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Resumo

As cumarinas sdo uma grande familia de compostos organicos constituidos pela unido de um
anel de benzeno e uma d-lactona. Uma das suas carateristicas mais importante, a fluorescéncia, pode
ser manipulada pela introducdo de substituintes apropriados de modo a incrementar o conjunto de
ligagbes 1T conjugadas. As 3-vinilcumarinas sdo uma classe de cumarinas ainda pouco exploradas. O
grupo funcional vinilo na posicdo-3 apresenta-se como bastante promissor para um estudo de
incorporacéo destes compostos em cadeias poliméricas. Assim o objetivo deste trabalho baseou-se na
sintese de diversas 3-vinilcumarinas, para posterior aplicagédo na sintese co-polimeros.

A primeira parte deste trabalho consistiu na sintese das 3-vinilcumarinas, a qual baseia-se na
reacao entre derivados de salicilaldeido e o acido 3-butendico, havendo formacéo de um intermediario,
o 2-formilfenil-3-butenoato, o qual cicliza formando a 3-vinilcumarina. Foram sintetizados seis 3-
vinilcumarinas com rendimentos moderados a altos. Ao longo do tempo também foram estudadas
algumas vias alternativas para a sintese da 7-hidroxi-3-vinilcumarina, as quais foram pouco satisfatérias
em comparacao a primeira via descrita. Posteriormente foram introduzidas as 3-vinilcumarinas em co-
polimeros de estireno, acrilato de metilo e de isopropilacrilamida, usando AIBN como iniciador de
reacOes radicalares. Também se deu énfase & sintese de 3-alilcumarinas. Este tipo de cumarinas
guando incorporadas em co-polimeros seriam substratos interessantes para comparar com 0S CoO-
polimeros de 3-vinilcumarinas, e desta forma estudar qual o efeito que teria nas propriedades dos co-
polimeros a distédncia do croméforo a cadeia polimérica. No entanto apesar de terem sido ensaiadas
condig¢Bes acidas ou basicas nenhum produto correspondente a 3-alilcumarinas foi detetado ou isolado,
a nao ser o intermediario da reacdo o 2-formilfenil-4-pentenoato.

As cumarinas e co-polimeros sintetizados tiveram um intenso estudo elucidativo através de
diversas técnicas, tais como ressonancia magnética nuclear, espectroscopia de infravermelho,
espectrometria de massa, espectrometria de absorcdo e espetrofotometria de emisséo e excitacdo de
ultravioleta. O estudo fotofisico das 3-vinilcumarinas mostrou tal como esperado o efeito batocrémico
gue este grupo vinilo na posi¢do 3 origina sendo este efeito mais pronunciado em condi¢des basicas
no caso de 7-hidroxi-3-vinilcumarina (1f). Quando integradas numa cadeira polimérica, as 3-
vinilcumarinas perdem o grupo vinilo o que se reflete no espectro de absor¢cdo. No poliestireno
derivatizado com a 7-hidroxicumarina o Amax decresce de 346 para 328 nm quando se passa do
mondémero (1f) para o polimero. Este efeito também se verifica no maximo de emisséo: 430 nm no
mondmero vs. 405 nm no polimero derivado do poliestireno. O mesmo foi observado no caso do
poliacrilato de metilo derivatizado com (1f).

Para futuros trabalhos seria interessante investir na incorporacdo de 7-hidroxi-3-vinilcumarina
em cadeias poliméricas biodegradaveis onde se inclui os polialquilcianoacrilatos. Também a
derivatizacdo do grupo hidroxilo na posi¢éo 7 com grupos labeis que possam em condi¢Bes basicas
originar uma resposta fotofisica do polimero seria algo a explorar. Compostos promissores poderiam

ser sujeitos a estudos biolégicos de modo a uma possivel aplicagdo para os co-polimeros sintetizados.

Palavras-chave: 3-vinilcumarinas, fluorescéncia, croméforos orgéanicos, co-polimeros, reacdes

radicalares.
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Abstract

The coumarins are a large family of organic compounds formed by the union of a benzene ring
and a od-lactone. One of most important characteristics, the fluorescence, can be tuned by the
introduction of suitable substituents to increase the number of conjugated 1 bonds. The
3-vinylcoumarins are a less explored class of coumarins. The vinyl functional group at the 3-position
appears as very promising for incorporation of these compounds into polymeric chains. So the aim of
this study was the synthesis of various 3-vinylcoumarins for implementation in the synthesis of co-
polymers from several types of monomers.

The first part of this work concerned the synthesis of 3-vinylcoumarins based on the reaction
between derivatives of salicylaldehyde and 3-butenoic acid, with formation of an intermediate,
2-formylphenyl-3-butenoate, which cyclizes forming 3-vinylcoumarin. Six types of 3-vinylcoumarins were
synthesized with moderate to high yields. Some alternative pathways for the synthesis of 7-hydroxy-3-
vinylcoumarin were analysed but revealed unsatisfactory when compared with the first pathway above
described. Subsequently, the 3-vinylcoumarins were introduced in co-polymers of styrene, methyl
acrylate and N-isopropylacrylamide, using AIBN as initiator of radical polymerization reactions. The
synthesis of 3-allylcoumarins was also attempted for subsequent co-polymer formation. This type of
coumarins would give rise to copolymers with a different distance of the chromophore to the polymer
chain that would be interesting to compare with those co-polymers of 3-vinylcoumarins. However,
despite being tested acidic or basic conditions no product corresponding to the 3-alylcoumarins could
be isolated; only the reaction intermediate 2-formylphenyl-4-pentenoate was detected.

The coumarins and co-polymers synthesized were studied by various techniques such as
nuclear magnetic resonance, infrared spectroscopy, mass spectrometry, UV-Vis absorption
spectroscopy and emission spectrofluorimetry. The photophysical study of 3-vinylcoumarins showed as
expected a bathochromic effect caused by the vinyl group at position 3, more pronounced under basic
conditions in the case of 7-hydroxy-3-vinilcumarina (1f). When integrated into a polymer chair, the 3-
vinylcoumarins lose the vinyl group which is reflected in the absorption spectrum. In the polystyrene
derivatized with 7-hydroxycoumarin decreases the Amax from 346 to 328 nm when it passes from the
monomer (1f) to the polymer. This effect is also observed in the maximum emission: 430 nm vs. the
monomer 405 nm in the polymer derived from polystyrene. The same was observed in the case of
methyl polyacrylate derivatized with (1f).

For further work it would be interesting to invest in the incorporation of 7-hydroxy-3-vinylcoumarin
in biodegradable polymeric chains which includes the polyalkylcyanoacrylates. Also derivatization of the
hydroxyl group in position 7 with labile groups under basic conditions could yield a polymer with a
photophysical response to be explored. Promising compounds may be subjected to biological studies

to a possible application for the synthesized copolymers.

Key words: 3-vinylcoumarins, fluorescence, organic chromophores, copolymers, radical reactions.
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1. Introducgao






1.1 Cumarinas

A cumarina foi pela primeira vez isolada em 1820 a partir do fruto do cumaru (Dipteryx
odorata). A sua estrutura base é constituida por uma &-lactona e por um anel benzeno fundido no que
se designa por benzo-a-pirona (Figura 1.1) sendo que a sua via biossintética deriva do acido cinamico.
Ao jogar com os grupos substituintes, sejam eles eletrodoadores ou eletroatratores, consegue-se
alterar as propriedades fotofisicas e fotoquimicas da cumarina, especialmente se estes grupos
possuirem heteroatomos tais como oxigénio e azoto, aumentando assim o sistema 1 conjugadol? ¥, o

gue torna as cumarinas em substratos com elevado potencial nomeadamente como cromdéforos

0L
(O O]

Figura 1. 1 - Estrutura base da cumarina, a mais simples da sua familia.

organicos.

1.1.1 Importancia e aplicacdes das cumarinas

As cumarinas ocorrem naturalmente como metabolitos secundarios em diversas familias de
plantas!¥, e estdo bastante ligadas ao nosso dia-a-dia, como por exemplo em cosméticos® e na nossa
alimentac&ol®!, mas principalmente no uso de medicamentos devido as suas propriedades
farmacologicasl’). A associagéo de cumarinas de origem vegetal com varias espécies animais e outros
organismos ao longo dos tempos pode ser responsavel pela extraordinaria gama de actividades
bioquimicas e farmacolégicas destes produtos quimicos em sistemas bioldgicost®!, levando a que
muitos derivados sejam amplamente utilizados como farmacos naturais®, e novos derivados sejam
sintetizados de forma a tornar ainda mais eficiente a sua acao.

As cumarinas possuem diversos tipos de aplicagdes farmacéuticas, desde antibioticos!*® 1| a
antivirais*? 31 anticancerigenos*¥ %1, anti inflamatoriol 7], antioxidante!*®! 19 anticoagulante? 24
e inibidor de enzimas? 3, Um dos anticoagulantes mais utilizados nos tempos que correm é a
varfarina (Figura 1.2), a qual tem como estrutura base uma cumarina substituida na posi¢édo 3 e 4, e
gue é vendida comercialmente como Varfine®, e inibe o ciclo da vitamina K evitando assim a
coagulacdo do sanguel®, e a ocorréncia de acidentes vasculares cerebrais.

)

Figura 1. 2 - Estrutura quimica da varfarina.



Para além de aplicac8es quase inUmeras ao nivel farmacéutico, as cumarinas devido a sua
fluorescéncia, sao largamente utilizadas como cromoéforos organicos devido ao seu elevado rendimento
quantico de emissdo®®. Tém diversas aplicagdes tais como em dispositivos optoelectrénicos?®l 27,
sensores de idesP® e de temperatural®?, e um elevado potencial em painéis solares, sendo utilizadas

como corantes fotossensiveis[®.

1.1.2 Sintese de cumarinas

A cumarina foi pela primeira vez sintetizada por William Perkin em 18681 numa reacgéo de
condensacéo alddlica entre o salicilaldeido e o anidrido acético na presenc¢a de uma base conjugada

de um &acido, por exemplo acetato de sodio (Esquema 1.1)E4.

1, AA

OH NaOAc

Esquema 1.1 — Reacéo de preparagdo de cumarinas através da reagdo de Perkin.

Muitas outras vias sintéticas foram desde essa altura desenvolvidas de forma a obter diversos
tipos de cumarina.

Na reacdo de Pechmann as cumarinas sao obtidas através da condensacdo de fendis com
B-cetoésteres na presenca de um catalisador &cido (Esquema 1.2), como por exemplo &cido sulfdrico,
e é uma via de sintese bastante utilizada para obter derivados da cumarina que se encontram
naturalmente em algumas plantast®3.

o O

ROM R, R4
/©\ © N
R OH

7 Catalisador acido Ry 0 o

Esquema 1.2 - Reagédo de preparacdo de cumarinas através da reagcao de Pechmann.

Um outro tipo de reacdo para a sintese de cumarina € a reacdo de Knoevenagel, na qual ha
condensacéo de um salicilaldeido com um malonato, na presenca de uma amina como base (Esquema
1.3), Esta reacdo tem vindo a sofrer diversas modificagdes, de modo a melhorar a sua eficiéncia, e

também de modo a torna-la mais versatil para obter outro tipo de produtost4 9,

H RO OR AN OR
OH Base o o

Esquema 1.3 - Reagédo de preparacao de cumarinas através da reacao de Knoevenagel.



A reacdo de Wittig de modo a formar a cumarina baseia-se na reac¢do de um ileto de fosforo
com o grupo carbonilo do aldeido, formando assim um intermediério que através de uma reacéo de
ciclizag&o intramolecular forma a cumarina (Esquema 1.4)E6l,

]

- Xx_-CO,CH,CH
H Ph3P CHCOZEt ©\/\/ 2 2 8 Reagéo intramoleCU|aj ©jil\
OH Et,NPh, Refluxo OH o” O

Esquema 1.4 - Reacdo de preparacdo de cumarinas através da reacéo de Wittig.

Uma reacao bastante utilizada para a formacao de cumarinas substituidas na posicdo 3 e 4 é
a reacao de Kostanecki-Robinson. Nesta rea¢éo ocorre acilagcdo de uma orto-hidroxiarilcetona com um

anidrido de um &cido alifatico. Posteriormente, devido a presenca de uma base conjugada do

correspondente acido, ocorre ciclizagéo, formando assim a cumarina substituida (Esquema 1.5)7.,

o O 0
© R\)J\O)J\/R O)J\/R RCH,CO,Na xR

OH

O
0]
Esquema 1.5 - Reacdo de preparacdo de cumarinas através da reacéo de Kostanecki-Robinson.
Por dltimo a reacédo de Reformatsky, uma reacéo na qual ha condensacéo de aldeidos ou de
cetonas com organozincos derivados de a-haloestéres de modo a obter B-hidroxiésteres, os quais
ciclizam intramolecularmente, formando cumarinas substituida na posi¢do 4 (Esquema 1.6). Fall et al.

utilizou esta via de sintese para obter derivados da 4-ciclohexil-hidroxicumarinal®el,
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Esquema 1.6 - Reacdo de preparacdo de cumarinas através da reacéo de Reformatsky.

1.1.3 Sintese de 3-vinilcumarinas

As 3-vinilcumarinas sdo estruturas pouco estudadas, no entanto com um enorme potencial, ndo
s6 devido ao efeito “pull and push” do sistema 1-conjugado como também pelo grupo vinilo poder ser
um substrato para um vasto leque de reacdes.



Em 1991 Minami et al. sintetizou pela primeira vez a 3-vinilcumarina através de uma sintese
com quatro passos reacionais. Utilizando como reagente de partida o salicilaldeido, e realizando uma
reacdo de Horner-Emmons envolvendo um carbanido de uma a-fosfono y-lactona obtiveram uma
3-(2-hidroxietil) cumarina. Através de uma reacdo de bromacdo deste intermediario, obtiveram a
3-(2-bromoetil) cumarina, a qual converteram a 3-vinilcumarina numa reagéo de eliminacdo com DBU

a refluxo (Esquema 1.7)B9,

P(O)(OEt),
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Esquema 1.7 - Esquema com as condi¢des reacionais utilizadas por Minami et al. para a primeira sintese da
3-vinilcumarinal®l.

Mais recentemente, Woijtasiewicz et al. sintetizou acidentalmente a 3-vinilcumarina como
descrito no Esquema 1.8, no entanto com um rendimento de 14%, e visto que 0 objetivo da sintese

seria a sintese de um derivado do THF, apenas houve identificagdo do composto?,
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Esquema 1.8 - Esquema reacional para a preparacéo da 3-vinilcumarina descrita por Wojtasiewicz et all40l.

A sintese descrita no Esquema 1.7 possuia muitos passos, 0 que baixava bastante o
rendimento geral (56%). Acrescia a isto a formagéo do produto lateral resultante da cicloadicdo [4+2]
em quantidade significativa. Esta sintese apresentava-se assim demorada e dispendiosa, ndo sendo
rentavel para obter grandes quantidades de produto.

Num procedimento recente Gordo et al. descrevem a sintese de 3-vinilcumarina a partir do
salicilaldeido ou derivados e o 4cido 3-butendico obtendo-se rendimentos moderados a elevados. O
primeiro passo da reagdo consiste na ativagdo do Acido 3-butendico com diciclohexilcarbodiimida
(DCC). Apos aproximadamente uma hora a reagir, € adicionado 4-dimetilamino piridina (DMAP) em
guantidade catalitica e o salicilaldeido, havendo formagéo do derivado acilado intermediario em poucas
horas. Este composto intermediario ap6s tratamento com base, mais concretamente o carbonato de

césio, sofre ciclizagéo intramolecular com formacg&o da 3-vinilcumarina final (Esquema 1.9)1Y,



/\)?\ 1.DCC, DCM H Cs,CO4 Ofi\
= OH 2 O bmap % 0" o
H o]
OH

Esquema 1.9 - Esquema reacional para a preparacéo da 3-vinilcumarina descrito por Gordo et al#1l,

1.2 Polimeros

Um polimero é uma molécula constituida por diversas unidades que se repetem, unidades
essas que se designam por monomeros. Na Figura 1.3 estdo alguns exemplos de polimeros. No caso
de possuir dois ou mais monémeros diferentes denomina-se por co-polimero. Esta repeticdo de um

certo monémero denomina-se como grau de polimerizacdo, e pode variar de polimero para polimero.
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Figura 1.3 — Estrutura quimica do poli acrilato de metilo (esquerda), poli estireno (centro) e poli isopropilacrilamida
(direita) em que n representa o0 nimero de monoémeros da cadeia.

O primeiro polimero a ser utilizado foi a borracha natural, isolado da Hevea brasiliensis, a qual
¢ constituida por cadeias longas de monémeros de isopropeno, assim como algumas biomoléculas*2.
No entanto ao longo dos anos mais polimeros foram descobertos, e muito outros foram sintetizados e
tém-se tornado comuns e indispensaveis no nosso dia-a-dia, desde tigelas e objetos que se utilizam

em casa, a aplicacbes em transportes e até mesmo em aplicativos biomédicos 3.

A utilizacdo de reacdes radicalares em polimeriza¢cfes de acrilatos ou estireno é especialmente
efetiva, pois os radicais formados nestes grupos s@o bastante estaveis devido a conjugacao destes
com o grupo carbonilo e com o anel aromatico do monémero, respetivamente.

Existem varios tipos de iniciadores de radicais (R) que podem desencadear uma reagdo de
polimerizacédo, no entanto alguns sdo mais comuns de utilizar, tendo sempre em conta o solvente que
se utiliza e o substrato. Para a sintese de compostos que possuem um grupo vinilo, como o estireno e
os acrilatos, é comum a utilizacéo de azobisisobutitonitrilo (AIBN), um composto branco e sélido, solavel
em compostos organicos e insoltvel em agua, o qual d& origem a dois radicais livres a partir de 62°CH5I
por clivagem homolitica de duas das suas ligacdes e libertacdo de uma molécula de azoto (Esquema
1.10). Jordéo et al. também sintetizou polimeros e co-polimeros de N-isopropilacrilamida através do
uso de AIBN®7, no entanto as condigdes de sintese e o solvente utilizado pode ser alterado de modo
a obter melhores resultados, consoantes os monémeros utilizados. Em casos em que o substrato é
bastante soltvel em agua, como por exemplo a acrilamida, ndo se pode utilizar um iniciador como o
AIBN, pois este ndo é sollvel em agua, e como tal utiliza-se por exemplo o persulfato de amonia,
juntamente com o TEMEDM 8!,
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Esquema 1.10 - Condicdes necessarias para a formacéo de radicais da molécula de AIBN.

Existem outras classes de iniciadores de radicais, como por exemplo os peréxidos!*?. Sistemas
envolvendo complexos metalicos™ ou compostos halogenados® sdo menos utilizados.

Mais concretamente aos mecanismos de polimerizacdo existe a polimerizacdo por
condensacéao e a polimerizacdo por adicdo. Por condensacédo ha reacao entre moléculas através de
grupos funcionais, havendo perda de uma pequena molécula, e deste modo fazendo com que a unidade
estrutural da cadeia difira da estrutura do monémero utilizado, ao contrério da polimerizacéo por adicao,
na qual os monémeros sdo idénticos a unidade estrutural, devido a reacdo através de grupos
insaturados, como alcenos, ndo havendo eliminagdo de nenhuma molécula®?.

No entanto, ha um outro fator a considerar quando se fala na estrutura de um polimero. Quando
apenas existe um mondmero, o qual possui apenas um local possivel de reacdo obtém-se polimeros
lineares, como esta representado no Esquema 1.11. No entanto, pode-se obter polimeros cross-linking,
utilizando um agente de cross-linking, como por exemplo a N,N’-metilenobisacrilamidal®. Mesmo que
se utilize os mesmos mondmeros, os polimeros cross-linking terdo propriedades completamente
diferentes dos polimeros de cadeia linear, no entanto o mecanismo de reac¢éo podera ser idéntico caso

0 agente e 0 mondémero tenham semelhancas estruturais.
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Esquema 1.11 - Mecanismo reacional geral de uma reagéo radicalar de adig&o, utilizando como exemplo a sintese
do poli estireno.




1.2.1 A cumarinacomo mondémero em rea¢des de co-polimerizacdo: importancia e
aplicacbes

A fraca solubilidade das cumarinas na agua confere-lhe elevada especificidade, para além de
uma grande bioatividade, sendo deste modo uma molécula com um enorme potencial na area
farmacéutical®, e também como ja referido, a sua fluorescéncia torna-as em potenciais croméforos,
levando a que o desenvolvimento de métodos para a sintese de diferentes derivados continue a ser
hoje em dia uma area de grande aposta na investigacdo. Devido a esta caracteristica, muitos cientistas
tiveram interesse em utilizar a cumarina como mondmero em reagdes de co-polimerizagdo, uma vez
gue iria levar a formacédo de diversos polimeros com diferentes propriedades fisico-quimicas bem como
com diferentes aplicabilidades.

Tal como referido no capitulo anterior uma das formas mais eficientes de realizar
polimeriza¢des envolvendo substratos vinil é através de reagdes com um iniciador de radicais. Diversos
cientistas conseguiram criar co-polimeros sendo a cumarina um dos mondmeros, no entanto cada
cumarina terd uma certa reatividade, pelo que por vezes serd necessério alterar as condi¢bes
experimentais de modo a tornar a reagdo possivel®+5%,

Um interessante ponto de estudo sera utilizar monémeros que alteram as suas propriedades
fisico-quimicas aquando de alguma alteracdo do meio envolvente, por exemplo do pH. Diversos
estudos comprovam que certos derivados de cumarinas possuem comportamentos distintos em
condi¢cBes &cidas e bésicas, o0 que se pode tornar um mondmero com bastante potencial quando
adicionado a um polimerof®,

Um importante estudo da alteracdo de comportamento consoante a alteracdo de pH de co-
polimeros de cumarina foi feito por Jia et al., o qual sintetizou um co-polimero com um mondémero
derivado da 7-hidroxicumarina (Figura 1.4), o qual foi irradiado com luz ultravioleta na presenca de um
farmaco, fazendo com que o farmaco fique aprisionado numa micela aquando da cross-linking entre
dois mondémeros de cumarina. Quando as micelas foram submetidas a pH acido, ha de-cross-linking

das cumarinas, havendo libertacdo do farmacol.,
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Figura 1.4 - Estrutura do co-polimero sintetizado por Jial>7l.



Venkatezan et al. sintetizou um co-polimero de butoxietil metacrilato com a 7-metacrilato-4-
metilcumarina (Esquema 1.12), constatando que este possuia uma forte atividade antibacteriana contra
diversos agentes patogénicos, quanto maior fosse a razdo entre a cumarina e o butoxietil metacrilato.
Além disso foi estudado pelo mesmo autor o potencial farmacéutico destes compostos verificando-se
gue o uso deste tipo de co-polimeros antimicrobianos oferece uma maior eficacia e um menor impacto

ambiental em comparagdo aos agentes antimicrobianos atuais!®®l.

0 m n
o 0__0 i/
)H( o) 2 BPO/EMK o Yo ©
+
o)

0O
) = >
70°C
0

Esquema 1.12 - Condi¢Bes experimentais utilizadas por Venkatezan para a sintese de um co-polimero, em que m
€ o0 numero de mondémeros de 7-metacrilato-4-metilcumarina e n o ndmero de mondémeros de butoxietil
metacrilatol58l.

Uma das vantagens de utilizacdo de monémeros de cumarina é o facto de estas alterarem as
propriedades fisicas dos polimeros onde estdo impregnadas. Por exemplo tornar co-polimeros de
cadeia linear em co-polimeros cross-linking utilizando fotodimeriza¢éo, que consiste numa reacao de
cicloadigcdo (2m+21) aquando da irradiagcéo de luz ultravioleta-A (320-400nm). Huyck et al. sintetizou
co-polimeros de n-butilacrilato com 2-hidroxietilacrilato, procedendo de seguida a uma modificagéo do
co-polimero, ao fazer reagir os grupos hidroxilo com a 7-clorocarbonilmetoxicumarina. Apos irradiagao

de luz ultravioleta as cumarinas dimerizaram, criando um co-polimero cross-linking (Figura 1.5) 9,
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Figura 1.5 - Cross-linking entre cadeias do co polimero sintetizado por Huyck devido a dimerizagéo da
cumarinal®®l.

Outro co-polimero do género foi sintetizado por Fawcett et al. utilizando um derivado da 7-

hidroxicumarina como um dos monémeros para a sintese de um co-polimero de silicone (Figural.6).
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Neste estudo verificou-se que este tipo de co-polimero linear possuia carateristicas melhores e
diferentes da cadeia linear de silicone, como além disso possuia propriedades fisicas semelhantes a
um polimero de silicone cross-linking devido a dimerizag&o da prépria cumarina através de cross-linking

fotoinduzido, havendo assim cross-linking entre as proprias cadeias do polimero 7,
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Figura 1.6 - Estrutura do co-polimero sintetizado por Fawcett. Ocorre dimerizagdo da cumarina pela posicdo 3 e
4, de modo a formar o co-polimero cross-linking(®.,

Outros estudos relevam que polimeros possuindo monémeros de cumarina também sdo mais
estaveis termicamente, o que € um ponto positivo em relagdo aos polimeros convencionais 611,

O facto de as cumarinas serem moléculas com um grande potencial para serem cromoforos
torna-as ideais para ajustar as suas propriedades 6ticas através do uso de luz. Schraub et al. conduziu
estudos da introducdo de derivados da 7-hidroxicumarina em co-polimeros (Figura 1.7) para fins
oftalmolégicos, como por exemplo para a recuperagdo quase total da visdo apos a cirurgia habitual as

cataratas, criando co-polimeros cross-linking que poderiam ser utilizados como lentes intraoculares!®?
[63]

Figura 1.7- Estrutura linear dos co-polimeros sintetizados por Schraub, em que n representa o niumero de
monémeros e X=H, F, ClI, Br [621(63],

Diversas cumarinas sé@o sensiveis a mudancas de pH, verificando-se uma mudanca de
fluorescéncia, podendo assim funcionar como sensores. Wang et al. sintetizou um co-polimero de um

derivado da 7-hidroxicumarina com vinilpirrolidona (Figura 1.8) capaz de detetar mudancas de pH.

11



Verificou ainda que este derivado de cumarina era capaz de realizar transferéncia de protdo induzida,
uma condicao na qual um eletrdo excitado é transferido da espécie doadora para a recetora. Devido a
este fendmeno, este co-polimero alterava a sua fluorescéncia quando na presenca de certos ides

metalicos, no caso em concreto, do catido de niquel®4,

Figura 1.8 - Estrutura do co-polimero sintetizado por Wang, em que n € o nimero de monémeros de pirrolidona e
m o ndmero de monémeros de cumarinal®4l,

A sintese de co-polimeros de cumarinas com a N-isopropilacrilamida, embora seja uma area
ainda pouco explorada, é bastante promissora. Estes polimeros e co-polimeros apresentam uma
mudanca estrutura e de propriedades fisicas a 32°C, uma temperatura baixa e bastante semelhante a
temperatura corporal humana, assim como também séo sensiveis & mudanca de pH, sendo ideais para
serem aplicados em substratos como meios de cultura, sistemas de separacdo e drug delivers!®® [47]
661, As 3-vinilcumarinas, nunca foram até ao momento utilizadas como monémeros na preparacdo de
polimeros. Estas ao serem introduzidas no co-polimero, perdem apenas parte do sistema o sistema 1r-
conjugado, correspondente ao grupo vinilo, pois a reagédo ira ocorrer pelo mesmo. Isto torna este tipo
de cumarinas um croméforo com bastante potencial, pois ira continuar a manter algumas das

carateristicas do esqueleto base da cumarina.
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Apresentacao e discussao de resultados
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2.1 Preambulo

Com este trabalho pretendeu-se sintetizar diversas 3-vinilcumarinas, e verificar a possibilidade
da sua aplicabilidade como mondémero em varias reacdes de co-polimerizacdo com diferentes
substratos. Nao existem muitos estudos envolvendo a reatividade de 3-vinilcumarinas e € mesmo nula
a aplicacdo destes substratos na sintese de polimeros envolvendo este cromoéforo.

Dada a presenca de um croméforo na estrutura os polimeros assim preparados serdo objeto
de estudo das suas propriedades fotoquimicas e fotofisicas. Como anteriormente descrito no capitulo
introdutdrio, existem diversas aplicacGes de co-polimeros com cumarinas em diversas areas, pelo que
um estudo desde tipo de compostos é de elevado interesse.

Para a preparacdo das 3-vinilcumarinas recorreu-se ao procedimento previamente descrito na
literatura pelo grupo de Gordo et al.l*!! onde, na reacéo de salicilaldeido e derivados com o &cido
3-butendico as 3-vinilcumarinas (1) sédo obtidas num Unico passo. Para a preparag¢édo de 7-hidroxi-3-
vinilcumarina (1f) adotou-se um procedimento alternativo envolvendo a protecdo seletiva de
2,4-dihidroxibenzaldeido para posterior aplicacdo da metodologia de Gordo et al.*! de modo a obter a
7-hidroxi-3-vinilcoumarina protegida. Alternativamente, para a preparacéo de 7-hidroxi-3-vinilcumarina
(1f) adotou-se um outro procedimento envolvendo a 7-hidroxicumarina que apés protecdo do grupo
hidroxilo seria bromada na posicdo 3 para posteriormente numa reacdo de Suzuky®’ com
viniltrifluoroborato de potassiol®”! e desprotecéo obter a 7-hidroxi-3-vinilcumarina (1f). Deste modo, no
sub-capitulo 2.2 sera descrita a sintese das 3-vinilcumarinas de acordo com o procedimento de Gordo
et al.*Y, no capitulo 2.3 a metodologia utilizada para a protecédo de 2,4-dihidroxibenzaldeido e nos sub-
capitulos 2.4 e 2.5 sdo descritas as reacdes de protecdo e de bromacdo da 7-hidroxicumarina
desenvolvidas, respetivamente. A aplicacdo dos derivados de 3-vinilcumarinas na sintese de polimeros

sera abordada nos capitulos 2.9 a 2.12.
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1.2. Sintese e caraterizagdo de 3-vinilcumarinas

Para a sintese de 3-vinilcumarinas (1) procedeu-se de acordo com o procedimento descrito por
Gordo et al #4. Consiste na reacdo de acido 3-butendico com DCC, criando um derivado acilado
intermediério que ir4 reagir intramolecularmente com o grupo hidroxilo do salicilaldeido, quando na
presenca de uma quantidade catalitica de DMAP. Apesar de se poder isolar o intermediario 2-formilaril-
but-3-enoato (2), optou-se por proceder a preparacao da 3-vinilcumarina num Unico passo por filtracéo
do derivado da ureia seguido do tratamento de 2-formilaril-but-3-enoato (2) com carbonato de césio. A
base promove a remogé&o do protédo a e a ciclizagéo intramolecular formando assim, a 3-vinilcumarina
apos uma eliminacdo Elcb (Esquema 2.1). Na tabela 2.1 apresentam-se os dados espectroscopicos

das 3-vinilcumarinas sintetizadas.
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Esquema 2.1 - Mecanismo para a formac&o de 3-vinilcumarinas (compostos l1a-f).

Através de c.c.d. foi possivel controlar todas as reac¢des, tendo-se verificado o consumo de
aldeido, e a conversdo dos compostos intermediarios nas respetivas 3-vinilcumarinas (1).

No caso do composto (1a), o baixo rendimento em comparacgéo com a literatura! deve-se ao
facto do aldeido néo ter sido consumido na sua totalidade, provavelmente devido a presenca de agua
no meio reacional.

O baixo rendimento do composto (1b) foi devido a este tipo de cumarina dar origem com certa
facilidade a uma reacdo Diels-Alder (Esquema 2.2). Embora o aldeido tenha sido todo consumido,

grande parte do produto final formou possivelmente o composto (3). Este composto ja foi isolado e
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caraterizado em trabalhos anteriores realizados no laboratério, e através do espectro de MALDI
realizado ao composto confirmou-se o ido molecular, 485,15 [(M-1)]*, assim como outros sinais
caracteristicos deste dimero como por exemplo 270,11 [(M-C1sH1eNO2)]. Além disso Minami et al.l*
relatou que este tipo de cumarinas sdo bastantes instaveis a luz, fazendo que estas realizem uma

reacdo Diels-Alder entre si.
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Esquema 2.2- Reacéo Diels-Alder que ocorre no composto 1b, levando a formagao do seu dimero 3.

O composto (1d) foi obtido em baixo rendimento devido ao facto de que, aquando das
extracodes, se ter formado emulsao, dificultando assim a sua recuperacao.

Para a preparacao do composto (1f) adotou-se para além do procedimento aqui descrito, varias
outras metodologias como adiante serao abordadas nos capitulos 2.4 a 2.6. A preparag¢éo do composto
(1e) vinha nesse sentido pois por remogao do grupo silicio protetor seria possivel obter o composto
(1f). Para a preparacéo de (1e) foi necessario proceder a protecéo seletiva de 2,4-dihidroxibenzaldeido
com cloreto de tert-butildimetilsilano (TBDMSCI) como adiante serd abordado no capitulo 2.3. O
rendimento quase vestigial do composto (1e) foi resultado da mistura complexa observada e da reacéo
paralela de desililacdo observada nas condi¢cdes de reacdo. Os produtos mais polares que se
observaram por c.c.d. apontam nesse sentido.

Através de andlise espetral, pdde-se comprovar que os produtos obtidos foram as 3-
vinilcumarinas desejadas.

No espetro de IV podem-se observar as bandas referentes ao streching das ligacbes C-H
dos anéis aromaticos acima dos 3000 cm?,assim como a existéncia de apenas um grupo carbonilo
aproximadamente a 1710 cm™ exceto para o composto (1d) cujo grupo carbonilo apresenta uma banda
a cerca de 1739 cm™. Apesar de ndo se encontrar em conjugacédo com o grupo carbonilo ndo se pode
deixar de considerar o efeito que o grupo nitro provoca na estrutura. Verifica-se ainda em todos os
compostos a presenca entre 1600 e 1620 cm™ de uma banda correspondente a presenca da ligacdo
C=C exociclica. E ainda possivel observar as bandas em torno dos 1260 cm™ correspondentes ao
streching da ligagédo C-O.
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Para uma facil interpretacéo, a numeracao da cumarina foi atribuida tal como apresentado na
Figura 2.1.
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Figura 2. 1 - Numeracgé&o dos atomos da estrutura geral das 3-vinilcumarinas.

Estes compostos apresentam um conjunto de sinais bastante caracteristico, e que
correspondem aos protdes 4, a, B e B'™. Verificou-se em todos os compostos a existéncia de um
singleto entre 7,86 e 7,54 ppm correspondente ao protdo H4, caracteristico deste tipo de compostos. E
o protdo P de uma cetona a,p insaturada e como tal bastante desblindado pela conjugacéo da dupla
ligacdo com o grupo carbonilo. O sistema vinilico exociclico apresenta também no espectro de RMN
de H um padrao muito caracteristico de um duplo dupleto e dois dupletos. Os protdes B e B’ ndo sdo
equivalentes, e como tal, vdo acoplar com o protdo a de modo diferente. Assim sendo, o protdo a
aparece como um duplo dupleto com um J = 17 Hz referente ao acoplamento com o protédo ', que se
encontra trans, e comum J = 11 Hz causado pelo acoplamento com o protéo B, que esta numa posicao
cis. A presenca de um duplo dupleto por volta dos 6,5 ppm correspondente ao protdo o. Para os
compostos (1c) e (1f) foi possivel observar o acoplamento entre os protes 3 e B’ em geral com uma
constante de acoplamento muito pequena de cerca de 1 - 2 Hz.

No composto (1a) verifica-se a existéncia de dois multipletos entre 7,52 e 7,27 ppm a integrar
no total para 4 protées do anel aromatico presente na cumarina. Ja& em relagdo ao espetro de carbono
os resultados obtidos estdo de acordo com a literaturalY.,

O composto (1b) apresenta um dupleto a 7,54 ppm com uma constante de acoplamento de 8,9
Hz para com o protdo 6. O multipleto entre 6,42 e 6,38 ppm a integrar para dois protdes corresponde
aos protdes da posicdo 6 e 8, e em comparagdo com o composto (1a) estes estdo mais blindados
devido ao grupo dietilamino na posicdo 7. Este grupo substituinte apresenta também alguns sinais
carateristicos, um quarteto a integrar para quatro protdes a 3,24 ppm e um tripleto a integrar para seis
protdes a 1,04 ppm. Através do IV é possivel verificar a presenca deste mesmo grupo através de uma
banda a 1354 cm™ correspondente ao stretching da ligagdo C-N numa amina terciaria aromatica.

Quanto ao composto (1c) verifica-se a 7,38 ppm um dupleto a integrar para um protédo e o qual
pertence ao protdo 5 e acopla com um de J=8,6 Hz com o protdo 6 e a 6,42-6,38 ppm existe um
multipleto a integrar para os protdes 6 e 8. Verifica-se também um singuleto a integrar para trés protdes
a 3,87 ppm e o qual é referente aos protdes do grupo metoxilo, também possivel de observar no IV
através das bandas entre 3000 e 2850 cm?, correspondentes as ligacées stretching das ligagées C-H

do grupo metoxido.
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No composto (1d), o protdo da posicdo 5 ndo € um singuleto, encontra-se acoplado com o
protdo da posigdo 7 com J=2,4 Hz caracteristico de um acoplamento meta, assim como o protdo 7 é
um duplo dupleto e o qual esta acoplado ao protdo 5 através de acoplamento meta e com o protéo 8
através de acoplamento vicinal com constantes de acoplamento respetivas de 2,5 e 9,1 Hz. Através do
13C-RMN verifica-se a presencga de um carbono de um carbonilo a 158,5 ppm, o carbono 9 a 156,4 ppm
e um carbono a 144,2 ppm, o qual corresponde ao carbono que esta ligado ao grupo nitro, e desse
modo estando mais desblindado. Comparando os espetros de *H-RMN, *C-RMN e IV do composto
(1d) com as restantes 3-vinilcumarinas é possivel verificar um aumento significativo nos valores obtidos,
algo que podera estar relacionado com o grupo nitro.

O composto (1e) possui um dupleto a 7,35 ppm corresponde ao protdo da posicdo 5, o qual
apresenta acoplamento com o protdo da posi¢do 6 com J=9 Hz. Um multipleto a 6,78-6,76 ppm a
integrar para dois protdes diz respeito aos protdes da posicdo 6 e 8. Através do IV verifica-se que de
facto a cumarina estéa protegida pelo grupo TBDMS, uma banda a 1073 cm referente a ligacdo Si-O.

Em relacdo ao composto (1f) verifica-se por IV a presenca de uma banda larga a 3237 cm?,
correspondente ao grupo hidroxilo. Através do espetro de 'H-RMN observa-se um dupleto a 7,45 ppm,
correspondente ao protdo 5, o qual sofre acoplamento com o protdo 6 com J=8,5 Hz. O protédo 6 por
sua vez apresenta acoplamento vicinalmente com o protdo 5 com J=8,5 Hz, e acoplamento meta com
0 protdo 8 com um J=2 Hz. Através de *C-RMN observa-se trés sinais a campo baixo, nomeadamente
a 161,6, 160,3 e 155 ppm correspondentes ao carbono do grupo carbonilo e aos carbonos ligados a
oxigénios, ou seja, os carbonos 7 e 9. Também se verifica a presenca de sinais referentes ao grupo

vinilico exociclico entre 131,2 e 112,1 ppm.
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Tabela 2.1 - Dados espectroscopicos (IV, 1H RMN, 13C-RMN, UV, ESI-MS) das 3-vinilcumarinas sintetizadas (1a-f).

e
0" "0

e
Et,N 0"~ o

Lore
MeO 0" "o

(6] (0]

oo
BuMe,SiO [ e}

O
HO O ¢}

7,34-7,27 (2H, m,
ArH), 6,75 (1H, dd,
J=11,3 e 17,6Hz, Ha),
6,2 (1H, d, J=17,6Hz,
HB"), 5.5 (1H, d,
J=11,3Hz, Hp)

J=11,3 e 17,6Hz, Ha),
6,42-6,38 (2H,m, H6,H8),
5,96 (1H, d, J=15,6Hz, HB),
5,88 (1H, d, J=17,6Hz,
HB’), 3,24 (4H, q, J=7Hz,
CHy), 1,04 (6H, t, J=7Hz,
CHa)

6,86-6,8 (2H, m,
ArHB/ArH8), 6,68 (1H,dd,
J=11,3 € 17,6 Hz, Ha),
6,11 (1H, dd, J=1,1 e
17,6 Hz, HB), 5,42 (1H,
dd, J=1e 11,3 Hz, HB'),
3,87 (3H, s, CHa)

J=2,5 € 9,1 Hz, ArH7),
7,8 (1H, s, H4), 7,45 (1H,
d, J=9 Hz, ArH8), 6,74
(1H, dd, J=11,4 € 17,5
Hz, Ha), 6,29 (1H, d,
J=17,6 Hz, HB’), 5,62
(1H, d, J=11,4Hz, Hp)

H5), 6,78-6,76 (2H, m,
ArH6/ArH8), 6,69 (1H,
dd, J=11,32 e 17,62
Hz, Ha), 6,61 (1H, d,
J=17,52 Hz, Hp'), 5,42
(1H,d, J=11,32 Hz, HB)

(1a) 1 (1b) 41 (1c) B+ 1d) (le) (1)
n (%) 39 25 89 28 6 80
\Y; 3040 (=CH), 2973 (=CH), 3037 (=CH), 2931, 2848 | 3082 (=CH), 2927 (C-H), | 3058 (=CH), 2960 (C- | 3237 (OH), 3022 (=CH),
(Vmax, cmL) | 1716 (C=0) 2929 (C-H), 1715 (C=0), (C-H), 1707 (C=0), 1610 | 1739 (C=0), 1619 (C=C), | H), 2857 (C-H), 1719 | 1688 (C=0), 1612

1604(C=C) 1608 (C=C), (C=C), 1222 (C-0) 1531 (NO2), 1349 (NOz) | (C=0), 1608 (C=C), (C=C)

1354 (C-N) 1073 (Si-0)

IH-RMN 7,72 (1H, s, H4), 7,53- | 7,54 (1H,d, J=8,9Hz, H5), | 7,65 (1H,s,H4), 7,38 8,44 (1H, d, J=2,4 Hz, 7,65 (1H, s, ArH4), 7,86 (1H, s, ArH4), 7,45
(ppm) 7,49 (2H, m, ArH), 7,42 (1H,s,H4), 6,5 (1H, dd, | (1H,d,J=8,6Hz, H5), ArH5), 8,36 (1H, dd, 7,35 (1H, d, J=9 Hz, (1H, d, J=8,5 Hz, ArH5),

6,83 (1H, dd, J=2e 8,5
Hz, H6), 6,76 (1H, d,
J=2 Hz, H8), 6,68 (1H,
dd, J=11,2 e 17,5Hz,
Ha), 6,1 (1H, dd, J=1,3
e 17,6 Hz, HP’), 5,38
(1H, dd, J=1,3 e 11,4
Hz, HB)
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Tabela 2.1 - Dados espectroscopicos (IV, IH RMN, 133C-RMN, UV, ESI-MS) das 3-vinilcumarinas sintetizadas (1a-f) (cont.)

cor
[oXe}

[con
Et,N o"Yo

e
MeO (o] (o]

s
BN

CCC

(1a) (41 (1b) 1 (1c) i+ (1d) (1e) (1f)

13C-RMN (ppm)@ | 160,2 (C=0), 153 (C- 158,5 (C=0), 156,4 (C-O), 161,6 (C=0O/ArC9/ArC7),
0), 137,5 (ArC4), 131,3 144,2 (C-N), 135,9 (ArC4), 160,3 (ArC9/ArC7), 155
(ArC5/ArC7/ CH), 130,4 129,7 (CH), 127,2 (ArC9/ArC7), 139,1
(ArC5/ ArC7/CH), 127,8 (ArC5/ArC7), 126 (ArC4), 131,2 (ArC5/CH),
(ArC5/ArC7/CH), 125 (ArC5/ArC7), 123,5 129,6 (ArC5/CH), 116,8
(ArC6/ArC10), 124,4 (ArC3/ArC10/CHy), 121,8 (C10/C3/CH>), 113,5
(ArC6/ArC10), 119,5 (ArC3/ArC10/CH), 119,5 (C10/C3/CHy), 112,1
(ArC3/CH2), 119,4 (ArC3/ArC10/CHy), 117,6 (C10/C3/CH), 102,2 (C8)
(ArC3/CH2), 116,4 (ArC8)
(ArC8)

UV (maximo 307 346 343 271 341

Amax (NM)

g (ML cm-1)P) 15163 17206

ESI-MS (m/z) 189,05442 [M+H]

Calculado para
C11H9Os3
189,0552
Obtido
189.05442
1,06ppm

3 Foram apenas realizados os espectros de *C-RMN do composto 1a e dos compostos sintetizados de novo 1d e 1f.

b Foram apenas calculados os valores de € para 0os compostos sintetizados de novo 1d e 1f.
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O efeito electroatrator que o grupo nitro provoca esté patente no valor do maximo de absorcéo
guando comparado com as restantes cumarinas. Quando substituidas na posicdo 7 com grupos
electrodoadores o maximo de absorcao dos compostos (1b), (1c) e (1f) é respetivamente de 346, 343
e 341 nm apresentando um desvio batocrémico em relacdo a cumarina mais simples (1a) (307 nm), no
entanto para o composto (1d) o valor do maximo de absorgdo a 271 nm esta de acordo com o efeito
hipsocrémico que o grupo nitro provoca (Figura 2.2). Como seria de esperar este composto apresenta
uma fluorescéncia a lampada de 366 nm muito menos acentuada do que os restantes compostos

sintetizados.

3-vinilcumarina (1a)
7-dietilamina-3-vinilcumarina (1b)
7-metoxi-3-vinilcumarina (1c)

6-nitro-3-vinilcumarina (ACN) (1d)

Absorvancia
‘P—‘
(92}

= 7-hidroxi-3-vinilcumarina (1f)

[EEN

o
&)

O D ——
200 250 300 350 400 450 500 550 600
A (hm)

Figura 2.2 - Espetro de absorgdo no ultravioleta das cumarinas 1a, 1b, 1c e 1f (1,49E-°M para o composto 1f) em
etanol (com excecdo da cumarina 1d (6,45EM) que foi feito em acetonitrilo). A1a exc=307nM A1b exc=346nm Aic
exc=343nm )\1d exc=271nm )\1f eXC:341nm.

Para a 7-hidroxi-3-vinilcumarina (1f) foram realizados estudos mais aprofundados devido a esta
cumarina possuir um grupo que é sensivel a variagcbes do pH do meio e comparado com o
comportamento de 7-hidroxicumarina (Umbeliferona) nas mesmas condi¢@es. Fizeram-se solu¢des de
7-hidroxicumarina com concentracées de 4,01E°M e 5,01E°M em etanol e 1 M NaOH em etanol,
respetivamente, e de 7-hidroxi-3-vinilcumarina (1f) com concentracGes de 1,49E°M e 4,26E°M em
etanol e 1 M NaOH em etanol, respetivamente. E importante salientar que ao acidificar uma solugéo
com pH basico, obtém-se o mesmo composto, o que indica que o composto (1f) ndo se decompde em
condicdes basicas extremas.

Através da Figura 2.3 consegue-se concluir que a existéncia de um grupo vinilo, e logo de um
incremento no sistema 1T conjugado, provoca um desvio batocrémico no maximo de absorcdo da
molécula a pH neutro, de 326,5 nm para 346 nm. Porém, em condi¢cBes basicas, e logo com o grupo
hidroxilo desprotonado, além da desprotonagéo provocar um maior desvio batocrémico em relagdo as
espécies protonadas, verifica-se ainda que a 7-hidroxicumarina tem um maximo de absorcédo de 370
nm enquanto que a 7-hidroxi-3-vinilcumarina tem um méaximo de absorc¢éo de 363,5 nm. Como o grupo
vinilo do composto (1f) é eletronegativo, ira formar um carbanido que é altamente desfavoravel para a

molécula, levando a carga a deslocalizar-se para o carbonilo da lactona, um grupo mais eletropositivo.
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No entanto a presenca do grupo vinilo ira baixar um pouco a absor¢do do composto. O mesmo néo
acontece na 7-hidroxicumarina, onde a carga do fenolato ird deslocalizar inteiramente para o carbonilo
da lactona. Comparando os desvios entre as condicdes basicas e neutras, verifica-se que a
7-hidroxicumarina possui um desvio maior, 326,5 nm para 370 nm, do que a cumarina (1f), 346 nm a
363,5 nm. O composto (1f) possui um desvio de Stokes em condi¢bes neutras de 5700 cm™ e em
condi¢bes basicas de 5139 cm™, enquanto que a 7-hidroxicumarina possui desvios de Stokes de
5359 cm™ e 5264 cm™ em condigBes neutras e basicas, respetivamente. Os espetros de emisséo e de
excitacdo do composto (1f) e da 7-hidroxicumarina encontram-se nas Figuras 2.4 e 2.5, respetivamente.
Os valores dos maximos de absorcdo e de emissdo, assim como o desvio de Stokes estao

apresentados na Tabela 2.2.

45000
40000
——70H em EtOH

35000
% 70H3V em EtOH
é; 25000 em
S 20000 ——70H3V em NaOH
w

15000

10000

5000 -\/
0 — =
250 300 350 400 450 500 550 600
A (hm)

Figura 2.3 - Espetros de absorgdo da 7-hidroxicumarina (7OH) (com concentracdes de 4,01E°*M e 5,01E-°M em
etanol e NaOH, respetivamente) e da 7-hidroxi-3-vinilcumarina (7OH3V — 1f) (com concentra¢Ges de 1,49E-°M e
4,26E-°M em etanol e NaOH, respetivamente).

700
600
— Emissdo EtOH (exc.
346nm)
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— — Emissdo NaOH (exc.
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Figura 2.4 - Espetros de emisséo e de excitagcdo do composto (1f) em condi¢cfes neutras e basicas.
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18000000
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Figura 2.5- Espetros de emisséo e de excitagdo a 7-hidroxicumarina em condi¢des neutras e basicas.

Tabela 2.2- Valores dos maximos de absorgdo, emissdo e desvios de Stokes da 7-hidroxicumarina e 3-vinil-7-
hidroxicumarina em condi¢ges de pH neutras e basicas.

Etanol NaOH
7-Hidroxicumarina Amax Absor¢ao 326,5 370
(nm)
Amax Emisséo (nm) 395 459,5
Desvio de Stokes 5359 5264
(cm?)
7-Hidroxi-3-vinilcumarina Amax Absor¢ao 346 363,5
(nm)
Amax Emiss&o (hm) 431 447
Desvio de Stokes 5700 5139
(cm)

O espetro de emisséo da 7-hidroxicumarina (Figura 2.5) que apresenta um maximo seguido de
dois ombros, foi alvo de estudo por de Melo et al. e 0 qual concluiu que este resultado se deve a
identificacdo de trés espécies, a 395 nm da espécie protonada, a 448 nm da espécie desprotonada e
a 478,5 nm correspondente ao tautomero neutrol®®. A razdo pela qual se identifica a espécie
desprotonada mesmo em condi¢des neutras deve ao facto de que o pKa do protéo fendlico passar de
cerca de 7,7 no estado fundamental, para 0,74 no estado excitado, e logo como o protdo estd mais
acidico existe desprotonacgéo e formacgédo do fenolato durante o tempo de vida do estado excitado. O
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mesmo acontece com o tautémero que se forma no estado excitado. Ja para o composto (1f) ndo se
verifica este comportamento, devido a presenta do grupo vinilo na posi¢do 3 (Figura 2.4).

Comparando o coeficiente de extingdo molar da 7-hidroxicumarina, 18500 M*cm™’, com o
valor calculado para o composto (1f), 17206 M-icm-verifica-se que a presenca do grupo vinilico faz
baixar este valor ligeiramente.

A estrutura do composto (1f) também foi confirmada por espetrometria de massa por ESI-MS
na qual foi detetado o ido molecular protonado [MH]* a 189,05442 (m/z), sendo o esperado um (m/z)
de 189,05442. O espectro ms? do ido 189 permitiu confirmar com os i6es m/z 161 [MH-CO], 145 [MH-
CO2] e 133 [MH-2CQ] a estrutura do composto.

1.3. Reacgdo de prote¢do do grupo hidroxilo do 2,4-dihidroxibenzaldeido
Foi utlizado para protecdo seletiva do grupo hidroxilo da posicédo 4 do 2,4-dihidroxibenzaldeido
o TBDMSCI. O objetivo desta reacéo era proteger maioritariamente o grupo hidroxilo da posicdo 4 que
seria utilizado como substrato para a preparacdo do composto (1e).
O mecanismo reacional envolve uma reacdo de substituicdo Sn2 tal como apresentado no
Esquema 2.3. O DMAP usado em quantidade catalitica reage com o agente sililante de modo a formar

uma espécie mais reativa possuindo agora um melhor grupo de saida do que o reagente inicial.

S, W — oD %_o@%
J@*

Esquema 2.3 - Mecanismo para a formacgéo do 4-tert-butildimetilsililoxisalicilaldeido (4a).

Previa-se que a utilizacdo de um grupo de protecdo volumoso poderia restringir a reagdo no
grupo hidroxilo da posic¢ao 2 o qual devido ao grupo aldeido vizinho estaria estereoquimicamente mais
impedido que o da posicao 4. No entanto verificou-se a formacéo de dois compostos com Rf muito
semelhante pelo que foi impossivel o isolamento do composto puro. A mistura foi utilizada na
preparacao de (1le). Este poderd ter sido um dos fatores que contribuiu para o baixo rendimento de
(1e).

Através do espetro de IV verifica-se que de facto houve protegéo do grupo hidroxilo, tais como
a presenca de uma banda a 1081 cm corresponde a ligagdo C-0Si, e de que existe um grupo hidroxilo
n&o protegido pela banda a 3441 cm™.

A atribuic&o foi feita tendo em aten¢céo a numeracdo apresentada na Figura 2.6. Pelo espetro
de 'H-RMN verifica-se que ha um singuleto a 9,75 ppm pertencente ao protdo do grupo aldeido, e a 1
e 0,28 ppm existem singuletos, estes pertencentes ao tert-butilo e aos grupos metilo do grupo de
protecdo TBDMS. A 7,43 ppm existe um dupleto referente ao protdo 6, o qual tem um J=8,5 Hz,

correspondente ao acoplamento com o protdo 5, protdo este que aparece como um duplo dupleto
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devido ao acoplamento com o protdo 6, mas também devido a um acoplamento meta com o protédo 3,
com J=8,5 e 2,1 Hz, respetivamente.

Relativamente ao espetro de carbono, a 25,6, 25,5 e -4,36 ppm encontram-se 0s carbonos
mais blindados, tal como seria expectavel devido ao grupo silicio, sendo entdo atribuidos ao grupo
tert-butilo e aos grupos metilo respetivamente. Além do carbono pertencente ao aldeido a 194,5 ppm,
ha existéncia de mais dois carbonos a campo baixo, carbonos estes que estéo ligados a atomos de
oxigénio, estando assim mais desblindados. Ha ainda mais quatro sinais que sédo atribuidos aos
restantes carbonos do anel aromético, sendo que o carbono 6 a 135,5 ppm esta ligeiramente mais
desblindado devido a ressonancia das ligacdes do anel aromético com o carbonilo do aldeido.

Os resultados obtidos estdo de acordo com a literatura [,

Através das integracbes no espetro de protdo (Figura 2.6) consegue-se determinar que a
espécie com o hidroxilo protegido na posicdo 4 encontra-se em maior percentagem do que a espécie
protegida no hidroxilo da posicdo 2 (razéo de 1:0,4).

Apesar de se estar na presenca de uma mistura procedeu-se a reacao seguinte pois apenas o
produto com o grupo hidroxilo livre na posi¢éo 2 daria origem a 3-vinilcumarina segundo o mecanismo
apresentado na Figura 2.1. Na Tabela 2.3 esté@o apresentados os dados espetroscépicos referentes ao

composto (4a).
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Figura 2. 6 - Ampliagcdo do espetro de *H-RMN do composto 4a. A estrutura e setas vermelhas correspondem ao
composto 4a e a estrutura e setas azuis ao outro composto formado.

26



Tabela 2.3 - Dados espectroscopicos (IV, H RMN, 13C-RMN) e rendimento do composto 4a.

Caraterizagédo 4-tert-butildimetilsililoxisalicilaldeido (4a) [1]

n (%) 66 (razdo 5:2 de 4-tert-butildimetilsililoxisalicilaldeido em

relacdo a 4-hidroxi-2-tert-butildimetilsililoxi-benzaldeido.

v 3441 (OH), 3058 (=CH), 2960, 2915 (C-H), 1719 (C=0),
(Vimax, cM'Y) 1612 (C=C), 1081 (C-O-Si)
IH-RMN (ppm) 11,35 (1H, s, OH), 9,75 (1H, s, CHO), 7,43 (1H, d, J=8,5

Hz, ArH6), 6,49 (1H, dd, J=2,1 e 8,5 Hz, ArH5), 6,41 (1H,
d, J=1,8 Hz, ArH3), 1 (9H, s, C(CH3)), 0,28 (6H, s, CHz)
13C-RMN (ppm) 194,5 (CHO), 164,1 (C-OH/ C-OSi), 163,8 (C-OH, C-
0Si), 135,5 (ArC6), 115,8 (ArC1/ ArC5), 113,1 (ArC1/
ArC5), 107,7 (ArC3), 25,6 (C(CHs)), 25,5 (C(CHa)), -4,36
(Si-CHa)

1.4. Reacgdes de protecdo do grupo hidroxilo da 7-hidroxicumarina

Neste capitulo serdo abordadas as reacbes de protecdo ao grupo hidroxilo da
7-hidroxicumarina, tendo-se utilizado trés grupos de protegdo: o grupo benzilo, o grupo metoximetilico
e o grupo formiato de etilo.

O objetivo final é a sintese da 7-hidroxi-3-vinilcumarina (1f) por uma via diferente da descrita
no capitulo anterior. Sucintamente parte-se da 7-hidroxicumarina, protege-se o grupo hidroxilo, broma-
se a posicao 3, e através de uma reacao de acoplamento cruzado de Suzuky com viniltrifluoroborato
de potéassiol®” introduz-se o grupo vinilo na posicdo 3, sendo apenas necessario a desprote¢ido do
grupo hidroxilo no final.

A protecao do grupo hidroxilo é relativamente simples, pois consiste apenas na substituicdo do
protdo do grupo hidroxilo por um outro grupo que causa maior impedimento estereoquimico e pode
desativar o0 anel aromatico em relacéo a reacao de bromagéo, o passo seguinte. Dependendo da base
utilizada e no caso de bases mais fortes como é o caso de NaH, ocorre desprotonac¢éo rapida do grupo
hidroxilo sendo depois o fenolato a espécie responsavel pela reacdo de Sn2 ao carbono que esta
eletrodeficiente devido ao halogénio (Esquema 2.4).
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h 2 /ij\l\
- . ) oY —
/NH\O o ( RO o Yo
A—\

®0O
Na H X—R 5a-5¢

5a R=CH,Ph
5¢c R=COOCH20H3

Esquema 2.4 - Mecanismo das reag8es desenvolvidas para a prote¢cdo do grupo hidroxilo da 7-hidroxicumarina
com a utilizacéo de NaH.
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Noutras situacdes, por exemplo na utilizacdo de uma base mais fraca, pode o grupo hidroxilo
ser o responsavel pela reagédo Sn2.

Na Tabela 2.4 encontram-se as condi¢des experimentais adotadas em cada ensaio assim como
os dados espectroscépicos dos produtos obtidos.

Para a preparagéo de 5a foram utilizados trés ensaios diferentes. No primeiro e segundo ensaio
obteve-se um rendimento moderado, tendo-se verificado por c.c.d. que nem toda a 7-hidroxicumarina
tinha sido consumida. Pelos resultados obtidos verificou-se que o carbonato de césio foi mais eficaz
como base. No terceiro ensaio, a conjuncdo do DMAP com o NaH verificou-se bastante eficaz tendo o
composto 5a sido obtido em rendimento quantitativo. Nao podemos aqui excluir que o uso de mais 1
equivalente de cloreto de benzilo ndo tera sido crucial para esta melhoria no rendimento. Tendo a
reacdo sido completa, ndo houve necessidade de uma purificagcdo posterior por c.c. 0 que ajudou ao
rendimento final obtido. Os tempos de reagéo observados estdo de acordo com a menor reatividade
dos substituintes halogenados nas reac¢des Sn2. Caso tivesse havido disponibilidade do brometo de
benzilo esperar-se-ia um rendimento superior. No espetro de IV verifica-se a auséncia da banda
correspondente ao grupo hidroxilo, e no espectro de *H-RMN, observou-se o aumento de mais 5
protdes na zona aromatica para além do grupo metileno muito caracteristico deste grupo a 5,13 ppm.
Isto sugere que a prote¢do com o grupo hidroxilo foi bem sucedida. O mesmo se verifica no espetro de
3C-RMN, ao se verificar o aparecimento de novos sinais correspondentes a carbonos na zona
aromdtica, entre 135,8 e 128,7 ppm e um sinal a 70,5 ppm correspondente ao CHz do grupo benzilo.
Os resultados obtidos estdo de acordo com a literatura [,

Quanto ao composto 5b obteve-se um rendimento um pouco baixo, possivelmente devido ao
estado em que o MOMBr se encontrava. No entanto foi possivel verificar por IV a auséncia da banda
relativa ao grupo hidroxilo, e o aparecimento a 2924 e a 2831 cm™ de bandas resultantes do streching
das ligagBes Csp3-H, correspondentes aos residuos CH2 e CHs do MOM, respetivamente. Através do
espetro de 'H-RMN verificou-se presenca de dois singuletos respetivamente a 5,23 ppm integrando
para dois protdes e a 3,49 ppm para trés protdes, que sdo carateristicos do grupo de protecdo MOM.
Os resultados obtidos estdo de acordo com a literatura 31,

O composto 5c¢ foi sintetizado com elevado rendimento, sendo a rea¢cdo em si também rapida
e limpa, ndo havendo necessidade de realizar uma c.c. Verificou-se novamente a auséncia da banda
referente ao grupo hidroxilo, e a presenca de bandas a 2991, 2924 e 2853 cm™ referentes ao streching
das ligacdes Csp3-H do grupo etilo. Por *H-RMN verifica-se a presenca de um quarteto a 4,35 ppm e

de um tripleto a 1,4 ppm, referentes ao grupo etilo do grupo de protecao.
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Tabela 2.4 - Condi¢des experimentais, rendimentos e dados espectroscopicos (IV, *H RMN, 13C-RMN) obtidos
nas reacgdes de prote¢do da 7-hidroxicumarina (compostos 5a-c).

7-benziloxicumarina (5a)["2 7- 7-etoxi carboniloxicumarina
metoximetoxicumarina (5¢)
(5b)I73l
n (%) Ensaio 1: 61 43 97
Ensaio 2: 47
Ensaio 3: 99
Condi¢des Ensaio 1: BnCl/ Cs2C0O3 em dioxano, MOMBIr/ EtsN em THF, CICOzEt/ NaH em ACN,
experimentais | A, 24h A, 24h 0°C, 3h
RX/B/solvente | Ensaio 2: BnCl/NaH em ACN, A, 48h
Ensaio 3: BnCI/NaH/DMAP(cat) em
ACN, A, 7h
v 3058 (=CH), 2938 (C-H), 1706 (C=0), 3058 (=CH), 2924, 3080 (=CH), 2991, 2924,
4 1612 (C=C) 2831 (C-H), 1719 2853 (C-H), 1737 (C=0),
(Vmax, cm-) (C=0) 1707 (C=0) 1621 (C=C),

1255 (C-O)

IH-RMN (ppm)

7,63 (1H, d, J=9,5 Hz, ArH4), 7,44-
7,35 (6H, m, ArH/ ArH5/ ArH6/ArH8),
6,93-6,88 (2H, m, ArH5/ArH6/ArH8),

6,25 (1H, d, J=9,4 Hz, ArH3), 5,13 (2H,
s, CHy)

7,64 (1H, d, J=9,5 Hz,
ArH4), 7,39 (1H.d,
J=8,6 Hz, ArHS5), 7 (1H,
d, J=2 Hz, ArH8), 6,96
(1H, dd, J=2 e 8,6 Hz,
ArH6), 6,27 (1H, d, J=
9,3 Hz, ArH3), 5,23
(2H,s, CHy), 3,49 (3H,s,
CHa)

7,69 (1H, d, J=10 Hz,
ArH4), 7,49 (1H, d, J=8,5
Hz, ArH5), 7,22 (1H, d, J=2
Hz, ArH8), 7,14 (1H, dd,
J=2,2 € 9,0 Hz, H6), 6,4
(1H, d, J=10 Hz, ArH3),
4,35 (2H, q, CHz), 1,4 (3H,
t, J= 7,2 Hz, CHa)

13C-RMN (ppm)

161,9 (C=0, C-OBn) 161,2 (C=0, C-
OBn), 155,8 (C9), 143,3 (C4), 135,8
(ArC), 128,8 (ArC/ C5), 128,7 (ArC,
C5), 128,4 (ArC/C5), 127,5 (ArC/C5),
113,3 (C3/C6/C10), 112,8
(C3/C6/C10), 101 (C8), 70,5 (CH2)

1.5.

Reacfes de bromacéo

Neste capitulo serao abordadas as reacbes de bromacado de 7-hidroxicumarina e derivados
através de trés métodos distintos. Como anteriormente referido, a bromacéo na posi¢cdo 3 é um dos
passos necessarios para a sintese da 7-hidroxi-3-vinilcumarina pois permitiria, numa reagéo catalisada
por paladio, proceder a introdu¢&o do grupo vinil nesta posi¢do. Numa primeira abordagem procedeu-
se & bromacio segundo o procedimento descrito por Martins et al.l’l utilizando Oxone®HBr. O
mecanismo para esta reacdo de bromacéo é apresentado no Esquema 2.5.

O primeiro passo da reacdo passa por uma oxidacdo do HBr por parte do Oxone® a bromo
molecular evidenciado pela coloracdo laranja que a solu¢éo adota. Ao formar um primeiro radical, este
ird quebrar a ligagcéo entre os atomos do acido, originando um radical de bromo. Este radical ira reagir
com um outro radical de bromo formando assim uma molécula de bromo molecular. O préximo passo
€ a adicdo eletrofilica do bromo & cumarina. Os eletrdes 11 da dupla ligagédo da cumarina irdo comportar-
se como nucledfilo, atacando um dos atomos da molécula de bromo, havendo formacédo de um catido
broménio. De seguida ocorre a abertura do anel do ido broménio com a formag&o de um carbocatido

benzilico, bastante estavel, e regeneracao da ligacdo dupla pela eliminacdo de HBr.
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Esquema 2. 5 - Mecanismo da reacéo de bromagé&o da cumarina 5a com formacéo do composto 6a pelo método
descrito por Martins et al.[¢"]

O composto 6a preparado através deste método foi obtido num rendimento relativamente
elevado, o que seria de esperar visto que toda a cumarina 5a foi consumida.

O aparecimento de uma banda no IV a 635 cm™ correspondente a ligagdo C-Br prova que de
facto houve bromacédo. Através do espectro de protéo verifica-se o aparecimento de um singuleto a 8
ppm, o qual corresponde ao protédo da posicdo 4, posicao esta que é adjacente a posigdo bromada, o
gue justifica o facto de este protéo ficar mais desblindado, visto que o bromo atua como um grupo
eletroatrator. O protdo 6 apresenta-se como um duplo dupleto a 6,94 ppm com J=8,6 Hz devido ao seu
acoplamento com o protdo 5 e um J=2,3 Hz, devido ao acoplamento meta em relacdo ao protdo 8,
protdo este que aparece como um dupleto a 6,89 ppm e possui um J= 2,1 Hz em relacdo ao protao 6.
Hé& ainda um multipleto entre 7,42 e 7,34 ppm que integra para 6 protdes aromaticos, sendo estes 0s
protdes do grupo fenilo do grupo de protecéo e o protdo da posi¢éo 5 do anel de cumarina. Comparando
os espectros de *H-RMN do reagente de partir e do produto final (Figura 2.7) faciimente se verifica o
desaparecimento dois dupletos, e o aparecimento de um singuleto a campo baixo apés a reagéo de
bromacéo.
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Figura 2. 7- Comparacao entre os espetros de 'H-RMN dos compostos 5a (baixo) e 6a (cima).

Comparando os valores obtidos no espetro de *C-RMN e todos os outros resultados obtidos,

verifica-se que estdo de acordo com a literatural™.

Na Tabela 2.5 estdo apresentados os resultados espectroscopicos dos compostos 6a obtidos

nesta abordagem.

Tabela 2.5 - Rendimento e dados espectroscépicos (IV, IH-RMN e 13C-RMN) obtidos na reagdo de bromacéao para

obtengdo do composto 6a segundo o procedimento descrito Martins et al.[67],

Caraterizagdo 7-Benziloxi-3-bromocumarina (6a) 4
n (%) 73
v 3040 (=CH), 2924 (CHz), 1773 (C=0), 1612 (C=C), 635 (C-Br)
(Vmax, cm'?)
1H-RMN (ppm) 8 (1H, s, ArH4), 7,42-7,34 (6H, m, ArH5/ ArH), 6,94 (1H, dd, J=2,3 e 8,6 Hz, ArH6),
6,89 (1H, d, J=2,1 Hz, ArH8), 5,13 (2H, s, CH2)

13C-RMN (ppm) 162,1 (C=0), 157,5 (C7/C9), 155 (C7/C9), 144 (C4), 135 (ArC), 128,8 (ArC/C5),

128,5 (ArC/C4), 128,1 (ArC/C5), 127,5 (ArC/C5), 113,9 (C6/C3), 113,3 (C6/C3),
101,8 (C8), 70,7 (CH>)
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Numa outra aproximacao procedeu-se a bromacdo do composto 5a através do uso de NBS, e
de uma quantidade catalitica de NH4OAC, tal como descrito por Das et al.l’® O composto 6a foi obtido
num rendimento de 59%.

O mecanismo da reagdo encontra-se no Esquema 2.6. Tanemura et al. estudou a quimica que
ocorre entre 0 NBS e o NH4OAc antes de haver bromag&o na molécula pretendidal®, e verificou que o
primeiro passo carateriza-se por uma simples dissociacdo do acetato de amédnia, seguida de uma
transferéncia de protdo, formando assim amadnia e acido acético. O NBS na presenca de aménia é
reduzido a succinamida, N2 e Brz, sendo que este Ultimo também é reduzido pela amdnia, obtendo-se
HBr e N2. O HBr formado iré4 polarizar a ligacdo N-Br através da protonag&o do oxigénio do carbonilo
do NBS, colocando o atomo bromo deste mais eletrofilico, e logo mais suscetivel para a formacao de
bromo molecular™!. De seguida ocorre uma adicéo eletrofilica do bromo & cumarina num mecanismo

semelhante ao descrito anteriormente no Esquema 2.5.
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Esquema 2. 6 - Mecanismo de formacgao de bromo molecular através da N-bromosuccinamida e acetato de amonia
proposto por Tanemura et al.[’7]

Ja a bromacao recorrendo ao uso de bromo molecular ndo foi bem sucedida para o composto
7-hidroxicumarina tendo-se observado a formacé@o de varios produtos resultantes da bromacdo em
diferentes posi¢Ges. Uma primeira observacdo é o facto de que nas outras reacdes a libertacdo de
bromo molecular ocorre de forma muito mais suave em comparacdo ao método utilizando bromo
molecular diretamente, levando a que o brusco aumento de concentracéo de bromo em solucao leve a
uma reacado menos regiosseletiva. Além disso a falta de um grupo protetor no grupo hidroxilo leva a
gue haja pouco impedimento estereoquimico nas posi¢des a volta do hidroxilo, e sendo possivel a
bromacdo em diversas posicoes, e até a formagdo de composto multibromado, tal como apresentado
na Figura 2.8. Estas suposi¢cdes sédo apoiadas pelos estudos de bromacédo da 7-hidroxicumarina e dos
seus derivados realizados por Ganguly et al. nos quais € possivel verificar que a bromacao podera

ocorrer nas posi¢des 3, 6 e 8 da 7-hidroxicumarinal™.
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Figura 2. 8 - Representacdo da 7-hidroxicumarina com indica¢éo dos possiveis locais de bromacéo.

O objetivo desta abordagem a sintese deste composto seria de evitar a protecdo e desprotecéo
da 7-hidroxicumarina, aumentando assim o rendimento total da sintese da 7-hidroxi-3-vinilcumarina
pela via de sintese alternativa.

Ja a sintese do composto 6¢, embora toda a cumarina inicial tenha sido consumida, foi de baixo
rendimento devido ao facto de que a reagdo da origem a diversos produtos, sendo apenas um deles o
composto pretendido, o qual foi isolado com sucesso. Por IV consegue-se observar bandas a 2962,
2927 e 2852 cm? correspondentes ao etilo do grupo de protecdo, duas bandas a 1739 e a 1712 cm™
pertencentes ao carbonilo desse mesmo grupo e ao carbonilo da cumarina, respetivamente, assim
como uma banda a 1610 cm™ produzida pelas ligagées C=C da cumarina. Quanto ao 1H-RMN, a
presenca de um singuleto a 8,29 ppm correspondente ao protao da posicao 4 é uma forte indicacéo de
gue houve bromacéo, pois este protdo encontra-se bastante desblindado devido a presenca de um
atomo bromo da posic¢éo vizinha. A 7,61 ppm existe um dupleto pertencente ao protéo 5, o qual esta
acoplado com o protdo 6 com um J=8,6 Hz, sendo que este Ultimo aparece como um duplo dupleto a
7,2 ppm acoplando ndo s6 com o protdo 6, mas também através de acoplamento meta com o protdo 8
com um J=2 Hz. Também se verifica a presenca de um quarteto a 4,3 ppm e de um tripleto a 1,34 ppm,
a integrar para dois e trés protdes, respetivamente, 0s quais séo caracteristicos do grupo etilo do grupo
de protecéo.

Na Tabela 2.6 estdo apresentados os dados espectroscdpicos dos compostos obtidos neste

método.

Tabela 2.6 - Rendimento e dados espectroscoépicos (IV, 1H-RMN e 2C-RMN) obtidos na reagdo de bromagéo com
bromo para obtencao do composto 6c.

Caraterizagdo 3-bromo-7-etoxi carboniloxicumarina (6¢)
n (%) 20
\Y 2962 (CHs), 2927 (CHz2), 2852 (CH2), 1739 (C=0
(Vmax, cm-1) grupo protetor), 1712 (C=0 cumarina), 1610 (C=C)
1H-RMN (ppm) 8,29 (1H, s, ArH4), 7,61 (1H, d, J=8,6 Hz, ArH5), 7,26

(1H, d, J=2 Hz, ArH8), 7,2 (1H, dd, J=2,2 e 8,5 Hz,
ArHB), 4,3 (2H, q, J=7,2 e 14,3 Hz, CHz), 1,34 (3H,
J=7 Hz, CHa)
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Num outro ensaio procedeu-se a bromacdo de cumarinas através de CuBr2 adsorvido em
alumina neutra, método descrito por Thapliyal et all”® como sendo uma forma de bromar cumarinas na
posicdo 3 de forma bastante seletiva. Zhou et al. propds que o CuBrz ao ser aquecido ira formar
bromol™ e 0 mecanismo seguinte de bromag&o fosse semelhante ao descrito anteriormente.

No entanto através deste método, ndo foi possivel obter os produtos pretendidos.

A reagdo com a 7-hidroxicumarina de modo a obter o composto 6b foi completa, no entanto
obtiveram-se um grande numero de compostos. Além disso estes produtos, inicialmente brancos,
guando aplicados em silica ou alumina ficam amarelos, uma possivel indicacéo de que se decompdem
facilmente em condigcGes minimamente Acidas. Isto foi comprovado através de 'H-RMN pois estes
compostos apresentam um numero elevado de sinais a campo alto, o que nao seria de esperar visto
que a cumarina ndo possui alcanos na sua constituicio. Ao contrario do descrito na literatural’™®, a
bromag&o da posicdo 3 da 7-hidroxicumarina néo foi possivel. Além disso, as condi¢des reacionais ndo
sdo ideais, visto que o solvente possui um elevado ponto de ebulicdo e € um solvente pouco amigo do
ambiente. Embora ndo se tenha conseguido sintetizar o produto, verificou-se através de c.c.d. que com
a utilizacdo de tolueno e a temperatura ambiente, se obtinha a mesma mistura complexa.

Quanto a sintese do composto 6¢ através deste método, ndo houve qualquer consumo de
cumarina de partida.

Comparando os quatro métodos utilizados verificou-se que o uso de Oxone®HBr foi muito mais
eficiente na bromag&o do composto 5a do que o uso de NBS, verificando-se uma reagdo com menos
produtos laterais e com um rendimento mais alto. Para a bromacao do composto 5c¢, embora se tenha
conseguido sintetizar o produto 6¢c através do uso de bromo molecular, a reacdo foi bastante
desfavoravel devido & quantidade de produtos obtidos na reacdo, o que baixou significativamente o

rendimento.

1.6. Sintese da 7-benziloxi-3-vinilcumarina

Neste capitulo serd discutido a sintese de 7-benziloxi-3-vinilcumarina (7) a partir da cumarina
7-benziloxi-3-bromocumarina (6a) através de uma reacao de Suzuki, como foi descrito por Martins et
al.®l. O mecanismo da reagio é apresentado no Esquema 2.7. Apds a adicdo oxidativa inicial da
espécie de Pd(0) ao bromo heteroaromatico, 3-bromocumarina, forma-se um intermediario de Pd(ll)
ocorrendo de seguida uma reacdo de transmetalacdo com o viniltrifluorborato. Apds isomerizacao
trans-cis, ocorre eliminacdo redutiva formando-se uma nova ligacdo C-C com formacdo da

3-vinilcumarina e regenera-se a espécie de Pd(0) que volta a entrar no ciclo catalitico®,
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Esquema 2.7 - Ciclo reacional da reagdo de Suzuki utlizada para a sintese do composto 7.

Embora por c.c.d. o consumo de material de partida tenha sido completo, a reacéo deu origem
a quatro produtos, o que justifica o baixo rendimento obtido. No entanto, apenas se procedeu a
elucidacdo estrutural do composto maioritario que era o pretendido.

No espetro de IV observa-se a 3064 e a 3033 cm™* as bandas referentes as ligagdes Csp2-H da
cumarina e do anel aromético do grupo benzilo e a 2931 e 2874 cm™ encontram-se as bandas stretching
do CH2 do grupo benzilo. O grupo carbonilo da cumarina deu origem a uma banda a 1713 cm™ e as
ligagdes C=C da cumarina encontram-se a 1615 cm,

Pelo espetro de *H-RMN de protdo verifica-se a presenca de um singuleto a 7,65 ppm
correspondente ao protdo 4, o qual se encontra menos desblindado do que no composto 6a, uma forte
indicacdo que o atomo de bromo n&o se encontra mais na posi¢do 3. Um multipleto a integrar para seis
protbes de 7,44 a 7,38 ppm corresponde aos protdes do anel aromatico do grupo benzilo, assim como
do protdo da posicéo 5 da cumarina. Encontra-se também o duplo dupleto a 6,92 ppm e o dupleto a
6,88 ppm atribuidos aos protbes 6 e 8 respetivamente, sinais semelhantes ao espectro de *H-RMN do
material de partida. No entanto ao comparar os espetros do composto 6a com o do composto 7 (Figura
2.9), verifica-se no dltimo a existéncia de sinais correspondentes ao sistema vinilico exociclico, um
duplo dupleto a 6,69 ppm com constantes de acoplamento de 11,4 e 17,6 Hz correspondente ao protao
a, um duplo dupleto a 6,12 ppm correspondente ao protao ’, o qual possui um J=17,6 Hz devido ao
acoplamento trans para com o protdo a, assim como um J=1 Hz devido ao seu acoplamento com o

protdo B, e também um outro duplo dupleto referente ao protdo B a 5,42 ppm o qual apresenta
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acoplamento com o protdo a em posi¢ao cis num J=11,3 Hz e também com o protao ' por uma pequena

constante de acoplamento de 1 Hz.

1000

1000

H Bro 0 o . 3000

A e e o e o e e A T e P -
H0

&80 75 7 65 &0 55 s0 4.5

Figura 2. 9 - Comparacao dos espetros de 'H-RMN do composto 6a (cima) e do composto 7 (baixo).

No espetro de carbono verifica-se 0 aumento do nimero de 4&tomos em dois em comparacéo
ao material de partida. Estes carbonos apresentam-se entre 130,6 e 118,2 ppm, e logo serdo carbonos
pertencentes ao grupo vinilo exociclico.

Na Tabela 2.7 encontram-se os dados espetroscéopicos obtido para o composto 7.
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Tabela 2.7 - Rendimento e dados espectroscépicos (IV, IH-RMN e 13C-RMN) do composto 7 obtido na reacédo de
Susuki descrita por Martins et al.l67],

Carateristicas 7-benziloxi-3-vinilcumarina (7)
n (%) 27
v 3064 (=CH), 3033 (=CH), 2931 (CHz), 2874 (CH>),
) 1713 (C=0), 1615 (C=C)
(vmax, cm'1)
1H-RMN (ppm) 7,65 (1H, s, ArH4), 7,44-7,38 (6H, m, ArH5/PhH),

6,92 (1H, dd, J=2,4 e 8,6 Hz, ArH6), 6,88 (1H, d,
J=2,1, ArH8), 6,69 (1H, dd, J=11,4 e 17,6 Hz, Ha),
6,12 (1H, dd, J=1 e 17,6 Hz, HB’), 5,42 (1H, dd, J=1 e
11,3Hz, HB), 5,28 (2H, s, OCH2)
13C-RMN (ppm) 161,6 (C-OBn/C=0), 160,5 (C-OBn/C=0), 154,8 (C9),
137,8 (C4/ArC), 136,8 (C4/ArC), 130,6 (C5/Ca), 128,8
(ArC), 128,4 (C5/Ca), 127,5 (ArC), 121,8 (C3/CB),
118,2 (C3/CB), 113,5 (C6/C10), 113,2 (C6/C10),
101,5 (C8), 70,6 (OCH2)

1.7. Reacao de hidrogenacao

Neste capitulo sera abordada a reacdo de hidrogenacdo na qual se tentard obter o composto
7-hidroxi-3-bromocumarina (8) através da desprotecdo do grupo benzilo do produto 7-benziloxi-3-
bromocumarina, reacéo que foi realizada através de uma hidrogenacao catalitica utilizando paladio

adsorvido em carvao (Esquema 2.8).

Br
—_— E—
@o 0 Yo (FVO 0o O o0
H..H o
Pd

VLV VVV.V,V,V}
P d NV VVVVVV V.V

Pd
/@EIBI‘ /]
HO (0] (0]
e oy

Esquema 2.8 - Mecanismo de desprote¢do do grupo benzilo do composto 6a utilizando uma hidrogenagéo
catalitica, dando origem ao composto 6b.

Através de c.c.d. verificou-se o consumo do material de partida, no entanto o produto s6 era
visivel através do uso de iodo, algo que nao seria de esperar do produto pretendido, visto que as
cumarinas sdo visiveis na lampada de UV. O crude da mistura reacional foi analisado por *H-RMN e
por GC-MS. Foram detetadas duas estruturas no espetro de *H-RMN, na proporgido de
aproximadamente 2:1 (8b:8a), uma referente a 2,3-dihidro-7-hidroxicumarina (8a) e outra a 2,4-
dihidroxipropanoato de etilo (8b). No cromatograma do GC-MS identificam-se dois picos, um maioritario
com RT 16,10-16,21min (que apresenta o espectro de massa da Figura 2.10a) e um outro pico com RT

17,57-17,74 min (que apresenta o espectro de massa da Figura 2.10b).
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Figura 2. 10 - Identificacéo dos composto 8a e 8b no espetro de massa realizado ao crude da reagéo.
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O composto 8a no espetro de H-RMN apresenta um dupleto a 7 ppm, atribuido ao protdo 5,
com um J=7,8 Hz correspondente ao acoplamento vicinal para com o protdo 6. Observa-se ainda um
multipleto entre 6,62 e 6,59 ppm, integrando para os dois protdes aromaticos 6 e 8. Tem-se ainda dois
tripletos a integrar para dois protbes a 2,9 e 2,76 ppm, 0s quais correspondem aos protdes das posi¢cdes
3 e 4, e os quais acoplam entre si como é possivel concluir através das constantes de acoplamento. A
analise realizada ao composto esta de acordo com a literatura!®.,

Quanto ao composto 8b observa-se dois dupletos a 6,89 e 6,38 ppm com constantes de
acoplamento de 7,4 e 7,8 Hz e que correspondem aos protdes 6 e 5, assim como um singuleto 6,42
ppm do protdo 3. A existéncia de um quarteto a 4,13 ppm, a integrar para dois protées, e de um tripleto
a 1,23 ppm a integrar para trés protdes é carateristico do grupo etilo, e dois tripletos a 2,82 e 2,65 ppm,
integrando cada um deles para dois protbes, séo representativos dos grupos CH2 do grupo propanoato.
A andlise deste composto esta de acordo com a literatura!®?,

Os dados espectroscopicos destes compostos estdo apresentados na Tabela 2.8.

Tabela 2.8 - Dados espetroscopicos (*H-RMN e GC-MS) dos compostos obtidos na reagdo de desprotegdo de 6a.

Caraterizagdo 3,4-dihidro-7-hidroxicumarina (8a)!s! 2,4-dihidroxifenil-3-propanoato de etilo
(8b)[82]
1H-RMN (ppm) 7 (1H, d, J=7,8 Hz, ArH5), 6,62-6,59 6,89 (1H, d, J=7,8 Hz, ArH6), 6,42 (1H, s,

(2H, m, ArH6/ArH8), 2,9 (2H, t, J=6,4 | ArH3), 6,38 (1H, d, J=7,4 Hz, ArH5), 4,13
Hz, CH2CH2COO), 2,76 (2H, t, J=6,6 | (2H, q, J=6,8 Hz, OCH>), 2,82 (2H, t, J=5,6

Hz, CH.COO) Hz, ArCHy), 2,65 (2H, t, J=5,8 Hz,
ArCH2CHy), 1,23 (3H, t, J=7 Hz, CHa)
GC-MS (m/z) 164 210

1.8. Sintese de 3-alilcumarinas

Neste capitulo sera discutido a sintese de 3-alilcumarina (9), tendo como principio a mesma
metodologia que foi adotada para a preparacao de 3-vinilcumarinas segundo o0 processo descrito por
Gordo et al*! alterando apenas o acido utilizado, sendo nesta reacgéo o acido 4-pentendico. A reacio
do &cido 4-pentendico com DCC forma um derivado acilado intermediario que ira reagir com o grupo
hidroxilo do salicilaldeido, quando na presenca de uma quantidade catalitica de DMAP, formando assim
o intermediario, 2-formilaril-pent-4-enoato (10). Filtrou-se a mistura reacional de modo a remover o
derivado da ureia, e tratou-se o 2-formilaril-pent-4-enoato (10) com um conjunto diversificado de bases.
Esperar-se-ia que a base iria promover a remo¢ao do protdo a ao carbonilo e a ciclizag&o intramolecular
formando assim a 3-aliicumarina (9) ap6s uma eliminagdo Elcb (Figura 2.9). No entanto,
independentemente da base utilizada apenas se obteve o produto de partida apés uma reacgédo de

hidrolise.
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Esquema 2. 9 - Mecanismo de formag¢&o de 3-alilcumarinas (9).

Através de c.c.d. verificou-se o consumo total do aldeido, no entanto n&o foi possivel sintetizar
0 composto (9), independentemente das condi¢des reacionais utilizadas (Tabela 4.1). Para uma fécil
atribuicdo por RMN ter-se-4 em conta a numeragéo atribuida para o composto (10) na figura 2.9.

O composto (10) apresenta no seu *H-RMN um singuleto a 10,08 ppm referente ao protdo do
aldeido. A 7,85, 7,58, 7,35 e 7,14 ppm existem diversos sinais cada um integrando para um proto, os
guais sao respetivos aos protdes do anel aromatico. Pode-se constatar um multipleto de 5,94 a 5,84
ppm, o qual diz respeito ao protao a, assim como um duplo dupleto a 5,14 ppm respetivo ao protao ',
com constantes de acoplamento de 17,2 Hz devido ao acoplamento trans com o protdo a e 1,4 Hz por
causa do acoplamento com o protado 3, e um duplo dupleto a 5,07 ppm carateristico do protdo 3, com
J=10,2 e 1,1 Hz, devido ao acoplamento cis com o protdo a e do acoplamento com o protdo {3,
respetivamente. H4 ainda um tripleto a 2,75 ppm e um quarteto a 2,52 ppm, sendo que cada sinal
integra para dois protdes, e séo correspondentes aos protées 9 e 10.

Quanto ao espetro de *C-RMN, existe alguns sinais a campo baixo, um sinal a 188,7 ppm
referente ao carbono do aldeido, um a 171,3 ppm referente ao carbono do carbonilo do éster e 151,7
ppm pertencente ao carbono 2 do anel aromatico. Consegue-se ainda observar cinco carbonos na zona
aromatica, assim como um sinal referente ao carbono a. A 116 ppm encontra-se o sinal do carbono 8

e a campo mais alto, 33,3 e 28,6 ppm, encontram-se os carbonos 9 e 10.
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Na Tabela 2.9 encontra-se os dados espetroscopicos do composto intermediario (10) obtido na

reacao.

Tabela 2.9 - Dados espetroscépicos (*H-RMN e 13C-RMN) do composto 10.

Caraterizagdo 2-formilfenil pente-4-enoato (10)

1H-RMN (ppm) 10,08 (1H, s, CHO), 7,85 (1H, dd, J=1,5 e 7,7 Hz,
ArH), 7,58 (1H, m, ArH), 7,35 (1H, t, J=7,5 Hz, ArH),
7,14 (1H, d, J=8,2 Hz, ArH), 5,94-5,84 (1H, m, Ha),

5,14 (1H, dd, J=1,4 e 17,2Hz, Hp’), 5,07 (1H, dd,
J=1,1 e 10,2 Hz, HB), 2,75 (2H, t, J=7,4 Hz, H9), 2,52
(2H, m, H10)

13C-RMN (ppm) 188,7 (CHO), 171,3 (C8), 151.7 (C2), 136.2 (Ca/

ArC), 135.3 (Ca/ ArC), 131 (ArC), 128.1 (ArC), 126.4
(ArC), 123.5 (ArC), 116 (CB), 33.3 (C9), 28.6 (C10)

Uma possivel explicacdo para o facto deste tipo de cumarina ndo ser possivel de sintetizar por
este método podera ser a acidez do protdo a do acido. Como se pode observar na Esquema 2.10, o
acido 3-butenodico consegue apresentar mais formas de ressonancia aumentando assim a acidez do
protdo a. No caso do acido 4-pentendico isso ja ndo se verifica, baixando consideravelmente a acidez

do protéo, e dificultando, ou até impossibilitando a sua remocao.
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Esquema 2.10 - Estruturas de ressonancia do acido 3-butengico (cima) e do &cido 4-pentendico (baixo).

A 3-alilcumarina ja foi sintetizada por diversos cientistas, ao utilizarem reagentes
organometalicos ou catalisadores de paladio® B4, mas nunca utilizando reacées de ciclizagdo. No
entanto, este resultado seria de esperar, visto que nos estudos realizados por Wojtasiewicz et al., este
autor conseguiu ciclizar uma estrutura semelhante em baixo rendimento e os produtos da
decomposicao (Esquema 1.8), e como o protdo do pentenoato sera ainda menos acidico do que nesse

mesmo estudo, é normal ndo haver remogao do mesmo para ocorrer ciclizagdo do composto.
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1.9. Sintese e caraterizagdo de polimeros

Neste capitulo serdo discutidas as reacfes de polimerizacdo nas quais se utilizou um sé
mondmero. O objetivo consistia apenas em verificar quais seriam as condi¢fes reacionais ideais para
0s seguintes mondémeros: estireno, acrilato de metilo, acrilamida, isopropilacrilamida.

Estas reacdes foram levadas a cabo através do uso de agentes radicalares, o AIBN no caso
do estireno, do acrilato de metilo e da isopropilacrilamida e do APS/ TEMED no caso da acrilamida. No
entanto o mecanismo reacional € semelhante diferindo apenas no iniciador radicalar para todas elas e
o qual ja foi abordado na introducdo desta dissertagdo (Esquema 1.11). Na Tabela 2.10 estdo
apresentados os dados espetroscépicos dos polimeros sintetizados, assim como os tempos de reacao.

As reacdes para a sintese dos compostos (11a) e (11d) foram seguidas por c.c.d. e verificou-
se 0 consumo total do mondémero inicial. A reagdo (11b) foi seguida c.c.d. utilizando permanganato de
potassio como revelador. A reacéo (11c) foi parada devido a mistura reacional ter ficado gelatinosa,
carateristico da poliacrilamida.

Como o estireno é um hidrocarboneto composto apenas por duplas liga¢des, o composto (11a)
foi facilmente identificado no espetro de 1V, devido a presenca de bandas correspondentes ao streching
das ligagGes Csps-H da cadeia polimérica a 2918, 2849 e 1452 cm™ e uma banda a 697 cm™
correspondente ao grupo benzeno, que € carateristica deste polimero!®l. O espectro de 'H-RMN
apresenta uma caracteristica destes compostos poliméricos que é o aparecimento de sinais largos
(Figura 2.11) tendo-se identificado dois multipletos, um de 7,1 a 7,06 ppm que integra para dois protbes
e outro de 6,6 a 6,47 ppm que integra para trés protdes, sendo estes os sinais referentes ao anel
aromatico. E ainda possivel identificar dois multipletos a 1,86 e 1,44 ppm, 0s quais integram para um e
dois protdes, respetivamente, e correspondendo aos CH e CH- da cadeira do polimero!®,
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Figura 2.11 - Espetro de 'H-RMN do composto 11a com estrutura do composto e respetiva indicacéo dos protdes
do espetro.

Através do espetro de 3C-RMN verifica-se a presenca de seis sinais entre 144,4 e 127,5 ppm
correspondentes aos carbonos do anel aroméatico, e a 29,7 e 28,6 ppm, os sinais dos CH e CHz da
cadeira do polimero. O procedimento permitiu a obtengdo de um polimero de massa molar média em
namero de 2289 u.m.a, uma massa molar média em peso de 2584 u.m.a. e uma polidispersividade de
1,13. A titulo de exemplo, o pico de massa 2222 u.m.a. corresponde a vinte unidades de estireno, um
ido de cloro e um catido de prata. Através da Figura 2.12 consegue-se observar que existem diversos

polimeros com uma diferenga de 104 g/mol, a qual € a massa molar do estireno.
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Figura 2. 12 - Espetro de massa do composto 11a realizado em dinatrol+prata com as respetivas diferencas
de massa entre os diversos polimeros.

No caso do polimero de acrilato de metilo (11b), este pode ser identificado no IV através de
bandas correspondentes ao estiramento das ligagdes Csps-H dos grupos CHz e CH a 2849 e 1438 cnr
1 assim como do carbonilo a 1735 cm™, bastante carateristico do poliacrilato de metilo. No espectro de
IH-RMN encontra-se um sinal a 3,65 ppm, o qual corresponde ao grupo metilo do metoxilo, dois
multipletos a 2,29 e 1,91 ppm, correspondentes aos protdes do CHz e um multipleto a 1,67 ppm que
corresponde ao protdo do CH da cadeia do polimero. Pelo espetro de *C-RMN observa-se um sinal a
174,9 ppm correspondente ao carbonilo do éster, e trés sinais a campo alto a 51,7, 41,3 e 34,8 ppm
gue correspondem respetivamente ao grupo metilo, CH e CHz. Os resultados obtidos s&o suportados
pela literatural®l,

A poliacrilamida (11c) apenas foi caraterizada por IV devido a esta ser insoluvel em todos os
solventes disponiveis no laboratério, ndo sendo possivel de a caraterizar via RMN. Pelo IV nota-se a
existéncia de duas bandas a 3343 e 3285 cm referentes a amina primaria, verifica-se a presenca de
ligagdes Csps-H a 2931 cm'?, a 1655 cm-1 encontra-se a banda correspondente ao grupo carbonilo da
amida. Os resultados obtidos estdo de acordo com a literatura(®l,

Relativamente ao polimero de N-isopropilacrilamida (11d), no IV existe uma banda a 3299 e a
1549 cm® correspondente a amina secundaria, a 2973, 2934 e 2876 cm™ encontram-se as bandas
referentes as ligagdes Cspz-H , € a 1644 cm! que se atribui ao carbonilo da amida. Através do espetro
de RMN de protdo pode-se confirmar a existéncia de um singuleto a 8,08 ppm do protdo da amina, a
3,95 e 3,29 ppm existem multipletos a integrar para um protdo correspondente ao CH da cadeia

polimérica e do CH do grupo isopropilo, respetivamente. Os multipletos a 2,07 e 1,74 ppm dizem
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respeito aos protdes do CH> da cadeia do polimero e a 1,09 ppm encontra-se um multipleto a integrar
para seis protdes e que diz respeito aos CHs do isopropilo. Ao comparar com a literatura verificou-se
gue os resultados coincidem 7],

As sinteses dos compostos (11a), (11b) e (11c) foram realizadas sem quaisquer problemas
com o uso de AIBN em (11a) e (11b) e de APS/TEMED no composto (11c) como iniciadores de radicais,
e tempos de reacdo de 24 horas, 48 horas e 30 minutos, respetivamente. Os compostos (11a) e (11b)
foram facilmente precipitados. A sintese do composto (11d) revelou-se complicada, além de s6 ter sido
possivel a polimerizagao em dioxano, o material de partida demora muito tempo a ser todo consumido,
cerca de 72 horas. Além disso, uma das maiores dificuldades sentidas nesta reacao foi conseguir
precipitar o polimero.

Tabela 2.10 - Dados espetroscépicos (IV, tH-RMN, 13C-RMN, Mw, Mx e polidispersividade) e tempos de reacéo dos
polimeros sintetizados (11a-d).

Caraterizagéo

Poliestireno
(11a)lss] 86]

Poliacrilato de
metilo (11b)87]

Poliacrilamida

(11c)
88l

Poli-isopropilacrilamida
(11d) 71

\Y

(Vmax, cm'l)

3085 (=CH), 3060
(=CH), 3023
(=CH), 2918 (CHy),
2849 (CH), 1601

2955 (CHa), 2849
(CH2), 1735
(C=0), 1438 (CH2)

3343 (NH;), 3285
(NH2), 2931
(CHICH), 1655
(C=0), 1604

3299 (NH), 2973 (CHa),

2934 (CHy), 2876 (CH),

1644 (C=0), 1546 (NH),
1461 (CHy)

(C=C), 1493 (NHz2), 1420 (CH?2),
(C=C), 1452 (CH>), 1322 (CH)
697 (Ph)
1H-RMN (ppm) 7,1-7,06 (2H,bl, 3,65 (3H, bl, 8,08 (1H, s, NH), 3,95
ArH), 6,6-6,47 (3H, | OCH3), 2,29 (1H, (1H, bl, CH), 3,29 (1H, b,
bl, ArH), 1,86 (1H, bl, CHCOOMe), CH(CHz3)2), 2,07 (1H, bl,
bl, CH), 1,44 (2H, | 1,91 (1H, bl, CH2), CHy), 1,74 (1H, bl, CHy),
bl, CH2) 1,67 (1H, bl, CH2) 1,09 (6H, bl, CHa3)
13C-RMN (ppm) 144.,4 (ArC), 135,5 | 174,9 (C=0), 51,7
(ArC), 128,8 (ArC), | (OCHz), 41,3 (CH),
128,5 (ArC), 128,1 34,8 (CH2)
(ArC), 127,5 (ArC),
29,7 (CH), 28,6
(CH2)
Mw (u.m.a.) 2584,33
Mn (u.m.a.) 2289,7
Polidispersividade 1,13
Tempo de reacao 24h 48h 30 min Ensaio 1: n.d.
Ensaio 2: 72h
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1.10. Sintese e caraterizacdo de co-polimeros de acrilato de metilo com 3-

vinilcumarinas

Neste capitulo serdo discutidas as reacdes de co-polimerizacdo entre o acrilato de metilo e as
3-vinilcumarinas sintetizadas (1a, 1c e 1f), numa razdo molar de 5:1, utilizando como solvente
acetonitrilo seco e desarejado. Todas as reacOes foram realizadas recorrendo a reagdes radicalares
com o uso de AIBN como iniciador de radicais, sendo que o tempo de reac¢do variou consoante a 3-
vinilcumarina utilizada. Os dados espetroscépicos dos co-polimeros (12a-c) assim como os tempos de
reacdo estdo apresentados na Tabela 2.12.

Todas as reacdes foram seguidas c.c.d. havendo sempre consumo de ambos 0s monémeros.

O composto (12a), sintetizado através da co-polimerizacdo entre o acrilato de metilo e a 3-
vinilcumarina (1a), apresenta no espetro de IV bandas a 2998, 2954 e 2851 cm™ correspondentes as
ligagBes Csp3-H da cadeia polimérica, a 1739 cm-1 verifica-se a existéncia de uma banda alargada do
carbonilo do acrilato de metilo, a qual sobrepds a banda do carbonilo da cumarina, e a 1611 cm™ ha

uma banda referente as ligacbes C=C da cumarina (Figura 2.13).

2851.89
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1739.24
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Figura 2.13 - Ampliagdo do espetro IV do composto 12a com as respetivas atribuigdes.

Através do espetro de *H-RMN ¢é possivel verificar a existéncia de um multipleto entre 7,62 e
7,29 ppm, que sao correspondentes protdes da cumarina, um singuleto largo a 3,65 ppm caracteristico
do grupo metoxilo do monoémero acrilato de metilo, e multipletos a 2,29 ppm e 1,92 a 1,67 ppm
referentes ao CH e CH: da cadeia polimérica. O co-polimero sintetizado possuia uma massa molar
média em nimero de 1183 u.m.a., uma massa molar média em peso de 1235 u.m.a. e uma

polidispersividade de 1,04. Através do espetro de massa ndo € possivel retirar nenhuma conclusédo
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acerca da composicao em namero dos monémeros na composic¢éao final do polimero visto que a massa
da cumarina é o dobro do acrilato de metilo. Por exemplo o pico de massa de 1295 u.m.a. € composto
por uma unidade do iniciador de radicais, um catido de sodio e um namero variavel de unidades de
acrilato de metilo e 3-vinilcumarinas, pois sdo possiveis diversas combinacdes. No entanto devido a
presenca no espectro de 'H-RMN dos sinais carateristicos da zona aromética da cumarina, pode-se

pressupor que a cumarina foi inserida no co-polimero com sucesso (Figura 2.14).
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Figura 2.14 - Espetro de 1H-RMN do composto 12a.

O composto (12b) foi obtido através da reacao de co-polimerizacao entre o acrilato de metilo e
a cumarina (1f). Através de IV verifica-se a presenca de bandas pertencente a 7-hidroxi-3-vinilcumarina
(1f), tais como uma banda do grupo hidroxilo a 3331 cm™ e a 1739 cm™* aparece a banda larga devido
aos dois grupos carbonilo do acrilato de metilo e da cumarina. Por *H-RMN h& um multipleto entre 7,5-
7,15 ppm devido aos protBes das posi¢cdes 5 e 4 e a campo mais alto centrado a 6,75 ppm devido os
protbes orto ao grupo hidroxilo das posicdes 6 e 8 da cumarina, assim como sinais a 2,33 e 2,15 ppm
gue dizem respeito ao esqueleto carbonado da cadeia do polimero. Também se identifica um singuleto

largo a 3,65 ppm caracteristico do grupo metoxilo do monémero de acrilato de metilo (Figura 2.15).
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Figura 2.15 - Espetro de 1H-RMN do composto (12b).

Obteve-se um co-polimero com massa molar média em nimero de 941 u.m.a., uma massa
molar média em peso de 997 u.m.a. e uma polidispersividade de 1,04. No espectro de massa (Figura
2.16) assinalou-se a composi¢cdo de um dos sinais do co-polimero que possuem subunidades de
cumarina, como por exemplo o sinal com m/z de 1531 u.m.a., composto por dez monémeros de acrilato

de metilo e trés mondmeros de 7-hidroxi-3-vinilcumarina.
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Figura 2.16 — Espetro de MALDI do composto 12b com representacéo do polimero de m/z de 1531 u.m.a.
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Como o grupo vinil desaparece apés a polimerizagdo, hd numa diminuicdo do sistema de
ligagBes insaturadas conjugadas, o que se traduz numa diminuicdo do maximo de absorcéo por parte
do cromoéforo centrado na cumarina. Como se observa na Figura 2.17a, 0 Amaxem condigdes neutras
decresce de 346 nm para 330nm, sendo 346 nm o maximo de absor¢cdo do mondmero cumarina (1f)
(Figura 2.2) e 330 nm o maximo de absorcéo que o co-polimero (12b) apresenta. O mesmo observa-
se no maximo de maxima, passando de 431 nm (Tabela 2.2) no monémero para 403 nm no co-polimero,
observando-se um alongamento da banda de emisséao, devido ao facto de que se esta na presenca de
um cromoforo idéntico a 7-hidroxicumarina (Tabela 2.2), e como tal apresenta um comportamento
similar a esta, tal como foi referido no capitulo 2.21%, Em condic6es basicas (Figura 2.17b) verifica-se
uma situacao similar, sendo que o co-polimero (12b) absorve a 372 nm e o monémero (1f) a 363,5 nm.
A emissao do mondémero (1f) aumentou de 447 nm para 460 nm no co-polimero (12b). Todas as
absorc8es e emissdes obtidas no composto (12b) sédo bastante proximas dos valores obtidos para a
7-hidroxicumarina (Tabela 2.2). Também é importante salientar que os desvios de Stokes da
7-hidroxicumarina e o co-polimero séo idénticos, sendo eles em condigBes neutras de 5329 cm™ para
a 7-hidroxicumarina e de 5489 cm! para o composto (12b), e em condigdes basicas de 5264 cm™ para
a 7-hidroxicumarina e de 5489 cm™ para o composto (12b). Como os espetros de excitagdo possuem
uma boa sobreposi¢cdo com o0s espetros de absor¢éo pode-se concluir que apenas existe uma espécie
a emitir fluorescéncia. Os valores dos maximos de absorcéo, emisséo e desvios de Stokes do composto

(12b) estédo presentes na Tabela 2.11.
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a)

Co-polimero de acrilato de metilo com a cumarina (1f) em

EtOH
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Figura 2.17 - Espetros ultravioleta de absor¢do e de fluorescéncia do composto 12b em condigdes neutras a) e b)
basicas.

Tabela 2.11 - Valores maximos de absorcdo e emissdo e desvios de Stokes do composto 12b em condi¢Bes
neutras e basicas.

Etanol NaOH
Amax Absorgdo (nm) 330 372
Amax Maxima (nm) 403 460
Desvio de Stokes (cm™) 5489 5143
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O composto (12c) foi sintetizado através de uma polimerizag&o entre o acrilato de metilo a
7-metoxi-3-vinilcumarina (1c). No espetro de IV este composto apresenta uma banda a 3063 cm™
correspondente as ligagdes Csp>-H da cumarina, a 2956 cm™® uma banda de stretching intensa
pertencente aos CHs dos grupos metoxilos da cumarina e do acrilato de metilo e a 2844 cm™ uma
banda stretching produzida pelos grupos CHz do esqueleto da cadeia polimérica. A 1729 cm observa-
se uma banda de carbonilo larga, que pertencera ao acrilato de metilo, mas que devido a ser tdo intensa
suprimiu o carbonilo da cumarina, e por fim uma banda a 1612 cm™ correspondente as ligagées C=C
da cumarina.

Através de H-RMN é possivel observar o protdo 4 da cumarina (1c) como um multipleto a
7,81 ppm, entre 7,43 e 7,37 ppm existe um multipleto correspondente ao protdo 5 da cumarina e entre
6,93 e 6,82 ppm observa-se um multipleto pertencente aos protdes 6 e 8, 0s quais estdo na posi¢ao
orto em relagdo ao grupo metoxilo. Consegue observar dois multipletos a 3,86 e 3,65 ppm que
correspondem aos protdes do grupo metoxilo da cumarina e do acrilato de metilo, respetivamente. A
campo alto, existem trés multipletos a 2,3, 1,93 e 1,69 ppm que correspondem aos protdes da cadeia
carbonado do polimero.

Obteve-se um co-polimero com massa molar média em nimero de 899 u.m.a., uma massa
molar média em peso de 975 u.m.a. e uma polidispersividade de 1,08. No espectro de massa (Figura
2.18) assinalou-se a composi¢do de um dos sinais do co-polimero que possuem subunidades de
cumarina, como por exemplo o sinal com m/z de 1142 u.m.a., composto por sete monémeros de acrilato

de metilo e trés monémeros de 7-metoxi-3-vinilcumarina e um catido de prata.
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Figura 2.18 - Espetro de MALDI do composto 12c com representacéo do polimero de m/z de 1142 u.m.a.
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Para a sintese do composto (12a) foram realizados dois ensaios, um em que se adicionava
todo o AIBN ao inicio da reacéo e outro em que se adicionava o AIBN ao longo da reagcdo sempre que
se observava que ainda havia material de partida. Verificou-se que ao adicionar AIBN ao longo da
reacdo fazia com que todos os materiais de partida fossem consumidos em 24 horas e obtendo-se
maior quantidade de produto, enquanto que no outro ensaio demorou 48 horas havendo menor
formacao do composto. Para o composto (12b) realizou-se apenas um ensaio, adicionando-se o AIBN
aos poucos durante 48 horas tendo-se obtido excelentes resultados. Para o composto (12c) realizaram-
se dois ensaios, um em que se adicionou metade do AIBN a cada 24 horas, tendo a reacéo terminado
em 72 horas, e um outro ensaio em que se adicionou ao longo de um dia o AIBN dissolvido em ACN
com o auxilio de um injetor automatico, tendo a reacéo terminado em 48 horas. Embora no primeiro
ensaio a reacéo tenha demorado mais a terminar, obteve-se melhores resultados. Pode-se concluir que
a adicdo gradual do AIBN em estado sélido permite a obten¢&o de co-polimeros de acrilato de metilo e
3-vinilcumarinas em maior quantidade, no entanto através deste método o AIBN no meio reacional sera

consumido mais rapidamente.

Tabela 2.12 - Dados espectroscépicos (IV, *H RMN, UV e ESI-MS) e tempos de reac¢édo dos co-polimeros
sintetizados de acrilato de metilo com 3-vinilcumarinas (12a-c).

Caraterizagéo

Co polimero de acrilato
de metilo com 3-
vinilcumarina (12a)

Co polimero de acrilato
de metilo com 7-hidroxi-

3-vinilcumarina (12b)

Co polimero de acrilato
de metilo com 7-metoxi-

3-vinilcumarina (12c)

\

(Vmax, Cm_l)

2998 (CH), 2954 (CHa),
2851 (CH2), 1739
(C=0), 1610 (C=C)

3331 (OH), 2954 (CHa),
2931 (CHy), 1739
(C=0), 1611 (C=C)

3063 (=CH), 2956
(CHs), 2844 (CHy), 1729
(C=0), 1612 (C=C)

1H-RMN (ppm)

7,62-7,29 (bl, ArH
cumarina), 3,65 (bl,
OCHs), 2,29 (b,
CHCOOMe), 1,92-1,67
(bl, CH2)

7,5-7,15 (bl, ArH5/ArH4
cumarina), 6,75 (bl,
ArH6/ArH8), 3,61 (bl,
OCHa), 2,33 (bl
CHCOOMe), 2,15 (bl,
CHy)

7,81 (bl, ArH4), 7,43-
7,37 (bl, ArH5), 6,93-
6,82 (bl, ArH6/ArH8),
3,86 (bl, OCHs
cumarina), 3,65 (bl,
OCHgs acrilato de
metilo), 2,3 (bl,
CHCOOMe), 1,93 (bl,
CHz), 1,69 (bl, CH>)

Tempo de reacao e adi¢édo

Ensaio 1: 24h (ao longo

48h (ao longo do dia)

Ensaio 1: 72h (ao longo

de AIBN do dia) dia)
Ensaio 2: 48h (ao inicio Ensaio 2: 48h (através
da reacgéo) de um injetor
automatico)
Mw (u.m.a.) 1235 997 975
Mn (u.m.a.) 1183 941 899
Polidispersividade 1,04 1,04 1,08
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1.11. Sintese e caraterizagdo de co-polimeros de estireno com 3-

vinilcumarinas

Serdo discutidos neste capitulo os resultados obtidos nas reacdes de co-polimerizacao
utilizando como monémeros o estireno e as 3-vinilcumarinas sintetizadas (1a,1b,1c e 1f), numa razéo
molar de 5:1 e utilizando como solvente o acetonitrilo seco e desarejado. Todas as reacdes foram
realizadas recorrendo a reacdes radicalares com o uso de AIBN como iniciador de radicais, sendo que
o tempo de reacdo variou consoante a 3-vinilcumarina utilizada. Todas as reac¢des foram controladas
por c.c.d. observando-se o consumo da cumarina. Os dados espetroscépicos e tempos de reacéo dos
co-polimeros (13a-d) estéo apresentados na Tabela 2.14.

O composto (13a) obtido por polimerizacéo do estireno com a 3-vinilcumarina (1a), apresenta
no IV bandas a 3026 e 1605 cm™ referente as bandas de streching das ligagGes Csp2-H presentes aos
anéis aromaticos do estireno e da cumarina. A 2924 e 1452 cm™ aparecem bandas correspondentes
as ligagdes Csps-H da cadeia polimérica, a 1717 cm™ a banda pertencente ao carbonilo da cumarina.
No *H-RMN verificou-se a presenca de sinais aromaticos um multipleto entre 7,4 e 7,15 ppm, os quais
pertencem a cumarina e ao estireno e um multipleto a 1,81 ppm correspondente aos CH e CH: da
cadeia polimérica.

O co-polimero obtido possui uma massa molar média em nimero de 808 u.m.a., uma massa
molar média em peso de 880 u.m.a. e uma polidispersividade de 1,09. No espectro de massa (Figura
2.19) assinalou-se a composi¢do de um dos sinais do co-polimero que possuem subunidades de
cumarina, como por exemplo o sinal com m/z de 1285 u.m.a., composto por oito mondémeros de

estireno, dois monomeros de 3-vinilcumarina e um catido de prata.
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Figura 2.19 — Espetro de massa do composto 13a realizado em ditranol+prata com as respetivas diferencas de
massa entre os diversos polimeros e representacdo do polimero de m/z de 1285 u.m.a.

Quanto ao composto (13b) obtido na co-polimerizagdo do estireno com a 7-dietilamina-3-
vinilcumarina (1b), observa-se no IV bandas stretching a 2974 e 2934 cm referentes as ligacdes
Csp3-H da cadeia polimérica e dos grupos etilo da cumarina. Encontra-se ainda no espetro uma banda
a 1707 cm* referente ao carbonilo da cumarina, a 1608 cm™ a banda referente as ligacdes C=C do da
cumarina e a 1354 cm! observa-se a banda pertencente a ligagdo C-N. Por sua vez no *H-RMN verifica-
se um multipleto entre 7,14 e 6,47 ppm que correspondem aos protdes arométicos da cumarina e do
estireno, a 3,39 e 0,94 ppm encontram-se multipletos produzidos pelos grupos etilos da cumarina e a
1,67 e a 1,21 ppm existem multipletos pertencentes aos alcanos da cadeia polimérica. Aguardam-se
os resultados de MALDI para uma efetiva caracterizagdo do composto.

Quanto ao composto (13c) obtido na co-polimerizacéo realizada entre o estireno e a 7-hidroxi-
3-vinilcumarina (1f) consegue-se verificar por IV uma banda stretching da ligagcdo O-H a 3411 cm™
correspondente ao hidroxilo da cumarina, a 2934, 2858 e 1452 cm ha existéncia de bandas stretching
referentes as ligagdes Csps-H da cadeia do polimero, a 1706 cm™ encontra-se a banda produzida pelo
carbonilo da cumarina e a 1613 cm™ existe uma banda pertencente as ligacdes C=C da cumarina. Por
IH-RMN confirma-se a presenca de cumarina através de um multipleto entre 8,04 e 7,92 ppm
pertencente ao protdo 5 da cumarina (1f), assim como um multipleto a 6,77 ppm correspondente aos
protbes 6 e 8 da mesma. A 7,31 ppm ha um multipleto largo correspondente aos protdes do estireno e
ao protdo 5 da cumarina (1f). A campo alto observam-se dois multipletos pertencentes a cadeia

carbonada, um a 2,57 ppm gerado pelo grupo CH, e um outro de 1,93 a 1,2 ppm que pertence ao grupo
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CHa2. Os resultados obtidos por MALDI foram inconclusivos e ndo se podera ter a certeza se se esta na
presenca de um polimero/ oligdmero, o que podera ter sido fruto de uma escolha da matriz menos
apropriada para o composto.

Tal como referido no capitulo anterior, a inser¢éo de 3-vinilcumarinas em co-polimeros diminui-
lhes o sistema de ligagbes duplas conjugadas, e logo a sua absorcdo no co-polimero. E possivel
observar na Figura 2.20a que 0 Amax em condi¢des neutras diminui de 346 nm (Tabela 2.2) na cumarina
(1f) para 328 nm no composto (13c), e que a emissao também baixa de 431 nm no composto (1f) para
405 nm no composto (13c). O desvio de Stokes para o co-polimero (13c) em condi¢des neutras é de
5674 cm?, enquanto que em condicdes basicas é de 3258 cm?, possuindo assim em condi¢des neutras
valores maximos de absorgdo, emissdo e desvio de Stokes bastante idénticos aos da 7-hidroxicumarina
(Tabela 2.2), assim como o espetro de emisséo nestas mesmas condi¢des apresenta um alargamento,
tal como na 7-hidroxicumarinal®®. Em condi¢des basicas (Figura 2.20b) o composto (13c) possui uma
absorcdo maxima de 381 nm e o mondmero (1f) de 363,5 nm, e na emissdo maxima, o composto (13c)
emite menos do que o monomero (1f), sendo elas de 435 nm e 447 nm, respetivamente, algo que nao
seria de esperar. E importante referenciar a presenca de duas bandas de absor¢do em quaisquer
condi¢Bes. Na Tabela 2.13 encontram-se os valores maximos de absor¢cdo, emissédo e desvios de

Stokes do composto (13c).
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a)

Co-polimero de estireno com a cumarina (1f) em

EtOH
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Figura 2.20 - Espetros ultravioleta de absorcéo e de fluorescéncia do composto 13c em condigbes a) neutras e b)
bésicas.

Tabela 2.13 - Valores maximos de absorcéo e emissdo e desvios de Stokes do composto 13c em pH neutro e
bésico.

Etanol NaOH
Amax @bsorgéo (nm) 328 381
Amax €missdo (nm) 403 435
Desvio de Stokes (cm™) 5674 3258

56



Para o co-polimero (13d) obtido na reacéo de co-polimeriza¢éo entre o estireno e a cumarina
(1c) consegue-se através de IV observar uma banda a 1720 cm™ correspondente ao carbonilo da
cumarina, assim como uma banda a 1613 cm™ pertencentes as ligagdes C=C da cumarina. A 2929 e
2853 cm! encontram-se as bandas stretching referentes as ligagdes Csps-H da cadeia polimérica.
Através do espetro de *H-RMN observa-se um multipleto a 7,37 ppm referentes aos protées aromaticos
de ambos os mondémeros, a 3,89 ppm um multipleto referente aos protdes do grupo metoxilo da
cumarina e os protdes da cadeia polimérica encontram-se como multipletos de 2,06 a 1,61 e a 1,26
ppm. Aguardam-se os resultados de MALDI para uma efetiva caracterizacdo do composto.

O composto (13a) obtido foi sintetizado uma Unica vez através da adi¢ao de todo o AIBN ao
inicio da reacéo, e a cada 24 horas adicionou-se metade da quantidade inicial, estando todos os
mondmeros consumidos em 72 horas, obtendo-se o composto pretendido. Para o composto (13b)
adicionou-se metade do AIBN ao inicio da reacdo e ao fim de 8 horas, ficando esta completa apés 48
horas. O composto (13c) foi sintetizado através de dois ensaios, um no qual se adicionou metade da
guantidade de AIBN a cada 24 horas, terminando esta em 72 horas, e outro em que se adicionou
metade do AIBN no inicio da reacdo, e apds 48 horas adicionou-se o restante AIBN através de um
injetor automatico, terminando a reacao em 48 horas, obtendo-se melhores resultados no segundo
ensaio. Ja o composto (13d) apenas foi realizado um ensaio, no qual se adicionou o AIBN através de
um injetor automatico, ficando a reagdo completa em 48 horas.

Nota-se que as reagfes nas quais se utilizou o injetor automético foram mais rapidas e onde
se obtiveram resultados mais satisfatorios, provavelmente devido ao facto de que existe sempre uma
pequena quantidade de iniciador de radicais em solucdo. No entanto ndo é possivel afirmar que o injetor
ajuda de facto na polimerizagédo do estireno, para se conseguir tirar conclusdes ter-se-ia de realizar
ensaios utilizando o injetor para as rea¢cdes de co-polimerizacdo dos compostos (13a) e (13b).
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Tabela 2.14 - Dados espectroscopicos (IV, 1H-RMN e UV) e tempos de reacdo dos co-polimeros sintetizados de
acrilato de metilo com 3-vinilcumarinas (13a-d).

Caraterizagéo

Co polimero de
estireno com 3-

vinilcumarina (13a)

Co polimero de
estireno com 7-
dietilamina-3-

vinilcumarina (13b)

Co polimero de
estireno com 7-
hidroxi-3-
vinilcumarina (13c)

Co polimero de
estireno com 7-
metoxi-3-

vinilcumarina (13d)

\Y

(Vmax, cm'l)

3026 (=CH), 2924

(CHz), 1717 (C=0),

1605 (C=C), 1452
(CH2)

2974 (CHa), 2934

(CH2), 1707 (C=0),

1608 (C=C), 1354
(C-N)

3411 (OH), 2934
(CH2), 2858 (CHy),
1706 (C=0), 1613
(C=C), 1452 (CHy)

2929 (CHy), 2853
(CH2), 1720 (C=0),
1613 (C=C)

1H-RMN (ppm) 7,4-7.15 (bl, ArH), | 7,14-6,47 (bl, ArH), 8,04-7,92 (bl, 7,37 (bl, ArH), 3,89
1,81 (bl, CH, CH>) 3,39 (bl, NCH?2), ArH4), 7,31 (bl (bl, OCHs3), 2,06-
1,67 (bl, CH), 1,21 ArH5/ ArH 1,61 (bl, CH), 1,26
(bl, CH2), 0,94 (bl, estireno), 6,77 (bl, (bl, CH>)
CHa) ArH6/ArH8), 2,57
(bl, CH), 1,93-1,2
(bl, CH2)
Tempo de reacdo 72h 48h Ensaio 1: 72h 72h
Ensaio 2: 48h
Mw (u.m.a.) 880
Mn (u.m.a.) 808
Polidispersividade 1,09

1.12. Sintese de co-polimero de N-isopropilacrilamida com 7-hidroxi-3-
vinilcumarina

Neste capitulo sera discutida a sintese do co-polimero de N-isopropilacrilamida com a 7-hidroxi-
vinilcumarina (1f) numa razao molar de 5:1 em acetonitrilo. A reacéo foi realizada recorrendo a uma
reacéo radicalar com o uso de AIBN como iniciador de radicais. Através de c.c.d. foi possivel verificar
gue o consumo de cumarina e de N-isopropilacrilamida foi completo. Os dados espetroscopicos e
tempos de reacao do polimero (14a) encontram-se na Tabela 2.16.

A partir do espetro de IV (Figura 2.21) observa-se diversas bandas correspondentes a N-
isopropilacrilamida, tais como a 3291 e 1546 cm™ bandas referentes a amida secundaria, a 2974 cm™
uma banda atribuida as liga¢des Csps-H da cadeia polimérica/oligébmero e aos CH e CHs do grupo
isopropilo, assim como a 1644 cm™* uma banda carateristica de um carbonilo pertencente a uma amida
secundaria. Também se consegue observar uma banda a 3076 cm referente as ligagdes Cspo-H da

cumarina e uma outra banda a 1707 cm™ a qual pertence ao grupo carbonilo da cumarina.
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Figura 2.21 - Espetro IV do composto 14a com as respetivas atribuicdes.

Através de *H-RMN ha um multipleto largo a 6,86 ppm correspondente aos sinais aromaticos
da cumarina, dois multipletos a 3,98 e 1,12 ppm, os quais correspondem respetivamente aos grupos
CH e CHs do isopropilo. Também é possivel observar trés multipletos a 2,96, 2,13 e de 1,79 a 1,62 ppm
correspondentes ao esqueleto da cadeia do polimero/oligémero.

Como se observa na Figura 2.22a, 0 Amaxe€m condi¢cdes neutras passa de 346 nm (Tabela 2.2)
na cumarina (1f) para 328 nm no composto (14a), e a emissdo que era de 431 nm no composto (1f)
decresceu para 398 nm no composto (14a), verificando-se um espetro de emissdo alongado e
semelhante ao produzido pela 7-hidroxicumarinal®®. Em condicdes basicas (Figura 2.22b) o co-
polimero (14a) absorve a 383 nm e o monémero (1f) a 363,5 nm. A emissao do monémero (1f) diminui
de 447 nm para 420 nm no co-polimero (14a). Também é importante salientar que os desvios de Stokes
da 7-hidroxicumarina e o co-polimero s&o idénticos em condi¢bes neutras, sendo eles de 5329 cm?
para a 7-hidroxicumarina e de 5362 cm™ para o composto (14a), no entanto em condigdes basicas isso
ja ndo se verifica, pois a 7-hidroxicumarina possui um desvio de Stokes de 5249 cm™ e o composto
(14a) de 2300 cm™ para o composto (14a). Todas as absor¢des e emissdes obtidas no composto (14a)
sdo bastante préximas dos valores obtidos para a 7-hidroxicumarina (Tabela 2.2), a exce¢do da
emisséo, e consequentemente do desvio de Stokes, em condi¢8es basicas, a qual além de possuir um
valor de emissdo maximo bastante afastado do valor de emissdo da 7-hidroxicumarina, 459,5 nm,
possui um espetro alongado. Quanto aos espetros de excitacdo possuem uma boa sobreposicdo com
os espetros de absorgcédo em condi¢des neutras, no entanto em pH basico ha um ligeiro desvio, o que
pode indicar a presen¢a de uma outra espécie. Os valores de absor¢cdo e emissdo maximos, assim
como os desvios de Stokes do composto (14a) encontram-se na tabela 2.15.
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a)

Co-polimero de isopropilacrilamida com a cumarina (1f)

0,4 em EtOH 16000000
Absorg¢do
0,35 14000000
Excitacdo (em. 398nm)
0,3 12000000
——— Emissdo (exc. 328nm)
0,25 10000000
302 8000000 =
0,15 6000000
0,1 4000000
0,05 2000000
0 0
280 380 480 580
A (nm)
b)
Co-polimero de isopropilacrilamida com a cumarina (1f)
em NaOH
0,4 1,40E+07
Absorc¢ao
0,35
1,20E+07 = Emissdo (exc.
03 383nm)
’ 1,00E+07 Excitacdo (em.
0,25 420nm)
8,00E+06 —
(%) ©
-g 0,2 3
6,00E+06 —
0,15
4,00E+06
0,1
0,05 2,00E+06
0 0,00E+00

Figura 2.22 - Espetros ultravioleta de absorcao e de fluorescéncia do composto 14a em condi¢Bes a) neutras e b)

béasicas.
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Tabela 2.15 - Valores maximos de absor¢cédo e emisséo e desvios de Stokes do composto 14a em pH neutro e
basico.

Etanol NaOH
Amax absorgéo (nm) 328 383
Amax €mMissd@o (nm) 398 420
Desvio de Stokes (cm™) 5362 2300

Através de ESI-MS néo foi possivel retirar nenhuma conclusdo. O espectro é inconclusivo em
relagdo a estrutura prevista, possivelmente devido a escolha menos adequada da matriz. No entanto
foi possivel identificar um pico a 981 u.m.a. que pode corresponder a um oligbmero constituido por sete

monodmeros de N-isopropilacrilamida e um monémero de cumarina (Figura 2.23).
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Figura 2.23 - Espetro de ESI-MS do composto 14a com representacéo do polimero de m/z de 981 u.m.a.

Esta reacéo foi realizada duas vezes, sendo que em cada ensaio se adicionava a mesma
guantidade de AIBN a cada 24 horas até se verificar o consumo total dos monémeros. Um dos
problemas observado nestas rea¢bes de co-polimerizacdo foi o tempo necessério para a reacéo
terminar pois o consumo dos monémeros era lento, o que pode estar relacionado com o facto do
iniciador de radicais ja nao estar presente na reagdo. No entanto apenas no segundo ensaio foi possivel
a sintese do composto (14a), quando se trocou o solvente da reagao de ACN para dioxano, o que indica
gue o solvente é um fator crucial nesta co-polimerizacdo. Além disso a precipitacéo do produto mostrou-

se complicada, o que dificultou a obtenc&o do produto.
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Tabela 2. 16 - Dados espectroscépicos (IV, *H RMN e UV) do co-polimero de 14a sintetizado.

Caraterizagéo

Co-polimero de N-isopropilacrilamida com 7-hidroxi-
3-vinilcumarina (14a)

v

(Vmax, Cm'l)

3291 (NH), 3076 (=CH), 2974 (CHs), 2934 (CH>),

1707 (C=0 cumarina), 1644 (C=0 amida), 1546 (C-N

amida secundaria)

1H-RMN (ppm)

6,86 (bl, ArH), 3,98 (bl, NCH), 2,96 (bl, CH), 2,13 (b,
CHy), 1,79-1,62 (bl, CHz), 1,12 (bl, CHz)

Tempo de reagdo

Ensaio 1: n.d.
Ensaio 2: 48h

62



2.

Conclusao e perspetivas futuras
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A sintese de seis 3-vinilcumarinas possibilitou a obtencdo de mondémeros para posterior
utilizagcdo em reagBes de co-polimerizagdo com estireno, acrilato de metilo e N-isopropilacrilamida.
Quer as 3-vinilcumarinas, quer os co-polimeros/oligémeros foram analisados por RMN (*H e 3C), 1V,
MS e UV (absorcéo e fluorescéncia).

As 3-vinilcumarinas foram preparadas através de uma reacao entre derivados de salicilaldeido
e o0 acido 3-butendico, havendo uma posterior ciclizacéo intramolecular do intermediario para formacao
da 3-vinilcumarina. Os compostos sintetizados possuem diferentes propriedades fisico-quimicas e
foram obtidos com rendimentos altos a moderados, devido a grande facilidade em que algumas 3-
vinilcumarinas possuem de reagirem entre si através de reacdes Diels-Alder.

Foi dada especial atencéo a preparacao do composto (1f), 7-hidroxi-3-vinilcumarina por ser um
composto que possui um grupo substituinte que é sensivel ao pH. Uma primeira abordagem envolveu
a sintese deste composto apos desprotecao do grupo hidroxilo da cumarina (1e), que demonstrou ser
desfavoravel devido aos baixos rendimentos. Uma segunda abordagem envolveu o uso da 7-
hidroxicumarina, que apds bromacao na posicéao 3 foi sujeita a uma reagdo de Suzuki. A necessidade
de protecdo e desprotecdo do grupo hidroxilo da posicdo 7 levou a rendimentos baixo e produtos
laterais indesejados o que tornou também esta via impraticavel para a preparagao do composto (1f). O
melhor procedimento para a preparacao deste composto foi obtido pela rea¢éo utilizada na preparacgao
das outras 3-vinilcumarinas, com posterior hidrélise do grupo butenoato presente na posicdo 7.

A tentativa de obter 3-alilcumarinas néo foi bem sucedida através de nenhuma das condic¢des
experimentais utilizadas, devido ao facto do protdo a do acido 4-pentendico ndo apresentar uma acidez
suficiente para ser removido e haver ciclizag&o intramolecular a 3-alilcumarina.

O trabalho desenvolvido na reacdo de co-polimerizacdo das 3-vinilcumarinas e outros
substratos vinilo, mostrou ter potencialidades para um investimento futuro de modo a se poder controlar
melhor as condi¢8es de reagdo. A integracdo da unidade cumarina numa cadeia polimérica pelo recurso
ao grupo vinilo na posi¢éo 3 nao tinha ainda sido descrita na literatura e merece, dada a caracteristicas
dos produtos obtidas nomeadamente o seu comportamento no UV um estudo mais aprofundado. Estes
co-polimeros foram obtidos com sucesso através de reacgdes radicalares, apesar de que em alguns
casos ainda se aguarda os resultados de MS para uma caracterizacdo mais efetiva da massa molecular
e polidispersividade. Verificou-se ainda que 0s co-polimeros possuindo a cumarina (1f) sdo sensiveis
ao pH. O comportamento do composto (12b) em condicdes basicas é semelhante a 7-hidroxicumarina
apresentando desvios de Stokes idénticos.

Futuramente seria prioridade a otimizacdo das rea¢fes de co-polimerizacdo assim como a
precipitacdo dos mesmos co-polimeros. Além disso seria importante no futuro, a sintese de outras
vinilcumarinas, ndo s6 com diversos substituintes, mas também com um afastamento do grupo vinilo
da posicdo 3 do anel de cumarina, tal como a 3-alilcumarina, assim como a sua utiliza¢éo na preparacao
de co-polimeros, de modo a estudar o efeito do afastamento do esqueleto base da cumarina da cadeia
polimérica nas propriedades do co-polimero. O uso de outros mondmeros diferentes, tais como
derivados do acido acrilico seria interessante de modo a obter co-polimeros com um vasto leque de

propriedades e de aplicacdes. Por fim sabe-se que os co-polimeros de cumarina possuem elevado
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interesse em diversas areas, pelo que a realizacdo de testes biolégicos destes seria essencial para

obter uma utilidade final para estes compostos.
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3.

Procedimento experimental
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4.1 Preambulo

A componente experimental deste trabalho envolveu o recurso a procedimentos gerais de
laboratorio, descritos abaixo:
o Os solventes e reagentes utilizados durante a parte laboratorial desta dissertagéo foram obtidos
a Sigma-Aldrich, Alfa Aesar e Scharlau.
e As reacdes foram controladas através de cromatografia de camada delgada (CCD) efetuadas
em placas de silica Kieselgel GF 254 com 0,2 mm de espessura, em suporte de aluminio, e a sua
revelacéo foi feita recorrendo a luz ultravioleta (UV) a 254 nm e/ou 366 nm e quando necessario
através de reveladores, tais como 2,4-dinitrofenilhidrazina (DNP) para aldeidos e cetona, e
permanganato de potassio para as cumarinas e restantes mondémeros nas reacbes de
polimerizacao.
e Os compostos foram purificados através de colunas de silica gel de fase normal ou flash
(Kieselgel 60 (Merck) ou (Scharlau) de granulometria 70 — 230 “mesh” ou 230 — 400 “mesh”
respetivamente como fase estaciondaria. As cromatografias em camada preparativa (c.c.p.) foram
efetuadas em placas de silica Merck Kieselgel GF 254 com espessura de 0,5 mm ou 1 mm.
e A caraterizacdo dos compostos obtidos foi feita através de Espetroscopia de Ressonancia
Magnética Nuclear (Brucker ARX400), sendo os espectros de protdo tragados a 400 MHz e os de
carbono a 101 MHz sendo as constantes de acoplamento, J, dadas em Hertz (Hz). Utilizou-se como
solventes cloroférmio deuterado (CDCls), dimetilsulféxido deuterado (DMSO) e acetonitrilo
deuterado (ACN). A descricdo dos espectros obedece ao seguinte formato: solvente deuterado;
desvio quimico de cada sinal (8, em ppm); intensidade relativa de cada sinal (nH, n.° de prot&es);
multiplicidade do sinal; constante de acoplamento (J, em Hertz); atribuicdo na molécula, sempre
gue possivel. A referéncia utilizada séo os sinais do solvente.

e A espectroscopia de Infra-vermelho (1V) foi feita no espectrofotémetro Perkin EImer Spectrum
Two em suporte de pastilhas de KBr, UATR ou discos de NaCl. As bandas sé@o apresentadas
segundo o nimero de onda de absor¢do maxima (vmax) cm.

e Os pontos de fuséo, ndo corrigidos, foram medidos no equipamento Reichert Thermovar.

e A espectroscopia de Ultra-violeta (UV) foi feita num espectrofotdmetro Thermo Corporation,

Helius y, em suporte de célula de quartzo. As medig¢des do espectro de absorgdo foram feitas numa

gama de 200 a 600 nm. As medi¢cdes do espetro de emissdo e excitacdo foram feitas num

espectrofluorimetro Perkin-Elmer LS45 em suporte de célula de quartzo, numa gama de 200 a 700

nm.

e Para a analise dos oligomeros/polimeros sintetizados recorreu-se a espectrometria de massa
(MALDI-TOF) num espectrémetro de massa Voyager-DE™ PRO Workstation (REQUIMTE/FCT),
em modo refletor positivo (salvo quando indicado o contrario), sendo a matriz utilizada indicada caso
a caso ou utilizando ou o Espectrémetro de Massa de dessorcéo/ionizacdo assistida por matriz
MALDI TOF/TOF da Bruker Daltonics UltrafleXtreme (CEMUP/PORTO). A descricdo destes
espectros obedece ao seguinte formato: massa (m/z); atribuicdo na molécula. A designagéo [M+H]*

corresponde sempre ao ido molecular de interesse. A cromatografia gasosa acoplada a massa (GC-
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MS) foi feita num cromatdgrafo Agilent 6890N, acoplado a um detetor Thermo DSQ, de impacto
eletrénico (El) (REQUIMTE/FCT).

3.2. Meétodo geral para a preparacao de 3-vinilcumarinas

A uma solucéo de DCC (4,4 mmol, 1,25 eq) em DCM seco (6 mL) adicionou-se acido 3-
butendico (4,4 mmol, 1,25 eq). Apds uma hora adicionou-se o aldeido (3,5 mmol, 1 eq) e DMAP (0,4
mmol, 0,125 eq), sendo que a reacao ficou completa em aproximadamente 3 horas. Filtrou-se a mistura
reacional, e ao filtrado adicionou-se Cs2COz (3,5 mmol, 1,2 eq). A cumarina demora pelo menos 24
horas a ser formada, dependente do aldeido utilizado. Arrastou-se o residuo com 4gua e diclorometano
para uma ampola de decantagéo, e fizeram-se trés extragdes com diclorometano até ndo haver mais
composto na fase aquosa, o qual foi verificado por c.c.d. Secou-se a fase organica com Na2SOg, filtrou-
se e levou-se a secura. A reagdo e as extracbes podem ser seguidas por c.c.d. O composto foi

purificado por coluna cromatografica flash com silica gel.

4.2.1. 3-vinilcumarina (1a):

Partiu-se do salicilaldeido (0,38 mL, 3,5 mmol, 1 eq). A reacéo pode ser seguida por c.c.d. usando
como eluente 9:1 hexano:acetato de etilo. O crude foi purificado por c.c. flash (Kieselgel 60
(Merck): 9:1 hexano: acetato de etilo) tendo-se obtido um s6lido branco num rendimento de 39%.
p.f 81-83°C. IV (KBr) vmax: 3040(=CH), 1716 (C=0), 1604 (C=C) cm™. 'H-RMN (CDCl3) &: 7,72
(1H, s, H4), 7,53-7,49 (2H, m, ArH), 7,34-7,27 (2H, m, ArH), 6,75 (1H, dd, J=11,3 e 17,6Hz, Ha),
6,2 (1H, d, J=17,6Hz, HB), 5,5 (1H, d, J=11,3Hz, HB) ppm. *C-RMN (CDCls) d: 160,2 (C=0),
153 (C-0), 137,5 (ArC4), 131,3 (ArC5/ArC7/ CH), 130,4 (ArC5/ ArC7/CH), 127,8 (ArC5/ArC7/CH),
125 (ArC6/ArC10), 124,4 (ArC6/ArC10), 119,5 (ArC3/CH2), 119,4 (ArC3/CH2), 116,4 (ArC8) ppm.

4.2.2. T7-dietilamino-3-vinilcumarina (1b):

Partiu-se do 4-dietilaminosalicilaldeido (0,676 g, 3,5 mmol, 1 eq). A reagdo pode ser seguida por
c.c.d. usando como eluente 9:1 hexano: acetato de etilo. O crude foi purificado por c.c. flash
(Kieselgel 60 (Merck): 9:1 hexano: acetato de etilo) tendo-se obtido um 6leo amarelo num
rendimento de 25%.. IV (NaCl) vmax 2973 (=CHz), 2929 (CHsCH2), 1715 (C=0), 1608 (C=C),
1354 (C-N) cm™ H-RMN &: 7,54 (1H,d, J=8,9Hz, H5), 7,42 (1H,s,H4), 6,5 (1H, dd, J=11,3 e
17,6Hz, Ha), 6,42-6,38 (2H,m, H6,H8), 5,96 (1H, d, J=15,6Hz, HB), 5,88 (1H, d, J=17,6Hz, HR’),
3,24 (4H, q, J=7Hz, CH>), 1,04 (6H, t, J=7Hz, CHz) ppm.

70



4.2.3. 7-metoxi-3-vinilcumarina (1c):

Partiu-se do 4-metoxisalicilaldeido (0,093 g, 0,614 mmol, 1 eq). A reacdo pode ser seguida por
c.c.d. usando como eluente 6:4 hexano: acetato de etilo. O crude foi purificado por c.c flash
(Kieselgel 60 (Merck): 6:4 hexano: acetato de etilo) tendo-se obtido um sélido amarelo hum
rendimento de 89%. p.f 109-115°C. IV (KBr) vmax. 3037 (=CH3), 2931 (=CH), 2848 (CHs), 1707
(C=0), 1625 (C=C), 1222 (C-O) cm™. 'H-RMN (CDCls) &: 7,65 (1H,s,H4), 7,38 (1H,d,J=8,6Hz,
H5), 6,86-6,8 (2H, m, ArH6/ArH8), 6,68 (1H,dd, J=11,3 e 17,6 Hz, Ha), 6,11 (1H, dd, J=1,1e 17,6
Hz, HB), 5,42 (1H, dd, J=1 e 11,3 Hz, HB’), 3,87 (3H, s, CH3) ppm.

4.2.4. 6-nitro-3-vinilcumarina (1d):

Partiu-se do 5-nitrosalicilaldeido (0,102 g, 0,612 mmol, 1 eq). A reacdo pode ser seguida por
c.c.d. usando como eluente 9:1 hexano: acetato de etilo. O crude foi purificado por c.c. flash
(Kieselgel 60 (Merck): DCM) tendo-se obtido um sélido branco num rendimento de 28%. p.f 163-
168°C. IV (KBr) vmax: 3082 (C=CHz), 2927 (=CH), 1739 (C=0), 1619 (C=C), 1531 (NO2), 1349
(NO2) cm™. 'H-RMN (CDCls) &: 8,44 (1H, d, J=2,4 Hz, ArH5), 8,36 (1H, dd, J=2,5 e 9,1 Hz, ArH7),
7,8 (1H, s, H4), 7,45 (1H, d, J=9 Hz, ArH8), 6,74 (1H, dd, J=11,4 e 17,5 Hz, Ha), 6,29 (1H, d,
J=17,6 Hz, HB"), 5,62 (1H, d, J=11,4Hz, HB) ppm.23C-RMN (CDCls) 3: 158,5 (C=0), 156,4 (C-O),
144,2 (C-N), 135,9 (ArC4), 129,7 (CH), 127,2 (ArC5/ArC7), 126 (ArC5/ArC7), 123,5
(ArC3/ArC10/CHz2), 121,8 (ArC3/ArC10/CHz), 119,5 (ArC3/ArC10/CHz), 117,6 (ArC8) ppm.

4.2.5. T7-tert-butildimetilsililoxi-3-vinilcumarina (1e):

Partiu-se do produto 4a (0,4597 g, 1,82 mmol, 1 eq). A reacéo pode ser seguida por c.c.d. usando
como eluente 7:3 hexano: acetato de etilo. O crude foi purificado por c.c. flash (Kieselgel 60
(Merck): 8:2 hexano: acetato de etilo) tendo-se obtido um 6leo amarelo num rendimento de 6%.
IV (NaCl) vmax: 3058 (=CH), 2960 (CHs), 2857 (CHs), 1719 (C=0), 1608 (C=C), 1073 (Si-O) cm™.
IH-RMN (CDCls) &: 7,65 (1H, s, ArH4), 7,35 (1H, d, J=9 Hz, H5), 6,78-6,76 (2H, m, ArH6/ArH8),
6,69 (1H, dd, J=11,32 e 17,62 Hz, Ha), 6,61 (1H, d, J=17,52 Hz, HB’), 5,42 (1H,d, J=11,32 Hz,
HB) ppm

4.2.6. 7-hidroxi-3-vinilcumarina (1f):

Partiu-se do 2,4-dihidroxibenzaldeido (1 g, 7,24 mmol, 1 eq). Seguindo o procedimento descrito
em 4.2 mas partindo de 2,5 eq de acido 3-butendico e 2,5 eq de DCC em solucao de DCM seco.
Apo6s a adicdo do Cs2CO3 a reagdo terminou aproximadamente em 24 horas. A reagéo pode ser
seguida por c.c.d. usando como eluente 7:3 hexano: acetato de etilo. O crude final foi submetido
a um tratamento com uma solugdo saturada de NaHCOs3s durante 24 horas, e depois disso a
solucéo foi acidificada com uma solugédo 1 M de HCI. O residuo foi arrastado com a4gua e DCM
para uma ampola de decantacéo, e fez-se trés extragcbes com DCM até todo o composto ter sido
extraido da fase aquosa, o qual foi controlado por c.c.d. Caso ainda houvesse o0 anido da
cumarina na fase aquosa, acidificava-se, e voltava-se a realizar o processo de extragédo. O crude

foi purificado por c.c. flash (Kieselgel 60 (Merck) 7:3 hexano:acetato de etilo) tendo-se obtido um

71



4.3.

4.4.

s6lido amarelo num rendimento de 80%. IV (Kbr) vmax: 3237 (OH), 3022 (C=CH>), 1688 (C=0),
1612 (C=C) cm™. *H-RMN (CD3CN) &: 7,86 (1H, s, ArH4), 7,45 (1H, d, J=8,5 Hz, ArH5), 6,83 (1H,
dd, J=2 e 8,5 Hz, H6), 6,76 (1H, d, J=2 Hz, H8), 6,68 (1H, dd, J=11,2 e 17,5Hz, Ha), 6,1 (1H, dd,
J=1,3 e 17,6 Hz, HB’), 5,38 (1H, dd, J=1,3 e 11,4 Hz, HB) ppm. *C-RMN (CDsCN) &: 161,6
(C=O/ArC9/ArC7), 160,3 (ArC9/ArC7), 155 (ArC9/ArC7), 139,1 (ArC4), 131,2 (ArC5/CH), 129,6
(ArC5/CH), 116,8 (C10/C3/CH>), 113,5 (C10/C3/CH2), 112,1 (C10/C3/CHz), 102,2 (C8) ppm.

Protecdo do grupo hidroxilo de 2,4-dihidroxibenzaldeido

4.3.1. 4-tert-butildimetilsililoxi-2-hidroxibenzaldeido (4a):

A uma solucéo de 2,4-dihidroxibenzaldeido (0,5 g, 3,62 mmol, 1 eq) em DCM seco (7 mL)
adicionou-se DMAP (0,2638 g, 2,16 mmol, 0,6 eq), EtsN (0,26 mL, 3,62 mmol, 1,1 eq). Colocou-
se a reacdo num banho de gelo e adicionou-se aos poucos cloreto de tert-butildimetilsilano.
Controlou-se a reacdo através de c.c.d, utilizando eluente 7:3 hexano:acetato de etilo. Apds
aproximadamente uma hora a reagéo estava completa. Levou-se a secura e purificou-se através
de uma c.c. flash (Kieselgel 60 (Merck) 7:3 hexano: acetato de etilo) tendo-se obtido um éleo
castanho num rendimento de 47%. IV (NaCl) vmax: 3441 (OH), 3058 (=CH), 2960 (CHa), 2915
(CHs), 1719 (C=0), 1612 (C=C), 1081 (C-O-Si) cm™. 1H-RMN (CDCls) &: 11,35 (1H, s, OH), 9,75
(1H, s, CHO), 7,43 (1H, d, J=8,5 Hz, ArH6), 6,49 (1H, dd, J=2,1 e 8,5 Hz, ArH5), 6,41 (1H, d,
J=1,8 Hz, ArH3), 1 (9H, s, C(CH3)), 0,28 (6H, s, CHs) ppm. 3C-RMN &: 194,5 (CHO), 164,1 (C-
OH/ C-0Si), 163,8 (C-OH, C-0Si), 135,5 (ArC6), 115,8 (ArC1/ ArC5), 113,1 (ArC1/ ArC5), 107,7
(ArC3), 25,6 (C(CHa)), 25,5 (C(CHa)), -4,36 (Si-CHz) ppm.

Reaccdes de protecdo de 7-hidroxicumarina

4.4.1. 7-benziloxicumarina (5a):

Método A: A uma solucdo de 7-hidroxicumarina (0,5 g, 3,08 mmol, 1 eq) em dioxano (10 mL)
adicionou-se cloreto de benzilo (0,8 mL, 6,776 mmol, 2,2 eq) e Cs2CO3 (2 g, 6,16 mmol, 2 eq) e
deixou-se em refluxo. A reacgéo foi seguida por c.c.d utilizando eluente 9:1 hexano: acetato de
etilo e terminou entre 24 a 48 horas. Levou-se o dioxano a secura, arrastou-se o residuo com
agua e DCM para uma ampola de decantacédo e foram realizadas duas extracdes com DCM.
Secou-se a fase organica com Na2SOg, filtrou-se e levou-se a secura. O crude foi purificado por
c.c. flash (Kieselgel 60 (Merck): 7:3 hexano: acetato de etilo) tendo-se obtido um sélido branco
num rendimento de 61%.

Método B: A uma solucéo de 7-hidroxicumarina (0,5 g, 3,08 mmol, 1 eq) em ACN seco (7 mL)
adicionou-se cloreto de benzilo (0,7 mL, 6,17 mmol, 2 eq) e hidreto de sédio (0,1357 g, 3,39
mmol, 1,1 eq) e deixou-se em refluxo durante aproximadamente 48 horas até toda a cumarina
ser consumida. O controlo, tratamento e purificacdo da amostra foi igual ao descrito no Método
A. Obteve-se um sélido branco num rendimento de 47%.
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Método C: A uma solucdo de 7-hidroxicumarina (0,2 g, 1,23 mmol, 1 eq) em ACN seco (4 mL)
adicionou-se cloreto de benzilo (0,15 mL, 1,35 mmol, 1,1 eq) e DMAP (0,09 g, 0,74 mmol, 0,6
eq) em refluxo. Apés 2 horas adicionou-se mais cloreto de benzilo (0,14 mL, 1,23 mmol, 1 eq), e
ap6s mais duas horas adicionou-se de novo a mesma quantidade (0,14 mL, 1,23 mmol, 1 eq). A
reacdo demorou no total aproximadamente 7 horas a terminar. O controlo e tratamento da
amostra foi igual ao descrito no Método A. A purificacdo foi feita através de lavagens com hexano
de modo a retirar 0 excesso de cloreto de benzilo. O tratamento. Obteve-se um sélido branco
num rendimento de 99%. p.f: 155-157°C. IV (KBr) vmax: 3058 (=CH), 2938 (CH2), 1706 (C=0),
1612 (C=C) cm'’. 'H-RMN (CDCls) &: 7,63 (1H, d, J=9,5 Hz, ArH4), 7,44-7,35 (6H, m, ArH/ ArH5/
ArH6/ArH8), 6,93-6,88 (2H, m, ArH5/ArH6/ArH8), 6,25 (1H, d, J=9,4 Hz, ArH3), 5,13 (2H, s, CH>)
ppm. 33C-RMN (CDCls): 161,9 (C=0, C-OBn) 161,2 (C=0, C-OBn), 155,8 (C9), 143,3 (C4), 135,8
(ArC), 128,8 (ArC/ C5), 128,7 (ArC, C5), 128,4 (ArC/C5), 127,5 (ArC/C5), 113,3 (C3/C6/C10),
112,8 (C3/C6/C10), 101 (C8), 70,5 (CH2) ppm.

4.4.2. 7-metoximetoxi-cumarina (5b):

A uma solucéo de 7-hidroxicumarina (0,5 g, 3,08 mmol, 1 eq) em THF seco (10 mL), juntou-se
EtsN (0,85 mL, 6,16 mmol, 2 eq) e MOMBr (0,37 mL, 4,62 mmol, 1,5 eq), este Ultimo gota-a-gota.
A reacao foi colocada em refluxo, e apds 24 horas, aproximadamente, a reagdo foi parada.
Arrastou-se o residuo com agua e diclorometano para uma ampola de decantacéo e foram feitas
duas extracfes com diclorometano. Secou-se a fase organica com Na2SOs, filtrou-se e levou-se
a secura. Quer a reacao, quer as extracdes foram seguidas por c.c.d utilizando como eluente 7:3
hexano: acetato de etilo. O crude foi purificado por c.c flash (Kieselgel 60 (Merck): 7:3 hexano:
acetato de etilo) tendo-se obtido um sélido branco num rendimento de 43%. p.f: 92-97°C. IV (KBr)
vmax: 3058 (=CH), 2924 (CH2), 2831 (CHs3), 1719 (C=0) cm. *H-RMN (CDCl3) &: 7,64 (1H, d,
J=9,5 Hz, ArH4), 7,39 (1H,d, J=8,6 Hz, ArH5), 7 (1H, d, J=2 Hz, ArH8), 6,96 (1H, dd, J=2 e 8,6
Hz, ArH6), 6,27 (1H, d, J= 9,3 Hz, ArH3), 5,23 (2H,s, CH>), 3,49 (3H,s, CH3) ppm.

4.4.3. T7-etoxicarboniloxicumarina (5c):

Colocou-se uma solugdo de 7-hidroxicumarina (0,3 g, 1,85 mmol, 1 eq) e de NaH (0,088 g, 2,22
mmol, 1,2 eq) em ACN seco em atmosfera de Nz, num banho de gelo. Adicionou-se gota a gota
cloroformiato de etilo (0,21 mL, 2,2 mmol, 1,2 eq) e deixou-se em agitacdo a temperatura
ambiente. A reacdo terminou aproximadamente em 3 horas. Evaporou-se o ACN, e ao residuo
juntou-se agua e DCM, arrastando-o para ampola e realizando duas extragdes com DCM. A
reacdo e as extracdes foram seguidas c.c.d. com eluente 6:4 hexano:acetato de etilo. Obteve-se
um sélido branco num rendimento de 97%: p.f. 95-97°C. IV (KBr) vmax: 3080 (=CH), 2991 (CHs3),
2924 (CH2), 2853 (CHy), 1737 (C=0), 1621 (C=C), 1255 (COO0). *H-RMN (CDCls) &: 7,69 (1H, d,
J=10 Hz, ArH4), 7,49 (1H, d, J=8,5 Hz, ArH5), 7,22 (1H, d, J=2 Hz, ArH8), 7,14 (1H, dd, J=2,2 e
9,0 Hz, H6), 6,4 (1H, d, J=10 Hz, ArH3), 4,35 (2H, g, CH2), 1,4 (3H, t, J= 7,2 Hz, CH3) ppm.
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4.5. Reacdes de bromacao

45.1. 7-Benziloxi-3-bromocumarina (6a):

Método A: Juntou-se uma solucéo de 7-benziloxicumarina (0,0596 g, 2,37 mmol, 1 eq) em ACN
(2,5 mL) a uma solucdo de NBS (0,0546 g, 3,07 mmol, 1,3 eq) também em ACN (1,5 mL), e
colocou-se a solugéo resultante num banho de gelo. Adicionou-se acetato de amoénia (0,00018
g, 0,00236 mmol, 0,01 eq). Aproximadamente 24 horas depois, em agitacdo a temperatura
ambiente, a reacdo terminou. Evaporou-se o ACN, e ao residuo juntou-se agua e DCM,
arrastando-o para ampola e realizando duas extracdes com DCM. A reacéo e as extracdes foram
seguidas por c.c.d utilizando como eluente 6:4 hexano:acetato de etilo. Apds evaporacgédo, o
residuo foi purificado por c.c. flash (Kieselgel 60 (Merck): 6:4 hexano: acetato de etilo), tendo-se
obtido um sélido acastanhado com num rendimento de 60%.

Método B: A uma solugdo de 7-benziloxicumarina (0,2 g, 0,793 mmol, 1 eq) em DCM seco (4
mL) adicionou-se Oxone (0,48 g, 1,586 mmol, 2 eq) e uma solucdo 2 N de HBr (0,87 mL, 0,175
mmol, 2,2 eq). A reagdo terminou em aproximadamente 2 horas. A reacdo foi controlada por
c.c.d. usando como eluente 7:3 hexano acetato de etilo. Neutralizou-se o excesso de bromo com
amonia e o pH da solu¢do com NaHCO3s de modo ao pH ficar aproximadamente a 7. Ao residuo
adicionou-se 4gua e DCM e arrastou-se para uma ampola de decantacdo, realizando duas
extracdes com DCM. Secou-se a fase organica com Na2SOs, filtrou-se e levou-se a secura.
Purificou-se o composto por c.c. flash (Kieselgel 60 (Merck): 7:3 hexano: acetato de etilo), tendo-
se obtido um sélido acastanhado num rendimento de 73%. p.f 119-121°C. IV (KBr) vmax 3040
(=CH), 2924 (CH2), 1773 (C=0), 1612 (C=C), 635 (C-Br) cm™. 1H-RMN (CDCls) &: 8 (1H, s,
ArH4), 7,42-7,34 (6H, m, ArH5/ ArH), 6,94 (1H, dd, J=2,3 e 8,6 Hz, ArH6), 6,89 (1H, d, J=2,1 Hz,
ArH8), 5,13 (2H, s, CH2) ppm. 33C-RMN &: 162,1 (C=0), 157,5 (C7/C9), 155 (C7/C9), 144 (C4),
135 (ArC), 128,8 (ArC/C5), 128,5 (ArC/C4), 128,1 (ArC/C5), 127,5 (ArC/C5), 113,9 (C6/C3),
113,3 (C6/C3), 101,8 (C8), 70,7 (CH2) ppm.

4.5.2. 3-bromo-7-hidroxicumarina (6b):

Método A: Adicionou-se a uma solucdo de 7-hidroxicumarina (0,2 g, 1,23 mmol, 1 eq) em
bromobenzeno, CuBrz adsorvido em alumina (4,12 g, 6,15 mmol, 5 eq) e colocou-se a 155°C. A
reacdo terminou em aproximadamente 6 horas, tendo sido seguida por c.c.d. eluindo uma vez
com hexano, e de seguida com 1:1 hexano:acetato de etilo. Adicionou-se hexano a mistura
reacional de forma a precipitar o composto, tendo-se obtido um sélido branco. Purificou-se o
composto através de uma preparativa eluindo uma vez com hexano de modo a separar 0
bromobenzeno que ficou no sélido, e de seguida 1:1 hexano acetato de etilo. Notou-se que o
composto decompunha-se em diversos compostos amarelos em contato com a silica e alumina,
pelo que néo foi possivel purifica-lo através de preparativa.

Método B: metodologia e reagentes iguais ao método A. Mudou-se apenas o solvente para
tolueno e realizou-se a reagdo a temperatura ambiente. A reagao terminou em aproximadamente

6 horas, tendo sido seguida por c.c.d. utilizando como eluente 1:1 hexano:acetato de etilo. Levou-
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4.6.

se o tolueno a secura, e 0 composto purificou-se por c.c. flash (Kieselgel 60 (Merck): 1:1 hexano:
acetato de etilo). No entanto o composto decompds-se e agarrou a silica, ndo sendo possivel
separa-los.

Método C: Adicionou-se a uma solu¢do de 1 M de bromo em CHCls (1,13 mL, 1,23 mmol, 1 eq),
7-hidroxicumarina (0,2 g, 1,23 mmol, 1 eq). A reacdo terminou em aproximadamente 15 minutos.
Neutralizou-se o excesso de bromo com EtsN, adicionou-se dgua, arrastou-se para uma ampola
de decantacdo, e realizaram-se duas extracdes com CHClIs, e de seguida mais duas com acetato
de etilo. Tentou-se purificar o composto através de uma c.c. flash (Kieselgel 60 (Merck): DCM:

metanol (2%)), no entanto 0s compostos ndo separaram.

4.5.3. 3-bromo-7-etoxicarboniloxicumarina (6c¢):

Método A: A uma solucdo da cumarina 5c¢ (0,1523 g, 0,65 mmol, 1 eq) em tolueno (5 mL),
adicionou-se CuBr2 adsorvido em alumina [® (0,523 g, 0,78 mmol, 1,2 eq). N&o houve consumo
da cumarina.

Método B: Adicionou-se a uma solucdo de 1 M de bromo em CHClz (1,18 mL, 1,179 mmol, 1 eq),
cumarina 5c (0,276 g, 1,179 mmol, 1 eq). Ap6s 24 horas adicionou-se mais 0.6mL de bromo, no
entanto a reacdo ndo evoluia e apés mais 24 horas adicionou-se bissulfito de s6dio de modo a
neutralizar o bromo. Adicionou-se agua e arrastou-se a solugao para uma ampola de decantacao,
tendo-se realizado trés extra¢gdes com CHCls. Secou-se a fase organica com Na2SOy, filtrou-se
e levou-se a secura. Adicionou-se ao crude uma solucéo saturada de NaHCO3, tendo-se obtido
um solido amarelo. Acidificou-se, adicionou-se DCM e arrastou-se para uma ampola de
decantacgéo, tendo-se realizado trés extracdes com DCM. Purificou-se o composto através de
uma c.c. flash (Kieselgel 60 (Merck): 7:3 hexano: acetato de etilo). IV (KBr) vmax: 2962 (CHs),
2927 (CHy), 2852 (CH?2), 1739 (C=0 grupo protetor), 1712 (C=0 cumarina), 1610 (C=C) cm™*. 1H-
RMN (CDsCN) &: 8,29 (1H, s, ArH4), 7,61 (1H, d, J=8,6 Hz, ArH5), 7,26 (1H, d, J=2 Hz, ArH8),
7,2 (1H, dd, J=2,2 e 8,5 Hz, ArH6), 4,3 (2H, q, J=7,2 e 14,3 Hz, CH>), 1,34 (3H, J=7 Hz, CHa))
ppm.

Sintese de 7-benziloxi-3-vinilcumarina

4.6.1. 7-benziloxi-3-vinilcumarina (7):

Uma solucdo de 7-benziloxi-3-bromocumarina (0,121 g, 0,376 mmol, 1eq), trietilamina (24 pL,
0,376 mmol, 1 eq), viniltrifluorborato de potassio (0,059 g, 0,44 mmol, 1,2 eq) e cloreto de paladio
(0,006 g, 0,00734 mmol, 0,02 eq) em n-propanol (5,6 mL) foi colocado em refluxo a 80°C. A
reacdo terminou em aproximadamente 3 horas. Levou-se o n-propanol & secura, e arrastou-se o
residuo com 4gua e DCM para uma ampola de decantagdo, realizando extracdes com DCM. A
reacdo e as extragbes foram controladas por c.c.d utilizando como eluente 9:1 hexano:acetato
de etilo. Secou-se a fase organica com Na2SOyg, filtrou-se e levou-se a secura. O composto foi
purificado por c.c. flash (Kieselgel 60 (Merck): 9:1 hexano: acetato de etilo), tendo-se obtido um
sélido amarelo num rendimento de 27%. IV (NaCl) vmax: 3064 (=CH), 3033 (=CH), 2931 (CHy>),
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4.7.

4.8.

2874 (CH2), 1713 (C=0), 1615 (C=C) cm™. *H-RMN (CDCls) &: 7,65 (1H, s, ArH4), 7,44-7,38 (6H,
m, ArH5/PhH), 6,92 (1H, dd, J=2,4 e 8,6 Hz, ArH6), 6,88 (1H, d, J=2,1, ArH8), 6,69 (1H, dd,
J=11,4 e 17,6 Hz, Ha), 6,12 (1H, dd, J=1 e 17,6 Hz, HB’), 5,42 (1H, dd, J=1 e 11,3Hz, HB), 5,28
(2H, s, OCHz) ppm. 3C-RMN (CDCls) &: 161,6 (C-OBn/C=0), 160,5 (C-OBn/C=0), 154,8 (C9),
137,8 (C4/ArC), 136,8 (C4/ArC), 130,6 (C5/Ca), 128,8 (ArC), 128,4 (C5/Ca), 127,5 (ArC), 121,8
(C3/CB), 118,2 (C3/CB), 113,5 (C6/C10), 113,2 (C6/C10), 101,5 (C8), 70,6 (OCH2) ppm.

Reacé&o de hidrogenacéao

4.7.1. 3-bromo-7-hidroxicumarina (6b):

A uma solucdo de 7-benziloxi-3-bromocumarina (0,05 g, 0,15 mmol, 1 eq) em etanol (10 mL)
adicionou-se Pd/C (0,16 g, 0,015 mmol, 0,1 eq), e colocou-se em atmosfera de hidrogénio. A
reacdo terminou em aproximadamente 3 horas. Filtrou-se e levou-se a secura. Ndo se obteve o
produto pretendido. O crude da mistura reacional foi analisado por *H-RMN e por GC-MS. Foram
detetadas duas estruturas no espetro de 'H-RMN, na propor¢do de aproximadamente 2:1
(8b:8a), uma referente a 2,3-dihidro-7-hidroxicumarina (8a) e outra a 2,4-dihidroxipropanoato de
etilo (8b). *H-RMN 2,3-dihidro-7-hidroxicumarina (8a) (CDCls) &: 7 (1H, d, J=7,8 Hz, ArH5), 6,62-
6,59 (2H, m, ArH6/ArH8), 2,9 (2H, t, J=6,4 Hz, CH2CH2COOQ), 2,76 (2H, t, J=6,6 Hz, CH2COOQO)
ppm.*H-RMN 2,4-dihidroxipropanoato de etilo (7b) (CDCls) &: 6,89 (1H, d, J=7,8 Hz, ArH6), 6,42
(1H, s, ArH3), 6,38 (1H, d, J=7,4 Hz, ArH5), 4,13 (2H, g, J=6,8 Hz, OCH>), 2,82 (2H, t, J=5,6 Hz,
ArCH), 2,65 (2H, t, J=5,8 Hz, ArCH2CH>), 1,23 (3H, t, J=7 Hz, CH3) ppm. GC-MS: RT 16,10-
16,21 m/z 164 (8a) e RT 17,57-17,74 m/z 210 (8b).

Sintese de 3-alilcumarinas

4.8.1. 3-alilcumarina (10):

A uma solucdo de DCC (4,4 mmol, 1,25 eq) em DCM seco (6 mL) adicionou-se &cido 4-
pentendico (4,4 mmol, 1,25 eq). Apds uma hora adicionou-se o salicilaldeido (3,5 mmol, 1 eq) e
DMAP (0,4 mmol, 0,125 eq), sendo que a reacdo ficou completa em aproximadamente 3 horas.
Filtrou-se a mistura reacional, e ao filtrado adicionou-se base (3,5 mmol, 1,2 eq) (Tabela 4.2). A
reacao pode ser seguida por c.c.d. usando como eluente 9:1 hexano: acetato de etilo. No entanto
nao se verificou a formacgéo de cumarina, obtendo-se apenas um liquido incolor, correspondente
ao composto intermediario, a 2-formilfenil pente-4-enoato (8a). *H-RMN (CDCIs) &: 10,08 (1H, s,
CHO), 7,85 (1H, dd, J=1,5 e 7,7 Hz, ArH), 7,58 (1H, m, ArH), 7,35 (1H, t, J=7,5 Hz, ArH), 7,14
(1H, d, J=8,2 Hz, ArH), 5,94-5,84 (1H, m, Ha), 5,14 (1H, dd, J=1,4 e 17,2Hz, HB’), 5,07 (1H, dd,
J=1,1 e 10,2 Hz, HB), 2,75 (2H, t, J=7,4 Hz, HY), 2,52 (2H, m, H10) ppm. ¥C-RMN (CDCls) &:
188,7 (CHO), 171,3 (C8), 151.7 (C2), 136.2 (Ca/ ArC), 135.3 (Ca/ ArC), 131 (ArC), 128.1 (ArC),
126.4 (ArC), 123.5 (ArC), 116 (Cp), 33.3 (C9), 28.6 (C10) ppm.
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4.9.

Tabela 4.1 - Condi¢8es experimentais utilizadas na sintese da 3-alilcumarina.

Solvente Base Rendimento
DCM Cs2C0s3 N&o houve reacéo
DCM Amberlyst N&o houve reagao
DCM TsOH N&o houve reacao

Dioxano t-BuOK N&o houve reacao

DCM em refluxo Nao se utilizou base Nao houve reagao
DCM NaH N&o houve reacao
Dioxano LDA N&o houve reacao

Reacdes de polimerizagao

4.9.1. Poliestireno (11a):

A uma solucdo de estireno (2,2 mL, 19,2 mmol, 1 eq) em ACN seco e desarejado (30 mL)
adicionou-se AIBN (0,0365 g, 0,222 mmol, 0,0115 eq). A solucao foi posteriormente desarejada
com uma corrente de azoto durante 5 minutos. Colocou-se a reacéo a refluxo a 80°C. A reacéo
foi controlada por c.c.d utilizando como eluente 9:1 hexano: acetato de etilo, e terminou
aproximadamente em 24 horas. Levou-se 0 ACN a secura. Precipitou-se o polimero ao dissolver
o crude em tolueno e adicionando gota a gota em metanol gelado. P4 branco. Mw=2584 u.m.a.
Mn=2289 u.m.a. PD=1,13. IV (KBr) vmax: 3085 (=CH), 3060 (=CH), 3023 (=CH), 2918 (CH3), 2849
(CH), 1601 (C=C), 1493 (C=C), 1452 (CH), 697 (Ph) cm'*. *H-RMN (CDCl3) &: 77,1-7,06 (2H,bl,
ArH), 6,6-6,47 (3H, bl, ArH), 1,86 (1H, bl, CH), 1,44 (2H, bl, CHz) ppm. 13C-RMN (CDCls) 5: 144,4
(ArC), 135,5 (ArC), 128,8 (ArC), 128,5 (ArC), 128,1 (ArC), 127,5 (ArC), 29,7 (CH), 28,6 (CH2)
ppm.

4.9.2. Poliacrilato de metilo (11b):

A uma solucéo de acrilato de metilo (1,73 mL, 19,2 mmol, 1 eq) em ACN seco e desarejado (30
mL) adicionou-se AIBN (0,365 g, 2,22 mmol, 0,115 eq). A solucéo foi posteriormente desarejada
com uma corrente de azoto durante 5 minutos. Colocou-se a reacéo a refluxo a 80°C. Apos 24
horas e por se observar ainda a presenca de acrilato de metilo adicionou-se mais 0,36 g de AIBN.
A reacdo foi controlado por c.c.d. utilizando como eluente 8:2 hexano:acetato de etilo e
permanganato de potassio para revelar. A reacéo terminou apos 48 horas. Levou-se o ACN a
secura. Dissolveu-se o 6leo resultante numa pequena quantidade de acetona e adicionou-se
agua, havendo formagéo de um filme. Filme branco. IV (NaCl) vmax: 2955 (CHz), 2849 (CH), 1735
(C=0), 1438 (CH2) cm™. 'H-RMN &: 3,65 (3H, bl, OCH3), 2,29 (1H, bl, CHCOOMe), 1,91 (1H, bl,
CH2), 1,67 (1H, bl, CH2) ppm. *C-RMN &: 174,9 (C=0), 51,7 (OCH?s), 41,3 (CH), 34,8 (CH2) ppm.
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4.9.3. Poliacrilamida (11c):

A 292 L de uma solugéo de 40% de acrilamida em agua adicionou-se 695 pL de agua e levou-
se ao ultrassons. Adicionou-se de seguida 5 pL de uma solugéo 10% de APS, e apés isso 5 pL
de uma solucdo 10% de TEMED. Colocou-se a soluc¢édo a 30°C, e apds meia hora esta possuia
uma consisténcia gelatinosa, a qual coincide com a formacéo da poliacrilamida. Apds colocar-se
na linha formou-se um filme incolor insoldvel. IV (UATR) vmax: 3343 (NH2), 3285 (NH2), 2931
(CH2), 1655 (C=0), 1604 (NH2), 1420 (CHz), 1322 (CH) cm.

4.9.4. Poli-isopropilacrilamida (11d):

Método A: A uma solugéo de N-isopropilacrilamida (0,15 g, 0,798 mmol, 1 eq) em ACN seco e
desarejado (12 mL) adicionou-se AIBN (0,0065 g, 0,0399 mmol, 0,05 eq). Colocou-se a reacéo
a refluxo a 80°C. A cada 24 horas adicionou-se mais 0,025 eq de AIBN, ndo havendo consumo
do reagente.

Método B: A uma solugdo de N-isopropilacrilamida (0,15 g, 0,798 mmol, 1 eq) em dioxano seco
e desarejado (12 mL) adicionou-se AIBN (0,0065 g, 0,0399 mmol, 0,05 eq). Apdés 24 horas
adicionou-se mais 0,01 eq de AIBN. A reacdo terminou em 72 horas. Esta reacéo foi controlada
por c.c.d. utilizando como eluente 1:1 hexano: acetato de etilo e revelando com permanganato
de potassio. Levou-se o dioxano & secura e lavou-se o crude com éter de modo a retirar a
isopropilacrilamida que possa néo ter reagido. Houve formacgdo de um 6leo amarelo. IV (NaCl)
vmax. 3299 (NH), 2973 (CHs), 2934 (CH2), 2876 (CH), 1644 (C=0), 1546 (NH), 1461 (CH2) cm.
!H-RMN (CDCls) &: 8,08 (1H, s, NH), 3,95 (1H, bl, CH), 3,29 (1H, bl, CH(CHa)2), 2,07 (1H, bl
CHz), 1,74 (1H, bl, CH2), 1,09 (6H, bl, CHz) ppm.

4.10. Reacdes de co-polimerizacao
4.10.1 Co-polimerizacao de acrilato de metilo com 3-vinilcumarinas (razéo 5:1

em acetonitrilo

4.10.1.1 Co-polimero de acrilato de metilo com 3-vinilcumarina (12a):

Método A: Uma solucdo de 3-vinilcumarina (0,25 g, 1,45 mmol, 1 eq) em ACN (10 mL) seco e
desarejado foi colocado sob corrente de azoto durante 5 minutos. Apds isso adicionou-se o
acrilato de metilo (0,65 mL, 7,25 mmol, 5 eq) e o AIBN (0,1372 g, 0,84 mmol, 0,58 eq), tendo-se
adicionado metade do AIBN ao iniciar a reacéo, e a outra metade apds 7 horas. Colocou-se a
reacao a refluxo a 80°C. A reacao foi controlada por c.c.d com eluente 7:3 hexano: acetato de
etilo, e levou aproximadamente 24 horas a terminar. Levou-se o ACN a secura, e ao crude
adicionou-se metanol, havendo precipitagdo de um sélido castanho.

Método B: Uma solucdo de 3-vinilcumarina (0,07 g, 0,407 mmol, 1 eq) em ACN (5 mL) seco e
desarejado foi colocada sobre corrente de azoto durante 5 minutos. Apds isso adicionou-se o
acrilato de metilo (0,18 mL, 2,04 mmol) e o AIBN (0,014g, 0,085 mmol, 0,21 eq). Colocou-se a
reacdo a refluxo a 80°C. A reacao terminou apés 48 horas. Levou-se o ACN a secura, e ao crude
adicionou-se metanol, havendo precipitagdo de um sélido castanho. Mw=1235 u.m.a. M,=1183

78



u.m.a. PD=1,04. IV (NaCl) vmac 2998 (=CH), 2954 (CHs), 2851 (CH>), 1739 (C=0), 1610 (C=C)
cm. *H-RMN (CDCls) &: 7,62-7,29 (bl, ArH cumarina), 3,65 (bl, OCHs), 2,29 (bl, CHCOOMe),
1,92-1,67 (bl, CH2) ppm.

4.10.1.2 Co-polimero de acrilato de metilo com 7-hidroxi-3-vinilcumarina (12b):

A uma solug¢éo de 7-hidroxi-3-vinilcumarina (0,059 g, 0,3138 mmol, 1 eq) em ACN (5 mL) seco e
desarejado pelo método de congelamento-vacuo e descongelamento (freeze-pump-thaw).
Adicionou-se o acrilato de metilo (0,14 mL, 1,569 mmol, 5 eq) e o AIBN (0,01 g, 0,06276 mmol,
0,2 eq). Colocou-se a reacédo a refluxo a 80°C. A reacdo terminou 72 horas depois, tendo-se
adicionado 0,01 g de AIBN a cada 24 horas (num total de 0,02g de AIBN). Levou-se a secura, e
precipitou-se ao adicionar éter etilico ao crude, obtendo-se um sélido castanho. My=997u.m.a.
Mn=941 u.m.a. PD=1,04. IV (KBr) vmax 3331 (OH), 2954 (CHas), 2931 (CH>), 1739 (C=0), 1611
(C=C) cm™. *H-RMN (CDsCN) &: 7,5-7,15 (bl, ArH5/ArH4 cumarina), 6,75 (bl, ArH6/ArH8), 3,61
(bl, OCHB3), 2,33 (bl, CHCOOMe), 2,15 (bl, CH2) ppm.

4.10.1.3 Co-polimero de acrilato de metilo com 7-metoxi-3-vinilcumarina (12c):

Método A: A uma solugéo de 7-metoxi-3-vinilcumarina (0,075 g, 0,371 mmol, 1 eq) em ACN (7
mL) seco e desarejado adicionou-se acrilato de metilo (0,167 mL, 1,855 mmol, 5 eq). Através de
um injetor automatico adicionou-se ao longo de 17 horas o AIBN (0,012 g, 0,0742 mmol, 0,2 eq),
0 qual estava dissolvido em ACN seco e desarejado (6 mL). Colocou-se a reacgéo a refluxo a
80°C. Em aproximadamente 48 horas a rea¢éo estava terminada. O ACN foi evaporado a secura
e o crude dissolvido em metanol, tendo-se adicionado algumas gotas de agua de modo a obter
um precipitado castanho.

Método B: A uma solugéo de 7-metoxi-3-vinilcumarina (0,075 g, 0,371 mmol, 1 eq) em ACN (7
mL) seco e desarejado adicionou-se acrilato de metilo (0,167 mL, 1,855 mmol, 5 eq), e AIBN
(0,06 g, 0,0371 mmol, 0,1 eq). O AIBN adicionou-se metade ao iniciar a reacdo e a outra metade
apos 24 horas. Colocou-se a reacao a refluxo a 80°C. Em aproximadamente 72 horas a reacéo
estava terminada. O ACN foi evaporado a secura e o crude dissolvido em metanol, tendo-se
adicionado algumas gotas de agua de modo a obter um precipitado castanho. Mw=975u.m.a.
Mn=899 u.m.a. PD=1,08. IV (KBr) vmax: 3063 (=CH), 2956 (CHs), 2844 (CH), 1729 (C=0), 1612
(C=C) cm'%. 'H-RMN (CD3CN) d: 7,81 (bl, ArH4), 7,43-7,37 (bl, ArH5), 6,93-6,82 (bl, ArH6/ArH8),
3,86 (bl, OCH3s cumarina), 3,65 (bl, OCHs acrilato de metilo), 2,3 (bl, CHCOOMe), 1,93 (bl, CH>),
1,69 (bl, CH2) ppm
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4.10.2 Co-polimerizagdo de estireno com 3-vinilcumarinas (razdo 5:1) em

acetonitrilo

4.10.2.1 Co-polimero de estireno com 3-vinilcumarina (13a):

A uma solucao de 3-vinilcumarina (0,1116 g, 0,649 mmol, 1 eq) em ACN seco e desarejado (5
mL) adicionou-se estireno (0,38 mL, 3,25 mmol, 5 eq) e AIBN (0,0609 g, 0,371 mmol, 0,57 eq).
Colocou-se areacéo arefluxo a 80°C. Adicionou-se a cada 24 horas mais 0,0305 g de AIBN num
total de 0,061 g. Ao final de 72 horas toda a cumarina foi consumida. A reacao foi seguida por
c.c.d. utilizando como eluente 7:3 hexano: acetato de etilo. Levou-se o ACN a secura e precipitou-
se 0 polimero ao dissolver o crude em metanol. O sélido castanho obtido, por ser dificil de
filtracdo, foi separado por centrifugacdo. Myw=880 u.m.a. Mn=808 u.m.a. PD=1,09. IV (KBr) vmax:
3026 (=CH), 2924 (CH2), 1717 (C=0), 1605 (C=C), 1452 (CH>) cm™. H-RMN (CDCls) &: 7,4-7,15
(bl, ArH), 1,81 (bl, CH, CH2) ppm.

4.10.2.2 Co-Polimero de estireno com 7-dietilamina-3-vinilcumarina (13b):

A uma solucdo de 7-dietilamina-3-vinilcumarina (0,1296 g, 0, 566 mmol, 1 eq) em ACN seco e
desarejado (10 mL) adicionou-se estireno (0,32 mL, 2,83 mmol, 5 eq) e AIBN (0.0477g,
0.291mmol, 0.5eq). O AIBN foi adicionado metade ao colocar a reacdo, e a outra metade ao fim
de 8 horas. Colocou-se a reacéo a refluxo a 80°C. A reacdo terminou em aproximadamente 48
horas, tendo sido controlada por c.c.d utilizando como eluente 7:3 hexano: acetato de etilo.
Levou-se o ACN a secura. Precipitou-se o polimero, um sélido castanho, dissolvendo o crude
em acetona e adicionando éter etilico, o qual foi isolado por centrifugacéo. IV (KBr) vmax: 2974
(CHs), 2934 (CHy), 1707 (C=0), 1608 (C=C), 1354 (C-N) cm™. 'H-RMN (CDCls) &: 7,14-6,47 (b,
ArH), 3,39 (bl, NCH>), 1,67 (bl, CH), 1,21 (bl, CH2), 0,94 (bl, CHz) ppm.

4.10.2.3 Co-polimero de estireno com 7-hidroxi-3-vinilcumarina (13c):

Método A: A uma solugéo de 7-hidroxi-3-vinilcumarina (0,15 g, 0,798 mmol, 1 eq) em ACN seco
e desarejado (13 mL) adicionou-se estireno (0,46 mL, 3,99 mmol, 5 eq) e AIBN (0,026 g, 0,1596
mmol, 0,2 eq). ApoOs 48 horas a cumarina nao tinha sido consumida. Adicionou-se ao longo de 5
horas, através de um injetor automatico, 0,052 g de AIBN dissolvido em 10mL de ACN seco e
desarejado. Colocou-se a reacao a refluxo a 80°C. A reacado terminou em aproximadamente 24
horas. A reacéo foi controlada por c.c.d utilizando como solvente 7:3 hexano:acetato de etilo.
Levou-se a secura o ACN. Precipitou-se o polimero, um sélido castanho, dissolvendo o crude
em acetona e adicionando cloroférmio.

Método B: A uma solugao de 7-hidroxi-3-vinilcumarina (0,045 g, 0,239 mmol, 1 eq) em ACN seco
e desarejado (9 mL) adicionou-se estireno (0,13 mL, 1,195 mmol, 5 eq) e AIBN (0,078 g, 0,0478
mmol, 0,2 eq). Adicionou-se metade do AIBN ao inicio da reagdo, a outra metade 24 horas

depois, e mais 0,1 eq 24 horas ap0s a ultima adicdo. Colocou-se a reacéo a refluxo a 80°C. A
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reacdo terminou em aproximadamente 72 horas. IV (NaCl) vmax: 3411 (OH), 2934 (CH2), 2858
(CHz), 1706 (C=0), 1613 (C=C), 1452 (CH2) cm'. H-RMN (CDCl3) &: 8,04-7,92 (bl, ArH4), 7,31
(bl, ArH5/ ArH estireno), 6,77 (bl, ArH6/ArH8), 2,57 (bl, CH), 1,93-1,2 (bl, CH2) ppm.

4.10.2.4 Co-polimero de estireno com 7-metoxi-3-vinilcumarina (13d):

A uma solucdo de 7-metoxi-3-vinilcumarina (0,075 g, 0,371 mmol, 1 eq) em ACN seco e
desarejado ( 7mL) adicionou-se estireno (0,21 mL, 1,855 mmol, 5 eq), e AIBN (0,012 g, 0,073
mmol, 0,2 eq) adicionado através do injetor automatico, dissolvido em 3 mL de ACN durante 3
horas. Colocou-se a reacéo a refluxo a 80°C. Apds 24 horas adicionou-se mais 0,006 g de AIBN.
A reacao terminou em aproximadamente 72 horas. A reacao foi controlada por c.c.d com eluente
7:3 hexano: acetato de etilo. Levou-se o ACN a secura, e o crude foi dissolvido em cloroférmio e
o polimero precipitado apos adicdo gota a gota de hexano gelado, tendo-se obtido um sélido
amarelo. IV (KBr) vmax 2929 (CH2), 2853 (CH>), 1720 (C=0), 1613 (C=C) cm'%. *H-RMN (CDCls)
0: 7,37 (bl, ArH), 3,89 (bl, OCHs), 2,06-1,61 (bl, CH), 1,26 (bl, CH>).

4.10.3 Co-polimerizacao de isopropilacrilamida com 3-vinilcumarinas (razéo 5:1)

em dioxano

4.10.3.1 Co-polimero de isopropilacrilamida com 7-hidroxi-3-vinilcumarina (14a):
Procedeu-se ao desarejamento de uma solugdo de 7-hidroxi-3-vinilcumarina (0,04 g, 0,213
mmol, 1 eq), isopropilacrilamida (0,1204 g, 1,065 mmol, 5 eq) e AIBN (0,0069 g, 0,0426 mmol,
0,2 eq) em dioxano seco (3 mL) pelo método de freeze-pump-thaw. ApGs 24 horas adicionou-se
mais 0,0069 g de AIBN e repetiu-se o processo de congelamento-vacuo e descongelamento.
Colocou-se areacdo a refluxo a 80°C. Apds 24 horas a reacgao terminou. A reacgéo foi controlada
por c.c.d. utilizando como eluente 1:1 hexano: acetato de etilo. Levou-se o dioxano & secura, e
precipitou-se o polimero ao dissolver o crude em acetona, e adicionando de seguida a éter etilico.
Obteve-se um sélido amarelo. IV (KBr) vmax: 3291 (NH), 2974 (CHs), 2934 (CH), 1707 (C=0
cumarina), 1644 (C=0 amida), 1546 (C-N amida secundaria) cm™. *H-RMN (CDClIs) &: 6,86 (bl,
ArH), 3,98 (bl, NCH), 2,96 (bl, CH), 2,13 (bl, CH2), 1,79-1,62 (bl, CH2), 1,12 (bl, CHs) ppm.
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