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RESUMO

O desenvolvimento de novas rotas sintéticas para a obtencéo de derivados de cumarinas
é de fundamental importancia para ciéncia, tendo em vista a vasta aplicacdo destes
compostos no cotidiano, que vai desde a utilizacdo em farmacos e perfumes até a mais
alta tecnologia como, por exemplo em sondas fluorescentes. Diante desses aspectos,
esse trabalho buscou sintetizar e realizar estudos fotofisicos de dois grupos de hibridos
de cumarinas-chalconas, do qual o primeiro partiu da cumarina 3-acetil-2H-cromen-2-
ona e resultou na sintese de cinco moléculas e o segundo grupo partiu da cumarina 3-
acetil-7-dietilamino-2H-cromen-2-ona e originou duas moléculas. As estruturas dos
compostos sintetizados foram devidamente caracterizadas atraves de analises realizadas
por ressonancia magnética nuclear (RMN) e as avaliacGes das propriedades fotofisicas
foram realizadas utilizando técnicas de espectrofotometria (absorcdo) e
espectrofluorimetria (emissdo). Posteriormente, outros parametros como: deslocamento
de Stokes, de Lipert-Mataga e rendimentos quanticos também foram calculados. Esses
parametros foram determinados para mostrar as interacfes entre as moléculas dos

solventes e dos fluordforos sintetizados.



ABSTRACT

The development of new synthetic routes for obtaining coumarin derivatives is of
fundamental importance for science, based on the wide application of these compounds
in daily life, ranging from the use in drugs and perfumes to the highest technology such
as fluorescent probes. Given these aspects, this study aimed to synthesize and perform
photophysical studies of two groups of coumarins-chalcones hybrid, which the first
group started from the coumarin-3-acetyl-2H-chromen-2-one and resulted in the
synthesis of five molecules and the second group initiated from coumarin 3-
diethylamino-7-acetyl-2H-chromen-2-one and produced two molecules. The structures
of the synthesized compounds were properly characterized by nuclear magnetic
resonance (NMR) analysis and the evaluation of their photophysical properties was
performed using spectrophotometry (absorption) and spectrofluorimetry (emission)
methods. Subsequently, other parameters such as the Stokes shift, Lipert Mataga and
quantum yields were also calculated. These parameters were determined to show the
interactions between the solvents molecules and the synthesized fluorophores

molecules.



1. INTRODUCAO

As cumarinas sdo compostos que tém uma papel especial na natureza e chamam a
atencdo da comunidade cientifica pois apresentam interessantes atividades biologicas e
farmacologicas. Os derivados de cumarinas tém sido relatados por apresentarem
atividades anticoagulantes, antibacterianas, anti-inflamatdrias, antioxidantes e
anticancerigenos.>?*

As chalconas sdo cetonas a,B-insaturadas, o que as tornam biologicamente
ativas. Dependendo do padrdo de substituicdo nos anéis aromaticos, uma grande
variedade de atividades farmacoldgicas podem ser identificadas, e isso é facilmente
evidenciado pelo grande nimero de publicacGes e foco de estudo em inimeros grupos
de pesquisa.t

Uma importante ferramenta sintética € a hibridizacdo molecular entre compostos
biologicamente ativos ou com unidades farmacoféricas pré-estabelecidas para
produzirem novas moléculas com efeito farmacolégico desejado. Diante das
possibilidades de uso e aplicacbes das cumarinas e das chalconas, estudos sdo

constantemente realizados para utilizar esses compostos para tal finalidade.*
1.1 CUMARINAS

1.1.1 Histérico

Em 1820, ocorreu o primeiro relato que uma cumarina foi isolada de flores de trevo

(Melilotus Officinalis) e de sementes de cumaru, por VVogel.*

N

O "0
2-H-cromen-2-ona

(. J/

Figura 1. Flor de trevo (Melilotus Officinalis) e estrutura basica da cumarina 2-H-cromen-2-
ona.

A cumarina é um principio ativo natural que pode ser encontrado em diversas
frutas e plantas. Mais de 1400 cumarinas foram identificadas em fontes naturais; como:
vegetais, fungos e bactérias. Elas sdo encontradas principalmente nas familias

Asteraceae, Fabaceae, Lamiaceae, Moraceae, Poaceae Thymeleaceae, Umbelliferae



Apiaceae e Rutaceae. E sua concentracdo € maior em raizes, sementes e frutos e em
geral, seu aroma é similar ao da baunilha.*

Cumarinas séo lactonas do cido o-hidroxi-cindmico e constituem uma classe de
metabélicos secundérios.!

As cumarinas apresentam propriedades anti-inflamatorias, anticoagulantes,
antibidticas, antioxidantes, imunomodulatérias, antiviral, antimicrobianas e
broncodilatadoras. Deste modo, sdo aplicadas na medicina no tratamento de doengas
como: cancer, queimaduras, linfoedemas e doencas reumaticas. As cumarinas também
sdo utilizadas na industria de alimentos como: corantes, esséncias e em bebidas
alcodlicas e na industria de cosméticos, como fixador de perfumes e em pastas de
dentes.*

A classe das cumarinas possui diversas aplicacdes tecnoldgicas e tem despertado
0 interesse de muitos pesquisadores na area de novos materiais como: corantes,
pigmentos, branqueadores Opticos, lasers, dispositivos de armazenamento de dados

6pticos, corantes sensibilizadores de células solares, entre outros.”

1.1.2 Sintese das cumarinas e mecanismos de reacao

Existem diferentes métodos de sintese para obtencdo das cumarinas e sua escolha
dependeré do padrdo de substituicdo desejado. Algumas metodologias sdo baseadas nas

seguintes reacdes: Perkin®, Reformastsky’, Knoevenagel®, Pechmann®, Wittig*

Destas, se destacam duas metodologias, a primeira envolve a reagdo de Perkin®,
a qual consiste na formacdo de cumarinas por condensacdo aldélica. A reacdo ocorre
adicionando o salicilaldeido e anidrido acético na presenca de um sal alcalino (Esquema
1).

O O
OH )J\O)k X
é
OH NaOAc O o
Salicilaldeido 2-H-cromen-2-ona

Esquema 1. Reacdo de Perkin para sintese da cumarina.



A segunda metodologia para a sintese de cumarinas se da pela condensacéo de
Knoevenagel. Normalmente a reacdo ¢ catalisada por bases fracas ou por combinagoes
adequadas de aminas e acidos carboxilicos ou ainda 4cidos de Lewis® (Esquema 2).

O O
COH COOR
ROM OR RS ~
COOR =T 00
OH Base OH
Salicilaldeido 2-H-cromen-2-ona

Esquema 2. Reac¢do de Knoevenagel para sintese da cumarina.

No caso especifico desse projeto, a sintese de cumarinas com substituicdo acetil

na posicdo 3 se da satisfatoriamente através da condensacdo de Knoevenagel, conforme

Esquema 3.
O
O O
CoH. L Piperidina Nr O CH,
CH; OCHs =——3
OH 0" "0
Salicilaldeido Acetoacetato de Etila 3-acetil-2-H-cromen-2-ona

Esquema 3. Reacdo para sintese da cumarina 3-acetil-2H-cromen-2-ona.

O mecanismo da reagdo de condensacdo de Knoevenagel® em meio basico é
conhecido, como representado no Esquema 4. Envolve primeiramente a formacdo do
ion iminio entre o salicilaldeido e a amina secundaria (piperidina). Posteriormente o
hidrogénio a-carbonilico do acetoacetato de etila € abstraido por outra molécula de
piperidina, originando um bom nucledfilo, que ataca o carbono eletrofilico do ion
iminio. Em seguida, os pares de elétrons da hidroxila na posicdo orto adicionam na
carboxila do éster, levando a formacao do anel lactdnico. E por Gltimo, a base que esta
no meio remove o hidrogénio a-carbonilico levando a eliminacdo da piperidina e

formagéo da cumarina.
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Esquema 4. Mecanismo da reacdo de condensacéo de Knoevenagel para obtengdo da cumarina
3-acetil-2H-cromen-2-ona.

1.2 CHALCONAS

Chalconas sdo cetonas a,p—insaturadas que apresentam o nucleo 1,3-diaril-2-propen-1-
ona como demonstrado na Figura 2. S8o compostos precursores de flavondides e
isoflavonoides na natureza, encontradas largamente nos vegetais, principalmente nas

pétalas das flores e sdo conhecidas por possuirem varias atividades bioldgicas.***?

s N

O
T

1,3- diaril-2-propen-1-ona

" J

Figura 2. Estrutura bésica da chalcona 1,3- diaril-2-propen-1-ona.




Além de suas aplicacdes medicinais, as propriedades fotofisicas e fotoquimicas
das chalconas tém despertado um grande interesse cientifico, porque a compreensdo de
seus mecanismos e tais propriedades ainda é desafiador. Muitos derivados de chalconas
exibem atraentes propriedades fotofisicas, como por exemplo: altos rendimentos
quanticos, estabilizacdo em processos de transferéncia de carga no estado excitado
sendo assim aplicadas em diferentes areas da ciéncia como biologia (marcadores
celulares) ou desenvolvimento de novos materiais (foténica).**4*

Moléculas que apresentam o fenémeno push-pull ou D-n-A possuem sistemas
conjugados, onde as substituicdes nesses sistemas sdo formadas por grupos doadores de
elétrons (D) e grupos aceptores de elétrons (A) que estdo conectadas através da
conjuga¢do m. Esse tipo de fendmeno, somado a influéncia da transferéncia
intramolecular de carga, elucida a fluorescéncia das chalconas e seus derivados.**%*/

A estrutura bésica da chalcona conduz, naturalmente, a ideia de uma arquitetura
de doador-aceptor-doador. Dessa maneira, é de se esperar uma eficiente transferéncia
intramolecular de carga, particularmente com grupos doadores de elétrons, ligados aos
anéis arométicos.***°

Para elucidar a importancia do fenbmeno push-pull, destaca-se o trabalho de Lee
e colaboradores que propuseram um novo acervo de chalconas amidas (CLA). A ideia
foi sintetizar novas chalconas, com substitui¢cfes no anel aromatico com grupos amida e
amina. Esses grupos por serem doadores de elétrons, aumentariam a intensidade de

fluorescéncia da molécula conforme mostrado na Figura 3.2

Néo Fluoresce Fluoresce
Aceptor
Doador
(0] (0]
/ T ‘\Doador
¢ i
R)LN
H
Chalcona

Figura 3. Esquema geral de uma chalcona CLA adaptado da referéncia 13.

1.3  HIBRIDIZACAO MOLECULAR

A resisténcia de organismos patogénicos aos farmacos atuais tem estimulado o

desenvolvimento de novas drogas e se tornou um desafio para quimicos organicos e



farmacéuticos. Uma estratégia que vem sendo utilizada para ajudar a resolver esse
problema é a hibridizacdo molecular.'®*°

O processo de hibridizagdo molecular busca reunir em um mesmo composto, por
meio de ligacGes covalentes, diferentes grupos farmacoféricos com a finalidade de
potencializar suas atividades.*®'°°

Diante desse contexto, destaca-se o trabalho de Mahajan e colaboradores,* que
em 2011, desenvolveram um estudo de hibridizacdo molecular, onde combinaram duas
moléculas potentes, uma cumarina e uma chalcona. A ideia desse trabalho foi sintetizar
hibridos de cumarinas-chalconas e utiliza-los contra micrdbios patogénicos. Esse artigo
também relata essas sinteses sendo realizadas por micro-ondas, o qual, nas Ultimas
décadas, tem sido pratica comum nos laboratérios de quimica e biologia. Estudos
relatam que o uso do micro-ondas é um método de ativacéo eficiente e néo poluente.

O método geral utilizado para realizar a sintese desses hibridos de cumarinas-
chalconas, foi a condensacdo de Knoevenagel, conforme apresentado no Esquema 5.
Essas reacOes quando sintetizadas por refluxo convencional apresentaram rendimentos
entre 41 e 70% e o intervalo de tempo de reacdo foi de 4 a 12 horas e quando
sintetizadas utilizando micro-ondas apresentaram rendimentos entre 45 e 78% e 0

intervalo de tempo de reacdo foi de 20 a 145 min.

O
O
X
+ H)K@R @ e ()
O O =
3-acetil-2-H-cromen-2-ona  Substituintes 3-aril-1-(3-cumarina)propen-1-ona
Arila/Fenila (2a-2k)
(la-1k)
(a) piperidina,etanol, acido acético glacial, micro-ondas S60W.
(b) piperidina,etanol, acido acético glacial, refluxo convencional.

Esquema 5. Reacdo geral da sintese da 3-aril-1-(3-cumarina)propen-1-ona (2a-2k), adaptado da
referéncia 1.

Outro trabalho relevante é de Jagtap e colaboradores. A proposta desse trabalho
foi preparar derivados heteroaromaticos, com especial interesse em cumarinas
fluorescentes. A ideia surgiu quando identificaram um derivado de cumarina, com a
estrutura 1,4-dietil-1,2,3,4-tetrahidroquinoxalina, o qual apresentava boa fluorescéncia,

um efeito batocrdmico pronunciado e boa estabilidade térmica.*



Para estender o estudo de compostos altamente fluorescentes, combinaram um
dos derivados a 8-acetil-1,4-dietil-1, 2, 3, 4-tetra-hidro-7H-pirano [2,3-g] quinoxalina-7-
ona com Vvarios tipos de aldeidos aromaticos (2a-2f), para sintetizar derivados de
cumarinas-chalconas (3a-3f) atraves de reacdes de condensacdo alddlica classica como

mostrado no Esquema 6.2

: ol A = ‘oo,
R Etanol

1 2a-2f 3a-3f
a: R=H c¢: R=N(CHz), e: R=F
b: R=OCH, d: R=Cl f: R=NO,

Esquema 6. Reacdo de sintese das cumarinas-chalconas (3a-3f), adaptado da referéncia 21.

Para obter as cumarinas-chalconas (3a-3f), uma mistura de 8-acetil-1,4-dietil-
1,2, 3,4-tetra-hidro-7H-pirano [2,3-g] quinoxalina-7-ona e um aldeido aromético foram
aquecidos sob refluxo em etanol absoluto e uma quantidade catalitica de piperidina.**

Por fim, cito o trabalho de Ghouili e colaboradores **, no qual foi sintetizado o
seguinte hibrido: 3 - ((2E) -3- (2-hidroxifenil) prop-2-enol)) - 4- hidroxi-2 (H) -cromen-
2-0na, através de reacao de condensacdo aldolica de Claisen-Schmidt. Foi utilizada uma
mistura da cumarina 3-acetil-hidroxicumarina com o aldeido aromatico 2-
hidroxibenzaldeido, o solvente usado foi o cloroférmio e a piperidina como catalisador,

conforme o Esquema 7.

@) OH O

OH O
§ H Piperidina/CHCI, O NN F O
+  HO 0”0 HO

—QN°
o X0 T=80°C

3 - ((2E) -3- (2-hidroxifenil) prop-2-
enol)) - 4- hidroxi-2 (H) -cromen-2-
ona

3-acetil-hidroxicumarina 2-hidroxibenzaldeido

Esquema 7. Esquema geral da reacdo de condensagdo aldolica de Claisen-Schmidt para o
composto 3 - ((2E) -3- (2-hidroxifenil) prop-2-enol)) - 4- hidroxi-2 (H) -cromen-2-ona,
adaptado da referéncia 14.

O mecanismo da reacdo de condensacéo alddlica de Claisen Schmidt em meio

bésico é conhecido, como descrito no Esquema 8. Primeiramente, a base (B’)
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desprotona o hidrogénio a-carbonilico da cetona (1) formando o ion enolato (2), que
sera o nucleofilo da reacdo. O qual, ao ter a carbonila regenerada ataca o aldeido
formando o composto 3 que estd em equilibrio com sua forma alddlica 4. A base
presente no meio retira o hidrogénio acido no composto 5, formando a espécie indicada

em 6 que, por mecanismo E,CB, forma o composto a,B-insaturado (7).

s {m Ry

3 4
- O
O
Co OH g OH; -
~ =
r H H R, H
1 H H - Rl H ~—
H R,
©
B
5 6 7
E,CB

Esquema 8. Mecanismo da reagdo de condensacdo alddlica de Claisen-Schmidt, onde B é a
base conjugada e HB é um &cido, adaptado da referéncia 10.

1.4  ESTUDOS FOTOFISICOS: FLUORESCENCIA

Os processos radiativos sdo geralmente classificados como fendmenos de
luminescéncia, que ocorrem a partir de estados eletronicamente excitados. A
fluorescéncia é um processo de fotoluminescéncia, no qual os &tomos ou moléculas séo
excitados pela absorcdo de um feixe de radiacdo eletromagnética. A velocidade de
fluorescéncia é tipicamente da ordem de 108 5.2

A espécie que foi excitada relaxa para um estado fundamental e fornece seu
excesso de energia na forma de fotons. A Figura 4 mostra o diagrama de Jablonski,
onde So, S1, Sy, T, sdo respectivamente: estado fundamental simpleto, primeiro estado
singleto excitado, segundo estado singleto excitado e o primeiro estado tripleto

excitado. A transicdo S; _, Sy é o fendmeno de fluorescéncia.?*%*%
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Figura 4. Diagrama de Jablonski, adaptado da referéncia 23.

As transicOes ndo-radiativas envolvem a conversdo de um estado eletrdnico mais
energético para o estado fundamental, sem emisséo de radiacdo eletromagnética. Apesar
de todas as transicdes que ndo geram emissdo de luz serem ndo-radiativas, incluindo a
perda de energia por interacfes particulares com o solvente, o termo ndo radiativo é
usado preferencialmente para indicar processos intramoleculares.?®

Existem dois tipos de relaxacdo ndo radiativa, a primeira é a relaxacdo
vibracional que é observada nos niveis vibracionais e ocorre durante as colisfes entre as
moléculas excitadas e as moléculas dos solventes, e a segunda € a conversdo interna que
ocorre entre o nivel vibracional mais baixo do estado eletrénico excitado e o nivel
vibracional superior de outro estado eletronico.?

E importante destacar que existem outros parametros que devem ser avaliados
para se ter certeza da eficiéncia da fluorescéncia de um determinado composto. Para o
calculo dessa eficiéncia normalmente se usa o deslocamento de Stokes e o rendimento
guantico.

O deslocamento de Stokes é definido como a diferenca entre 0s comprimentos
de onda em que se encontram os picos de absorcdo e emissdo. Normalmente o pico de
emissdo é uma imagem espelhada ao pico de absorcao, ou seja, tem perfis semelhantes e
intensidade de absorcdo da mesma grandeza, com modificagOes relevantes apenas no
comprimento de onda (Figura 5). Isso ocorre porque 0s niveis vibracionais no estado

fundamental sdo parecidos aos do estado excitado.?**®



Deslocamento
de Stokes

v

Pico de B Pico de
Absorcao Emissao

Comprimento de onda (nm)

Figura 5. Representacdo esquematica de um deslocamento de Stokes em um espectro de
fluorescéncia, adaptado da referéncia 26.

Outro parametro utilizado é o rendimento quéantico (Q) que é definido em funcéo
do caminho de relaxacdo preferencial. Pode-se definir o rendimento quantico como
sendo a razéo entre os fotons emitidos (fE) e os fotons absorvidos (fA), ou seja, € a
razdo entre o numero de moléculas que fluorescem e o numero total de moléculas

excitadas.??

(Q) =(fE) I(f4)

1.5 MICRO-ONDAS:

Uma micro-onda é uma forma de energia eletromagnética. A energia de micro-onda
consiste em um campo elétrico e um campo magnético, embora apenas o campo elétrico
transfira energia para aquecer a substancia. A interacdo do campo magnético
normalmente ndo ocorre em sinteses quimicas.?’

O aquecimento por micro-ondas ocorre através da interagdo das micro-ondas
diretamente com as moléculas que estdo presentes na reagdo, levando a um aumento
répido da temperatura. Quando ocorre a excitagdo das moléculas, o efeito de absor¢do
de microondas é puramente cinético.?’

Na area de quimica organica a utilizacdo de equipamento de micro-ondas para a
realizacdo dessas sinteses tem como intuito melhorar o tempo reacional e 0s seus
rendimentos, outra vantagem seria a possibilidade dessas reagdes serem feitas sem
solventes, gerando um menor desperdicio de reagentes, menor decomposi¢do térmica e

maior seletividade. 2?°
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2. OBJETIVOS

21 OBJETIVOS GERAIS

Este trabalho teve como objetivos a sintese e a avaliagdo das propriedades fotofisicas

dos hibridos de cumarinas-chalconas.

2.2  OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Sintese e caracterizacdo das ceto-cumarinas.

e Sintese e caracterizacdo dos hibridos de cumarinas-chalconas derivadas

das ceto-cumarinas.

e Avaliacdo dos parametros fotofisicos das ceto-cumarinas e de seus
hibridos.
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3. METODOLOGIA

Para sintetizar os hibridos de cumarinas-chalconas, as ceto-cumarinas foram produzidas

10
|

através de reacdo de condensacdo do tipo Knoevenagel™ e posteriormente, foram

combinadas com aldeidos aromaticos, conforme representado no Esquema 9.

O
(A)
/@(U\ N M __ Piperidina A
OH R (NG

(10) (20) (30)
® 9
80°C R (O XN 0] =
(30) (40) (50)

Esquema 9. Reacdo de sintese dos hibridos de cumarinas-chalconas, onde (A) é a ceto-

cumarina e (B) é o hibrido de cumarina-chalcona.
3.1 SINTESE DAS CUMARINAS

As cumarinas foram sintetizadas através de reacdo de condensacdo alddlica do tipo
Knoevenagel™® e seguiram a metodologia descrita por Khode e colaboradores®. Onde o
aldeido aromaético reagiu com acetoacetato de etila formando os compostos desejados,

conforme mostrado no Esquema 10.

(0]
/@fU\ M Plperldma /©\/YJ\
oH T.A. R 0o

(10) (20) (30)

R=H
R= N,N-dimetilamino

Esquema 10. Reagdo de sintese das cumarinas.

3.2 SINTESE DE HIBRIDOS DE CUMARINAS-CHALCONAS

As sinteses dos hibridos de cumarinas-chalconas, quando em método convencional de
refluxo, seguiram a metodologia descrita por Jagtap e colaboradores®’; e quando

utilizaram o método de micro-ondas seguiram a metodologia Ajani e Nwinyi?®. Essas

12



reacdes ocorreram via mecanismo de condensacdo aldélica do tipo Claisen Schmidt™

(Esquema 11).
0 O R, o R, R
2
L O, el OO,
+ YT
R o0 R, Piperidina R o0 X0 R,
(30 (40) (50)
R=H R,=H; CL; .
R= N,N-dimetilamino R,=H; OH; piperonal
R;=H; F; NC,Hg; piperonal

Esquema 11. (A) Sintese de hibridos de cumarinas-chalconas. CondicGes: T= 80°C e refluxo.
(B) Sintese de hibridos de cumarinas-chalconas. Condi¢fes: T= 80°C e micro-ondas, adaptado
das referéncias 21 e 31.

4. RESULTADOS E DISCUSSOES
4.1 SINTESE DAS CUMARINAS

Seguindo a metodologia apresentada por Khode e colaboradores®, a reacdo de
condensacdo ocorreu entre o aldeido aromatico e o acetoacetato de etila, utilizando a
piperidina como catalisador. O sistema reacional foi mantido em temperatura ambiente
durante duas horas. Os compostos obtidos foram purificados por recristalizacdo e
caracterizados por RMN *H. Adotando esse método, foram sintetizadas duas cumarinas,
a 3-acetil-2-H-cromen-2-ona (31) e a 3-acetil-7-dietilamino-2-H-cromen-2-ona (32),

como mostrado na Tabela 1.

Tabela 1. Rendimentos das cumarinas 31 e 32.

Composto Estrutura Rendimento (%)
O
Cog
31 00 60
O
Iseq
32 N 0”0 52
)

4.2  IDENTIFICACAO ESTRUTURAL DAS CUMARINAS

13



Foram sintetizadas as cumarinas 31 e 32, sendo a 32 a escolhida para exemplificar a
andlise espectral (Figura 6). A cumarina 31 foi analisada, seguindo a mesma sistematica
e seus dados espectrais estdo listados na parte experimental (item 6.4.1, pagina 37).

A principal evidéncia da formacdo da cumarina 32 € um simpleto deslocado em
8,43 ppm, integrando um hidrogénio, referente a posicdo H-a. Observa-se, também, trés
sinais na regido aromatica, cada um integrando para um hidrogénio, sendo em H-b um
dupleto em 7,40 ppm (d, J = 9,0 Hz, 1H), em H-c um duplo dupleto em 6,62 ppm (dd, J
=9,0 Hz e J = 2,6 Hz, ,1H) e em H-d um dupleto em 6,47 ppm (d, J = 2,6 Hz, 1H).
Além disso, observa-se um quarteto em 3,46 ppm (q, J = 7,3 Hz, 4H) e um tripleto em
1,24 ppm (t, J = 7,0 Hz, 6H), referentes aos hidrogénios etilicos e um simpleto em 2,68
ppm (s,3H), referentes aos hidrogénios metilicos, vizinhos a carbonila. Os dados acima

podem ser melhor observados na Tabela 2.
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Figura 6. (A) Espectro de RMN de *H (600 MHz, CDCI;) da cumarina 32 e (B) expansdo da
regido aromatica.
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Tabela 2. Hidrogénios correspondentes a cumarina 32.

6 (ppm) Integracdo Multiplicidade Hidrogénios J (H2)
correspondentes
8,43 1 simpleto H-a -
7,40 1 dupleto H-b 9,0
6,62 1 duplo dupleto H-c 9,0
6,50 1 dupleto H-d 2,6
3,46 4 quarteto - 7,3
2,67 3 simpleto - -
1,24 6 tripleto - 7,0

No espectro de RMN *3C da cumarina 32 (Figura 7), observam-se 13 sinais.
Sendo os sinais em 195,8 ppm e 160,9 ppm referentes aos carbonos carbonilicos C-b e
C-c, respectivamente, ja os picos em 45,2 ppm (C-d) e 12,5 ppm (C-e) sdo dos grupos
etila, o pico em 30,6 ppm (C-a) é referente ao grupo metila e os demais séo
caracteristicos dos carbonos aromaticos. Os dados espectrais completos estdo listados
na Tabela 3.

77.2565
77.0451

.8336

@)
L
76
12.4636

§Q
z
Ry
O o
QO
45.1663

131.9142
109.8572
96.6157
30.6269

147.8901

~-108.2020

—158.7837
—153.0379

195.7812
,160.9129

200 192 184 176 168 160 152 144 136 128 120 112 104 96 88 80 72 64 56 48 40 32 24 16 8 0
Chemical Shift (ppm)

Figura 7. Espectro de RMN **C (150 MHz, CDClI,), da estrutura da cumarina 32.
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Tabela 3. Carbonos correspondentes a cumarina 32.

& (ppm) Carbonos Correspondentes
195,8 C-b
160,9 C-c
158,8 aromatico
153,0 aromatico
1479 aromatico
131,9 aromatico
116,2 aromatico
109,9 aromatico
108,2 aromatico
96,6 aromatico
45,2 C-d (CH,)
30,6 C-a (CHs)

12,5 C-e (CHa)

4.3 SINTESE DOS HIBRIDOS DAS CUMARINAS-CHALCONAS

4.3.1 Obtencédo dos hibridos de cumarinas-chaloconas

Condicao A:
Seguindo a metodologia apresentada por Jagtap e colaboradores®, que realizaram as

sinteses usando o mecanismo de condensacdo alddlica, as reacfes foram feitas sob
condicdes de refluxo durante 12h em etanol. Os aldeidos aromaticos foram adicionados
a ceto-cumarina e a piperidina foi usada como catalisador (Esquemal2).

As estruturas de todos 0s compostos com seus respectivos rendimentos estéo
representadas na Tabela 4.

O R,
R,
Isentacal- " saage
80E°C I%h R o0 0 R,
tano
(40) (50)

R=H (1) R,=H; C;
R= N,N-dimetilamino (32) Ro=H; OH; piperonal
R;=H; F; NC,Hg; piperonal

Esquema 12. Sintese dos hibridos de cumarinas-chalconas. Condic¢des: T= 80°C e refluxo,
adaptado da referéncia 21.
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Tabela 4. Hibridos de cumarinas-chalconas e seus respectivos rendimentos: condicao A.

Aldeido Composto Rendimento (%)
O
i CLLTC
H)K© o~ o
51 A
41
O
O X = 0 N.I.
o )
H > o0 0 O
O 52 A
42
O
0 X = O N.I.
HJ\©\ o0~ 0 F
F 53 A
43
¢}
: COLTC :
H 070 1|\1/
N 54 A
44 |
O Cl
o cl O A = O N.I.
HJ\© D
45 55 A

N.l.= Nao Identificado

Observando-se os dados apresentados na Tabela 4, pode-se concluir que o método

utililizado néo foi satisfatorio, pois houve apenas a formacdo de um dos hibridos, o 54

A. Diante desse resultado, decidiu-se utilizar a condicdo B, na qual foi aplicado o

método de micro-ondas.
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Condicéo B:

Seguindo a metodologia apresentada por Ajani e Nwinyi*!, foram realizadas as reacées
entre os aldeidos aromaticos e as ceto-cumarinas, utilizando piperidina como catalisador
(Esquema 13). As reacdes foram feitas em micro-ondas, durante um periodo de 7 a 45

min gerando rendimentos que variaram de 9 a 68 %, como demonstrado na Tabela 6.

o) R,
RZ
Foaod *@( (1, TC
0°C R O” 0 R
3

t=7- 45 min
(40) 9-68% (50)

R= N,N-dimetilamino (32) R2~ H OH piperonal
R;=H; F; NC,Hg; piperonal

Esquema 13. Sintese de hibridos de cumarinas-chalconas. Condig¢6es: T= 80°C e micro-ondas,
adaptado da referéncia 28.
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Tabela 5. Hibridos de cumarinas-chalconas e seus respectivos rendimentos: condicao B.

Estrutura Rendimento (%) Tempo (min)
o)
LT ot 7
00
51B
O
L7y 25 15
0”0 o
52 B
o)
oo F
53 B
0
O N 68 15
0”0 1|\1/
54 B
0 Cl
COLTC 9 7
oo
55B
0
LT N N
“N o Yo l‘\l/
/ 56 B
(0]
N = OH
L JOL T 28 45
57B

Observando-se os dados apresentados na Tabela 5, pode-se concluir que o
método utilizado foi satisfatdrio, pois houve a formagéo de sete hibridos. A condi¢do B
apresentou as seguintes vantagens: as reacOes foram feitas sem solventes, o que
eliminou a necessidade de reciclar, descartar e manipular um solvente organico; o

tempo de reacéo foi reduzido; apresentou a formacao dos produtos desejados.
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Na Tabela 6, utilizando o composto 54 como exemplo de molécula que foi
sintetizada pela condi¢do A e B, foi possivel constatar que a condicdo B melhorou o
rendimento e diminuiu significativamente o tempo de reacéo.

Tabela 6. Hibrido de cumarina-chalcona sintetizado pela condi¢do A e B.

x . o
Composto Aldeido Tempo de Reacdo | Rendimento (%)
A(h) | B(min) A B
Q o
X = H
- , 12 15 50 68
(OO 1|\1 ITI
54

A = condicéo A e B = Condicéo B.

4.4 IDENTIFICACAO ESTRUTURAL DOS HIBRIDOS DAS CUMARINAS-
CHALCONAS

Foram sintetizados sete hibridos 51 B-57 B, sendo os compostos 51 B e 56 B escolhidos
para exemplificar a identificagdo estrutural. Os demais compostos foram analisados
seguindo a mesma sistematica e seus dados espectrais estdo listados na parte
experimental (no item 6.4.4, pagina 39).

O espectro de RMN *H do composto 51 B (Figura 8) mostra dois dupletos
centrados em 7,95 ppm (d, J = 15,4 Hz, 1H, H-c) e 7,88 ppm (d, J = 15,4 Hz, 1H, H-b),
referentes aos hidrogénios da ligacdo dupla, caracteristicos de sistemas olefinicos trans.
Observa-se um simpleto, relativo ao H-a em 8,59 ppm, integrando um hidrogénio. Além
disso, verificam-se trés sinais referentes aos hidrogénios aromaticos: um tripleto em
7,36 ppm (t, J = 7,0 Hz, 1H), dois multipletos, sendo um observado entre 7,69-7,65 ppm
(m, 4H) e o outro entre 7,42-7,40 ppm (m, 4H). Os dados acima podem ser melhor

observados na Tabela 7.
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Figura 8. Espectro de RMN de ‘H (600 MHz, CDCls) do hibrido 51 B.



Tabela 7. Hidrogénios correspondentes ao hibrido 51 B.

6 (ppm) Integracdo Multiplicidade Hidrogénios J (H2)
correspondentes
8,59 1 simpleto H-a -
7,88 1 dupleto H-c 15,4
7,82 1 dupleto H-b 15,4
7,69-7,65 4 multipleto - -
7,42-7,40 4 multipleto - -
7,36 1 tripleto - 7,0

No espectro de RMN **C do composto 51 B (Figura 9) observam-se 15 sinais,

sendo os sinais em 186,5 ppm e 159,3 referentes aos carbonos carbonilicos C-a e C-b,

respectivamente. Os outros dados espectrais estdo listados na Tabela 8.

0]

L
O pO

—128.9370
~—77.2397
\X77.0283
76.8168

—148.1139
~145.1024
134.2599
30,8401
_-130.0526
~124.9923
~-123.9496
—116.7309

186.5114

—155.2669
_~134.8067 /.
~-118.5684

—159.3210

0.0000
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Figura 9. Espectro de RMN de ** C (150 MHz, CDCl5) do hibrido 51 B.
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Tabela 8. Carbonos correspondentes ao hibrido 51 B.

& (ppm) Carbonos Correspondentes
186,5 C-a
159,3 C-b
155,3 aromatico
148,1 aromatico
145,1 aromatico
134,8 aromatico
134,3 aromatico
130,8 aromatico
130,1 aromatico
128,9 aromatico
1249 aromatico
123,9 aromatico
118,6 aromatico
116,7 aromatico

O espectro de RMN *H do composto 56 B (Figura 10) mostra dois dupletos
centrados em 7,97 ppm (d, J = 15,5 Hz, 1H, H-c) e 7,84 ppm (d, J = 15,5 Hz, 1H, H-b),
referentes aos hidrogénios da ligacdo dupla, caracteristicos de sistemas olefinicos trans.
Observa-se um simpleto, relativo ao H-a em 8,54 ppm, integrando um hidrogénio.

Verificaram-se, também, cinco sinais referentes aos hidrogénios aromaticos:
primeiramente um dupleto em 7,59 ppm (d, J = 9,0 Hz, 2H) e mais dois dupletos, sendo
umem 7,41 ppm (d, J=9,0 Hz, 1H) e o outro em 6,68 ppm (d, J = 9,0 Hz, 2H). Depois
um duplo dupleto em 6,61 ppm (dd, J = 9,0 Hz e J = 2,3 Hz, 1H) e mais um dupleto em
6,49 ppm (d, J = 2,3 Hz, 1H). Além disso, pode-se verificar um quarteto em 3,45 ppm
(9, J =7,0 Hz, 4H), um simpleto em 3,0 ppm (s, 6H,) e um tripleto em 1,24 ppm (t, J =

7,0 Hz, 6H). Os dados acima podem ser melhor observados na Tabela 9.
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Tabela 9. Hidrogénios correspondentes ao hibrido 56 B.

6 (ppm) Integracdo Multiplicidade Hidrogénios J (H2)
correspondentes

8,54 1 simpleto H-a -
7,97 1 dupleto H-c 15,5
7,82 1 dupleto H-b 15,5
7,59 2 dupleto - 9,0
7,41 1 dupleto - 9,0
6,68 2 dupleto - 9,0
6,61 1 duplo dupleto - 9,0; 2,3
6,49 1 dupleto - 2,3
3,45 4 quarteto - 7,0
3,0 6 simpleto - -
1,24 6 tripleto - 7,0

No espectro de RMN *C do composto 56 B (Figura 11), observam-se 19 sinais.

Sendo os sinais em 186,2 ppm e 161,0 ppm referentes aos carbonos carbonilicos C-b e

C-c, respectivamente. Os outros dados espectrais estdo listados na Tabela 10.
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Figura 11. Espectro de RMN de **C (75 MHz, CDCl5) do hibrido 56 B.

Tabela 10. Carbonos correspondentes ao hibrido 56 B.

& (ppm) Carbonos Correspondentes
186,2 C-b
161,0 C-c
158,4 aromatico
152,6 aromatico
1447 aromatico
1315 aromatico
130,8 aromatico
123,3 aromatico
119,7 aromatico
117,5 aromatico
111,7 aromatico
109,6 aromatico
108,7 aromatico

96,6 aromatico
45,1 C-d(CHy)
40,1 C-a (CHs)
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12,5 C-e (CHy)

45  AVALIACAO FOTOFISICA

4.5.1 Fotofisica das cumarinas 31 e 32

Para a avaliagdo fotofisica das cumarinas foram realizadas analises de
espectrofotometria (absorcdo) e espectrofluorimetria (emissdo) em sete diferentes
solventes: acetato de etila, acetonitrila, dimetilsulfoxido, diclorometano, etanol, metanol
e tolueno.

Nessa etapa do estudo fotofisico, as cumarinas foram analisadas em soluges de
concentragdes 10 UM, nos respectivos solventes citados acima. Vale ressaltar que as
substancias foram testadas em agua destilada, mas ndo apresentaram solubilidade nesse
solvente, sendo esses dados espectrais desconsiderados.

As propriedades de absorcdo e emissdo fluorescente para as cumarinas 31 e 32
nos sete solventes citados acima estdo listados na Tabela 11. Como se pode observar, as
bandas de absor¢do maxima para cumarinas 31 variaram de 336 a 347 nm e para 32
entre 417 a 437 nm, ja as bandas de emissao, as variagdes para cumarina 31 foram entre
471 a 546 nm e para 32 entre 450 a 488 nm. Para elucidar, a Figura 12 apresenta 0s
espectros de absor¢édo e emissdo da cumarina 31. Os espectros de absor¢do e emissdo da
cumarina 32 encontram-se no apéndice da secéo 8.2, item 8.2.1, pégina 67.

150

Dimetilsulfoxido

Diclorometano

~
o
I

Etanol

Acetato de etila Lo
Acetonitrila

Tolueno

=]
=]
1

0,03 Dimetilsulfoxido

Acetato de etila

Acetonitrila Diclorometano

-
wa
I

0,02 Etenol

o
o
1

Metanol

Absorbancia (u.a.)

Intensidade de Fluorescéncia (u.a.)
N
o
L

o
I

0,00

T \ \ \ \ : : : ;
300 35 330 345 360 375 400 450 500 550
2 (nm) 2. (nm)

Figura 12. Espectro de absorcao (esquerda) e emissao (direita) para a cumarina 31.
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Tabela 11. Dados fotofisicos de comprimento de onda de absorcdo e emissdo, deslocamento de
Stokes e rendimento quantico das cumarinas 31 e 32.

Amax Amax Deslocamento .
Compostos | Solventes | (abs) (em) de Stokes QREQS'I[ETC]SQEI?)
(hm) | (nm) (nm)
AcOEt 336 495 49
MeCN 335 524 72
CH.Cl, 337 501 45
31 DMSO 339 518 64 0,004
EtOH 341 539 87
MeOH 338 546 93
Tolueno 347 471 18
AcOEt 425 464 39
MeCN 428 478 50
CH,Cl, 432 468 36
32 DMSO 437 483 46 0,05
EtOH 433 488 55
MeOH 433 481 48
Tolueno 417 450 33

O que se pode observar nas caracteristicas de fluorescéncia dessas moléculas (31
e 32), foram os efeitos dos solventes. Notou-se que, quanto maior a polaridade do
solvente ocorria um desvio para maior comprimento de onda, e isso pode ser
confirmado pelo célculo do deslocamento de Stokes.

O célculo do deslocamento de Stokes foi feito pela diferenca entre os
comprimentos de ondas maximos observados para absorcdo e emissao para um mesmo
solvente, esse parametro proporciona informacgdes importantes sobre o estado de
excitacéo.

No estado excitado, fluor6foros apresentam maior momento de dipolo do que no
estado fundamental. E esta polarizacdo é estabilizada também pelos momentos de
dipolo das moléculas dos solventes que estdo ao redor dos fluoroforos. Esse efeito de
estabilizacdo sera maior em solventes de maior polaridade.?**"

Quanto maior o valor do deslocamento fica indicado que o estado excitado (S;)
€ mais estabilizado pelo solvente analisado. Em consequéncia dessa estabilizacao,
maiores comprimentos de ondas sdo atingidos.

O que se pode notar é que as cumarinas 31 e 32 apresenta um deslocamento mais
pronunciado quando solubilizadas em solventes mais polares como a acetonitrila, etanol

e metanol. Esse aumento de deslocamento deve-se ao fato das moléculas de cumarina
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estarem melhor estabilizadas no seu estado excitado nesses solventes por ligacdes de
hidrogénio ( etanol e metanol) e por ligacGes dipolo-dipolo (acetonitrila).
Os resultados dos célculos do deslocamento de Stokes das cumarinas variaram

entre 18 e 93 nm e estdo listados na Tabela 11.

4.5.2 Fotofisica dos hibridos de cumarinas-chalconas 51 B-57 B

Para a avaliacdo fotofisica dos hibridos de cumarinas-chalconas foram realizadas
analises de espectrofotometria (absorcdo) e espectrofluorimetria (emissdo) em sete
diferentes solventes: acetato de etila, acetonitrila, dimetilsulféxido, diclorometano,
etanol, metanol e tolueno.

Nessa etapa do estudo fotofisico, os hibridos foram analisados em solucbes de
concentracdes 10 UM, nos respectivos solventes citados acima. Vale ressaltar que as
estruturas foram testadas em agua destilada, mas ndo apresentaram solubilidade nesse
solvente, sendo esses dados espectrais desconsiderados.

Para efeito de qualitativo da classe, na Figura 13, tém-se os solvatogramas obtidos para
a analise de absorcdo e emissdo do hibrido 51 B. Os demais espectros de absor¢édo e
emissdo dos outros compostos encontram-se no apéndice da secdo 8.2, item 8.2.2,
pagina 69.
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Figura 13. Espectro de absorcado (esquerda) e emissao (direita) para o hibrido 51 B.
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Tabela 12. Dados fotofisicos de comprimento de onda de absorcdo e emissao, deslocamento de
Stokes e rendimento quéntico dos hibridos 51B-57B.

)\-max

)\-max

Deslocamento

Compostos | Solventes | (abs) (em) de Stokes QREQ(I’:II'I[EESQEIS)
(hm) (hm) (hm)
AcOEt 329 439 110
MeCN 320 433 113
CH,Cl, 333 434 101
51B DMSO 313 421 108 0,006
EtOH 328 410 82
MeOH 329 439 110
Tolueno 348 429 81
AcOEt 365 420 55
MeCN 361 452 91
CH,Cl, 376 455 79
52B DMSO 359 465 106 0,009
EtOH 369 460 91
MeOH 370 452 82
Tolueno 370 421 51
AcOEt 345 439 94
MeCN 334 456 122
CH,Cl, 344 440 96
53B DMSO 342 447 105 0,029
EtOH 343 433 90
MeOH 328 450 122
Tolueno 348 436 88
AcOEt 438 493 55
MeCN 425 495 70
CH,Cl, 455 460 5
54B DMSO 446 497 51 0,003
EtOH 445 495 50
MeOH 445 496 51
Tolueno 451 567 116
AcOEt 335 456 121
MeCN 330 463 133
CH,Cl, 336 448 112
55B DMSO 336 453 117 0,022
EtOH 337 426 89
MeOH 334 454 120
Tolueno 344 449 105
AcOEt 462 584 122
MeCN 469 580 111
CH,Cl, 472 552 80
56B DMSO 486 580 94 0,008
EtOH 480 592 112
MeOH 481 580 99
Tolueno 463 532 69
AcOEt 446 495 49
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MeCN 452 524 72
CHCI, 456 501 45
57B DMSO 454 518 64 0,017
EtOH 452 539 87
MeOH 453 546 93
Tolueno 453 471 18

O célculo do deslocamento de Stokes para os hibridos de cumarinas-chalconas
foi feito do mesmo modo que foi descrito para as cumarinas. Os hibridos apresentaram
deslocamento de Stokes bem caracteristicos para cada solvente e para que se possa
concluir que a estabilidade possa ser consequéncia da acdo de processos
intramoleculares, graficos de deslocamento de Stokes versus polaridade de Reichardt

(E) foram tragados.

4.5.3 Graficos de Lippert- Mataga para as cumarinas e seus hibridos

Apenas com os célculos de deslocamento de Stokes, ndo é possivel concluir que a
estabilidade das cumarinas e de seus hibridos possa ser devido ao processo de
transferéncia de carga intramolecular (TCI).

Para se avaliar a influéncia do TCI no estado excitado, foram tracados graficos
de Lippert-Mataga, onde o deslocamento de Stokes esta no eixo y e no eixo x utiliza-se
um parametro conhecido como polaridade de Reichardt (E*)*, Tabela 13.

Tabela 13. Pardmetro de polarizacdo de Reichardt utilizados nas aquisi¢cdes dos gréficos de
Lippert-Mataga, adaptado da referéncia 32.

Solvente E}

Acetato de etila 0,228
Acetonitrila 0,460
Diclorometano 0,309
DMSO 0,444
Etanol 0,654
Metanol 0,762
Tolueno 0,099

Esse tipo de grafico prevé efeitos fisico-quimicos entre os solventes e 0s

compostos excitados e mede sua sensibilidade em relacdo & polaridade do solvente.*
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Quanto maior for a inclinacdo da reta, maior sera influéncia do solvente na estabilizacdo
do estado excitado dos fluoroforos. A inclinacéo da reta € proporcional a diferenca dos
momentos do estado excitado e fundamental, a Figura 14, mostra os graficos para a

cumarina 31 e para o hibrido 57 B.

Os gréficos de Lippert-Mataga foram construidos para se avaliar a contribuigéo
do processo TCI dos fluoréforos. Quanto maior for o valor do coeficiente de inclinacéo,
maior sera a inclinacdo da reta. A influéncia do processo TCI sera medida pelo valor de
R?, valores acima de 0,7 indicam uma maior estabilizagdo por TCI, como mostrado nas
Tabelas 14 e 15.

Tabela 14. Dados extraidos dos graficos de Lippert-Mataga: equacdo de reta e fator de
correlagdo (R?) para cumarinas 31 e 32.

Cumarinas Equagcéo R?
31 y = 7983,81+ 4728,51x 0,80
32 y =1669,14+ 1137,94x 0,60

Tabela 15. Dados extraidos dos graficos de Lippert-Mataga: equacdo de reta e fator de
correlacdo (R?) para os hibridos 51 B-57 B.

Hibridos Equagao R?
51B y = 6560,34+ 1411,60x 0,082
52B y = 3544,18+ 2997,69x 0,30
53B y =5674,41+ 2649,55x 0,28
54B y = 3154,60-1539,67x 0,11
55B y = 7470,92+ 124,38x 0,20
56B y = 3338,09+ 653,68x 0,12
57B y = 839,19+ 4144,44 x 0,90

A inclinagdo da reta é proporcional a diferenga dos momentos do estado
excitado e fundamental, a Figura 14 mostra os graficos para a cumarina 31 e para o
hibrido 57 B.

Pode-se observar que para as moléculas em estudo, apenas a cumarina 31 e 0

hibrido 57 B apresentaram eficiéncia no processo TCI, cujos R? tém valores de 0,80 e

33



0,90, respectivamente. Isso indica que a geometria do composto sofre alteracdes no

estado excitado e tem variagdo no momento dipolar.
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Figura 14. Gréfico de Lippert-Mataga, da cumarina 31 (esquerda) e do hibrido 57 B (direita).

5. CONCLUSOES E PERSPECTIVAS

Diante da proposta desse trabalho, o objetivo desse projeto foi alcancado em termos da
formacdo das duas cumarinas (31 e 32) e de sete hibridos derivados dessas cumarinas
(51 B-57 B).

Para a sintese dos hibridos de cumarinas-chalconas, duas condi¢Bes reacionais
foram testadas, sendo a condicdo A em método convencional de refluxo e a condicédo B
em micro-ondas. O que se pode concluir foi que a condi¢do B se mostrou mais eficiente
pois, utilizando essa condic&o, os sete hibridos foram sintetizados.

Nos estudos fotofisicos, os calculos dos rendimentos quénticos e dos parametros
extraidos dos graficos de Lippert- Mataga (equacdo de reta e fator de correlacdo (R?))
nos permitiram ter uma ideia de como seriam as caracteristicas das cumarinas e de seus
hibridos, como fluoréforos.

Avaliando os resultados obtidos nos estudos fotofisicos das cumarinas e de seus
hibridos, a perspectiva de continuidade do projeto seria a realizacao de estudos tedricos.
Os quais possibilitam melhor compreensdo das propriedades eletrénicas desses
compostos e permitem a determinacdo dos valores energéticos dos orbitais HOMO e
LUMO, além da determinacdo da distribuicdo de densidade eletronica ao longo da

estrutura de uma molécula (DFT_Density Functional Theory).
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Esses calculos colaborariam com a possibilidade de realizar estudos com esses
hibridos de cumarinas-chalconas na &rea de biologia, como por exemplo: marcadores

biologicos.
6. PARTE EXPERIMENTAL
6.1 REAGENTES, SOLVENTES E EQUIPAMENTOS

Os solventes: acetonitrila, dimetilsulfoxido (DMSO), etanol, metanol e tolueno sdo
comerciais e ndo foram destilados antes do uso. Ja os solventes diclorometano e acetato
de etila foram destilados, através de destilagdo simples sem tratamento prévio.

Os reagentes liquidos como: acetoacetato de etila, benzaldeido, 2-
clorobenzaldeido, 4-fluorbenzaldeido e salicilaldeido foram purificados por destilacéo.

Os reagentes sélidos como: 3-acetil-2H-cromen-2-ona, 3-acetil-7-dietilamino-
2H-cromen-2-ona, piperonal, 3-hidroxibenzaldeido e 4-dimetilaminobenzaldeido foram
utilizados sem prévio tratamento.

Os equipamentos utilizados para realizagdo das sinteses e das avaliagOes
fotofisicas foram: balanca analitica SHIMADZU 0,01 mg, espectrofotdmetro: Varian
Cary 50-Bio — visible Spectrophotometer, espectrofotometro: Varian Cary Fluorescense
Spectrophotometer , micro-ondas Anton Paar-Monowave 300, RMN Bruker Avance IlI
HD 600 MHz, RMN Varian Mercury Plus 300MHz, rotaevaporador: IKA®RV10
control, pipeta automética 0,5-1,0 puL: DIGIPET e pipeta automatica 1,0-5,0 pL:
DIGIPET.

6.2 NOMENCLATURA

Os nomes dos anélogos das cumarinas-chalconas foram atribuidos segundo o programa

ChemDraw Ultra 12.0 que segue as regras da IUPAC.
6.3 METODOS ANALITICOS
6.3.1 Ressonancia Magnética Nuclear (RMN)

Os espectros de ressonancia magnética nuclear foram obtidos em dois equipamentos,
devido a sua disponibilidade na época da realizacdo das analises. Os aparelhos usados
foram: RMN Bruker Avance Il HD, operando em campo magnético de 14 T e a
frequéncia de *H de 600 MHz e para o *C de 150 MHz, equipado com sonda do tipo
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Broadband Observe (BBFO) 5 mm e o RMN Varian Mercury Plus, operando em campo
magnético 7,05T e & frequéncia de *H de 300 MHz e para o *C de 75 MHz, equipado
com sonda do tipo ATB 5 mm.

Todas as cumarinas e seus andlogos foram solubilizados em cloroférmio
deuterado. Os deslocamentos quimicos (8) foram expressos em partes por milhdo (ppm)
tendo como referéncia interna o tetrametilsilano (0,00 ppm para 0 RMN *H). Os dados
espectroscopicos referentes aos espectros de RMN 'H estdo representados segundo a
convencao: deslocamentos quimicos (6) (multiplicidade, constante de acoplamento em
Hz, nimero de hidrogénios). As multiplicidades dos sinais de emissdo dos hidrogénios
nos espectros de RMN *H foram indicadas de acordo com a convencéo: s (simpleto), d
(dupleto), dd (duplo-dupleto), t (tripleto), g (quadrupleto) e m (multipleto).

6.3.2 Espectrofotdmetro: estudo fotofisico e rendimento quantico

As leituras de absorcdo e emissdo foram realizadas nos seguintes equipamentos: Varian
Cary 50-Bio — visible Spectrophotometer com velocidade média e leitura de branco e
Varian Cary Fluorescense Spectrophotometer com leitura lenta a rapida com fenda de
5,0 a 10, respectivamente.

Para as leituras de absorcdo e emissdo utilizou-se uma solucdo estoque das
cumarinas e de seus analogos a concentracdo de 10 mol L™ em diclorometano. Uma
aliquota de 4pL era transferida para uma cubeta de quartzo por meio de uma pipeta
automatica (DIGIPET 0,5-1,0 uL) e entdo diluida com 4 mL do solvente escolhido
através de uma pipeta automatica (DIGIPET 1,0-5,0 mL), obtendo-se uma solu¢do com
concentracdo de 10” mol L™ para aquisicdo dos graficos.

O estudo fotofisico foi realizado com sete solventes, e sdo eles: acetato de etila,
acetonitrila, dimetilsulfoxido, diclorometano, etanol, metanol e tolueno. Os solventes
sdo P.A., com excecédo do acetato de etila que foi destilado.

Para definir os rendimentos quanticos usou-se 0 comparativo com a solucdo de
sulfato de quinina & concentracéo de 10 mol L, essa solugdo foi preparada a partir do
cloridrato de quinina com &cido sulfdrico 1M.

A partir das solugdes estoque das ceto-cumarinas e de seus hibridos foram feitas
diluicdes, conforme descrito anteriormente, de forma a obterem solugdes com
concentracdo de 10 mol L™ em acetonitrila para cada ceto-cumarina e para cada
hibrido.
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As analises foram realizadas no equipamento Varian Cary Fluorescense
Spectrophotometer com fenda de 5,0 e com fonte de excitagdo 366 nm (valor de
referéncia para o sulfato de quinina). Os dados foram coletados na forma de gréaficos no
préprio equipamento.

Com as curvas obtidas, as areas absolutas foram determinadas e aplicadas na
seguinte relagdo matematica:

Dy = Dq(Grady/ Gradsg)(nx*/ nsg’) EQ 1

Os termos da equacéo sao definidos da seguinte forma:
g, - 0 rendimento quéantico para o sulfato de quinina;
Grad - gradiente da area integrada de fluorescéncia;

n — indice de refracéo do solvente;

X — cada amostra.

Importante ressaltar que o indice de refracdo da solucdo de sulfato de quinina e
do solvente acetonitrila sdo iguais, portanto o Ultimo termo da equagdo se torna 1,
simplificando os célculos.

As analises foram feitas em triplicatas e os desvios padrdes dos rendimentos

quénticos foram calculados para cada composto.
6.4 PROCEDIMENTOS GERAIS
6.4.1 Procedimento geral para a sintese das cumarinas 31 e 32

Em um baldo de fundo redondo (50 mL), foram adicionados o aldeido, o acetoacetato de
etila e a piperidina. O sistema foi mantido sob agitacdo em temperatura ambiente
durante duas horas, apos esse periodo foi adicionado ao sistema HCI 1 M. O produto
precitado foi filtrado a vacuo com auxilio de agua destilada e posteriormente foi

purificado atraves de recristalizagdo com etanol P.A.
6.4.2 Procedimentos e dados espectroscopicos das cumarinas 31 e 32
3-acetil-2-H-cromen-2-ona (31)

O

N

Oo” "0 Seguindo o procedimento geral para se obter a cumarina 31 utilizou-

se: salicilaldeido (5 mmol, 6,1 g), o acetoacetato de etila (10 mmol, 12,8 mL) e a
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piperidina (0,4 mL). Obteve-se um solido branco, massa igual 5,64 g, rendimento de
60%.

(E.1) RMN 'H (300MHz; CDCls) &: 8,51 (s, 1H); 7,68-7,63 (m, 2H); 7,39-7,32 (m,
2H): 2,73(s, 3H).

(E.2) RMN *3C (75 MHz; CDCls) &: 195,5; 159,2; 155,3; 147,5; 134,4; 130,2; 125,0;
124,5; 118,2; 116,7; 30,6.

3-acetil-7-dietilamino-2-H-cromen-2-ona (32)

0]
isen
N )
) Seguindo o procedimento geral, para se obter a cumarina 32

utilizou-se: o N,N-dietil-p-salicilbenzaldeido (0,5 mmol, 0,1 g), o acetoacetato de etila
(1 mmol, 0,13 mL) e a piperidina (0,02 mL). Obteve-se um sélido amarelo, massa igual
1,0 g, rendimento de 52%.

(E.3) RMN 'H (600MHz; CDCls) &: 8,43 (s,1H); 7,40 (d, J = 9Hz, 1H); 6,62 (dd, J =
9Hz e J=2,6 Hz, 1H); 6,5 (d, J = 2,6 Hz, 1H); 3,46 (q, J = 7 Hz, 4H); 1,24 (t, J = 7 Hz,
6H); 2,67 (s, 3H).

(E.4) RMN **C (150 MHz; CDCls) 8: 195,8; 160,9; 158,8; 153,0; 147,9; 131,9; 116,2;
110,0; 108,2; 96,6; 45,2; 30,6; 12,5.

6.4.3 Procedimento geral para a sintese dos hibridos de cumarinas-chalconas:

condicdo A

Em um schlenck de 15 mL foi adicionada a ceto-cumarina, o aldeido, o etanol e a
piperidina como catalisador. O sistema foi colocado sob agitacdo a uma temperatura de
80°C, durante 12h. Concluida a reacdo, o solvente foi rotaevaporado, o produto foi
mantido durante 6h na bomba de vacuo e purificado através de coluna cromatografica

com uma mistura de acetato de etila/hexano na proporcédo 3:7.

38



6.4.4 Procedimento e dado espectroscépico do hibrido de cumarina-chalcona:

condicdo A

(E)-3-(3-(4-dimetilamino)fenil)acriloil)-2H-cromen-2-ona (54 A)

O
0”0 N~
| Seguindo o procedimento geral para se obter o hibrido
54A utilizou-se: a 3-acetil-2-H-cromen-2-ona (1 mmol, 0,188 g), o N,N-dimetilamino-p-

benzaldeido (1 mmol, 0,149 g), o etanol (2 mL) e a piperidina (0,1 mL) como

catalisador. Obteve-se um sélido laranja, massa igual 1,6 g, rendimento de 50%.

(E.5) RMN *H (600MHz; CDCl3) &: 8,55 (s,1H); 7,87 (d, J = 15,7Hz, 1H); 7,73 (d, J =
15,7Hz, 1H); 7,65-7,61 (m, 2H); 7,58 (d, J = 9Hz, 2H); 7,38 (d, J = 8Hz, 1H); 7,33 (t, J
= 8Hz, 1H); 6,68 (d, J = 9Hz, 2H); 3,05 (s,6H).

(E.6) RMN *C (150 MHz; CDCls) §: 186,0; 160,0; 155,1; 152,3; 147,2; 146,5; 133,7;
131,1; 129,8; 126,1; 124,8; 122,7; 118,7; 116,6; 111,8; 40,1.

6.4.5 Procedimento geral para a sintese dos hibridos de cumarinas-chalconas:

condicdo B

Em um tubo selado de micro-ondas de 30 mL modelo G30 foi adicionada a ceto-
cumarina, o aldeido e a piperidina. O tubo foi colocado no interior de um reator de M.O.
(Anton Paar-Monowave 300) e submetido a irradiacdo por micro-ondas num intervalo
de 7 a 45 min, a uma poténcia de 400 W, sob uma temperatura de 80°C. Concluida a
reacdo o produto foi extraido com diclorometano. Posteriormente, o solvente foi
rotaevaporado e o sélido obtido foi purificado através de recristalizacdo com etanol P.A.
em temperatura ambiente ou purificado através de coluna cromatografica com uma

mistura de acetato de etila/hexano na proporcao de 3:7.
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6.4.6 Procedimentos e dados espectroscopicos dos hibridos de cumarinas-

chalconas: condic¢éo B
3-cinamoil-2-H-cromen-2-ona (51 B)

@
LT
0~ ~0
Seguindo o procedimento geral, para se obter o hibrido
51B utilizou-se: a 3-acetil-2-H-cromen-2-ona (1 mmol, 0,188 g), o benzaldeido (1

mmol, 0,1 mL) e a piperidina (0,05 mL).Tempo de reacdo foi de 7 min. Obteve-se um

solido amarelo, massa igual 0,099, rendimento de 31%.

(E.7) RMN 'H (600MHz; CDCls) &: 8,59 (s,1H); 7,88 (d, J = 15,4Hz, 1H); 7,82 (d, J =
15,4Hz, 1H); 7,69-7,65 (m, 4H); 7,42-7,40 (m, 4H): 7,36 (t, J = 8Hz, 1H).

(E.8) RMN C (150 MHz; CDCl3) &: 186,5; 159,3; 155,3; 148,1; 145 1; 134,8; 134,3;
130,8; 130,1; 128,9; 125,0; 123,9; 118,6; 116,7.

(E)-3-(3-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)acriloil)-2H-cromen-2-ona (52 B)

0]

COCTCrs
o >0 O Seguindo o procedimento geral, para se obter o

hibrido 52B utilizou-se: a 3-acetil-2-H-cromen-2-ona (1 mmol, 0,188 g), o piperonal (1
mmol, 0,150 g) e a piperidina (0,05 mL). Tempo de reacdo foi de 15 min. Obteve-se um

solido branco, massa igual 0,08g, rendimento de 25%.

(E.9) RMN *H (600MHz; CDCls) 8: 8,58 (s,1H); 7,81(d, J = 15,4Hz, 1H); 7,78 (d, J =
15,4Hz, 1H); 7,68-7,64 (m, 2H); 7,40 (d, J = 8Hz, 1H); 7,35 (t, J = 8Hz, 1H); 7,21 (d, J
= 1,4Hz, 1H); 7,16 (dd, J = 8Hz e J = 1,4Hz, 1H); 6,84 (d, J = 1,4Hz, 1H); 6,03 (s, 2H).
(E10) RMN C (150 MHz; CDCl5) &: 186,2; 159,4; 155,3; 150,3; 147,9; 145,0; 134,2;
130,0; 125,9; 125,0; 122,1; 118,6; 116,7; 108,7; 107,1; 101,7.
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(E)-3-(3-(4-fluorfenil)acriloil)-2H-cromen-2-ona (53 B)

O
O "0 F
Seguindo o procedimento geral, para se obter o hibrido
53B utilizou-se: a 3-acetil-2-H-cromen-2-ona (1 mmol, 0,188 g), o 4-fluorbenzaldeido

(1 mmol, 0,124 g) e a piperidina (0,05 mL). Tempo de reacdo foi de 7 min. Obteve-se

um sélido branco, massa igual 0,069, rendimento de 22%.

(E.11) RMN *H (600MHz; CDCls) 5: 8,59 (s,1H); 7,89 (d, J = 15,8Hz, 1H); 7,83 (d, J =
15,8Hz, 1H); 7,68-7,65 (m, 4H); 7,40 (d, J = 8Hz, 1H); 7,36 (t, J = 8Hz, 1H); 7,10 (d, J
= 9Hz, 2H).

(E.12) RMN **C (150 MHz; CDCls) &: 186,3; 159,3; 155,3; 148,1; 145,1; 144,8; 134,8;
134,3; 130,8; 130,1; 128,9; 125,3; 125,0; 123,9; 118,6; 116,7; 53,4; 37,3.

(E)-3-(3-(4-dimetilamino)fenil)acriloil)-2H-cromen-2-ona (54 B)

0)
00 NT . .
| Seguindo o procedimento geral, para se obter o hibrido
54B utilizou-se: a 3-acetil-2-H-cromen-2-ona (1 mmol, 0,188 g), o N,N dimetilamino-p-

benzaldeido (1 mmol, 0,149 g) e a piperidina (0,05 mL). Tempo de reacédo foi de 15

min. Obteve-se um sélido branco, massa igual 2,29, rendimento de 68%.

(E.13) RMN *H (600MHz; CDCls) &: 8,55 (s,1H); 7,87 (d, J = 15,7Hz, 1H); 7,73 (d, J =
15,7Hz, 1H); 7,65-7,61 (m, 2H); 7,58 (d, J = 9Hz, 2H); 7,38 (d, J = 8Hz, 1H); 7,33 (t, J
= 8Hz, 1H); 6,68 (d, J = 9Hz, 2H); 3,05 (s,6H).

(E.14) RMN 2C (150 MHz; CDCl3) §: 186,0; 159,2; 155,1: 152,3; 147,2; 146,5; 133,7;
131,1; 129,8: 126,1; 124,8; 122,7; 118,7; 116,6; 111,8; 40,1.
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(E)-3-(3-(2-clorociclohex-2,4-dien-1-ilideno)propanoil)-2H-cromen-2-ona (55 B)

O Cl

L7
o X0 Seguindo o procedimento geral descrito acima para se

obter o hibrido 55B utilizou-se: a 3-acetil-2-H-cromen-2-ona (1 mmol, 0,188 g), 0 2-
clorobenzaldeido (1 mmol, 0,140 g) e a piperidina (0,05 mL). Tempo de reacéo foi de 7
min. Obteve-se um sélido branco, massa igual 0,03g, rendimento de 9%.

(E.15) RMN *H (600MHz; CDCls : 8,55 (s, 1H); 7,87 (d, J = 15,7Hz, 1H); 7,73 (d, J =
15,7Hz, 1H): 7,65-7,61 (m, 2H): 7,58 (d, J = 9Hz, 2H): 7,38 (d, J = 8Hz, 1H): 7,33 (t, J
= 8Hz, 1H); 6,68 (d, J = 9Hz, 2H); 3,05 (s, 6H).

(E.16) RMN C (150 MHz; CDCl5) &: 186,0; 159,5; 155,1; 152,3; 147,2; 146,5; 133,7;
131,1; 129,8; 126,1; 124,8; 122,7; 118,7; 116,6; 111,6; 40,1.

(E)-7-(dietilamino)-3-(3-(4-dimetilaminol)fenil)acriloil)-2H-cromen-2-ona (56 B)

O
e
/;N ° 0 ll\| Seguindo o procedimento geral descrito acima para
se obter o hibrido 56B utilizou-se: 3-acetil-7-dietilamino-2-H-cromen-2-ona (0,5 mmol,
0,130 g), o 4-dimetilaminobenzaldeido (0,5 mmol, 0,075 g) e a piperidina (0,05 mL).

Tempo de reacdo foi de 30 min. Obteve-se um solido laranja, massa igual 0,29,

rendimento de 48%.

(E.17) RMN *H (600MHz; CDCls) 8: 8,54 (s, 1H); 7,97 (d, J = 15,5Hz, 1H); 7,82 (d, J
= 15,5Hz, 1H); 7,59 (d, J = 8,8Hz, 2H); 7,41 (d, J = 9,1Hz, 1H); 6,68 (d, J = 9,1Hz,
2H); 6,61 (dd, J =9Hz e J = 2,3Hz, 1H); 6,49 (d, J = 2,3Hz, 1H); 3,45 (g, J = 7THz, 4H);
3,03 (s, 6H); 1,24 (t, J = 7Hz, 6H).

(E.18) RMN **C (150 MHz; CDCls) &: 186,2; 161,0; 158,4; 152,6; 148,2; 144,7; 131,5;
130,8; 123,3; 119,7; 117,5; 111,7; 109,6; 108,7; 96,6; 45,1; 40,1; 12,5.
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(E)-7-dietilamino-3-(3-(3-hidroxifenil)acriloil)-2H-cromen-2-ona (57 B)

0]
)
/)N 0 o
Seguindo o procedimento geral descrito acima
para se obter o hibrido 57B utilizou-se: a 3-acetil-7-dietilamino-2-H-cromen-2-ona (0,5

mmol, 0,130 g), o 3-hidroxibenzaldeido (0,5 mmol, 0,06 g) e a piperidina (0,05 mL).

Obteve-se um sélido amarelo, massa igual 0,1g, rendimento de 28%.

(E.19) RMN *H (600MHz; CDCl3) 8: 8,55 (s, 1H); 8,11 (d, J = 15,8 Hz, 1H); 7,76 (d, J
= 15,8 Hz, 1H); 7,43 (d, J = 9 Hz, 2H); 7,25-7,19 (m, 3H); 6,63 (dd, J=9Hz e J =
2,6Hz, 1H); 6,49 (d, J = 2,5 Hz, 1H); 3,47 (q, J = 7,3Hz, 4H); 1,25 (t, J = 7THz, 6H).
(E.20) RMN *C (150 MHz; CDCls) 5: 186,6; 161,1; 158,7; 156,2; 153,1; 148,9; 143,1;
136,9; 131,9; 130,0; 125,2; 121,7; 117,6; 114,8; 110,0; 108,7; 96,7; 45,3; 45,2; 29,7,
12,5.
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8.  ANEXOS

8.1 ESPECTROS DE RMN 'H e B®C
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Espectro 1: Espectro de RMN *H (300 MHz, CDCls) da estrutura da cumarina 31.



S
=n)
=3 ™
2 G QS H O
<t - Lo
N S = o~
— o o I=
| > ~ AN
‘ - — S ‘
<t r~ ~ l\‘
S 5 =
o \
—
| 7 (O 0)
~
~
Lo
N
r~
Er
~—
Lo
~—
o
L
f=1
15e)
[}
~—
o™
N
oo
—
B
—
I o
co > >
— =4 <
© o o -
XK ~ 9 N
Lo by =X —
N
— < |
o
T
R SRR R — - T T T T T T T T T T T T T T T T T T
200 192 184 176 168 160 152 144 136 128 120 112 104 96 88 80 72 64 56 a8 40 32 24 16

Chemical Shift (ppm)

Espectro 2: Espectro de RMN *C (75 MHz, CDCl5) da estrutura da cumarina 31.

48



o
S
N~
<
O ™ <
g8 B8 2
< ™ ~ 2
~ N~ «©
AAL |
1.04 1.04 1.04
| | | |
7.5 7.4 7.3 7.2 7.1 7.0 6.9 6.8 6.7 6.6 6.5 6.4 6.3
Chemical Shift (ppm)
—
~ 2
© 5
< <
<"‘3 ™
o
<
s}
5 3
T =
O ™M o © paed I
> 0 O ~ |
O O =~ < | =X
S oo 8 321 Gel
~NN~NNOA
= b
q:>S —
J | L J L Ju

1.2455

12571
12333

— 5
1.00 1.04 1.041.04 4.24 3.10
L L L L L
90 85 so 75 70 65 60 | 55 50 a5 40 35 30 25 20 @ 15

Chemical Shift (ppm)

Espectro 3: Espectro de RMN *H (600 MHz, CDCl5) da estrutura da cumarina 32.



96.6157

131.9142
109.8572

147.8901

—158.7837
—153.0379
~-108.2020

195.7812
160.9129
116.1863

77.2565

r

77.0451

76.8336

45.1663

30.6269

12.4636

T T T T T T T T T T T T T T T T RARASERRRN:
200 192 184 176 168 160 152 144 136 128 120 112

Chemical Shift (ppm)

Espectro 4: Espectro de RMN **C (150 MHz, CDCls), da estrutura da cumarina 32

T T T T T T T T T
104 96 88

Ju



6.6867
6.6720

g §_ BE -
~
28 =Sg8 S8 3 Is
o M~ SN~383 S~ ©
o | ~N oo = ~ ™ N
S Ng ¢
0.91 0.951.851.81 0.89 0.94 1.86
— — — [
79 78 77 76 75 74 73 72 71 70 69 68 67 66

Chemical Shift (ppm)

7.7434
75747
6.6867
6.6720

1.3327
¥

3
1.3767

3.0503

W,

I T

= I [ I Iy

1.00 0.91 0.95 1.¢

[N L

51.851.81 0.89 0.94 1.86

—
. .9 5.53
= H Ll 4l Ll L L L [
L RS e RS e SR
9.0 8.5 8.0 75 7.0 65 6.0 5.5 5.0 45 4.0 35 3.0 2.5 2.0 15 1.0 05 -05 1.0

Chemical Shift (ppm)

Espectro 5: Espectro de RMN *H (600 MHz, CDCl5) da estrutura do hibrido 54A.



77.2565

77.0451
76.8336

t

o2
=
I~
~
=
=N — o
I~
= o~
— —
b =)
™
@ <
o)
©
—
©
o )
S
1SS A
<
2o 8
r~ | S
< ™|~ | B
™ o
S T N pa
— © —
= |
~ S |/
<
=N
2 =
=N O © & Sl
2 2S48 =[S
Lo S o < ©
3 o o Q|-
X rs e Il S
T \

e —

192 184 176 168 160 152 144 136 128 120 112 104 96 88 80 72 64 56 48 40 32 24 16 8 o -8
Chemical Shift (ppm)

Espectro 6: Espectro de RMN *3C (150 MHz, CDClIs) do hibrido 54A.
52



00000—

269

c099'L

6219’1
1891

LLE6'L—

6798'L—
888'L—

V€96 L—

1.19

4.30

4.40

7.90 7.85 7.80 7.75 7.70 7.65 7.60 7.55 7.50 7.45 7.40 7.35 7.30 7.25
Chemical Shift (ppm)

7.95

9897'L
m@mm.% ,
A ——

[

mo:\.mﬂ

.€099'L

L

61CY'L
G2L9'L
Ly89'L
LLE6'L

€888°L~

\ 7696,

-

|

0889°8—

i

1.001.051.024.404.301.19

i

2]

1

)

¢

—

-

Hoooll ol Ll

8.0

Ll

Ll

3.0

ERRR
35
Chemical Shift (ppm)

4.0

4.5

e
5.0

6.0

75

Espectro 7: Espectro de RMN *H (600 MHz, CDCl3) da estrutura do hibrido 51B

53



128.9370

N~
2 3
N g O
No 9
'\l\o‘_o'
~ )
JRE
—
(o]
© 3
- S N~
CDOLD <t ©
D D o o) B
™ OF Sl =
— Nwon —
< oM N
HN ﬁ'OHC”H ‘
; & M TS
S 37 Vg /
Ny — N
e 9
<t = <
— (o2 — N~ \ [e'e)
— © H © o
3 S8 > 3 =
2 S \
T‘ |
R B A LA A o L B R B A aaE s RAARARsazavsE!
180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0 -10

Chemical Shift (ppm)

Espectro 8: Espectro de RMN *3C (150 MHz, CDCls) da estrutura do hibrido 51B.
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Espectro 9: Espectro de RMN *H (600 MHz, CDCls) da estrutura do hibrido 52B.
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Espectro 10: Espectro de RMN **C (150 MHz, CDCls) do hibrido 52B.
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Espectro 11: Espectro de RMN *H (600 MHz, CDCls) da estrutura do hibrido 53B.
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8.2 ESPECTROS DE ABSORCAO E EMISSAO
8.2.1. Espectros das Cumarinas 31 e 32
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Espectro 21. Espectros de absor¢do (direita) e emissao (esquerda) da cumarina 31.
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Espectro 22. Espectros de absor¢éo (direita) e emissao (esquerda) da cumarina 32.
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8.2.2 Espectros dos hibridos de cumarinas-chalconas 51B-57B
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Espectro 23. Espectros de absor¢do (direita) e emissao (esquerda) do hibrido 51B.
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Espectro 24. Espectros de absor¢édo (direita) e emissao (esquerda) do hibrido 52B.
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Espectro 25. Espectros de absor¢éo (direita) e emissao (esquerda) do hibrido 53B.
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Espectro 26. Espectros de absorcao (direita) e emissao (esquerda) do hibrido 54B.
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Espectro 27. Espectros de absorcao (direita) e emissao (esquerda) do hibrido 55B.
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Espectro 28. Espectros de absor¢éo (direita) e emissao (esquerda) do hibrido 56B.
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Espectro 29. Espectros de absor¢do (direita) e emissdo (esquerda) do hibrido 57B.
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8.3 GRAFICOS DE LIPERT-MATAGA
8.3.1. Graficos das cumarinas 31 e 32
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Graéfico 1. Lippert-Mataga da cumarina 31.
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Gréfico 2. Lippert-Mataga da cumarina 32.
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8.3.2. Gréficos dos hibridos de cumarinas-chalconas 51B a 57B
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Graéfico 3. Lippert-Mataga do hibrido de 51B.

2,0x10°
1.8x10"
1,6x10%
1.4x10" |
1.2x10" -
1.0x10" |
8,0x10°

6.0x10% =

u
) [ ]
4.0x10° o

|
Deslocamento de Stokes (em™)

2.0x10° o




Gréfico 4. Lippert-Mataga do hibrido de 52B.
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Gréfico 5. Lippert-Mataga do hibrido de 53B.
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Graéfico 6. Lippert-Mataga do hibrido de 54B.
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Gréfico 7. Lippert-Mataga do hibrido de 55B.
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Graéfico 8. Lippert-Mataga do hibrido de 56B.
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Gréfico 9. Lippert-Mataga do hibrido de 57B.
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