing the identification of the
aromatic signals, the imidazole group, and the phenolic hydroxyl group. The characteris-
tic tautomeric equilibrium of the imidazole NH and the dependence of the hydroxyl signal
on the solvent used were observed.

UV-vis spectra revealed intense absorption bands attributed to the azo-imidazole
conjugate system along with the quinone moiety from (-lapachone. Tests in solvents
of different polarities showed spectral stability, indicating low solvatochromism. Tests
against various anions showed a selective response to fluoride and other anions, with a
color change visible to the naked eye and the emergence of new bands in the spectrum,
attributed to the deprotonation process of the phenolic hydroxyl group. The interaction
was confirmed by titration with TBAOH and by the observation of the HF, ion in 'H
NMR spectra.

Analytical parameter determination revealed limits of detection (LoD) and quan-
tification (LoQ) in the micromolar range, with the nitrile-containing molecule (4b) exhi-
biting greater sensitivity than the H-only molecule. Titration experiments with varying
pH yielded pK, values close to 10.4, consistent with conjugated phenols. UV-vis kinetic
analyses, monitoring the appearance of the acid-interaction band as a function of time,
yielded pseudo-first-order rate constants, demonstrating that the presence of the nitrile
accelerated the reaction with residual acids from chlorinated solvents.

Thermogravimetric results demonstrated that coupling (-lapachone to the azo-
imidazole system significantly increased thermal stability, raising the degradation point
to above 300°C compared to the precursors. Taken together, the data indicate that the
produced azoimidazoles are promising platforms for the development of optical fluoride
sensors and for exploring acid-base mechanisms in conjugated systems, contributing to

the advancement in the application of modulated molecules for chemical sensing.
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1 INTRODUCAO

Produtos quimicos & base de imidazol apresentam potencial significativo em varios
campos cientificos, principalmente nas ciéncias quimicas e farmacéuticas (BANERJEE
et al.; 2015). O anel imidazol é um heterociclo aromatico de cinco membros encontrado
em diversas substancias naturais e sintéticas (SARSHAR; SIEV; MJALLI, |1996). Sua
propriedade estrutural distinta, que inclui a presenga de dois nitrogénios (piridinico e pir-
rolidinico), permite que derivados imidazolicos se liguem facilmente a uma ampla gama de
anions, cations e moléculas organicas neutras (LI et al., [2008; [MAJIDI et al| |2020)). Entre
esses ions, o fluoreto tem se destacado como um alvo particularmente relevante, devido
as suas propriedades fisico-quimicas tnicas e & sua importancia em diversos contextos
biologicos, farmacologicos, ambientais e industriais (OZSVATH, 2009). Dessa forma, a
deteccao de fluoreto tem motivado o desenvolvimento continuo de sondas 6pticas e fluo-
rescentes especificas, capazes de atuar em meios aquosos e organicos (KUMARI; MAITY;
DEY! 2025).

Nesse sentido, essa interacao acido-base entre anion e sensor altera a densidade
eletronica da molécula e promove mudancas em suas propriedades espectroscopicas, per-
mitindo seu uso como sensores colorimétricos. Para aprimorar essa sensibilidade e modular
a seletividade, estratégias sintéticas como a insercao de grupos aromaticos e substituintes
eletrodoadores ou eletroaceitadores tém sido amplamente exploradas (KODLADY et al.,
2019). Nesse contexto, o uso da [-lapachona como plataforma reacional destaca-se por
sua boa reatividade e por favorecer interacoes eletronicas com unidades cromoforicas; ao
ser acoplada a sistemas azo através de anel imidazolico, proporciona uma extensao da
conjugacao e modulagao eficiente das propriedades 6pticas.

Neste trabalho, portanto, foram desenvolvidos novos derivados imidazoélicos que
combinam a estrutura naftopirano, oriunda da (-lapachona, a diferentes grupos azobicos,
gerando estruturas altamente conjugadas. Essas moléculas apresentaram sensibilidade a
presenca de fluoreto, acido e outros anions, revelando mudancas no espectro UV-vis com
alteracoes visiveis da cor. Os resultados espectroscopicos indicam que a interagao com tais
analitos ocorre por protonacdo/desprotonacao de sitios acidos na estrutura, modificando
o perfil eletronico da molécula. Isso demonstra o potencial dos compostos sintetizados
como sensores Opticos promissores para aplicacoes analiticas, reforcando a versatilidade

da abordagem sintética adotada.
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2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 Tendéncia das publicacoes

Primeiramente foi feita uma pesquisa utilizando-se a base de dados Scopus para
derivados imidazolicos como sensores colorimétricos, obtendo-se um total de 184 documen-
tos. Os dados entao foram tratatos no WordArt.com para criacao da nivem de palavras
e os demais graficos foram retirados do Scopus.

O interesse cientifico por sensores colorimétricos baseados em derivados imidazoli-
cos tem crescido significativamente na tltima década, refletindo a versatilidade estrutural
e funcional desses compostos em recentes aplicacoes quimicas (UDHAYAKUMARI| 2025),
biologicas (MADHUVILAKKU et al 2025) e ambientais (HAN et al., [2025)).

A Figura [1] ilustra uma nuvem de palavras gerada a partir dos titulos, resumos
e palavras-chave de artigos indexados na base Scopus contendo termos relacionados a
"imidazole derivative"e "colorimetric sensor". Observa-se que os principais termos desses

trabalhos recaem sobre a detecgao seletiva de espécies quimicas (como dnions ou metais).

Figura 1: Nivem de palavras.

ChemIS’[ryM s Uve -Vis’

=AU C,ﬂ-
C Iorlmetrlc ;
Fluorescent

| Sensor e

Imidazole

Fonte: WordArt.com

Nota-se uma tendéncia de crescimento continuo, especialmente a partir de 2018,
indicando uma consolidagao do tema como area emergente no desenvolvimento de novos
materiais funcionais e sensores Figura [2| Esse crescimento pode estar associado ao au-
mento da demanda por técnicas analiticas rapidas, de baixo custo e de facil visualizacao,

especialmente em contextos biomédicos e ambientais.
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Figura 2: Analise temporal das publicacoes a respeito de derivados imidazolicos como
sensores colorimétricos.
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Fonte: Scopus

A Figura (3] exibe os principais paises que publicam sobre o tema, demonstrando o
envolvimento ativo de paises com forte investimento em pesquisa aplicada, além de indicar

polos importantes para colaboracao cientifica.

Figura 3: Distribuicao das publicacoes sobre derivados imidazolicos como sensores colo-
rimétricos por paises.
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Complementarmente, a Figura[4 apresenta a distribuigdo das publicagoes por areas
do conhecimento. As categorias mais representativas sao Quimica, Ciéncia dos Materi-
ais e Engenharia Quimica, embora também haja contribuicoes relevantes nas areas de

Farmacia, Bioquimica e Ciéncias Ambientais.
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Figura 4: Distribuicao das publicacdes por areas do conhecimento.
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Fonte: Scopus

Para aprofundar o escopo da revisao, foi realizada uma busca especifica por deri-
vados imidazolicos preparados a partir da S-lapachona. A Figura [5| mostra a quantidade
de publicacoes sobre esse subgrupo especifico na tdltima década, revelando que, embora o

numero absoluto seja menor, a tendéncia de crescimento é visivel.

Figura 5: Analise temporal das publicacdes.
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Fonte: Scopus. Palavras chave: g-lapachone, imidazole.
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A maior parte dos estudos com derivados da (-lapachona foca em sua atividade

antifungica e antiparasitaria (MONTEIRO et al., 2023), reforcando o potencial farma-

cologico dessa classe de moléculas. No entanto, isso também evidencia uma lacuna: o
uso desses sistemas como sensores 6pticos ainda é pouco explorado, representando uma
oportunidade de inovacao cientifica.

Por fim, a Figura [6] apresenta os principais paises que publicam sobre imidazoéis
preparados a partir da -lapachona, com predominancia de Brasil, China e Estados unidos.
O destaque brasileiro esté relacionado ao interesse em derivados de origem natural, como
a [-lapachona, originalmente isolada do ipé. Este dado reforca o papel do Brasil na

pesquisa com moléculas bioativas naturais e seus derivados sintéticos.

Figura 6: Distribuicao das publicacdes por paises.
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2.2 Sensores colorimétricos

Sensores colorimétricos sao sistemas capazes de detectar analitos especificos por
meio de mudancas de cor. Essas alteracoes ocorrem devido a interagoes que modificam as
propriedades eletronicas da molécula, fazendo com que esses sistemas sejam amplamente

utilizados por sua simplicidade e possibilidade de monitoramento por espectroscopia no

ultravioleta-visivel (TAHIR et al., 2024). Em geral, atuam por processos como protonagao,

desprotonacao, complexacao ou reacoes redox. Sua aplicagao abrange desde controle
ambiental até diagnosticos biomédicos e anélise de alimentos (KAUR, [2018).
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Esquema 1: Esquema da utilizagao de UV-vis no estudo de substancias com atividade
colorimétrica frente a uma espécie X.

Jon 4 L] 00

A(nam)

Fonte: autoria propria

Dentre essas substancias, os sensores colorimeétricos que possuem respostas Opti-
cas devido a protonagdo/desprotonacdo incluem uma ampla gama de moléculas, como
ureias/tioureias (LIU; JTANG, 2007; AMENDOLA et al., 2006)), imidazo6is/benzimidazois
(KUMARI; JHA; BHATTACHARYA| 2011} PENG et all [2005)), azofenéis (LEE; LEE;
HONG, 2001), pirrois (JR., [2010) e etc. Os derivados de imidazois, nesse sentido, podem
atuar por meio de interacao do hidrogénio da amina ou de alguma hidroxila presente na

molécula, gerando um novo croméforo.

A literatura descreve que nesses sistemas podem ocorrer processos de transferéncia
de carga intramolecular (TCI), que envolve 0o mecanismo de puxar-empurrar (push-pull)
entre uma por¢ao doadora e outra aceitadora de elétrons na molécula (SARKAR), 2016),
e essas transferéncias de carga, por sua vez, podem ser moduladas por grupos funcionais
presentes em posicoes estratégicas da molécula, de modo a afetar a sensibilidade e seleti-

vidade da espécie sensora pelo analito em questao.

Figura 7: Exemplo de sistema push-pull.
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O
NO,

Fonte: Adaptado de (MUNOZ-FLORES, 2012)
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Nesse sentido, dentre as possiveis estruturas citadas, a utilizagao do anel imidazo-
lico como uma plataforma de acoplamento entre dois sistemas 7 conjugados demonstra ser
uma interessante metodologia para criacao de novos sensores colorimétricos, uma vez que
esse grupo permite a sintese moléculas com propriedades fotofisicas variadas de acordo
com seus grupos funcionais. Esse comportamento pode ser observado na Figura

Observa-se, nesse caso, como a interagao com o anion provoca alteracao na cor da
solugao em DMSO, e isso permite o estudo fotofisico dessa interacao por espectroscopia
UV-vis, como pode ser evidenciado na figura. Assim como no presente trabalho, este
comportamento se baseia no principio da interacao acido-base entre o anion e o sensor,
de modo que é discutido a desprotonacao do Imidazol pelo CN™ como o mecanismo para

tal comportamento ionocromico.

Figura 8: Derivado imidazolico como sensor colorimétrico (a) e fluorimétrico (b) de
anions CN™.
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Fonte: Adaptado de (BENETO; SIVA| 2017)

2.2.1 Sensores colorimétricos anidénicos

Dentro desse contexto, a deteccao seletiva de anions é de grande interesse na qui-
mica devido ao papel crucial que esses fons desempenham em processos biologicos, ambi-
entais e industriais.

Muitos anions, como fluoreto, cianeto, fosfato e nitrito, estao associados a funcoes
fisiologicas importantes, mas também podem causar efeitos téxicos quando em excesso ou
em ambientes inadequados. Por isso, o desenvolvimento de sensores eficazes e seletivos

para anions tornou-se uma area estratégica.
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Figura 9: Principais anions detectados por derivados imidazoélicos de acordo com pes-
quisa nos 184 trabalhos avaliados no Scopus na Segé
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Fonte: Scopus

Entre os diversos anions comumente estudados em sistemas sensores, o fluoreto
(F~) ocupa posicao de destaque devido & sua importancia em contextos biologicos, ambi-
entais e industriais (HAUFE; LEROUX] 2018).

Em baixas concentracoes, o F~ exerce papel benéfico na prevencao da carie dentéaria

e no fortalecimento 6sseo (GODEBO et al.l [2020); no entanto, sua ingestdo em excesso

esta associada a efeitos toxicos, como fluorose dentéria e 0ssea (PéREZ-VAZQUEZ et al.,
2021), além de potenciais disfuncoes neurologicas (VENERI et al.l [2023).

No ambito ambiental, o controle da concentracao de F~ em &guas potéaveis é uma

demanda constante, regulamentada por 6rgaos de vigilancia sanitaria (Ministério da Satude

do Brasil, 2024). Ja em processos industriais, ele é utilizado na sintese de materiais
eletronicos (TRESSAUD; POEPPELMEIER) 2016)), na produgio de aluminio (YAN et
all 2023) e no condicionamento de combustiveis nucleares (KIRISHIMA et all, [2004).

Essas multiplas aplicacoes reforcam a necessidade de métodos rapidos, seletivos e sensiveis

para sua deteccado em meio aquoso € organico.
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A Figura retrata como moléculas com unidades imidazoélicas e fenodlicas sao
plataformas promissoras para sensoriamento de fluoreto, especialmente por apresentarem
hidrogénios suscetiveis & interacao por ligacoes de hidrogénio fortes ou desprotonacao

direta.

Figura 10: Derivado imidazoélico como sensor colorimétrico de F~.
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Fonte: Adaptada de (ELANGO, [2016)

Tais interacoes provocam alteracoes na densidade eletrénica da molécula e, por
consequéncia, modulam o espacamento energético entre os orbitais HOMO e LUMO. Essa
modulacao gera mudancas detectaveis nos espectros de absorcao no UV-vis, que podem
ser acompanhadas com alta sensibilidade mesmo em solucao diluida.

Assim, a escolha do fluoreto como anion-alvo neste trabalho justifica-se pela sua
ampla relevancia em contextos ambientais, biologicos e industriais, onde o monitoramento
de seus niveis é fundamental. Além disso, o fluoreto apresenta forte capacidade de aceitar
protons, o que o torna ideal para interagir com os sitios &cidos presentes nos derivados
azo-imidazolicos sintetizados.

Essa caracteristica permite, portanto, explorar mecanismos de desprotonagao/protonagao
que induzam mudancas significativas no perfil eletronico das moléculas, gerando uma res-

posta oOptica clara e facilmente monitorada por espectroscopia UV-vis.
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Nesse sentido, a Figura demonstra que os complexos formados com o fluoreto
apresentam uma reducao significativa no gap energético (AE = Egomo - Ervmo) em
relacao aos receptores livres. Essa diminuicao do gap sugere que a transigao de transfe-
réncia de carga intramolecular (TCI) torna-se energeticamente mais favoravel na presenga
do anion, promovendo um deslocamento da absorcao para maiores comprimentos de onda
(efeito batoacromico) (TURRO; RAMAMURTHY; SCATANO) 2010). Tal alteracao esta
diretamente associada & mudanca de coloragao observada experimentalmente na Figura

evidenciando o papel do fluoreto na modulacao eletronica do sistema sensor.

Figura 11: Diagrama dos niveis de energia dos orbitais HOMO-LUMO do sensor de F~

da Figura [10]
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Fonte: Adaptada de (ELANGO) 2016)

Outro fato interessante de se observar na Figura é que o HOMO se localiza
majoritariamente na unidade imidazoélica e o LUMO na fragao quinonoéide. Isso destaca a
eficiéncia da transferéncia intramolecular de carga nesses sistema e como essa separagao
eletronica natural favorece o deslocamento das bandas de absorcao quando estimulada
por F~. Assim, estruturas antraquindnicas destacam-se como bases estruturais eficientes
para a construcao de sensores imidazolicos, por permitirem modulacao eletronica sensivel

e seletiva.
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2.3 [ -Lapachona

A p-Lapachona é uma orto-naftoquinona obtida a partir do lapachol, um produto

natural encontrado majoritariamente no tronco do ipé-roxo (Tabebuia avellanedae). Em-

bora amplamente estudada por suas propriedades farmacologicas (GOMES et al.l, [2021]),

a [-lapachona também se destaca por sua reatividade sintética. Sua estrutura apresenta
dois carbonos carbonilicos adjacentes, viabilizando transformacoes quimicas tteis, como

a construcao de heterociclos conjugados, especialmente imidazois.

Figura 12: Obtencao da S-lapachona a partir do lapachol.
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Fonte: Autoria propria

A literatura relata que derivados imidazoélicos obtidos a partir de 8 -lapachona po-
dem apresentar propriedades 6pticas relevantes, sobretudo quando funcionalizados com
grupos doadores ou aceitadores de elétrons (De Moura et al., 2004; DIAS et al., 2021)).

Essas modificagoes estruturais contribuem diretamente para a resposta Optica da molé-

cula frente a estimulos do meio, tornando esses compostos candidatos promissores para

aplicagoes como sensores colorimétricos.

Nesse sentido, durante a realizacao da revisao bibliografica nao foram encontrados
na literatura relatos de sistemas voltados especificamente para o sensoriamento colori-
métrico de fluoreto utilizando a S-lapachona ou derivados dessa quinona. Essa auséncia
representa uma oportunidade cientifica relevante, considerando o potencial desse grupo
em estabilizar sistemas conjugados e modular eletronicamente o cromoforo, como visto
na Secdo [2.2.1] Dessa forma, explorar esse produto natural na sintese de sensores de
fluoreto pode nao apenas ampliar as aplicacoes desse arcabouco natural, mas também
contribuir para o desenvolvimento de novas moléculas inovadores, baseados em materiais

acessiveis e estruturalmente versateis.
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2.4 Compostos contendo o grupo azo

Os azo-compostos constituem uma importante classe de corantes organicos carac-
terizados pela presenca do grupo funcional azo (-N=N-) que, quando conecta dois sistemas
aromaticos, sao comumente chamados de "azo-corantes". E isso decorre de sua estrutura
conjugada que ¢ responsavel por suas intensas coloragoes e por sua notavel capacidade de
modulacao eletronica, sendo uma das principais classes de corantes existentes no mundo
(DURGA; PRAFULLA, 2024; |ZOLLINGER] [2003)). Além disso, a diversidade estrutural
dos anéis aromaticos e a possibilidade de inser¢ao de grupos doadores ou aceitadores de
elétrons tornam os azo-corantes extremamente versateis do ponto de vista sintético e fun-
cional (CHAKRABARTTI, 2011)), inclusive para o desenho de sistemas "push-pull", como
os mencionados na Segao

Esquema 2: Formacao de sal de diazonio (A); formacdo de azo-corante (B) e exemplo
de azo-corante (C).

NH,
Na
Azo-corantc
Amina aromatica  Sal de diazonio Molccula aromatica ativada
: para azo-acoplamento
DIAZOTACAO AZO-ACOPLAMENTO
(1
\uwuumn
NEIO SOH,CH,C Ow\\O\ Nll /O/q(%( H,CH,OSO;Na
Grupos solavers
em agua
d() “) S() Nd Cromoforo
E \L|llL|LlU

Adaptado de (BARCIELA; PEREZ-VAZQUEZ; PRIETO, 2023)

Dessa forma, do ponto de vista pratico os azo-corantes sao atrativos para o desen-
volvimento de sensores colorimétricos devido & sua sintese relativamente simples, baixo
custo e elevada estabilidade quimica. Essas propriedades os tornaram amplamente utili-
zados na industria téxtil, cosmética e alimenticia, mas também vém sendo cada vez mais
explorados em aplicacoes analiticas. Em especial, a funcionalizacao desses sistemas os
permitem participar de interacoes especificas com espécies quimicas alvo, alterando o pa-

drao de conjugacao e com isso, modulando a fotofisica do composto.
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3 OBJETIVO

Sintetizar, caracterizar e investigar as propriedades fotofisicas de novos derivados

azo-imidazolicos com potencial aplicacao como sensores colorimétricos.

3.1 Objetivos especificos

e Realizar a sintese e caracterizacao da S-lapachona a partir de extracao acido base

de serragem de ipé-roxo;

e Realizar sintese e caracterizacao de azo-aldeidos hidroxilados a partir da diazotacao

de aminas aromaticas (anilina e 4-aminobenzonitrila);

e Sintetizar dois novos azo-imidazo6is através da condensacao multicomponente entre

os azo-aldeidos e S-lapachona;

e Avaliar a resposta colorimétrica dos azo-imidazo6is na presenca de diferentes anions

e acido em solucao;

e Investigar a influéncia da variacao de pH sobre a atividade colorimétrica dos azo-

imidazo6is em solucao.
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4 PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL

4.1 Materiais e métodos

Os reagentes utilizados na sintese dos compostos estao listados na Tabela [1} Os
solventes utilizados para sintese e purificacao dos compostos foram de grau analitico e
os solventes utilizados no estudo das propriedades fotofisicas foram de grau UV/HPLC,

sendo utilizados como recebidos.

Tabela 1: Listagem dos reagentes utilizados durante o presente trabalho

Reagente Grau de pureza (%) Marca
4-aminobenzonitrila 97,0 Sigma-Aldrich®)
AcONH, 99% Sigma-Aldrich®)
AcOEt 99.5 Synth®)
Anilina 99,0 Sigma-Aldrich®)
CHCls 99,8 Tedia®)
CDCl; 99,0 Tedia(®)
DMSO 99,9 Tedia®)
DMSO-dg 99,6 Sigma-Aldrich®)
EtOH 99,9 Bio-grade
HCI 99,0 Sigma-Aldrich®)
H,SO, 99.0 Vetec
HexH 99.5 Synth®)
NayCO3 99,5 ISOFAR
NaNO, 97,0 Vetec
NaOH 99,9 Vetec
Salicilaldeido 98,0 Sigma-Aldrich®)
TBAF (1,0 M em THF) Sigma-Aldrich®)
TBAOH 1,0 M em metanol Sigma-Aldrich®)
TFA 99,0 Sigma-Aldrich®)
THF 99,8 Tedia(®)
Tol 99,8 Tedia®)
Tol-dg 99,5 Cambridge Isotope Laboratory
-PrOH 99,8 Bio-grade

Fonte: Autoria propria
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A espectroscopia na regido do infravermelho (IV) foi realizada utilizando-se um
espectrometro Shimadzu IRAffinity. Para essas medidas, prepararam-se pastilhas de bro-
meto de potassio (KBr) contendo as amostras na concentracao de 0,015% em massa. A

1

regiao espectral analisada compreendeu a faixa entre 4000 e 400 cm™", sendo aplicadas

16 varreduras para cada anélise.

Os espectros de ressonancia magnética nuclear (RMN) foram obtidos a partir da

preparacao de solucoes das amostras em solventes deuterados. Em eppendorfs, foram
dissolvidos 10 mg dos compostos 1 e 2 em 600 pL de cloroféormio deuterado (CDCl),
enquanto os compostos 3a-b e 4a-b foram dissolvidos na mesma quantidade de DMSO
deuterado. As solucoes foram transferidas para tubos de RMN de 5 mm de diametro.
Os espectros de RMN de 'H, 13CH, COSY, HSQC e HMBC foram adquiridos em espec-
trometros da BRUKER com campos de 400 e 500 MHz, mantidos a temperatura de 298
K. Os deslocamentos quimicos foram registrados em partes por milhdo (ppm) em relagdo
a frequéncia do campo aplicado, enquanto as constantes de acoplamento (J) foram ex-
pressas em Hertz (Hz). As multiplicidades observadas nos espectros foram classificadas
como: simpleto (s), dupleto (d), tripleto (t), duplo dupleto (dd) e duplo tripleto (dt). O
processamento dos espectros foi realizado utilizando-se o software Bruker TopSpin versao
4.4.0.
As anélises de espectrometria de massas de alta resolucdo (EMAR) foram realizadas
para os compostos 4a-b em um espectrometro MS-Bruker Daltonics Micro TOF, ope-
rando por tempo de voo e com fonte de ionizacao por eletrospray (ESI) em modo posi-
tivo. As amostras foram solubilizadas em acetonitrila (ACN) com concentragoes entre 1
e 5 pug/mL, sendo infundidas a uma vazdo de 5 pl./min. As anéalises foram conduzidas
com resolucao de 140.000 (FWHM), voltagem do spray de 3,6 kV, voltagem do S-lens de
60 V, temperatura do capilar de 280 °C, gas de banho de 10 e gas auxiliar de 0.

A anélise termogravimétrica (TGA) dos compostos 4a-b foi conduzida em um
equipamento TGA-50 (Shimadzu), sob atmosfera de nitrogénio com vazao constante de
100 mL/min. Aproximadamente 4,00 mg de cada amostra foram acondicionadas em cadi-

nhos de platina e aquecidas de 25 °C a 600 °C, com uma taxa de aquecimento de 10 °C/min.

Por fim, os espectros de absor¢cdao na regiao do UV-vis foram obtidos em um
espectrofotometro Shimadzu UV-2450, com faixas de comprimento de onda ajustadas
de acordo com o solvente utilizado em cada analise. As amostras foram analisadas em

cubetas de quartzo com caminho 6ptico de 1,0 cm.
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4.2 Extragao do Lapachol (1) e sintese da g-Lapachona (2)

A sintese da S-lapachona (2) foi inicializada pela extracdo acido-base do lapa-
choato diretamente de 500 g serragem de ipé roxo em béquer de 1 L, utilizando solugao
saturada de Nap,COj3 e agitacdo por 24 horas, como descrito em (FERREIRA| [1996). A

serragem foi removida com filtragao e o lapachol (1) foi entao recuperado com adi¢ao de

HCI 37% até pH 4, filtrado e recristalizado em etanol, foram obtidos 1.1 g de solido ama-
relo (Rend.: 0,23%). A recristalizagdo é fundamental nesse caso para remover possiveis
carboidratos estruturais (lignina, celulose) que podem ser extraidos juntos na solucao al-
calina, assim como outros produtos adjacentes. Todo conteiido de 1 foi entao adicionado
sob agitacao branda a 5 mL de HoSO4 98% e, apds agitagao por 5 minutos, todo conteiado
foi vertido em béquer com gelo picado para precipitacao de 2. O solido laranja opaco
remanescente foi filtrado e lavado com etanol gelado e 4gua deionizada, rendendo 0.57g
(Rend.:0,12%).0 baixo rendimento dos produtos deve-se principalmente a grande quan-
tidade de serragem de ipé utilizada no processo de extracao que é descartada ao longo do
processo. Ambos produtos tiveram sua pureza verificada por CCD (n-hexano/acetato de

etila 5:1) e ponto de fusao.

Esquema 3: Esquema de extracao do lapachol e sintese da -Lapachona.

_ Na,COs aq. ® Filtracs Residuos de
Solugdo saturada /Iﬁmg serragem
—— =

Solugdo aquosa do lapachoato

Serragem de . .
junto da serragem de madeira

1p€ roxo

Solugdo aquosa do

lapachoato

. HC1 37%
2. Recristalizacdo com etanol

B-Lapachona (2)

Fonte: Autoria propria
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2-Hidrowxi-3- (3-metilbut-2-en-1-il)-naftaleno-1,4-
diona. Ci5H1403.  Soélido amarelo.  (0,23%).
P.F.. 140-141 °C (Lit.: 142 °C) (SOUZA et al)
2013). RMN ('H): (CDCls, 4, 7,26 ppm): 8,11
(1H, dd 7,51 Hz, 0,62 Hz); 8,06 (1H, dd 7,56 Hz,
1 0,77 Hz); 7,71 (1H, dt 7,62 Hz, 1,08 Hz); 7,67
(1H, dt 7,54 Hz, 1,08 Hz); 7,33 (1H, s); 5,20 (11,
tt 7,46 Hz, 1,40 Hz); 3,30 (2H, d 7,32 Hz); 1,78
(3H, s); 1,68 (3H, s)
3,4-Diidro-2,2-dimetil-2H-nafto[1,2-b[pirano-5,6-
diona. C15H1403. Solido laranja. (0,12%). P.F.:
162-163 °C (Lit.: 162 °C) (GOMES et all, 2021).
RMN ('H): (CDCls, 4, 7,26 ppm): 8,05 (1H,
dd 7,66 Hz, 1,20 Hz); 7,80 (1H, dd 7,89 Hz, 0,66
Hz); 7,66 (1H, dt 7,73 Hz, 1,48 Hz); 7,50 (1H,
dt 7,63 Hz, 1,06 Hz); 2,57 (2H, t 6,65 Hz); 1,85
(3H, t 6,65 Hz); 1,63 (6H, s).

4.3 Sintese dos azo-aldeidos 3a-b

A sintese de 3a-b foi iniciada pela diazotacdo de 1 mmol da referente anilina
previamente dissolvida em 5 mL de solugao de HCI 37% com a adigao lenta de solucéao de 10
mmol de NaNO, em 8 mL de dgua deionizada, ambas resfriadas abaixo de 5°C (DURGA;
PRAFULLA] 2024). Apos diazotacao, a solucao do sal de arildiazonio resultante foi
adicionada lentamente sob agitacao a uma solucao resfriada de 1 mmol de salicilaldeido
em 30 mL de solucao aquosa com 30 mmol de NayCOs3, ocorrendo precipitacao imediata
do azo-aldeido no béquer. Apéds total adicao, o precipitado foi filtrado e lavado com
hexano quente. O andamento da reacao e a pureza do produto foram verificadas por
CCD (n-hex/AcOEt 5:1) e ponto de fusao.

Esquema 4: Esquema reacional para formacgao de 3a-b

0O
SO WS
R R N
NaNO- aq. \©\ OH N7 \©\)’L1]
OH

i —_—
NH,

HCl aq. - Na,CO; aq. Azo-aldeido

0-5°C R =H (3a), R = CN (3b)

Fonte: Autoria propria
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(E)-2-Hidroxzi-5-(fenil-diazenil Jbenzaldeido.
0 C13H1oN2O,. Solido laranja. (84%). P.F.: 125
/"N@fl“ °C. IV (KBr, cm™): 3426 (-OI), 3187 (-NI),
N 3038, 2871, 1665 (—CHO), 1477, 1285, 1155, 680.
O RMN (‘H) (DMSO, ¢ 2,50 ppm): 11,58 (1H,
s); 10,38 (1H, s); 8,19 (1H, d 1,67 Hz); 8,11 (1H,
dd 9,15 Hz, 1,67 Hz); 7,88 (2H, d 7,57 Hz); 7,57
(3H, m); 7,21 (1H, d 9,15 Hz).

(E)-4-((3-formil-4-hidrozifenil ) diazenil Jbenzoni

NC 0 trila. C14HoN3O,. Solido laranja. (82%). P.F.:
O\N/’NULH 204 °C. IV (KBr, cm™'): 3412 (-OH), 2860,
0

1669 (~CHO), 2227 (-CN), 1619, 1573, 1481
((N=N-), 1377, 1288, 1171, 844, 581. RMN
('H) (DMSO, ¢ 2,50 ppm): 11,76 (1H, s); 10,39
(110, s); 8,24 (20, d 8,82 Hz); 8,14 (11, d 1,91
Hz); 8,07 (1H, dd 8,87 Hz, 1,91 Hz); 8,00 (2H, d
8,82 Hz); 7,23 (1H, d 9,02 Hz).

4.4 Sintese dos azo-imidazd6is 4a-b

A sintese de 4a-b foi realizada por condensacao multicomponente misturando 1
mmol do azo-aldeido 3a-b, 1 mmol de 2, 10 mmol de acetato de amonio e 15 mL de
etanol em balao de 25 mL (CHAKRABORTY], 2019). A reagao foi refluxada por 2 h,
monitorada por CCD (n-hexano/AcOEt 5:1). O sélido obtido foi filtrado a vacuo, lavado

com agua e etanol gelado, e sua pureza confirmada por CCD e ponto de fusao.

Esquema 5: Esquema reacional para formacao de 4a-b

0 R 0
.r AcONH
+ O \rxl\ \CEL H "
_ OH A

EtOH

(3a-b)

Azo-imidazol

R =H (4a), R =CN (4b)

Fonte: Autoria propria
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4a

(E)-2-(6,6-dimetil-1,4,5,6-tetraidrobenzo[7,8]crome
nol5,6-dfimidazol-2-il)-4- (fenil-diazenil ) fenol. Solido
amarelo. (83%). P.F.: > 300 °C. IV (KBr, cm™!):
3433 (\NH), 3307 (_OH), 3052, 2973, 3928, 1588,
1494, 1383, 1263, 1160, 1122, 1057, 764. RMN
('H) (DMSO, § 2,50 ppm): 14,02 (1M, s); 13,40
(1H, s); 8,88 (1H, s); 8,41 (1H, d); 8,18 (1H, d); 7,91
(3H, m); 7,57 (5H, m); 7,22 (1H, d); 3,09 (2H, t);
2,00 (2H, t); 1,43 (6H, s). EMAR (ESI-MS) m/z:
[M-H]* encontrado: 449,19676, [M-H]|" calculado
para CosHayN,Oy : 44919775,

(E)-4-((3-(6,6-dimetil-1,4,5,6-tetraidrobenzo|7,8/-
cromeno[5,6-dfimidazol-2-il)-4-hidrozifenil ) diazenil)
benzonitrila. Solido vermelho. (77%). P.F.: > 300
°C. IV (KBr, cm™!): 3431 (-NT), 3259 (-OH), 2232
(“CN), 1611, 1588, 1492, 1444, 1385, 1272, 1174,
1121, 1058, 829, 764. RMN ('H) (DMSO, § 2,50
ppm): 14,08 (1H, s); 13,39 (1H, s); 8,89 (1H, s); 8,41
(1H, s); 8,19 (1H, s); 7,91 (3H, m); 7,62 (2H, t);
7,56 (1H, t); 7,50 (1H, t); 7.23 (1H, d); 3,10 (2H, t);
2,00 (21, t); 1,44 (611, s). EMAR (ESI-MS) m/z:
[M—H|" encontrado: 474,19248, [M-H]|" calculado
para CagHasN5Os: 474,19300.

32



4.5 Estudo fotofisico dos azo-imidazois 4a-b

4.5.1 Solugoes preparadas para estudo por UV-vis

Tabela 2: Solugoes estoque preparadas para estudo dos produtos por UV-vis.

Solucao DMSO Tol t-prOH THF
4a 22.10*M 22.10*M 22.107*M 22.107*M
4b 21.10*M 21.10*M 21.10*M 2,1.107*M

TBAF 1072 M —
TBAOH 1072 M —
TFA — 1073 M
Fonte: Autoria propria

4.5.2 Determinagio do coeficiente de absortividade molar (¢)

Para cada solvente foram adquiridos espectros de absorcao variando a concentra-
cao de azo-imidazol 4a-b e de azo-aldeido 3a-b a fins de calcular o coeficiente de extincao
molar () dessas moléculas. Nesse sentido, como demonstra o Esquema @, para cada
solvente identificou-se a regiao de maior absor¢ao (\,,,) em cada um dos espectros e os
valores de absorvancia desses comprimentos de onda para cada concentracao de 3a-b e
4a-b na cubeta.

Dessa forma, esses valores foram utilizados para construcao de curvas de absor-
vancia em funcao da concentracao. A partir dessas curvas, portanto, aplicou-se regressao
linear simples, de acordo com a Lei de Lambert-Beer (A = €. ¢ . 1), onde A é a absorban-
cia, ¢ € a concentragao (mol-L™1) e 1 ¢ o caminho 6ptico (1,0 cm) (PAVIA et al., [2015). O
coeficiente de absortividade molar (¢) foi obtido a partir da inclinagao da reta. Os coefi-
cientes de determinagao (R?) superiores a 0,99 indicaram boa linearidade e confiabilidade

nos valores obtidos, como demonstra a Tabela [3].

Esquema 6: Determinacao do coeficiente de absortividade molar dos produtos.

J
% LV ‘ MAX - -: . /)_,\
1 ol b i
! - A o
= o Espectrofotometro UV-vis T "

Solugio dos produtos fpblmol L
em diferentes solvenies Espectros de absorcio Regressao lincar

Fonte: Autoria propria
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4.5.3 Analise frente a diferentes espécies anidnicas

Foram recolhidos 3 mL de solucao estoque em DMSO de 4a-b e transferidos para
frascos de vidro, onde foi adicionado 10 equivalentes de anions em solug¢ao aquosa (KO-
DLADY et al.l2019). Dos frascos foram recolhidos 200 ul. de soluc¢do, que foram transferi-
dos para cubetas de quartzo ja contendo 3 mL de DMSO e foram registrados os espectros
de absorcao para cada anion. Dessa forma, foi possivel avaliar mudancas visuais e es-
pectrais de acordo com o comportamento dos azo-imidazéis frente a diferentes espécies

anionicas.

4.5.4 Titulacao espectrofotométrica com TBAF e TFA

Para a analise da sensibilidade para fluoreto por UV-vis, em uma cubeta de quartzo
com caminho 6ptico de 1 cm adicionaram-se 3 mL de DMSO, 200 uL da solucao estoque
de 4a e 4b em DMSO, em seguida, aliquotas sucessivas da solucao estoque de fluoreto
de tetrabutilamonio (TBAF). Apos cada adi¢do de TBAF, foram adquiridos espectros de

absorcao para acompanhar as mudancas espectrais associadas & interagdo com o anion.

De forma anéloga, para a analise da sensibilidade para acido, em uma cubeta
de quartzo com o mesmo caminho 6ptico, adicionaram-se 3 mL de tolueno, 200 uL. da
solucao estoque de 4a e 4b em tolueno e aliquotas sucessivas da solucao estoque de acido
trifluoroacético (TFA). Novamente, os espectros de absor¢ao foram registrados apos cada
adicao de TFA, permitindo a observacao das alteracoes Opticas causadas pela interacao

com o acido.

4.5.5 Titulacao espectrofotométrica com TBAOH

Para confirmar o mecanismo de interacao com o fluoreto, realizou-se experimento
similar ao descrito anteriormente na Sec¢ao utilizando solucao estoque de hidréxido
de tetrabutilamoénio (TBAOH) em DMSO, a fim de monitorar alteragées no perfil espectral

associadas a desprotonacao dos sitios acidos de 4a-b.

4.5.6 Limite de detecgao (LoD) e limite de quantificacdo (LoQ) para fluoreto
e acido

Para determinar a menor concentracao de fluoreto e acido que pode ser detectada

ou/e quantificada com precisdo usando os derivados azo-imidazodlicos e o sistema espec-

trofotométrico, foi construida uma curva analitica com base nos dados apresentados na

Secao [5.4.4] Essa curva relaciona as absorvancias correspondentes & banda de absorcao

gerada pela adigao do anion ou do &cido nos espectros UV-vis com suas respectivas con-
centracoes na cubeta (ELMORSI et al., [2017)).
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A partir dessa curva, foram calculados o Limite de Detecgao (LoD) e o Limite de
Quantificagdo (LoQ), que se baseiam em critérios estatisticos ja estabelecidos (WRASSE-
SANGOI et al., 2010). Esses limites dependem de dois parametros principais: o desvio
padrao do branco (o), que representa a variagdo do sinal na auséncia do analito, e a
inclinagao da curva de calibragao (b), que indica a sensibilidade do método, ou seja, o
quanto o sinal varia com o aumento da concentracao do analito.

As formulas utilizadas foram:

3.3 X0 10 x o

LoD = ; (1) LoQ = 3 (2)

O valor de o foi obtido a partir da aquisicao de cinco espectros de controle, ou seja,
na auséncia de fluoreto ou acido, utilizando a solucao dos compostos 4a e 4b. A partir da
curva analitica, portanto, foi calculado o desvio padrao da absorvancia no comprimento
de onda que correspondem as bandas de absorcao mais caracteristicas da interacao com
os analitos, tais que surgem em comprimentos de onda maiores que os habituais para a

molécula.

4.5.7 Analise espectrofotométrica frente a variagao do pH

Para investigar o comportamento espectral dos azo-imidazois 4a-b em funcao da
variacao de pH, foram preparadas soluc¢oes tampao fosfato (PBS) contendo cada com-
posto em diferentes valores de pH, ajustados previamente com soluc¢ido de HCI a 37% e
solucdo de NaOH 1 mol-L~, o valor de pH foi verificado com peagametro digital portatil.
As amostras foram analisadas por espectroscopia de absorcao UV-vis, sendo os espectros
registrados entre 300 e 700 nm, com especial atengao as regioes em que ocorriam variagoes
significativas de absorbancia conforme o pH da solucao. A variagao espectral foi monito-
rada em comprimentos de onda especificos, onde se observavam as maiores alteracoes no

perfil eletronico das moléculas.

4.5.8 Estudo cinético da protonacao dos Azo-imidazdis em solventes clorados

Uma solucao dos produtos 4a-b em cloroférmio foi preparada dentro do espec-
trofotometro e uma cubeta de quartzo de 1 ¢m de caminho 6ptico para monitoramento
por espectroscopia UV-vis no modo cinético. A leitura da absorvancia no comprimento
de onda 550 nm, associado & interagao com acido em cada azo-imidazol. A leitura foi
iniciada no tempo zero, logo apds a preparagao da solugao, e continuou por 5 minutos em

intervalos regulares de 1 segundo.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 Sintese e caracterizacao estrutural da S-Lapachona

A conversao do lapachol em S-lapachona ocorre por meio de uma reagao de cicli-
zacao eletrofilica intramolecular, ocorrendo a formagdo de um anel pirdnico (GONG et
al., 2021)). Esse processo é classicamente induzido sob condic¢oes acidas, que envolve a
protonacao do alceno na cadeia alifatica do lapachol seguida pelo ataque nucleofilico pela

carbonila na posicao 4 do anel quinonico.

Esquema 7: Proposta de intermediarios para conversao do lapachol em S-lapachona.

Fonte: Autoria propria

Alternativamente, é relatada a possibilidade do ataque nucleofilico pela hidroxila
do lapachol, gerando a a-lapachona. Essa regiosseletividade é controlada pela escolha do
acido de Bronsted utilizado e sua concentracao. Nesse sentido, utilizando-se acido sul-

farico concentrado é extensamente reportado que a formacao do produto g é favorecida
(DELARMELINA et al., [2019).

Do ponto de vista sintético, a S-lapachona apresenta dois carbonos carbonilicos ad-

jacentes altamente eletrofilicos, tornando-se uma excelente plataforma para a construcao
de heterociclos, como imidazois, por reages de condensacao(SEGOLONI; MARIAL2018).

Por serem compostos amplamente conhecidos, optou-se por utilizar apenas ponto
de fusao e espectroscopia de RMN como métodos de caracterizacao. Os espectros de RMN
confirmaram as estruturas e demonstraram o sucesso e a reprodutibilidade da extracao e

sintese, sem indicios de impurezas, subprodutos ou reagentes residuais.
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5.1.1 Espectroscopia por Ressonancia Magnética Nuclear de 1 e 2

Primeiramente, ao analisar a regiao de baixa frequéncia dos espectros das Figu-
ras e observa-se que o sinal das metilas, que no Lapachol (1) se desdobrava em
dois singletos, na f-Lapachona (2) aparece como um tnico singleto. Isso ocorre devido
a limitagao rotacional imposta pela ligacao dupla em 1, que faz com que as metilas ex-
perimentem ambientes quimicos distintos. Em 2, as metilas estao localizadas em faces

homotopicas da molécula, resultando em um ambiente quimico idéntico para ambas.

Além disso, uma alteracdo importante entre os espectros de 1 e 2 é o surgimento
de dois tripletos atribuidos aos grupos CHy vizinhos. Ademais, a auséncia de sinais de

1 no espectro de 2 confirma a conversao total do Lapachol através da metodologia adotada.

Ao observar a regiao de mais alta frequéncia, nota-se que em 1 aparecem os sinais
dos hidrogénios arométicos e da hidroxila, sendo que este tltimo desaparece completa-
mente no espectro de 2, como esperado. Além disso, a multiplicidade dos sinais dos
hidrogénios aromaticos, que apresentam padroes de tripletos de dubletos e dubletos de
dubletos, indica interagoes de segunda ordem entre os hidrogénios. Este padrao, portanto,
é caracteristico de anéis aromaticos di-substituidos nas posigoes orto (SILVERSTEIN et
al., [2014).

Outra caracteristica interessante observada nos espectros é a maior dispersao dos
sinais dos hidrogénios aroméaticos na S-Lapachona (2) em comparacao ao Lapachol (1),
o que indica uma maior variacao nos ambientes quimicos ao redor desses hidrogénios
em 2. Essa diferenca pode ser atribuida & certa simetria presente nos anéis do Lapa-
chol, que torna os ambientes quimicos dos hidrogénios mais semelhantes entre si. J&
na (-Lapachona, a perda dessa simetria confere maior diferenciacao eletronica aos sitios
aromaticos. Essa variacao é relevante, pois pode influenciar diretamente em possiveis

interacoes moleculares e na reatividade global do sistema.
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Figura 13: Espectro de RMN (YH) do Lapachol em CDClj.
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Figura 14: Espectro de RMN ('H) da $-Lapachona em CDCl;.
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5.2 Sintese e caracterizacao estrutural dos azo-aldeidos

De acordo com o procedimento descrito em (FU| 2025)), inicialmente a anilina foi
solubilizada em solucao diluida de HCI, o que permite a protonacao parcial da amina,
aumentando a solubilidade da molécula em dgua. Em seguida, adicionou-se lentamente
uma solugao aquosa resfriada de nitrito de sodio (NaNOy). O NaNOy em meio 4cido reage
com o fon hidrénio (H3O™) para formar o acido nitroso, o qual decompée rapidamente no

fon nitrosonio (NOT), um eletréfilo altamente reativo.

Esquema 8: Esquema de intermediarios para formacao do fon nitrosonio.

TN e SNTECRY
@ e N ll . \ .. I l I:I ::\ |:’ { @ @' ,'.

./'

Na O°0 <= NaCl + 0770: <—» N:gH <—

. + H,0
HCl (aq.) H HCI (ag.) “H

Fonte: Autoria propria

O ion NO™ formado in situ sofre ataque nucleofilico pela anilina neutra, gerando
inicialmente um intermediario N-nitrosamina, que sofre tautomerizagao e perde agua, for-
mando o sal de arildiazonio (Ar-No* C17). Essa espécie é instavel a temperaturas elevadas,

motivo pelo qual todo o processo foi realizado entre 0 a 5 °C, para evitar decomposicao
térmica ou formagao de subprodutos (CLAYDEN; GREEVES; WARREN, [2013).

Esquema 9: Esquema de intermediarios para formacao do sal de aril-diazonio.
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Fonte: Autoria propria

O composto aromético a ser acoplado, salicilaldeido, foi adicionado a solucao dia-
zotada estando em meio levemente alcalino (Nay;COj3 aq.), que promove a desprotonagio
da hidroxila fenélica. A formacao do anion fenolato aumenta a solubilidade da molécula
e a densidade eletronica do anel, especialmente nas posicoes orto e para em relagao ao
oxigénio, tornando essas posi¢oes mais nucleofilicas e, portanto, mais reativas ao ataque

eletrofilico pelo diazonio.
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Esquema 10: Esquema de intermediarios para reacao do salicilaldeido em meio alcalino.
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Fonte: Autoria propria

A reacao entre o diazodnio e o salicilaldeido ocorre por um mecanismo de substitui-
¢ao eletrofilica aromética, onde o nitrogénio diazo atua como grupo eletrofilo, reagindo
preferencialmente na posicao para em relacao a hidroxila. O controle da temperatura

continua sendo crucial nesta etapa, pois o sal diazénio pode se decompor termicamente.

Esquema 11: Esquema de intermedirios para reacao entre o sal de arildiazonio e sali-
cilaldeido em meio alcalino.

Fonte: Autoria propria

5.2.1 Limitacoes observadas na sintese dos azo-aldeidos

Durante a sintese dos azo-aldeidos, observou-se que as tentativas de acoplamento
utilizando anilinas com substituindes p-OH e p-OCHj nao foram bem-sucedidas. As rea-
coes apresentaram baixos rendimentos e formacao de subprodutos, mesmo com variacoes
nas condicoes reacionais. Esses resultados podem ser atribuidos, principalmente, a incom-
patibilidade das condicoes acido-base necessarias para a estabilidade do sal de diazonio e
a reatividade do nucledfilo.

A literatura aponta que o sucesso da reacao de acoplamento diazo depende for-
temente do pH do meio. Para fenois e seus derivados, o acoplamento ideal ocorre em
pH proximo ao pKa do fenol (cerca de 7-10), onde o &nion fendxido esta presente. No
entanto, o sal de diazonio é instavel em meio alcalino, sofrendo rapida decomposi¢ao. Por

outro lado, o acoplamento com aminas aromaticas ocorre melhor em pH levemente acido
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(entre 4 e 7), faixa que favorece a forma livre da amina sem comprometer a estabilidade
do sal de diazonio.

Nas reacoes conduzidas, embora a formacao do sal de diazonio tenha sido con-
firmada, a necessidade de pH basico para gerar o fenoxido a partir do salicilaldeido
provavelmente comprometeu sua estabilidade, levando & sua decomposicao antes que o

acoplamento ocorresse.

5.2.2 Espectroscopia por Ressonancia Magnética Nuclear de 3a-b

Os espectros de RMN dos azo-aldeidos 3a e 3b exibem os sinais dos hidrogénios
aromaticos na regiao esperada, entre aproximadamente 7,0 e 8,5 ppm. Observa-se tam-
bém o sinal caracteristico da hidroxila fenolica proximo a 12 ppm e o do hidrogénio do
grupo aldeido em torno de 10 ppm. As integrais, representadas em vermelho abaixo do
espectro, confirmam a razao esperada entre os diferentes tipos de hidrogénios presentes

nas moléculas.

O sinal da hidroxila fenoélica é facilmente reconhecido tanto por sua alta frequén-
cia quanto pelo seu formato geralmente alargado, resultado de interacoes por ligagao
de hidrogénio e possiveis trocas com tracos de agua deuterada presentes no solvente.
Como esperado, esse sinal nao apresenta correlacao com carbonos no experimento HSQC
(Anexo , ao contrario do hidrogénio aldeidico, que exibe correlagao clara com seu

respectivo carbono, e isso possibilita a diferenciagao desses dois grupos.

Como a tunica diferenca estrutural entre os compostos 3a e 3b é a presenga de um
grupo nitrila na posicao para ao grupo azo em um dos anéis aromaticos, seus espectros
de RMN sao bastante semelhantes. Pequenas variacoes sao observadas apenas nos des-
locamentos quimicos dos hidrogénios aromaticos influenciados por esse substituinte. Os
valores de constantes de acoplamento 3J e 4J, indicados acima de cada sinal, corroboram
com a estrutura proposta, uma vez que apresentam valores tipicos para sistemas aroma-

ticos substituidos.

A introducao do grupo nitrila no composto 3b, na posicao parae ao grupo azo, exer-
ceu influéncia perceptivel nos deslocamentos quimicos dos hidrogénios aromaticos. Em
comparac¢ao ao composto 3a, os sinais correspondentes aos hidrogénios do anel aromatico
substituido apresentaram um leve deslocamento para valores mais altos de ppm, efeito
atribuido a natureza fortemente eletroaceitadora da nitrila. Esse grupo desblinda os hi-
drogénios vizinhos por meio de efeitos indutivos e de ressonancia, alterando o ambiente

eletronico do sistema conjugado.
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Figura 15: Espectro de RMN (1H) de 3a em DMSO-dg.
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Figura 16: Espectro de RMN (‘H) de 3b em DMSO-dg.
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5.3 Sintese e caracterizacao estrutural dos azo-imidazdis

O esquema de intermediarios proposto para a formacao dos produtos finais des-
creve a construcao do anel imidazolico a partir da S-lapachona em condicoes de refluxo
com acetato de amodnio, azo-aldeido e etanol. A rota, caracteristica da sintese de De-
bus—Radziszewski, envolve sucessivas adicoes nucleofilicas, transferéncias de proétons e
eliminacao de agua, com estabilizacao intermediaria pelo acido acético e acetato, como

mostrado nos esquemas a seguir:

Esquema 12: Esquema de intermediarios para formacao da diimina.

Y e \ ~
' NH,  HOAc
OH |

~HOAC

Mesmos ® OAc
passos 0 NH 0O NH-

anteriores Q

s
|

Fonte: Autoria propria

O esquema proposto evidencia que, apesar da presenca de um aldeido livre em
solucao, o ataque nucleofilico da amonia ocorre preferencialmente no grupo carbonil da
cetona. Isso se deve ao carater mais eletrofilico da carbonila a-diceténica da (-lapachona,
que sofre adicao com maior facilidade em relacao ao aldeido. Além disso, o acetato
desempenha papel essencial como mediador acido-base, estabilizando intermediarios e fa-
cilitando as etapas de protonacao e desprotonacao necessarias para a formacao sequencial
do hemiaminal e posterior eliminacao de dgua. Assim, essa sequéncia culmina na geracao

da diimina intermediaria.

Esquema 13: Esquema de intermediarios para ataque nucleofilico da imina ao aldeido.

P
— [ .HOAc
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N
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Fonte: Autoria propria
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Esse ataque nucleofilico da diimina ao azo-aldeido representa a etapa chave da
condensacao multicomponente, pois é nesse momento que as duas porcoes da molécula
sao unidas: a unidade derivada da S-lapachona, que fornece a diimina, e o fragmento
do azo-aldeido. A carbonila conjugada ao sistema azo apresenta elevada eletrofilicidade,

favorecendo o ataque nucleofilico e permitindo a formagao do intermediario hemiaminal

(SANTOS et al. [2023).

Esquema 14: Esquema de intermediarios para ciclizacao e aromatizacao final dos azo-
imidazois.

Prototropismo

HO [1.5]H HO

-

Fonte: Autoria propria

O mecanismo envolve inicialmente um equilibrio prototrépico entre os nitrogénios
da diimina, seguido de desidratacao mediada por acetato para formagao do intermediario
cationico. O passo final corresponde a um rearranjo sigmatropico |1,5]-H, que permite a
rearomatizacao e estabilizacao eletronica do anel imidazoélico conjugado.

O rearranjo sigmatropico [1,5]-H observado no altimo passo é crucial para a esta-
bilizacao do sistema, pois promove a redistribuicao eletronica necessaria para a formacao
do anel imidazoélico totalmente conjugado. Esse tipo de migracao intramolecular de hi-
drogénio é favorecido em sistemas altamente conjugados e conduz a um produto final
aromaticamente estabilizado (SYKES, 1990). A formagao desse intermediario aroméatico
marca o término da ciclizacao e define a estrutura final dos azo-imidazoéis, que combi-

nam a porcao quinoénica da [-lapachona com o sistema azo-imidazo6lico em um arranjo
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rigidamente conjugado. Esse processo nao apenas assegura a estabilidade termodinamica
do produto, como também contribui para as propriedades 6pticas observadas, uma vez
que amplia o sistema 7 conjugado, influenciando diretamente as transicoes eletronicas e

a resposta colorimétrica frente a estimulos externos.
5.3.1 Espectroscopia na regiao do infravermelho

Figura 17: Espectro na regiao do infravermelho do azo-imidazol 4a.
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Fonte: Autoria propria

Inicialmente, a caracterizacao dos produtos inéditos 4a-b foi realizada por IV. Os
espectros das Figuras e fornecem informacoes relevantes para a caracterizagao
estrutural dos azo-imidazo6is. Em ambos os casos observa-se uma banda larga na regiao
de 3250 cm ™!, referente ao estiramento N-H do anel imidazodlico e outra em 3430 cm™!,
associada ao estiramento do grupo O-H do grupo fenol. As bandas em torno de 1588 cm™?
em 4a-b sao compativeis com a vibragao do grupo azo (-N=N-), confirmando a formagao

desse sistema cromoforo (COLTHUP; DALY; WIBERLEY], [1990).

47




Figura 18: Espectro na regiao do infravermelho do azo-imidazol 4b.
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Fonte: Autoria propria

Como era esperado, os espectros no infravermelho apresentam perfis bastante se-
melhantes, ja que os produtos 4a-b analisadas possuem estruturas muito parecidas. Ainda
assim, uma diferenca marcante pode ser observada no espectro do composto 4b, que exibe
uma banda estreita e bem definida em 2232 cm~!. Essa absorcio é caracteristica da vibra-
¢ao de estiramento do grupo nitrila (CN) (SMITH, [2011) e nao esta presente no espectro

de 4a, indicando que o grupo funcional foi corretamente incorporado na estrutura de 4b.
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5.3.2 Espectrometria de massas

Figura 19: Ampliacao do espectro de massas de 4a.
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Figura 20: Ampliacao do espectro de massas de 4b.
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massas molares dos compostos 4ab. Para o composto 4a, o valor experimental observado
para o ion [M -+ H|T foi 449,19676, enquanto o valor calculado para a massa da molécula
-+ um atomo de hidrogénio é 449,19775. O mesmo foi observado para o composto 4b, cujo
pico [M + H|T apareceu em m/z = 474,19248, valor proximo do calculado, 474,19300.

A espectrometria de massas de alta resolugao permitiu confirmar com precisao as

Fonte: Autoria propria
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5.3.3 Espectroscopia por Ressonincia Magnética Nuclear de 4a-b

Os espectros de RMN foram fundamentais para a confirmacao estrutural dos com-
postos azo-imidazolicos sintetizados, permitindo a atribuicao precisa dos sinais corres-
pondentes aos diferentes hidrogénios das estruturas propostas. No entanto, ao utilizar
DMSO-dg como solvente, observou-se que o sinal correspondente ao hidrogénio da hidro-
xila fenolica, esperado tipicamente na regiao de 9-12 ppm, nao foi detectado no espectro.
Os outros sinais, por sua vez, caracteristicos das porgoes aromaticas e alifaticas das mo-
léculas, puderam ser assinaladas apropriadamente no espectro com auxilio de espectros
de 13C, e espectros de correlaciao homo e heteronucler, como COSY, HSQC e HMBC, os

quais se encontram anexados ao fim do documento.

Esse desaparecimento pode ser atribuido a troca prototrépica rapida promovida
pelo carater fortemente higroscopico e levemente béasico do DMSO, além da possivel pre-
senca de tracos de dgua, que facilitam a troca de hidrogénios com grupos —~OD, resultando
em um alargamento e consequente invisibilidade do sinal na escala de tempo da RMN (LE-
VITT, 2008). Quando o produto 4a foi analisado em CDCl;, um solvente menos polar
e menos propenso a troca protonica, o sinal da hidroxila pode ser observado com nitidez
(Anexo , confirmando sua presenca e reforcando a influéncia do solvente na obser-

vacao de hidrogénios labeis.

Apesar da utilizagao de CDCl3 permitir a observagao do sinal correspondente a hi-
droxila fenoélica em 9,65 ppm, o qual nao é visivel no espectro obtido em DMSO-dg devido
a troca protonica, a qualidade geral do espectro neste solvente foi inferior. Observou-se
alargamento de sinais e resolugao insatisfatoria, provavelmente decorrente de limitacoes
na solubilidade, interagoes intermoleculares, ou até mesmo efeitos dinamicos e troca lenta

de hidrogénios com tracos acidos presentes no solvente (CLARIDGE] 2009).

A presenca de dois sinais proximos a 14,0 e 13,5 ppm, atribuidos aos hidrogénios
iminicos (NH) do anel imidazoélico, aparecendo como singletos com razao de integragao de
2:1, indica a existéncia de um equilibrio tautomérico nos azo-imidazois (PRAMANIK et
al 2025). Essa duplicacdo ocorre porque o hidrogénio do NH pode se localizar alterna-
damente nos dois nitrogénios distintos do anel, originando formas tautoméricas diferentes
(CLAYDEN; GREEVES; WARREN| 2013). A propor¢ao 2:1 sugere que um dos tauto-
meros é mais estabilizado, provavelmente devido a efeitos eletronicos ou a conjugagdao com
o sistema 7 da molécula. Esse comportamento é caracteristico de sistemas imidazolicos
(BASANOVA et al., 2025) e fornece informagoes relevantes sobre o equilibrio estrutural

e a dinamica eletronica dessas moléculas em solucao.
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Figura 21: Regido de baixa frequéncia do espectro de RMN ('H) de 4a em DMSO-dg.
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Figura 22: Regido de alta frequéncia do espectro de RMN (*H) de 4a em DMSO-dg.
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Figura 23: Regido de baixa frequéncia do espectro de RMN ('H) de 4b em DMSO-dg.
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Figura 24: Regiao de alta frequéncia do espectro de RMN (*H) de 4b em DMSO-dg.
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5.3.4 Anilise temogravimétrica

Figura 25: Curva de perda de massa em anélise termogravimétrica dos azo-imidazois.
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A analise termogravimétrica (TGA) é uma técnica extensamente utilizada para
avaliar a estabilidade térmica de diferentes espécies por meio do monitoramento da varia-
¢ao da massa em funcao da temperatura. No grafico apresentado na Figura observa-se
os perfis de perda de massa de 4a-b. Os dados demostram que a degradagao térmica das
duas moléculas se inicia em temperaturas proximas a 300°C, como comprovado anterior-

mente no teste de ponto de fusao desses produtos.

Com isso, pode-se observar que pequenas modificacoes estruturais podem impactar
significativamente a estabilidade térmica desse sistema, uma vez que a presenca da nitrila
em 4b parece ter contribuido ainda mais para essa estabilidade, visto que sua curva de
degradacao apresenta um perfil deslocado para temperaturas mais elevadas em relacao
a 4a. Esse comportamento, por sua vez, pode estar relacionado a maior eficiéncia do

empacotamento no estado sélido para o produto contendo a nitrila.

O conhecimento do perfil térmico de degradacao dos azo-imidazois, portanto, é
fundamental para avaliar sua estabilidade em diferentes condicoes, o que é essencial para
possiveis aplicagoes em sensores ou materiais funcionais. Além disso, fornece informagcoes
sobre a robustez estrutural dessas moléculas, auxiliando na compreensao de sua natureza

quimica e comportamento frente ao calor.
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5.4 Caracterizagao fotofisica dos azo-imidazo6is

5.4.1 Efeito dos solventes nos espectros de absorcao

Ao adquirir espectros de absorcao dos produtos 4a-b em diferentes solventes, como
mostra as Figuras e pode-se observar a auséncia de variagoes significativas no
perfil espectral de 4a-b em diferentes polaridades. Portanto, isso indica que as transicoes
eletronicas sao pouco sensiveis ao meio, sugerindo que nao ha separacao significativa de
carga no estado excitado nem interagoes especificas com o solvente (SILVERSTEIN et al.,
2014). Além disso, a rigidez estrutural e a conjugagao estendida dos compostos contribuem
para um perfil espectral estavel, o que é vantajoso em aplicacoes como sensores, onde se

deseja resposta seletiva a analitos, e nao ao ambiente.

Figura 26: Espectros UV-vis de 4a em diferentes solventes.
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Fonte: Autoria propria
Figura 27: Espectros UV-vis de 4b em diferentes solventes.
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5.4.2 Coeficiente de absorcao molar (¢)

O coeficiente de absortividade molar (¢) ¢ uma medida da intensidade com que
uma substancia absorve luz em determinado comprimento de onda, sendo expresso em
cm? . mol~!. Ele aparece na Lei de Lambert-Beer e reflete a probabilidade de ocorréncia
de uma transicao eletronica: quanto maior o £, mais intensa é a absorcao. Valores altos
(e > 10%) indicam transi¢oes permitidas (geralmente 7—7*), enquanto valores baixos (g <
1073) sugerem transigoes proibidas ou menos favorecidas (como n-7*), sendo fiteis para

interpretar o tipo de transicao e a simetria do sistema eletronico da molécula.

Tabela 3: Valores de A\« e coeficientes de absortividade molar (g) em cm?.mol™! dos
azo-compostos em diferentes solventes.

Composto | Solvente | \; (nm) €1 Ay (nm) £9 A3 (nm) £3

3a DMSO 342 66.919 - - - -

Tol 336 35.661 - - - -

4a DMSO 356 36.907 370 33.406 - -
1-prOH 256 27.436 352 37.463 368 33.357

THFEF 256 50.541 353 38.880 - -

Tol 356 38.102 - - - -

3b DMSO 356 44.382 - - - -

Tol 399 42.200 - - - -

4b DMSO 358 91.576 373 91.357 - -
i-prOH 255 13.639 358 18.137 373 18.591
THE 256 29.581 357 38.265 373 38.234

Tol 360 23.587 376 24.418 - -

Artavés dos dados apresentados na Tabela (3] pode-se observar como a presenca
do grupo ciano afeta de forma significativa a absortividade molar dos compostos azo-
imidazolicos em diferentes solventes. Nesse sentido, os produtos 3b e 4b, que possuem
o grupo aceitador de elétrons -CN no anel terminal, exibem ¢ significantemente maior
em diversos solventes comparados aos seus analogos 3a e 4a, que possuem apenas um
atomo de hidrogénio nesta posicao. Isso indica, portanto, que a inclusao do grupo ciano

foi responséavel por estabilizar melhor a conjugacao eletronica do sistema conjugado.

Os altos valores de ¢ em DMSO para todos os produtos indicam que o solvente
favorece suas transicoes eletronicas. Nesse sentido, sua alta polaridade e carater aprotico
podem estabilizar estados excitados e espécies desprotonadas, intensificando as transicoes

T — 7" e resultando em maior absortividade.
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5.4.3 Analise dos azo-imidazdéis frente a diferentes espécies anidnicas

A Figura mostra a alteragao da coloracao da solucao dos azo-imidazois 4a-b
na presenca de diferentes anions. As mudancas indicam que as moléculas interagiram
com determinadas espécies anidnicas e tiveram sua configuracao eletronica modificada,

por conta da possivel interagao/desprotona¢ao da hidroxila fenolica.

Figura 28: Mudanca visual de cor dos azo-imidazo6is 4a-b frente a diferentes espécies
anidnicas em solucao 99:1 DMSO:H5O.

Fonte: Autoria propria

Nos espectros das Figuras e na presenca de F~, CN7, AcO~, HCOj3 e
CO?,)_ é possivel observar uma mudanca na intensidade da banda préximo a 370 nm e o
surgimento de uma banda proximo a 488 nm para 4a e 536 nm para 4b. Esse comporta-
mento, portanto, ajuda a entender a mudanca na coloracao da solucao de tons de amarelo
para tons de laranja/vermelho. Além disso, sugere que mecanismos de interacido seme-

lhantes estao acontecendo com essas espécies, mesmo possuindo diferentes basicidades.

Existem alternativas que buscam aumentar a seletividade desses sensores frente ao

fluoreto, como estratégias estruturais através da introdugao de grupos eletroaceitadores

proximos ao sitio de interagao (GONZALEZ et al., 2024), uso de cavidades aceitadoras

especificas (como unidades ureia ou amida) (ROUZI et al. 2017) e a rigidificacao do

esqueleto molecular para limitar interacées nao especificas (PICCI et al., 2024). Tais mo-

dificacoes sao fundamentais para minimizar respostas cruzadas com anions de basicidade
semelhante, como cianeto ou acetato, e garantir maior fidelidade na deteccao (ZHANG et

>‘
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Figura 29: FEspectros de absor¢ao UV-vis de 4a na presenca de diferentes anions em
solucao 99:1 DMSO:H50.
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Fonte: Autoria propria

Figura 30: Espectros de absorcao UV-vis de 4b na presenca de diferentes anions em
solugao 99:1 DMSO:H50.

0,5-
| CI, Br, I, SO,”,
(]}4_ S__; N(-)Z_J NO:;_
= F.CN, AcO,
2 0.37 HCO,,CO,>
£ =\ 536
£ 0,2
<
0.1
300 400 500 600 700

Comprimenlo de onda (nm)

Fonte: Autoria propria

29



5.4.4 Teste de sensibilidade para fluoreto em DMSO

Figura 31: Titulacao espectrofotométrica de 4a com adicao de TBAF.
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Figura 32: Titulacao espectrofotométrica de 4b com adicao de TBAF.
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Os espectros apresentados nas Figuras demonstram o comportamento es-
pectrofotomeétrico dos dois derivados azo-imidazoélicos frente a adicao crescente do anion
fluoreto em solugao de DMSO, revelando algumas informagoes importantes sobre a inte-

racao dessas moléculas com F~ em meio organico.

Nos espectros da Figura referente ao azo-imidazol 4a antes da adicao de flu-
oreto, observa-se bandas de na regiao de 354 e 370 nm, atribuida a forma neutra da
molécula. A medida que fluoreto é adicionado ao meio, essas bandas sofrem decréscimo
progressivo de intensidade, enquanto surge uma nova banda na regiao de 488 nm, suge-

rindo a formacao de uma nova espécie que absorve nessa regiao.

Essas mudancas, por sua vez, sao indicativas do processo de desprotonacao da hi-
droxila fenolica promovido pelo fluoreto, levando a formacao do fenolato correspondente,
que apresenta um novo perfil eletronico caracteristico. Além disso, dois pontos isosbésti-
cos podem ser observados proximos a 290 e 380 nm, evidenciando um equilibrio quimico
entre as duas espécies - a neutra e a desprotonada - sem a formacao significativa de inter-
mediédrios ou subprodutos. Nesse sentido, a presenca desses pontos é um forte indicativo
da conversao limpa entre as duas formas moleculares (NOWICKA-JANKOWSKA| |[1971)).

Ja na Figura referente a 4b, estruturalmente semelhante a 4a, mas contendo
uma nitrila (-CN) na extremidade do anel azobico, as alteragbes espectrais seguem uma
tendéncia parecida, mas com diferencas marcantes. As bandas originais da molécula, cen-
tradas em 350 e 374 nm, diminuem significativamente com o aumento da concentracao de
fluoreto, enquanto uma banda intensa surge em 536 nm. Assim como no caso de 4a, ha
também a presenca de pontos isosbésticos, que aqui ocorrem em torno de 290, 380 e 420

111.

No entanto, um aspecto particularmente interessante de se observar é a sensibi-
lidade significativamente maior de 4b ao F~. Enquanto 4a requer até 150 equivalentes
de fluoreto para promover uma mudanca completa no espectro, 4b ja atinge a satura-
¢ao com apenas 10 equivalentes, demonstrando uma afinidade muito maior pelo anion.
Dessa forma, essa diferenca de afinidade estd atribuida a presenca da nitrila, que ¢ um
substituinte aceitador de elétrons, podendo estabilizar melhor a carga negativa gerada no
sistema conjugado apos desprotonagao do grupo fenol. Ademais, ambas espécies neutras
possuem bandas de absorcao maxima préximas, porém, a banda de absorcao do fenolato
formado possui grande diferenga nos valores de absor¢ao, 488 nm (4a) e 536 nm (4b).
Essa variagao no valor indica um sistema conjugado mais extenso ou eletronicamente mais

estabilizado devido & presenca da nitrila em 4b.
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5.4.5 Espectros de UV-vis de 4a-b com adicao de TBAOH

A adicao de TBAOH as solugbes dos azo-imidazois em experimentos de UV-Vis
resultou em alteracoes espectrais e mudanca de cor semelhantes as observadas com TBAF,
confirmando que o mecanismo de interacao envolve a desprotonacao da hidroxila fenélica,
uma vez que ambas as espécies atuam como bases e promovem o mesmo efeito eletronico

na molécula.

Figura 33: Espectro de absorcao de 4a com adicao de TBAOH.
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Figura 34: Espectro de absor¢ao de 4b com adicao de TBAOH.
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5.4.6 Limite de deteccao e quantificacao para fluoreto em DMSO

Para a determinacao dos pardmetros analiticos como LoD e LoQ, os valores de
absorbancia foram obtidos a partir da banda que surge no espectro UV-vis ap6s a adicao
de TBAF, especifica da interacao com fluoreto. Para cada concentragao conhecida de F~
adicionada, registrou-se a absorbancia correspondente no comprimento de onda maximo

da nova banda, construindo-se uma curva analitica com a absorbancia no eixo y e a
concentracao de F~ no eixo x.

Figura 35: Absorvancia de 4a em 488 nm para diferentes concentracoes de F~ em
DMSO.
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Figura 36: Absorvancia de 4b em 536 nm para diferentes concentragoes de F~ em
DMSO.
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A essas curvas foram aplicadas uma regressao linear na faixa que o sistema apre-
senta comportamento linear, resultando em uma equacao da reta. A partir dessa equacao,
portanto, utiliza-se o coeficiente angular na féormula do LoD e LoQ como ja foi descrito

na Secao [4.5.6|

3,3-0  3,3-0,002

LoD (4a) = = Trmog ~ 20 10" mol L™*
10 - 10 - 0,002
LoQ (4a) = — = = === = 864 10 mol L'
. . 2
LoD (4b) = S’Sb 7 = 3’131 Sg’gg =5.02x 10 °mol L™!
10 - 10 - 0,002
LoQ (4b) = 2 A 1136’ 3 = 192 10" mol L ™!

Esses resultados, por sua vez, demonstram que os azo-imidazo6is, através do sistema
espectrofotométrico, se mostraram altamente sensiveis a presenca de fluoreto, permitindo
tanto sua deteccao quanto quantificagdo em concentragoes muito baixas. A diferenca nos
valores de LoD e LoQ) entre os compostos 4a e 4b evidencia o impacto estrutural da
presenca do grupo nitrila na sensibilidade dos sensores. Como discutido anteriormente,
a presenca do CN em 4b aumenta a afinidade do produto pelo F~ e, consequentemente,
promove uma resposta espectral mais acentuada mesmo em concentracoes mais baixas do
analito.

Assim, os menores valores de LoD e LoQ obtidos para 4b sao coerentes com o
fato de que seu espectro de absorgao apresenta alteracoes significativas com quantidades
menores do anion em comparacao a 4a. Nesse sentido, a capacidade dos derivados azo-
imidazolicos em detectar e quantificar fluoreto com alta sensibilidade os torna potenciais
candidatos para aplicagoes analiticas. Isso inclui, por exemplo, o monitoramento de flu-
oreto em aguas potaveis, produtos odontologicos, alimentos ou fluidos biolégicos, onde é

importante controlar sua concentragao.

Um experimento adicional utilizando creme dental como fonte de fluoreto demons-
trou a viabilidade dos compostos como sensores em amostras reais, como demonstra a
Figura A mudanca imediata de coloracao ao adicionar pequenas quantidades de
creme dental as solucoes dos sensores reforca a seletividade para F~ e confirma o meca-

nismo de desprotonacao como responsavel pela resposta colorimétrica.
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Os testes de interacao dos azo-imidazois 4a-b com fluoreto e acido trifluoroacético
(TFA) revelaram respostas Opticas marcantes associadas a processos de desprotonacao e
protonacao, respectivamente. As Figuras e mostram a mudanga progressiva de
coloracao das solugoes de 4a e 4b em DMSO com a adigao de equivalentes de fluoreto.
A transicdo de amarelo para tons de laranja e roxo indica uma alteracao significativa na
densidade eletronica do sistema, atribuida a desprotonacao da hidroxila fenoélica pelos fons
F~. Os Esquemas e [16|ilustram o mecanismo proposto, no qual o fluoreto atua como
base, abstraindo o préton e promovendo a formacao do fenolato, que possui sua banda de
absorcao deslocada para maiores comprimentos de onda, resultando na mudanca de cor

observada.

Figura 37: Solugao em DMSO de 4a-b apods adigao de creme dental.

Fonte: Autoria propria

Um experimento adicional utilizando creme dental como fonte de fluoreto demons-
trou a viabilidade dos compostos como sensores em amostras reais, como demonstra a
Figura A mudanca imediata de coloracdo ao adicionar pequenas quantidades de
creme dental as solucdes dos sensores reforca a seletividade para F~ e confirma o meca-

nismo de desprotonacao como responsavel pela resposta colorimétrica.

De forma complementar, as Figuras e mostram o comportamento de 4a-b
frente a adicao de TFA em tolueno, evidenciando o processo inverso: a protonacao do
anel imidazolico. A mudanca gradual de amarelo para tons de rosa e vermelho, descrita
nos Esquemas e resulta da formacao da espécie protonada, que altera o carater
eletronico do sistema e induz uma nova banda de absorcao. A escolha de tolueno como
solvente de baixa polaridade permitiu isolar o efeito acido-base, minimizando solvatagao
competitiva.

A comparacao entre as respostas para fluoreto e TFA demonstra a dualidade acido-
base dos azo-imidazois, destacando seu potencial como sensores colorimétricos reversiveis.
Além disso, a diferenca de sensibilidade entre 4a e 4b, atribuida a presenca do grupo nitrila
em posicao para, sugere que modificacoes eletronicas no fragmento azo podem modular a
acidez do sistema fenolico e a basicidade do imidazol, oferecendo uma plataforma versétil

para o design de novos sensores.
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Figura 38: Solucao de 4a com adig¢ao de equivalentes de flureto em DMSO.
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Esquema 15: Desprotonacao de 4a pelo fluoreto.
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Figura 39: Solugao de 4b com adigao de equivalentes de flureto em DMSO.
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Esquema 16: Desprotonacao de 4b pelo fluoreto.
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5.4.7 Espectros de RMN com adi¢cao de TBAF

Para investigar a interacao entre o fluoreto e os derivados azo-imidazolicos em nivel
molecular, foram adquiridos espectros de RMN de 'H com adicoes sucessivas de aliquotas
da solugao estoque de TBAF/DMSO.

Figura 40: Espectro de RMN ('H) de 4b com diferentes equivalentes de TBAF.
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Como previsto, nao foi possivel acompanhar diretamente o sinal da hidroxila fe-
nolica, uma vez que este ji nao se encontrava visivel no solvente devido & intensa troca
prototropica ja discutida na Segao [5.3.3] No entando, a titulagao revelou o surgimento
caracteristico em 16,1 ppm, atribuido ao fon HF,, com uma constante de acoplamento
escalar *Jyr = 121,20 Hz (KUZU, 2021; SHENDEROVICH et al., 2003)). Esse sinal ¢ um

indicativo claro de que o fluoreto atua como base, promovendo a desprotonacao do grupo

fenolico e estabelecendo um equilibrio dcido-base no meio. Dessa forma, essa observacao
fornece evidéncia experimental consistente para o mecanismo proposto de interacao entre

o Anion e os azo-imidazois.

Como o sinal da hidroxila pode ser observado no espectro em CDCl3, uma estratégia
alternativa seria realizar a titulagdo por RMN utilizando esse solvente e adicionar TBAF
gradualmente. Dessa forma, seria possivel monitorar diretamente as variagoes na éarea e
no deslocamento quimico do sinal da hidroxila, fornecendo informagoes mais detalhadas
sobre o processo de desprotonacao e a interacao do fluoreto com o sistema fenolico dos

azo-imidazois.
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5.4.8 Teste de sensibilidade para dcido em solucao

Figura 41: Titulacao espectrofotométrica de 4a com adicao de TFA.
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Figura 42: Titulacao espectrofotométrica de 4b com adicao de TFA.
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A titulagdo espectrofotométrica de 4a-b com &cido trifluoracético (TFA) revela
alteracoes significativas no perfil de absorcao de ambas moléculas, evidenciando também
sua sensibilidade a presenca de espécies acidas em solugao. Em ambos os espectros é
possivel observar o surgimento de uma nova banda em maior comprimento de onda (549
nm para 4a e 550 nm para 4b), atribuida a formagao de uma nova espécie absorvente

gerada a partir da protonacao do sistema imidazolico.

Por outro lado, diferentemente do que foi observado nas titulagoes espectrofotomé-
tricas com fluoreto, a qual promovia uma desprotonacao da hidroxila fenoélica e levava a ao
aparecimento de uma nova banda que apresentou valores bem diferentes de comprimento
de onda para 4a-b, aqui a resposta a adicao de &cido ocorre com uma banda nova que
surge em comprimentos de onda muito semelhantes para ambas as moléculas (549 e 550
nm), e isso sugere, portanto, que a modificacdo estrutural causada pela protonacdo do

produto promove uma reorganizacao eletronica semelhante para ambos os azo-imidazo6is.

Além disso, os pontos isosbésticos observados nos espectros em 450 nm para 4a
e 460 nm para 4b reforcam a evidéncia de um equilibrio quimico bem definido entre as

duas espécies distintas, a espécie neutra e a espécie protonada.

Outro fator interessante que pode ser avaliado é que a titulagao de 4b requer uma
menor concentragdo de acido no meio (80 equivalentes) para alcancar a saturacdo em
comparagao a 4a (163 equiv.). Isso pode ser atribuido a presenca da nitrila em 4b, que
por ser um grupo aceitador de elétrons pode favorecer o processo de protonagao do sistema
imidazolico por efeito ressonante, aumentando a basicidade relativa do nitrogénio a ser
protonado. Assim, 4b tende a ser mais responsivo ao acido, atingindo o equilibrio com

menor concentracao de TFA.
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5.4.9 Limite de detecgao (LDO) e limite de quantificagao (LDQ) para acido

Figura 43: Absorvancia de 4a em 549 nm para diferentes concentracoes de acido em
tolueno.
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Figura 44: Absorvancia de 4b em 550 nm para diferentes concentragoes de acido em
tolueno.
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A essas curvas foram aplicadas uma regressao linear na faixa que o sistema apre-
senta comportamento linear, resultando em uma equacao da reta. A partir dessa equacao,
portanto, utiliza-se o coeficiente angular na féormula do LoD e LoQ como ja foi descrito

na Secao [4.5.6|

3,3-0  3,3-0,002

LoD (4a) = = ool 4.46 x 10" mol L*
10 - 10 - 0,002
LoQ (4a) = — 7= o = 185X 10" mol L™
. . 2
LoD (4b) = S’Sb 7= 3’2260’;10 =2.27x 10" mol L ™!
10 - 10 - 0,002
LoQ (4b) = 2 A 426’54 =6.33 x 10"°mol L ™!

Esses resultados, por sua vez, demonstram que os azo-imidazo6is, através do sistema
espectrofotométrico, se mostraram altamente sensiveis a presenca de 4cido, permitindo

tanto sua deteccao quanto quantificacdo em concentracoes muito baixas.

A maior sensibilidade de 4b em relacao ao acido, refletida pelos valores ligeiramente
menores de LoD e LoQ, pode ser atribuida a efeitos eletronicos indutivos promovidos pela
presenca do grupo CN na posicdo para de um dos anéis azo6icos. Ainda que o sitio de
protonagao primario seja o nitrogénio do anel imidazoélico, a nitrila atua como um grupo
aceitador de elétrons, retirando densidade eletronica do sistema 7 conjugado. Essa reti-
rada pode estabilizar a carga positiva resultante da protonacao do imidazol, favorecendo

termodinamicamente o processo.

Essa propriedade, por sua vez, torna os derivados promissores em aplicacoes como
sensores colorimétricos para monitoramento de acidez em sistemas organicos, como em
processos industriais que utilizam catalisadores acidos, ou mesmo em anélises ambientais

para detecgao de contaminantes acidos em solventes organicos.
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Figura 45: Solucao de 4a com adicao de equivalentes de TFA em Tolueno.
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Esquema 17: Protonacao de 4a pelo TFA.
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Figura 46: Solucao de 4b com adigao de equivalentes de TFA em Tolueno.
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5.4.10 Determinacao do pK, de 4a-b

Durante a anélise espectroscopica dos azo-imidazois em funcao do pH, foi possi-
vel observar uma transicao gradual nas bandas de absorcao com o aumento sistematico
dos valores de pH, caracteristica de um equilibrio acido-base. Tal comportamento foi
novamente atribuido & desprotonacao do fenol presente nas estruturas. Essa evidéncia

experimental permitiu estimar o valor do pK, do fenol presente em 4a-b.

Figura 47: Espectros de absor¢ao de 4a em solucao tampao PBS com variagcao do pH.
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Figura 48: Curva de variacao da absorvancia em 453 nm em funcao do pH para 4a.
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O valor de pKa para o fenol de 4a-b foi estimado com base no ponto de inflexao da
curva de absorbancia em funcao do pH, o qual representa a condicao de equilibrio entre
as formas protonada e desprotonada da espécie. Para uma transicao adcido-base simples,
esse ponto corresponde ao valor de pH em que 50% da espécie esta desprotonada, isto é,

a absorbancia atinge metade da variacao total observada na transicao.

Figura 49: Espectros de absor¢ao de 4b em solucao tampao PBS com variacao do pH.
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Figura 50: Curva de variacao da absorvancia em 484 nm em funcao do pH para 4b.
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Os valores de pKa determinados para os produtos 4a (10,46) e 4b (10,39) indi-
cam que a introducao do grupo nitrila no anel azbéico em 4b torna a hidroxila fenoélica
ligeiramente mais acida nesse meio, em comparacao ao azo-imidazol sem esse grupo. Esse
comportamento é coerente com o carater fortemente aceitador de elétrons do grupo —CN,
que atua por efeito indutivo retirando densidade eletronica do sistema e estabilizando
a forma desprotonada (fenolato) (FIELD; STERNHELL; KALMAN]| 2013). Embora a

diferenca entre os valores seja pequena, é uma sutil inferéncia de que a modulacao ele-

tronica imposta por grupos substituintes pode influenciar o perfil acido-base de sistemas

conjugados.

Além disso, vale destacar que o valor tipico de pK, de fenois simples em agua gira
em torno de 10,0 (CLAYDEN; GREEVES; WARREN| 2013)), e os valores obtidos estao de

acordo com essa faixa, o que reforca que a desprotonacao observada ocorre na hidroxila

fenodlica. O resultado ainda pode ajudar a explicar que a sensibilidade maior de 4b &
presenca de fluoreto, observada nos ensaios espectroscopicos, pode estar relacionada a essa

acidez ligeiramente superior, facilitando a interacao com anions basicos via desprotonacao.

5.4.11 Cinética da reacao entre os azo-imidazois em solvente clorado

Ao longo dos estudos com os compostos azo-imidazoélicos, observou-se que ao
solubiliza-los em cloroférmio (CHCl3), a solucdo inicialmente amarelada sofria uma mu-
danca gradual de coloracao, adquirindo um tom violeta apds alguns minutos. Essa seme-
lhanca visual sugeriu que o cloroférmio poderia conter tragos de espécies adcidas formadas
por degradacao ao longo do tempo — como o HCI, que pode surgir pela exposicao a luz

ou ao ar, principalmente em solventes armazenados por longos periodos.

Figura 51: Coloracao da solucao ao longo do tempo apoés solubilizacao de 4a em CHCl;.

Fonte: Autoria propria
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Figura 52: Absorvancia de 4a-b em 550 nm apdés solubilizagao em CHCl;
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A mudanca de cor, associada a formacao da banda caracteristica de espécies proto-
nadas no espectro de absorcao UV-vis, indicava que poderia estar ocorrendo uma reacao
entre o azo-imidazol e um acido presente no meio. Como o processo nao era instantaneo,
foi possivel investigar sua cinética monitorando espectros UV-vis em funcao do tempo.

Para determinar a constante de velocidade k£ de uma reacao de primeira ordem a
partir de dados de espectroscopia UV-vis, utiliza-se a relacao entre a variacao da absor-
bancia no tempo e a concentracao da espécie reagente assumindo a lei de Beer-Lambert,
onde é dado que a absorbancia A em um dado comprimento de onda é proporcional &
concentragao [C] da espécie absorvente. Dessa forma, para uma reagao de primeira ordem,

a lei cinética é dada por:

d|C]
St

Integrando entre t =0 e ¢t = ¢, temos:
[C}f, d C t
/ ey _ _, / dt
[Clo [ ] 0

Cho _
ln[O]t— kt

Substituindo a concentra¢do pela absorbancia, ja que A o [C], a equacao fica:

= k[C]

0 que resulta em:
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In— = —kt
n 1,
Que é equivalente a:
Ay
In— =kt
n 1,

Portanto, ao plotar In(A;/Ag) versus o tempo ¢, obtém-se uma reta cuja incli-
nacao corresponde & constante de velocidade k correspondente a taxa de formagao do
azo-imidazol protonado. Esse método é 1util para reacoes monitoradas por UV-vis, pois
permite correlacionar diretamente o surgimento ou desaparecimento de uma banda de
absor¢ao com a cinética do processo. Além disso, a regressao linear foi aplicada a regiao
inicial, onde a reacao apresenta comportamento pseudo-primeira ordem e o grafico exibe
linearidade. A inclinacdo da reta obtida nessa regiao correspondeu ao valor de k, sendo
essa abordagem justificada pelo fato de que, nos primeiros instantes, a concentracao do
reagente varia de forma exponencial simples, obedecendo ao modelo de primeira ordem
sem interferéncias secundérias.

Figura 53: Curvas de regressao linear para determinacao da constante de velocidade (k)
da reacao entre os azo-imidazois e 4cido presente em solvente clorado.
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Fonte: Autoria propria

Os valores de k obtidos para 4a (k = 0,04282s7!) e 4b (k = 0,06028s™!) estdo
dentro da faixa tipica de processos acido-base em meio organico, indicando uma reacao
relativamente rapida e adequada para monitoramento espectrofotométrico (LAVILLA et
al., 2023)). A diferenca entre as constantes sugere que a presenca da nitrila em 4b aumenta

a suscetibilidade do sistema & protonacao ou estabilizacao do intermediario, acelerando a

7



reacao. Esses resultados corroboram que a mudanca de cor observada em cloroférmio esté
relacionada a interacao acido-base com tracos de HCI formados no solvente, e a cinética ob-
tida fornece informacoes relevantes sobre a reatividade intrinseca dos azo-imidazois frente
a espécies proticas em meio pouco polar (SULLIVAN; BONAWITZ| 2018), auxiliando na

compreensao de sua estabilidade e aplicagoes como sensores em diferentes condigoes.
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6 CONCLUSAO

Os derivados azo-imidazodlicos 4a-b foram sintetizados com sucesso a partir da
condensacao multicomponente envolvendo (-lapachona e azo-aldeidos hidroxilados, resul-
tando em estruturas altamente conjugadas e com potencial para aplicacoes como sensores
colorimétricos. A caracterizacao por espectroscopia de IV, RMN e espectrometria de
massas de alta resolucao confirmou as estruturas propostas e evidenciou a eficiéncia da
metodologia empregada. A presenca do arcabouco oriundo da S-lapachona como plata-
forma conjugada demonstrou-se fundamental para a estabilizacao eletronica do sistema
e, junto dos cromoforos azobicos, conferiu absorcao na regiao do visivel e boa estabilidade
quimica, caracteristicas essenciais para sensores Opticos.

Os estudos fotofisicos revelaram que os derivados apresentam coeficientes de ab-
sortividade molar elevados, com destaque para os valores obtidos em DMSQ, indicando
transicoes eletrénicas intensas do tipo m-7*. A comparacao entre 4a e 4b mostrou que
a introducao do grupo nitrila promoveu uma modulacao eletronica sutil, aumentando a
intensidade das bandas e reforcando a importancia de substituintes eletroaceitadores na
resposta optica de sistemas conjugados. Esse comportamento evidencia que ajustes estru-
turais finos podem ser utilizados para controlar seletividade e sensibilidade em sensores
baseados nesse arcabouco.

No estudo de sensoriamento de fluoreto, ambos os compostos apresentaram mu-
danca de cor e surgimento de novas bandas em UV-vis, sugerindo a desprotonacao da
hidroxila fenélica como mecanismo principal de deteccao. Os valores de pK, determi-
nados (10,46 para 4a e 10,39 para 4b) estdo na faixa tipica de fend6is substituidos, e a
pequena diferenca observada entre eles reflete o efeito eletronico da nitrila sobre a acidez
do sistema. A anélise das titulacoes espectrofotométricas permitiu ainda a determinacao
dos parametros analiticos LoD e Lo(Q), que mostraram que 4b apresenta maior sensibili-

dade ao fluoreto, resultado coerente com a presenca do grupo eletroaceitador.
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As interagoes com acido trifluoroacético permitiram avaliar a formagao de uma nova
espécie protonada através das alteracoes espectrais. A resposta rapida e a boa definicao
das bandas no UV-vis reforcam o potencial dos derivados para deteccao de tragos de acidos
em solventes clorados e outros meios organicos, um campo de interesse em controle de
qualidade de solventes e monitoramento de processos quimicos. A cinética da reacao com
acidos residuais em cloroférmio revelou constantes na ordem de 1072 s7! (kgo = 0,0428
s71: kg, = 0,0603 s~!, dentro da faixa esperada para processos de protonacio em sistemas
aromaticos conjugados. A diferenca entre os valores reforca o papel modulador do grupo
nitrila nao apenas na acidez, mas também na velocidade de resposta do sistema.

De forma geral, este trabalho introduz uma nova classe de derivados azo-imidazdlicos
baseados em (-lapachona com aplicacao em sensoriamento colorimétrico. Os dados inédi-
tos de pK,, constantes cinéticas e coeficientes de absortividade molar contribuem para o
entendimento das propriedades acido-base e fotofisicas desses sistemas, além de oferecer
um modelo promissor para o desenvolvimento de sensores seletivos de fluoreto e acidos
em diferentes matrizes. O conjunto de resultados obtidos demonstra que a combinagao de
[-lapachona e cromoéforos azo através de anel imidazoélico forma uma plataforma versatil
para a construcao de novos materiais funcionais, fornecendo bases para futuras aplicagoes

analiticas e estudos de design molecular voltados a sensores 6pticos mais eficientes.
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7 PERSPECTIVAS FUTURAS

Os resultados obtidos neste trabalho abriram possibilidades para a ampliacao do
estudo e aprofundamento na compreensao das propriedades dos derivados azo-imidazolicos
baseados em f(-lapachona. Como uma etapa essencial, propoe-se a realizacao de espectros
de RMN de 'H dos compostos com adicoes graduais de TBAF em solvente deuterado que
possibilite a visualizacao do sinal do hidrogénio da hidroxila, buscando avaliar diretamente
o comportamento do seu frente & desprotonacao. Esse experimento pode confirmar de
forma inequivoca o mecanismo proposto de interacao com fluoreto, complementando os
dados espectroscopicos de UV-vis.

Outra abordagem relevante consiste na aquisicao de espectros de RMN com adicao
de TFA, visando observar a variacao do sinal do NH imidazoélico durante o processo de pro-
tonacgao. Essa analise permitird correlacionar as alteracoes quimicas locais no heterociclo
com os deslocamentos eletronicos globais que influenciam o perfil espectral.

No ambito teodrico, propoe-se a realizacao de calculos de orbitais moleculares de
fronteira (HOMO e LUMO) dos derivados azo-imidazoélicos, tanto nas formas livres quanto
na presenca de fluoreto. Essa abordagem computacional permitird compreender de forma
detalhada o efeito da interacao anionica no espacamento energético e na distribuicao
eletronica da molécula, fornecendo uma base racional para a correlacao entre estrutura e
propriedades opticas.

Do ponto de vista sintético, a modificacao da g-lapachona com a introducao de
grupos sulfonatos é uma perspectiva promissora para aumentar a solubilidade dos com-
postos em solventes polares, ampliando sua aplicabilidade em sistemas aquosos e meios
biolégicos. Essa derivatizacao pode, ainda, alterar as propriedades eletronicas do sistema,
oferecendo um novo caminho para modulacao da sensibilidade e seletividade dos sensores.

Por fim, a sintese de novos derivados azo-imidazoélicos explorando diferentes grupos
funcionais na porc¢ao azo representa um proximo passo natural. A insercao de substituintes
eletrodoadores e eletroaceitadores distintos pode modular a acidez, a resposta espectral
e a interacao com diferentes anions, permitindo expandir o escopo analitico dos sensores

desenvolvidos e abrir novas possibilidades de aplicacao.
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ANEXO
Espectros de Ressonancia Magnética Nuclear

Figura A1l: Espectro de RMN (*H) do lapachol
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Figura A2: Espectro RMN COSY do Lapachol
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Figura A3: Espectro RMN HSQC do Lapachol
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Figura A4: Espectro RMN HMBC do Lapachol
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Figura A5: Espectro RMN 3C do Lapachol. DEPT-q (acima) e 3C (abaixo).
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Figura A6: Espectro de RMN ('H) da f-lapachona.
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Figura A7: Espectro RMN-COSY da (-lapachona.
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Figura A8: Espectro RMN HSQC da S-lapachona.
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Figura A9: Espectro RMN HMBC da S-lapachona.
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Figura A10: Espectro RMN 3C da S-lapachona. DEPT-q (acima) e *C (abaixo).
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Figura A11: Espectro de RMN 'H de 3a.
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Figura A12: Espectro RMN-COSY de 3a.
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Figura A13: Espectro RMN HSQC de 3a.
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Figura A14: Espectro RMN HMBC de 3a.
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Figura A15: Espectro RMN 13C de 3a.
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Figura A16: Espectro de RMN 'H de 3b.
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Figura A17: Espectro RMN-COSY de 3b.
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Figura A18: Espectro RMN HSQC de 3b.
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Figura A19: Espectro RMN HMBC de 3b.
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Figura A20: Espectro de RMN 'H de 4a.
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Figura A21: Espectro de RMN (*H) de 4a em CDCls.
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Figura A22: Espectro RMN 13C de 4a.
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Figura A23: Espectro de RMN 'H de 4b.
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Figura A24: Espectro RMN-COSY de 4b.
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Figura A25: Espectro RMN HSQC de 4b.
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Figura A26: Espectro RMN 13C de 4b.
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Espectros de Infravermelho
Figura A27: Espectro de Infravermelho de 3a.
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Figura A28: Espectro de Infravermelho de 3b.
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Figura A29: Espectro de Infravermelho de 4a.
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Espectro de Infravermelho de 4b.
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