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RESUMO

As reacdes multicomponentes (RMCs) sao geralmente definidas como um processo
em que trés ou mais reagentes combinam-se, em um mesmo “pot” reacional, para
formar um produto que tenha caracteristicas estruturais de cada reagente utilizado,
gerando produtos com uma boa complexidade estrutural em apenas uma etapa.
Com base nisto este trabalho tem como objetivo a utilizagdo de diferentes
compostos de Nidbio como agente promotor de RMC de aza-Diels-Alder. O
pentacloreto de nidébio promove a sintese de diferentes derivados de tetra-
hidroquinolinas através da reacdo de derivados de anilina e benzaldeido e diferentes
éteres enolicos ciclicos (di-hidropirano e di-hidrofurano), com baixos tempos

reacionais, altos rendimentos e com 6timo excesso diastereoisoméricos.
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Foi estudada também, a utilizacdo do pentaetdéxido de nidbio na sintese de

derivados de cetoaminas biciclicas através da RMC entre derivados de anilina,
benzaldeido e 2-ciclo-hexenona. A reacdo foi promovida em moderados tempos
reacionais, obtendo-se os produtos com altos rendimentos e com moderados

excessos diastereoisoméricos, em condi¢cdes reacionais brandas.
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Paralelamente aos estudos com os compostos de nidbio, foram realizados estudos
de elucidacao estrutural inequivoca de alguns derivados de tetra-hidroquinolinas
sintetizados, utilizando técnicas de RMN e célculos tedricos.



ABSTRACT

The multicomponent reactions (MCRs) are defined as a process wherein three or
more reactants combine, in the same reaction “pot” to form a product that contains
the structural characteristics of each reagent utilized, forming products with a good
structural complexity in one steep. The aim of this work is the utilization of different
niobium compounds as promoter of aza-Diels-Alder MCRs. The Niobium
pentachloride promotes the synthesis of different tetrahydriquinolines derivatives
through of reaction between aniline derivatives, benzaldehyde and different cyclic
enolic ethers (dihydropyran and dihydrofuran), with low reaction times, high yields

and with great diastereoisomeric ratio.
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Was studied too, the utilization of niobium pentaethoxide in the synthesis of bicyclic

ketamine derivatives through the MCR between aniline derivatives, benzaldehyde
and cyclohexenone. The reaction was promoted in moderate reaction times,
obtaining the products with high yields and with moderate diastereoisomeric ratio, in

mild reaction conditions.
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At the same time of the studies with niobium compounds, were realized studies of
unequivocal structural elucidation of some tetrahydroquinoline derivatives

synthetized, utilizing NMR techniques and theoretical calculations.
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1. INTRODUCAO

1.1. Sobre o Nidbio:

Segundo dados recentes do Departamento Nacional de Producdo Mineral, o
Brasil € o detentor das maiores reservas mundiais de nidbio com cerca de 98% das
reservas conhecidas, seguido por outros paises como: Canada, Australia, Egito,
Republica Democrética do Congo, Groenlandia, Russia e Finlandia. Além disso, o
Brasil € o maior produtor deste metal, com cerca de 90% da producdo mundial. As
maiores reservas de nidbio no Brasil estdo localizadas principalmente nos estados
de Minas Gerais, Amazonas, Goias, Ronddnia e Paraiba. Dentre elas, destacam-se
a reserva de Araxd em Minas Gerais, e a reserva em Cataldo no Amazonas. Na
tabela 1 a seguir, sdo descritos os valores reais das reservas de niébio assim como

a produgédo mundial do elemento em 2011 (DNPM, 2012).

Tabela 1: Reservas e producao de Niébio em 2011.

Paises Reservas () Producéo (t)
Brasil 4.133.193 169.245
Canada 61.000 4.600
Outros paises 21.000 600

Devido a essa supremacia que o Brasil possui frente aos outros paises, nada
mais natural que a quimica do niébio fosse desenvolvida por nés brasileiros.

O nibébio (Nb) € um metal e esta localizado no grupo 5 da tabela periddica,
mesmo grupo do tantalo (Ta) e do vanadio (V), este dltimo com reconhecidas
aplicacbes em sintese organica (HIRAO, 1997). A tabela 2 a seguir mostra a

abundancia na crosta terrestre dos elementos deste grupo (LEE, 1999).

Silva, B. H. S. T.
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Tabela 2: Abundancia na crosta terrestre dos elementos do grupo 5.
Ordem de

abundancia relativa

Elemento ppm

Vv 136 190
Nb 20 32°
Ta 1,7 53°

O nibbio possui numero atbmico 41, massa atdmica relativa de 92,906 e
estados de oxidacdo que podem variar de +5 a -3. Entretanto, aparece mais
frequentemente em estados de oxidacdo maiores, principalmente o +5 (ANDRADE,
2004; ANDRADE, 2006). Na tabela 3 a seguir, sdo descritas algumas outras

propriedades do nidbio comparadas ao vanadio (LEE, 1999).

Tabela 3: Algumas propriedades fisicas do niébio e vanadio.

Raio Raio Ponto Ponto

Elemento covalente idnico f de: b O:.e ~ Den5|d%de EIetrClonegatl!V|dade
(A) M*2 (A) usdo ebulicdo (gcm™) e Pauling
(°C) (°C)
Nb 1,34 0,720 2.468 4.758 8,57 1,6
Vv 1,22 0,640 1.915 3.350 6,11 1,6

O primeiro a relatar sua ocorréncia foi Hatchett em 1802 (HATCHETT, 1802),
gue o nomeou de Columbium. Algumas décadas mais tarde, em 1844, foi
renomeado para Niobium, e depois Niobe, em alusdo a filha de Tantalus da
mitologia grega. Por fim, somente em 1949, a IUPAC adotou oficialmente o nome
nidbio (GREENWOOD, 2003).

O nidbio tem uma estimavel afinidade por grupos oxigenados, o que concede
a ele um alto caréater oxofilico, além disso, por ser um metal de transicdo, possui
orbitais d vazios, podendo consequentemente acomodar varios ligantes, assumindo
diferentes niumeros de coordenacdes (LACERDA, 2012). Por estas razdes a quimica
de organometélicos deste elemento € bem vantajosa e diversos estudos tém sido
publicados na literatura com esse escopo (LACERDA, 2012; ANDRADE, 2006;
KOBAYASHI, 2005; ANDRADE, 2004).

Silva, B. H. S. T.
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O nidbio ndo é encontrado livre na natureza sob a forma metélica, mas sim
junto ao tantalo na maioria das rochas e nos minerais, isso ocorre devido a forte
afinidade geoquimica que esses dois elementos possuem. Existem cerca de 90
diferentes espécies minerais de niébio e tantalo, dentre elas, as mais importantes
sdo: columbita-tantalita (Fe,Mn)(Nb,Ta;)Os, com teor maximo de 76% de Nb,Os; 0
pirocloro (Nas,Ca),(Nb,Ti)(O,F);, com teor maximo de 71% de Nb,Os e o
bariopirocloro (Ba,Sr)2(Nb, Ti)2(O,0H);, com teor maximo de 67% de Nb,Os (DNPM,
2013).

O nidbio possui alta resisténcia a corroséo, alta condutividade elétrica e boa
ductilidade, tornando-o ideal para aplicacdes siderargicas, metallrgicas e quimicas
(SCHLEWTIZ, 1996). Consequentemente, aproximadamente 85 a 90% da producéao
mundial de niébio é destinado na industria do aco e ligas, que utilizam cerca de 40 a
70% do metal (ECKERT, 1996).

O aco é uma liga constituida principalmente por ferro e carbono e possui uma
vasta importancia em diversos setores industriais. Para obter um aco de maior
resisténcia mecanica, o teor de carbono na liga pode ser aumentado, entretanto
algumas outras propriedades como soldabilidade, tenacidade e conformibilidade séao
prejudicadas. Devido este problema, a industria do ago vem continuamente
buscando solucBes para aumentar a resisténcia mecanica da liga sem prejudicar
outras propriedades importantes. Gragas a sua afinidade com o carbono, o nidbio
surge como uma alternativa interessante. Nos agos feitos com niobio, sé@o utilizados
cerca de 400 gramas de nidbio para cada tonelada de aco (DNPM, 2013).

O nidbio pode também ser utilizado na fabricacdo de acos inoxidaveis, Uteis
principalmente na inddstria automobilistica e na fabricagcdo de escapamentos. Este
tipo de aco possui alta resisténcia a temperatura, garantindo maior desempenho e
durabilidade. O aco ferritico, € um bom exemplo de aco inoxidavel feito com nidbio e
€ responsavel por aproximadamente 10% do seu consumo mundial (DNPM, 2013).

Outra aplicacdo siderurgica importante do nidbio € nas superligas, que sao
projetadas para resistir a atmosferas oxidantes, corrosivas e sob altas temperaturas
por longos periodos de tempo. A INCONEL 718, é umas das superligas mais
importantes, possuindo cerca de 5,3% de nidbio. Alguns motores de jatos, feitos a

partir dessa liga podem possuir até 300 kg de niébio puro (DNPM, 2013).
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O nibbio também pode ser utilizado em lampadas de alta intensidade
comumente utilizadas na iluminacdo publica das cidades (DNPM, 2013). Pode ser
utilizado também em supercondutores, caracterizados pelo desaparecimento da
resisténcia elétrica frente a temperaturas proximas ao zero absoluto (DNPM, 2013).

Além dessas aplicacdes ja reconhecidas para esse metal, encontramos niébio
também em implantes cirdrgicos, associado ao titanio; na producdo de diamantes
sintéticos; na protecado catddica através de cabos anddicos de nidbio platinizados em
plataformas marinhas; na industria eletrbnica; e inclusive em laminas de barbear
(DNPM, 2013).

Oxidos de niobio também sdo bastante utilizados industrialmente,
principalmente em ceramicas finas (na fabricacdo de capacitores), em lentes Opticas,
ferramentas, motores e etc. E importante destacar que essas ceramicas requerem
alta pureza do metal, com cerca de 99,9% (DNPM, 2013).
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1.2. Pentacloreto de niébio e pentaetoxido de nidbio:

Novas aplicacbes para os compostos de niébio, na quimica organica, vém
sendo descritas na literatura. Algumas das reagdes estudadas s&o: preparagao de (3-
mercaptanas, sintese de 3,4-di-hidropirimidinonas (reacdo de Biginelli), sintese de 3
-cetoésteres, reacdes do tipo Mannich, condensacédo de Knoevenagel, acilacdo de
Friedel-Crafts, acetilacdo de alcodis e fendis, reacbes de Diels-Alder, reacdes de
abertura de epoxidos, reagfes multicomponentes, reacdes de protecdo e
desprotecdo de grupos funcionais, reacdes de demetilagdo e sintese de derivados
de tetra-hidroquinolinas (ANDRADE, 2004; ANDRADE, 2006; LARCERDA Jr, 2012).
Esta ultima reacao foi alvo de uma recente publicacdo de nosso grupo de pesquisa,
onde obteve-se os derivados de tetra-hidroquinolinas em excelentes tempos
reacionais, com alto rendimento e um 6timo excesso diastereoisomeérico utilizando o
pentacloreto de niébio (NbCls) como &cido de Lewis (SILVA-FILHO, 2011).
(Esquema 1)

Esquema 1: Sintese de derivados de tetra-hidroquinolinas.

O R AN
NH 1
. AN H | AN 2 EtOH _— N/ N
R— + R 2
[ | R
@)
NbCls | [|
(CH2)n
0™\
CH5)n
N (CHy)
Ry
7 N N
H | R
7
78 - 95%

O pentacloreto de niébio, NbCls, pode ser obtido por véarios métodos,
entretanto o jeito mais simples de sintetiza-lo é através da cloracéo direta do metal a
altas temperaturas (SCHLEWTIZ, 1996). O NbCls, € um sdlido amarelo-liméo,
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altamente reativo, que na presenca de agua hidrolisa rapidamente, gerando acido
cloridrico e 6xidos de niébio (SCHLEWTIZ, 1996). E solivel em solventes n&o
aguosos, como diclorometano e acetonitrila, caracteristica que o torna apto a
participar de reacdes organicas (FAIRBROTHER, 1967).

O pentacloreto de nidbio, na sua forma cristalina existe como um dimero,
onde o metal é circundado por octaedro distorcido de atomos de cloro (ANDRADE,
2004; ANDRADE, 2006). (figura 1)

Figura 1: Estrutura dimérica do pentacloreto de Nidbio.
Cl ol Cl
Cly,, | R | WCl
'Nb, Nb_
o | 37 | Ya
Cl

Cl

O NbCls pode agir como um acido de Lewis, em reacdes organicas,
catalisando-as devido ao seu alto carater eletrofilico. Diversos grupos de pesquisa
em todo o mundo, estudam o uso deste composto como catalisador em quimica
organica. Tendo sido aumentado o interesse pelo uso de NbCls nas ultimas duas
décadas (ANDRADE, 2004; ANDRADE, 2006; LACERDA Jr., 2012).

O primeiro trabalho que se observa o uso desse composto na literatura, foi em
1937 por Grosse e Ipatieff, onde NbCls atuou como catalisador na reacao de Friedel-
Crafts entre benzeno e etileno (GROSSE, 1937).

O pentaetoxido de niébio € um liquido incolor e solivel na maioria dos
solventes organicos. Assim como o NbCls, na presenca de &agua, degrada-se
facilmente em pentoxido de nidbio e EtOH (MARANA, 2013). Pode também sofrer
decomposicdo térmica em temperaturas acima de 325 °C, gerando novamente
pentéxido de nidbio e éter dietilico, conforme descrito na equacgéo a seguir (RAHTU,
2002).

sz(OC2H5)10 — Nb,Os + 5 O(C2H5)2

A estrutura desses alcooxidos de nidbio foi sempre alvo de discordancias na

comunidade cientifica. Em 1968, Bradley através de seus estudos afirmou que o
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Nb(OEt)s assumiria a forma de dimero em uma estrutura octaédrica distorcida, com
grupos etoxilas agindo como ponte entre os dois atomos de niébio do dimero.
Entretanto, outros trabalhos relatam este composto como sendo um mondmero
(BRADLEY, 1968; KOBAYASHI, 2005).

Com o intuito de determinar a estrutura real desses alcodxidos de nidbio, uma
aluna de nosso grupo de pesquisa realizou um estudo tedrico e experimental que
culminou em sua dissertacdo de mestrado. Segundo os resultados obtidos, o
Nb(OEt)s pode assumir duas diferentes estruturas dependendo do meio a que esta
submetido. Em sua forma pura, o Nb(OEt)s permanece na estrutura dimérica (Figura
2a), ja quando esta em solucdo o Nb(OEt)s assume uma estrutura monomeérica
(Figura 2b) (MARANA, 2013).

Figura 2: Estruturas do Nb(OEt)s: (a) dimero e (b) rgcl)zrgc”)mero.
OEt OEt E
OE OFt

€0, | 05, | o 10y ‘
‘Nb” Nb" Nb—OEt
7 | N 7 | N, Eto™ |
EtO OEt OEt
OEt OEt OEt
(a) (b)

Os alcooxidos de nidbio podem ter varias aplicacbes na quimica organica.
Uma delas, a catalise enantiosseletiva, foi descrita por Kobayashi et al, 2005. Eles
desenvolveram a preparacédo in situ de catalisadores di-nucleares quirais a partir de
alcodéxidos de nidbio (Nb(OR)s),, N-metilimidazol (NMI) e derivados de BINOL,
obtendo excelentes rendimentos e excessos enantioméricos para reacdes tipo

Mannich. (Esquema 2)
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Esquema 2: Reacédo enantiosseletiva do tipo Mannich catalisada pelo complexo quiral com niébio.

OH
]@ OSiMes
N

10 %mol Nb(OMe)s, 12 % mol A NH O
| + 7 - >

5 ~ -
) 12 % mol NMI, MS 3A )
H

OH
i-Pr Rendimento = 86%
CO™ TR
OH c)
N
SO
A

NMI

A estrutura do complexo di-nuclear quiral gerado in situ foi determinada por

experimentos de efeito ndo-linear (NLE) e técnicas de RMN, e a estrutura proposta
para este complexo esta mostrada na Figura 3.

Figura 3: Estrutura proposta para o complexo quiral com niébio.

Arai et al., 2007, utilizaram esses complexos quirais de niébio para abertura
de anéis epdxidos, obtendo-se resultados promissores em praticamente todas as

reacOes realizadas, com altos rendimentos e excelentes excessos enantioméricos
dos produtos formados. (Esquema 3)

Esquema 3: Reacao de abertura de epoxidos realizadas por Arai et al

o NH, Binol derivado, OH
AN [::j/ Nb(OMe)s /)\r/

-
V

MS 4A, PhMe/CH,Cl, NHPh

Rendimento = quantitativo
ee % =94 %
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Outra aplicacao encontrada na literatura, ainda para os complexos quirais de
nidbio, é descrita por Jurcik et. al, 2008. As reacdes de Diels-Alder estudadas se
processaram com bons rendimentos e bom excessos enantioméricos. A reconhecida
reacdo de Diels-Alder, € uma excelente ferramenta sintética, para a sintese de anéis
de seis membros através da reacdo de um dieno e um diendfilo (LACERDA Jr,
2012). (esquema 4)

Esquema 4: Reacgédo de aza-Diels-Alder na presenca de complexo quiral com niébio.

OH HO
Ot-Bu @ Binol derivado, NMI, @
_ . N Nb(OMe)s ~ N

-
I

o]
MS 3A, PhMe/CH,ClI
Me,Sio 2¥2 0

Rendimento = 81 %
ee % =96 %
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1.3. Acidos de Lewis (CONSTANTINO, 2004):

Diversas teorias tentam explicar os conceitos e as caracteristicas inerentes
aos 4cidos. Dentre elas, em 1938, Gilbert Newton Lewis, propés uma definicdo mais
ampla que as demais definicbes ja existentes para acidos e bases, como as
definicbes propostas por Arrhenius e Bronsted-Lowry por exemplo. Para Lewis,
acido séo espécies receptoras de pares eletrbnicos, e bases sao espécies quimicas
doadoras de pares eletronicos.

Essa definicdo de acidos e bases, torna possivel classificar um grande
nimeros de compostos como &cidos e bases. Para os &cidos, além do H*, qualquer
substancia, cuja molécula possa receber um par eletrbnico, e consequentemente
ligar-se covalentemente a ele, € considerado um acido de Lewis. Esta defini¢éo,
inclui compostos como: AICI3, AlH3, BF3, NbCls, Nb(OEt)s e etc.

A definicdo de Lewis para reacfes acido-base € muito ampla e envolve
praticamente todas as reacdes (exceto radicalares ou periciclicas) que envolvam a
transferéncia de par eletrénico, em que o doador do par eletrénico é a base e o
receptor o 4cido da reacdo. Um exemplo disso, € a reacao de bromagédo em alcenos.
Analisando a equacéo global da reacdo, ndo parece-nos que se trata de uma reacao
acido-base de Lewis, entretanto analisando o seu mecanismo verifica-se varias

reacOes acido-base. (esquema 5)

Esquema 5: Bromacédo em alcenos, em exemplo de reacdes 4cido-base de Lewis.

N/ Br Br
/C:C\ + Br, > —(l;—cl;—
Mecanismo
5t & Br
\ Br Br
\C:C/ + Br—Br ! Bre —C-—
/ A —C-C—

Bro
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E muito complicado medir quantitativamente a forca de um é&cido de Lewis,
uma vez que a forca de um acido de Lewis depende da natureza da base. Dessa
forma, fica inviavel construir tabelas comparativas de forca de acidos como se faz
para os acidos de Arrhenius e Bronsted-Lowry ou entdo para a escala de pKa.

Entretanto de uma maneira aproximada, é possivel medir qualitativamente a
forca dos acidos Lewis. Uma seqiiéncia basica da forca de alguns acidos de Lewis é

representado a sequir:

BX3> NbCls > AlX3> FeX3> SbXs> SnXs> ZnX,

(onde X= halogénio ou grupo inorganico)

Entretanto, € importante frisar, que esta sequéncia € superficial e pouco
precisa, e que existem &cidos de Lewis mais fortes e mais fracos que ndo foram
expressos nela. Pearson, propés uma certa classificacdo para os acidos de Lewis,
com o intuito explicar a reatividade caodtica deles. Segundo Pearson, os acidos

podem ser duros ou moles, e tem a seguinte preferéncia:

Acidos duros preferem ligar-se a bases duras

Acidos moles preferem ligar-se a bases moles

E claro que éacidos duros podem ligar-se a bases moles, e vice versa,
possuindo portanto, apenas uma preferéncia em ligar-se com espécies de mesma
“dureza”. A dureza e moleza dos acidos é uma caracteristica totalmente distinta da
forca. Acidos duros possuem atomos com alta eletronegatividade, baixa
polarizabilidade e pouco oxidaveis; e acidos moles, possuem caracteristicas opostas
aos duros.

Na tabela 4, a seguir, ttm-se alguns exemplos de acidos e bases duras e

moles.
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Tabela 4: Alguns acidos e bases duros e moles.

Duros Intermediarios Moles
H*, Li*, Na*, K* Fe”*, Co™, Cu”™* M°, Cu*, Ag*, Hg"
Mg?*, Ca?* Ni?*, zn?*, Sn?*, Pd?*, Pt*, Hg®"
o APt cr¥t, cr, Ru®* BHj
Acidos Fe®* Sb?, Bi** l,, Br,
BF3, B(OR)3 SO, Carbenos
AlMeg, A|C|3, A|H3 BMes
SO, NO*
RCO", CO, R3C*, CeHs"
H,O, OH, FAcO,  ArNH,, CsHsN R,S, RSH, RS
S0,%, CI, CO4%, N3, Br |
NOs, PO,*, NO,, SOz% SCN’, S,05°
Bases ClO4 RsP, (RO)sP
NHs3, RNH, CN’, RNC, CO
ROH, R,0O, RO C,H4, CeHe
H, R

Silva, B. H. S. T.



14

Introducao
|

1.4. Reagdes multicomponentes:

Reagbes multicomponentes (RMCs) sdo definidas como um processo em que
trés ou mais reagentes combinam-se em um mesmo “pot” reacional, formando um
produto com caracteristicas de cada reagente utilizado, complexidade estrutural e
em apenas uma Unica etapa (ISAMBERT, 2008; D’'SOUZA, 2007; BIENAYME,
2000). (esquema 6)

Esquema 6: Modelo esquematico das Reacdes Multicomponentes.

D B
C
A+ B + C + D —
A

Mesmo sendo uma tendéncia recente na quimica organica, as RMCs

acontecem desde o comec¢o da vida, acredita-se que a sintese da adenina, umas
das bases nitrogenadas do DNA e RNA, é sintetizada pré-bioticamente (origem
vegetal) através de 5 moléculas de acido cianidrico em um mecanismo muito
parecido ao das RMCs (UGlI, 1994). (Esquema 7)

Esquema 7: Biossintese da Adenina via RMC.

NH,
N N N

5 HCN - 7
<N e

As reacdes multicomponentes apresentam diversas vantagens em relacao as
reacdes sequenciais comumente utilizadas em sintese organica, dentre elas: alta
seletividade, economia de atomos (BIENAYME, 2000) e n3o é necessario o

isolamento e a purificacdo dos intermediarios (UGI, 1994). Aléem disso, € possivel
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prever as caracteristicas da molécula alvo, a partir das caracteristicas de cada
reagente utilizado (UGI, 1994).

As reacdes multicomponentes mais conhecidas séo: Biginelli (KAPPE, 2004),
Hantzsch (REDDY, 2008; DONDONI, 2007), Mannich (VERKADE, 2008), Passerini
(DESIMONI, 2008), Strecker (CONNON, 2008; KANAI, 2005) e Ugi (DOMLING,
2000). Estas reacbes sao utilizadas em larga escala na industria farmacéutica
(CORDIER, 2008; KALINSKI, 2008; DONDONI, 2006; HULME, 2003), com o intuito
de sintetizar novas drogas, tendo como base a quimica combinatéria (BIENAYME,
2000).

Com o intuito de melhorar os rendimentos e tempos reacionais das RMCs,
alguns catalisadores (acidos, metalicos, ou enzimaticos) vém sendo continuamente
utilizados no desenvolvimento dessas reacdes. A utilizagcdo de catalisadores em
RMCs é alvo de trabalho de véarios grupos de pesquisa (MANSOOR, 2012;
PRAKASH, 2013; WANG, 2007).

Os catalisadores atuam promovendo reac¢des que ndo ocorreriam sem a
presenca deles, diminuindo os tempos reacionais, melhorando os rendimentos e

variando a proporc¢éo dos produtos formados (esquemas 8, 9 e 10).

Esquema 8: Reacédo Multicomponente de Hantzsch na presenca de HCIO,~SiO, como acido de Lewis
(MANSOOR, 2012).

O
Acido de Lewis
+ NH4OAC
@]
Catalisador (%omol) Tempo (h) Rendimento (%)
HCIO,-SiO, 0,0 6,0 60
HCIO,~SiO, 0,8 3,0 87
HCIO,-SiO, 1,0 2,5 96
HCIO,~SiO, 1,4 2,0 85
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Esquema 9: Reacdo Multicomponente de Strecker na presenca de diferentes acidos de Lewis
(PRAKASH, 2013).

I © Acido de Lewi CN
. [ j . TSN cido de Lewis NCO
N
H
Tempo (h)  Rendimento (%)
Nafion-H 1 35
Nafion-Fe 1 76
Nafion-Ga 1 42
Ga(OTf); 1 51

Esquema 10: Reacdo Multicomponente de Mannich na presenca de diferentes acidos de Lewis
(WANG, 2007).

0O (0] - i
oo . O HN
©/NH2 Acido de Lewis
[j ~ F [j H * > O O

Tempo (h)  Rendimento (%)

Sem Catalisador 48 0
AlCl3 24 0
FeCls 24 0
InCl3 24 0
NbCls 12 95

Analisando o Esquema 10, podemos verificar que apenas o pentacloreto de
niobio (NbCls) € capaz de favorecer a ocorréncia da RMC de Mannich,
demonstrando o seu alto poder catalitico, favorecendo a ocorréncia da reagdo em
um bom tempo reacional com um 6timo rendimento, sendo que a mesma rea¢ao nao
se processa na presenca de AICl;, um forte catalisador utilizado em diversas
reacdes quimicas.

As reacfes RMCs de Povarov sao um tipo especial da reconhecida reacéo de
Diels-Alder. A reacdo de Diels-Alder € uma poderosa ferramenta nas estratégias
sintéticas de policarbociclicos naturais ou artificiais (SMITH, 2002). Essa reacao
recebeu esse nome devido aos seus autores, Otto Diels e Kurt Alder, que
propuseram 0 Seu mecanismo no inicio do século passado (DIELS, 1928),

recebendo o premio Nobel de Quimica em 1950 por essa descoberta. A reacdo de
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Diels-Alder é frequentemente utilizada na sintese organica com a finalidade de
sintetizar anéis de seis membros a partir de dienos e diendfilos.

A reacdo de Diels-Alder pode ser classificada de duas maneiras diferentes, a
reacdo carbo-Diels-Alder (CDA) e reacdo hetero-Diels-Alder (HDA). Essas
classificagOes sao feitas devido a algumas variagcbes na metodologia da reacdo. A
reacdo hetero-Diels-Alder pode ser classificada também como reacdo oxa-Diels
Alder (HDA de compostos carbonilicos) e reacdo imino(aza)-Diels-Alder (SILVA-
FILHO, 2006). (figura 4)
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18

Introducao
|

Figura 4: Reacdes de Diels-Alder.

Reacoes de Diels-Alder (DA) '
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" ‘
&+ '
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= "
N — N
N NH NH N 0 o
= "
\NH N \0 ©
=z
: “ —
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Y

Rea(;oes de Povarov
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Esta ultima classificacdo das reagfes de Diels-Alder, as aza-Diels-Alder, esta
se tornando uma excelente ferramenta para a sintese de produtos naturais e
heterociciclos. Neste tipo de reacéo, leva-se em consideracdo que as iminas podem
reagir com diendfilos ou azadienos (SILVA-FILHO, 2006).

A utilizacéo deste tipo de reacgao, foi mencionada por Povarov desde os seus
primeiros trabalhos publicados na literatura, por essa razdo, rotineiramente essas
reacdes costumam serem chamadas de Reacdes de Povarov (POVAROV, 1963;
POVAROQV, 1964; GRIGOS, 1965).

Os trabalhos encontrados na literatura (MA, 1999; WANG, 2004; YADAV,
2003; RAVINDRANATH, 2003), relatam sobre a utlizacdo de reacdes
multicomponente para a sintese de derivados de tetra-hidroquinolinas a partir de
derivados de anilina, benzaldeido e éteres endlicos, utilizando como catalisadores
diversos tipos de &cidos de Lewis, como por exemplo GdCls, InCls, LiBF4 e BFs.Et20,
num mecanismo muito parecido com as reacfes entre iminas e diendfilos das aza-
Diels-Alder.

As reacdes multicomponentes de Povarov formam in situ derivados de imina
(base de Schiff) através da reacao entre derivados de anilina e benzaldeido. A base
de Schiff reage entdo com a olefina ativada, gerando os respectivos adutos de aza-
Diels-Alder (SILVA-FILHO, 2011). (esquema 11)

Esquema 11: Esquema genérico das RMCs de Povarov.

_Ry
Acido Acido o
O. ;
Q N ©/NH2 de Lewis ©/N§/R1 N [ R, de Lewis mRa
C —_— —_—
_C.
Ry H R3 N "

1

H
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2. Objetivos

2.1. Objetivo Geral

O objetivo geral deste trabalho foi investigar o uso de compostos de nidbio
como acidos de Lewis em reagbes multicomponentes de aza-Diels-Alder,
verificando o efeito da concentracdo molar dos catalisadores nessas reacoes,
assim como o efeito dos diversos substituintes no derivado de anilina, na

velocidade e rendimento dessas reagoes.

2.2. Objetivos Especificos

Este trabalho teve como objetivos especificos:

- Investigar o uso de compostos de niébio [NbCls, Nb(OEt)s] como &cidos de Lewis
em RMCs de aza-Diels-Alder para a sintese dos derivados de tetra-hidroquinolinas.
- Verificar a influéncia dos diversos substituintes e concentragdo do catalisador no
rendimento e na proporcéo dos produtos formados.

- Comparar os resultados obtidos com os descritos na literatura para essas reacdes
com outros catalisadores.

- Por fim, teve-se também como objetivo, realizar um trabalho de correlagdo tedrico
experimental com alguns derivados de tetra-hidroquinolinas sintetizados

previamente para a elucidacéo inequivoca das suas respectivas estruturas.
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3. Atividades realizadas e discussao dos resultados.

3.1. Aplicacdo do pentacloreto de nidbio em reaces multicomponentes de

Povarov para a sintese de derivados de tetra-hidroquinolinas.

Os derivados de tetra-hidroquinolinas, compostos que possuem a estrutura
basica das quinolinas (figura 5), constituem uma classe importante de produtos
naturais e possuem diversas atividades biologicas importantes (JOHNSON, 1989;
CARLING, 1992; RAMESH, 1984), entre elas: psicotropico (NESTEROVA, 1995),
antialérgico (YAMADA, 1992), anti-inflamatério (FABER, 1984) e atividade
estrogénica (AKHMEDKHODZHAEVA, 1982).

Figura 5: Estrutura basica das quinolinas.
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Os derivados de piranoquinolinas e furanoquinolinas, moléculas alvo de
nossa pesquisa, apresentam potencial farmacoldgico (SILVA-FILHO, 2011). Entre
esses compostos podemos citar o simulenolino (1) e o huajiaosimulino (2)
(MCLAUGHLIN, 2001), (figura 6) compostos que atuam como fortes inibidores
plaquetérios. Esse dois compostos sdo extraidos da Zanthoxylum simulans, um

arbusto encontrado na China e em Taiwan.

Figura 6: Estrutura do simulenolino (1) e o huajiaosimulino (2).
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Além dessa aplicacdo observada para o simulenolino e huajiaosimulino,
alguns estudos recentes encontrados na literatura (GORE, 2010; SCHIEMANN,
2010; CAMPS, 2009), mostram outros possiveis usos para derivados de tetra-
hidroquinolinas. Entre elas, o uso como droga anti-cancer, atuando como inibidor
das cinesinas mitéticas (enzimas responsaveis pela divisao celular) e também no
tratamento do mal de Alzheimer, inibindo a enzima acetilcolinesterase, enzima
necessaria para a transmissdo do impulso nervoso e também responsavel pela
degradacdo acetilcolina, um importante neurotransmissor (GORE, 2010;
SCHIEMANN, 2010; CAMPS, 2009).

Os derivados de tetra-hidroquinolinas podem ser sintetizados através das
reagcfes multicomponentes (RMCs) de Povarov utilizando diferentes tipos de
catalisadores: GdCl;, InCls, LiBF4, BF3.EtoO, VCl;, CuBr,, Sml,, CAN e PMA
(DUNBAR, 1994; MORALE, 2006; KADIEVA, 2005; CAWTHON, 2005;
KOBAYASHI, 1998; WANG, 2004; RAVINDRANATH, 2003; MA, 1999).

Os derivados de tetra-hidroquinolinas, apresentam estereoquimica cis entre
os hidrogénios H-2 e H-6 na juncdo dos seus anéis (CONNON, 2008; KANAI,
2005). Entretanto, nas RMCs de Povarov obtém-se uma mistura de dois
estereoisdmeros, devido a isomeria geométrica gerada pelos hidrogénios H-1 e H-2
(figura 7).

Figura 7: Estereoquimica dos derivados de tetra-hidroquinolinas.

Dando inicio ao desenvolvimento de nosso projeto de pesquisa, realizamos
inicialmente estudos sobre a aplicagdo do pentacloreto de Nidbio (NbCls) como
acido de Lewis para promover a reacdo multicomponente de Povarov entre 0s

derivados de anilina {3(a-g)}, benzaldeido (4) e dois diferentes tipos de diendfilos
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{2,3-di-hidrofurano (5) e 3,4-di-hidropirano (6)}, para a obtenc&o dos derivados de
tetra-hidroquinolinas {7, 8, 9 e 10(a-g)}. (esquema 12)

Esquema 12: Reacéo de Povarov catalisada por NbCls.

o
0\ H \
Rl (CHyn R 2L (CHan
4, + "y
3 N
yH

3aR=H 4 5n=1 7 (a-g) n=1 8 (a-h) n=1
3b R=Br 6 n=2 9 (a-g) n=2 10 (a-h) n=2
3c R=n-Bu

3d R=F

3e R=Cl

3fR=1

3g R=OMe

0]

NH, o} NbCl R
"Ny B e
R (CHo)n CH3CN

t.a.

As reacdes multicomponentes de Povarov na presenca de NbCls, foram
realizadas utilizando 1,0 mmol do derivado de anilina {3(a-g)}, 1,0 mmol de
benzaldeido (4) e 1,0 mmol do éter endlico ciclico (5 ou 6), sob atmosfera inerte de
N, a temperatura ambiente e utilizando CH3CN anidra como solvente. Foi utilizado
NbCls como &cido de Lewis, nas propor¢des de 10 e 25% em mol para cada mol do
derivado de anilina utilizado. Os produtos obtidos foram isolados por coluna
cromatografica de silica-gel e caracterizados por métodos espectroscopicos e
espectrométricos (RMN-'H, RMN-2C, IV e EM).

Os resultados obtidos sdo mostrados na tabela 5 a seguir.
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Tabela 5: Dados obtidos para as RMCs de Povarov na presenca de 10 e 25 % em mol de NbCls.

Anilina Eter % Tempo Rend. Proporcéo dos
Endlico NbCls (min)** (%) produtos *

3a 5 10 30 70 11:89 (7a:8a)
3a 6 10 30 85 5:95 (9a:10a)
3a 5 25 15 71 25:75 (7a:8a)
3a 6 25 20 80 15:85 (9a:10a)
3b 5 10 50 77 30:70 (7b:8b)
3b 6 10 120 88 3:97 (9b:10b)
3b 5 25 30 77 35:65 (7b:8b)
3b 6 25 60 83 7:93 (9b:10b)
3c 5 10 70 77 8:92 (7c:8c)

3c 6 10 60 68 2:98 (9¢:10c)
3c 5 25 40 70 15:85 (7c:8¢c)
3c 6 25 30 65 5:95 (9¢:10c)
3d 5 10 50 65 10:90 (7d:8d)
3d 6 10 40 70 3:97 (9d:10d)
3d 5 25 20 60 12:88 (7d:8d)
3d 6 25 10 75 6:94 (9d:10d)
3e 5 10 50 75 18:82 (7e:8e)
3e 6 10 50 61 5:95 (9e:10e)
3e 5 25 10 83 27:73 (7e:8e)
3e 6 25 10 70 8:92 (9e:10e)
3f 5 10 90 67 30:70 (7f:8f)

3f 6 10 80 83 10:90 (9f:10f)
3f 5 25 30 70 34:66 (7f:8f)

3f 6 25 30 90 11:89 (9f:10f)
30 5 10 60 69 30:70 (79:89)
30 6 10 60 69 2:98 (99:109)
39 5 25 20 70 20:80 (79:89)
39 6 25 20 75 5:95 (9g:109)

* A proporcéo dos produtos formados foi obtida através das anélises dos espectros de RMN-H" das
amostras brutas.

** O término da reacdo foi verificado através de cromatografia em coluna delgada.
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Ao analisarmos a tabela 5, € possivel observar a alta eficiéncia do
pentacloreto de nidbio como &acido de Lewis, na catélise das reagbes entre
derivados de anilina, benzaldeido e éteres endlicos, para a sintese de derivados de
tetra-hidroquinolinas, apresentando curtos tempos reacionais e altos rendimentos.
E possivel observar também que mesmo variando o substituinte da anilina, as
reagOes se processam rapidamente e com bom rendimento, se comparado a outros
catalisadores muito utilizados em sintese orgéanica: GdCls, VCls, CuBr,, Sml,, CAN
e PMA (DUNBAR, 1994; MORALE, 2006; KADIEVA, 2005; CAWTHON, 2005;
KOBAYASHI, 1998; WANG, 2004; RAVINDRANATH, 2003; MA, 1999). E
importante destacar também a alta diastereosseletividade apresentada em nossos
testes reacionais ao realizarmos as reagdes com baixas concentragdes de NbCls.

Nas tabelas 6 e 7, a seguir, os dados obtidos neste estudo sdo comparados
com outros descritos na literatura (DUNBAR, 1994; MORALE, 2006; KADIEVA,
2005; CAWTHON, 2005; KOBAYASHI, 1998; WANG, 2004; RAVINDRANATH,
2003; MA, 1999), esta comparacdo tem o intuito de verificar a eficacia do
pentacloreto de nidbio frente a outros catalisadores comumente utilizados nessas

reacoes.

Tabela 6: Comparacéo entre os dados descritos na literatura e os produtos obtidos na sintese de

derivados de tetra-hidroquinolinas entre derivados de anilina, benzaldeido e di-hidrofurano.

Acido  Proporgéo do Proporgéo dos )
. _ Tempo Rendimento
Anilina de catalisador Solvente _ Produtos
: (min) (%)
Lewis (%) 7 (a-g) / 8 (a-h)
3a NbCls 10 CH:CN 30 11/89 70
3a GdCl; 25 THF 180 24176 96
3a CAN* 5 CH3CN 30 46 / 54 93
3a VCl; 20 CH;CN 120 15/85 88
3a CuBr, 50 CH;CN 150 47 /53 68
3a PMA** i 180 12/88 92
39 NbCls 10 CH;CN 60 30/70 69
39 CuBr, 50 CH;CN 288 38/62 52

* CAN — Nitrato de Aménio e Cério (IV)
** PMA — Acido Fosfomolibdico
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Tabela 7: Comparacéo entre os dados descritos na literatura e os produtos obtidos na sintese de

derivados de tetra-hidroquinolinas entre derivados de anilina, benzaldeido e di-hidropirano.

. Proporcéo Proporgdo
Acido dos .
. do Tempo Rendimento
Anilina de . Solvente . Produtos
. catalisador (min) (%)
Lewis 9(a-g)/10
(%)
(a-9)
3a NbCls 10 CHsCN 30 5/95 85
3a GdCl; 25 CH3CN 720 61/39 84
3a GdCl; 25 THF 1800 12 /88 80
3a CAN 5 CH3;CN 90 42 | 58 81
3a Smi, 20 THF 600 28172 90
3a Smi, 20 CH3;CN 600 27173 88
3a Smi, 20 DME 600 40/ 60 70
3a Sml, 20 Et,O 600 42 | 58 46
3a VCl3 20 CH3;CN 150 20/80 90
3a CuBr; 50 CH3;CN 120 21/79 76
3a PMA 1 210 10/90 90
3b NbCls 10 CHsCN 120 3/97 88
3b GdCl; 25 THF 1800 18 /82 82
3b VCl;3 20 CH3;CN 180 25/ 75 82
3b CuBr; 50 CH;CN 270 26/74 57
3d NbCls 10 CH3;CN 40 3/97 70
3d GdCl3 25 THF 2160 18/82 70
3d Sml, 20 THF 300 11/89 76
3d PMA 1 - 210 15/85 87
3e NbCls 10 CHsCN 50 5/95 61
3e GdCl; 25 THF 1800 20/80 82
3e Sml, 20 THF 300 9/91 74
30 NbCls 10 CH3;CN 60 21/98 69
39 GdCl; 25 THF 2160 3/97 62
39 Sml, 20 THF 300 2/98 95
39 CuBr; 50 CH3;CN 135 37163 46
39 PMA 1 - 240 22178 85

* CAN — Nitrato de Aménio e Cério (IV)
** PMA — Acido Fosfomolibdico

Ao compararmos os resultados apresentados nas tabelas 6 e 7, podemos
notar que o pentacloreto de nidbio promove a reacdo multicomponente de Povarov
em tempos reacionais menores do que outros &cidos de Lewis. Os testes
reacionais realizados também demonstraram que o NbCls apresenta altos
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rendimentos e uma diastereosseletividade superior a alguns outros acidos de
Lewis.

Mecanisticamente a reacao se inicia pela reacéo entre o derivado de anilina
e benzaldeido catalisada por NbCls, formando in situ a respectiva Base de Schiff. E
importante observar que o niébio interage com o nitrogénio da anilina e com
oxigénio da carbonila do aldeido, formando um complexo reativo. Em seguida, a
imina gerada reage com o éter endlico, formando o derivado de tetra-
hidroquinolina, através de uma reacdo aza-Diels-Alder (SILVA-FILHO, 2011).
(Esquema 13)

Esquema 13: Mecanismo para a RMC de Povarov, catalisada por NbCls.
oy
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//O
Nb—
// I~

Silva, B. H. S. T.



30

Atividades Realizadas e Discussao dos Resultados
|

E importante ressaltar que essa rea¢&o multicomponente de Povarov possui
demanda inversa de elétrons. Nesta classificacdo das reac6es de Diels-Alder, o
dieno encontra-se substituido por grupo retiradores de elétrons, enquanto que o
diendfilo encontra-se substituido por grupos doadores de elétrons. Assim, a
diferenca de energia do orbital LUMO do dieno para o orbital HOMO do diendfilo é
menor, fazendo com que a reacéo ocorra. (SILVA-FILHO, 2006).

No decorrer deste texto, serdo descritas as andlises realizadas para o
composto 8a, uma vez que as mesmas caracteristicas observadas em seus
espectros sejam elas RMN e IV, se aplicam aos demais compostos sintetizados em
nossos estudos, isto é devido a grande semelhanca estrutural apresentada pelos
diferentes derivados de tetra-hidroquinolinas sintetizados em nossos estudos. Na

figura 8, vem descrita a estrutura do composto 8a é numerada para fins de

atribuicdo de sinais.

Figura 8: Numeracédo do composto 8a para fins de atribui¢do de sinais.

O espectro de RMN-'H do composto 8a é mostrado na figura 9 a seguir.

Silva, B. H. S. T.



31
Atividades Realizadas e Discussao dos Resultados

Figura 9: Espectro de RMN-'H para o composto 8a (CDClz, 300MHz, TMS).
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Analisando o espectro de RMN-"H para o composto 8a (figura 9), podemos
verificar um dubleto 7,37 integrando para 2 hidrogénios correspondente aos
prétons aroméaticos H13 e H17, um multipleto de 7,35 — 7,27 integrando para 4
hidrogénios correspondentes aos protons H7, H9, H14 e H16. Em 7,06 encontra-se
um duplo tripleto com integral para 1 hidrogénio, correspondente ao préton H15,
em seguida em 6,73 encontra-se outro duplo tripleto com integral para 1 hidrogénio
corresponde ao préton H8. Em 6,56 observa-se um dubleto integrando para um
hidrogénio, correspondente ao préton H10. Em 4,54, observa-se um dubleto
corresponde ao hidrogénio H5, em 4,06 tém-se um singleto largo integrando para

um hidrogénio, que é correspondente ao hidrogénio ligado ao nitrogénio HN. Em
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seguida de 3,99 - 3,94, tem-se um multipleto integrando para um hidrogénio
correspondente ao hidrogénio H4, j& em 3,80 — 3,77 tém-se outro multipleto
integrando para um hidrogénio correspondentes aos hidrogénios H4'. No
deslocamento de 3,74, tem-se um dubleto com integral para um hidrogénio
corresponde ao proton H1. De 2,41 — 2,37, tem-se outro multiplete com integracéo
para um hidrogénio corresponde ao hidrogénio H2. Em seguida nas faixas de
deslocamento quimico 1,98 — 1,91 e de 1,68 — 1,62, tém-se dois multipletos
integrando cada um deles para um hidrogénio, correspondentes aos hidrogénios
H3 e H3'.

Na tabela 8 abaixo, sd0 mostrados os dados espectroscopicos de RMN-'H
para o composto 8a.

Tabela 8: Dados espectroscopicos de RMN-'H para o composto 8a.

S (ppm) Atribuicao Sinal J (Hz)
7,37 H13 e H17 D J=7,0
7,35-7,27 H7, H9, H14 e H16 M
7,06 H15 Dd J1=8,3 e J,=7,0
6,73 H8 Dd J1=8,3 e J,=7,7
6,56 H10 D J=7,7
4,54 H5 D J=4,9
4,07 H-N S
3,99 - 3,94 H4 M
3,80 - 3,77 H4’ M
3,74 H1 D J=11,2
2,41 - 2,37 H2 M
1,98-1,91 H3 ou H3’ M
1,68 —1,62 H3 ou H3’ M

O espectro de RMN-**C do composto 8a é mostrado na figura 10 a seguir.
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Figura 10: Espectro de RMN-"*C do composto 8a (CDCls, 75 MHz, TMS).
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No espectro de RMN-'3C para na figura 10, podemos verificar a presenca
dos 3 carbonos terciarios da molécula em 145,8 , 142,1 e 118,8 correspondente
respectivamente aos carbonos C11, C12 e C6. Podemos verificar também, a
presenca dos dois grupos CH, em 65,3 e 29,3 correspondentes respectivamente
aos carbonos C4 e C3. Em 131,6 e 129,6 verifica-se a presenca de dois grupos CH
correspondente aos carbonos C7 e C9. Em 129,1 e 128,7, observa-se dois picos
muito intensos correspondes aos quatro carbonos C13, C14, C16 e C17. Em 128,
6, 120,5 e 115,5 observa novamente a presenca de trés grupos CH
correspondentes aos carbonos C15, C8 e C10 respectivamente. Em 76,6, 58,2 e
43,8 verifica-se trés grupos CH, correspondente aos carbonos C5, C1 e C2. Na
tabela 9 a seguir sdo mostrados os dados espectroscopicos de RMN-*C do

composto 8a.
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Tabela 9: Dados espectroscopicos de RMN-"C do composto 8a.

6 (ppm) Atribuicéao
145,8 Ci11
142,1 Ci12
131,6 C7
129,6 C9
129,1 Cl3 e C17
128,7 Cl4 e C16
128,6 C15
120,5 C8
118,8 C6
115,5 C10
76,6 C5
65,3 C4
58,2 C1
43,9 C2
29,3 C3

Na figura 11 a seguir, ttm-se o espectro de IV do composto 8a.
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Figura 11: Espectro de IV para o composto 8a.
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Analisando o espectro de infravermelho podemos notar a presenca da
principal banda de absorcédo para o composto 8a, a banda préxima a 3290 cm™ que
corresponde a presenca de ligacdo N-H na estrutura. Além disso é possivel notar
as bandas em 1600 e 1486 cm™ caracteristicas de compostos aromaticos,

referentes as vibragbes das ligacdes C-H e C=C respectivamente.
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3.2. Aplicacdo do pentaetoxido de nidébio em reacdes multicomponentes de

Povarov para a sintese de derivados de tetra-hidroquinolinas.

Dando sequencia ao desenvolvimento de nosso projeto de pesquisa,
realizamos um estudo sobre a utilizacdo do pentaetoxido de nidbio, Nb(OEt)s, em
reagcOes multicomponentes de Povarov, utilizando os mesmos derivados de anilina
(3 a-g), benzaldeido (4) e os éteres endlicos {di-hidrofurano (5) e di-hidropirano
(6)}, utilizados em nossos estudos com o pentacloreto de niébio, para que

pudéssemos comparar os resultados obtidos. (Esquema 14)

Esquema 14: Reacéo de Povarov na presenca de Nb(OEt)s.

NH, o] Nb(OEt)s R
+ 4 + ||\/ >
R (CHn CH4,CN

ta.

o

0 \
H.,. ’(\CHz)n R H. (CH)n
%, + "/H
0

N
HH
3aR=H 4 5n=1 7 (a-g) n=1 8 (a-h) n=1
3b R=Br 6 n=2 9 (a-g) n=2 10 (a-h) n=2
3c R=n-Bu
3d R=F
3eR=Cl
3f R=1
39 R=OMe
As reagbes multicomponentes de Povarov na presencga de Nb(OEt)s, foram
realizadas sob atmosfera inerte de N, a temperatura ambiente e utilizando CH3;CN
anidra como solvente.
Ao iniciarmos nossos testes utilizando a anilina (3a), benzaldeido (4) e di-
hidropirano (6), na presenca de 10 mol % do pentaetoxido de Niobio nédo foi
verificado a formacéo das tetra-hidroquinolinas de interesse 9a e 10a, num tempo

reacional de 160 horas. (Esquema 15)

Esquema 15: Reagdo de Povarov na presenca de 10 mol % Nb(OEt)s.
@)

NH; O 10 % Nb(OEt)s
, o )
CH4CN

t.a.

3a 4 6
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Com base neste resultado, resolvemos realizar a mesma reagao utilizando
concentragbes maiores do pentaetoxido de Nidbio (25, 50 e 100 mol %). Contudo
apenas quando utilizamos a concentracdo de 100 mol % (ou 1 equivalente em mol)
de Nb(OEt)s, foi possivel verificar a formacdo de uma pequena quantidade dos
derivados de tetra-hidroquinolinas 9a e 10a, onde o rendimento obtido apos 48
horas de reacéo foi de apenas 20%. Mesmo realizando a reacdo com 1 equivalente
em mol de Nb(OEt)s com tempos reacionais maiores (96 horas), nao foi verificado
um aumento do rendimento reacional.

Visando melhorar os tempos reacionais e os rendimentos obtidos para essas
reagOes, propomos realizar os mesmos estudos, colocando um dos reagentes em
excesso. Portanto, reagiu-se aproximadamente 1,0 equivalente em mol de anilina
(3a), 1,0 equivalente de benzaldeido (4) e 5,0 equivalentes de di-hidropirano (6)

(esquema 16).

Esquema 16: RMC de Povarov com um dos reagentes em excesso.

o @* QO =
3a
1 eq. 1 eq 5 eq.

Entretanto, mesmo com excesso do éter ciclico, a reagdo se processa em
tempos reacionais altos e com baixos rendimentos.

Uma possivel explicagdo para os baixos rendimentos encontrados pode ser
devido a forte complexacdo do oxigénio presente no éter endlico com o atomo de
nidbio, impedindo que o mesmo fique livre para reagir com a base de Schiff,
semelhante ao fendmeno observado por Kobayashi et al., 2005, em seus trabalhos
utilizando outros tipos de éteres (JURCIK, 2008; ARAI, 2007). Além disso, os
baixos rendimentos podem serem explicados pelo fato de Nb(OEt)s ser um acido
de Lewis mais fraco se comparado ao NbCls.

Contudo, uma ultima tentativa para aumentar o rendimento reacional de

nossas reacgdes foi realizada, reagindo-se a anilina (3a), benzaldeido (4) e di-
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hidropirano (5), a uma temperatura de 110 °C (em refluxo). Entretanto, ao
realizarmos o teste reacional desta RMC nas condi¢des citadas, foi verificado uma
grande formacdo de subprodutos impossibilitando o isolamento das tetra-

hidroquinolinas de interesse 9a e 10a. (esquema 17)

Esquema 17: RMC de Povarov para sintese de tetra-hidroquinolinas em refluxo.

NH2 1 eq. Nb(OEt)g
O O . Mistura Complexa de
CH3CN Subprodutos
Refluxo
3a

Contudo, como um dos principais objetivos propostos em nosso projeto de
pesquisa € comparar os resultados obtidos entre diferentes acidos de Lewis para a
reagcdo multicomponente de Povarov, resolvemos dar continuidade a nossos
estudos utilizando o pentaetéxido de nidbio, como acido de Lewis, para a reacao
multicomponente entre derivados de anilina {3(a-f)}, benzaldeido (4) e di-
hidropirano (6), e comparar esses resultados com os obtidos para o pentacloreto de

Niobio. (Esquema 18)

Esquema 18: RMC de Povarov com Nb(OEt)s como catalisador.

o)

NH; o Nb(OEt)s
by 0 O

R CH,;CN

ta.

48 h

3aR=H 4 6
3b R=Br

3c R=n-Bu

3d R=F

3e R=Cl

3fR=1
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Para esses testes reacionais, foi adotado um tempo maximo de 48 horas de
reacdo, com base em nossos resultados anteriores, as reagdes foram feitas a
temperatura ambiente, utilizando acetonitrila (CH3CN) anidra como solvente. Os

resultados obtidos sdo mostrados na tabela 10.

Tabela 10: Resultados das RMCs de Povarov na presenca de pentaetoxido de Nidbio.

. Proporcgéo
o Rendimento
Anilina R dos produtos formados
(%0)*
(%)
3a H 20 24:76 (9a:10a)
3b Br 23 21:79 (9b:10b)
3c n-Bu 27 20:80 (9c:10c)
3d F 19 31:69 (9d:10d)
3e Cl 18 21:79(9e:10e)
3f I 24 24:76 (9f:10f)

* As reacOes foram realizadas utilizando 1 equivalente em mol de Nb(OEt)s e adotando um tempo
reacional fixo de 48 horas.

Observando os resultados obtidos na tabela 10, podemos perceber que o
Nb(OEt)s, promove a sintese dos derivados de tetra-hidroquinolnas, entretanto a
reacao acontece em altos tempos reacionais e com baixo rendimento.

A tabela 11, traz uma breve comparagdo entre os resultados obtidos com
Nb(OEt)s e NbCls.
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Tabela 11: Comparacéo dos resultados entre Nb(OEt)s e NbCls.

_ Proporcéo dos
Composto de Tempo Rendimento

Anilina R o produtos
Niébio (horas) (%)
formados (%)
1,0 eq. Nb(OEt), 48 20 24:76
3a H
0,1 eq. NbCl, 0.5 85 5:95
1,0 eq. Nb(OEt), 48 23 21:79
3b Br
0,1 eq. NbCl, 2 88 3:97
1,0 eq. Nb(OEt), 72 27 20:80
3c n-Bu
0,1 eq. NbCl, 1 68 2:98
1,0 eq. Nb(OEt), 48 19 31:69
3d F
0,1 eq. NbCl, 0.7 70 3:97
1,0 eq. Nb(OEt), 48 18 21:79
3e Cl
0,1 eq. NbCI, 0.8 61 5:95
1,0 eq. Nb(OEt), 48 24 24:76
3f I
0,1 eq. NbCl, 1.3 83 10:90

Ao compararmos os resultados mostrados na tabela 11 podemos comprovar
gue o pentacloreto de nidbio (NbCls) é melhor promotor da reacgdo
multicomponente de Povarov do que o pentaetéoxido de nidbio [Nb(OEt)s],
apresentando tempos reacionais relativamente curtos e com altos rendimentos.
Outro ponto interessante nesses resultados é que o NbCls promove um maior
excesso diastereoisomérico entre os produtos formados, sendo mais seletivo.

De certa forma ja era esperado que o Nb(OEt)s se apresentasse como um
acido de Lewis mais fraco que o NbCls, devido a presenca dos grupos etoxila como
ligantes ao invés dos atomos de cloro, pois os grupos etoxila apresentam um forte
efeito doador de elétrons, aumentando a densidade eletrénica no atomo de nibébio e
assim diminuindo sua caracteristica de aceitar elétrons. Além disso, os alcéoxidos
de nidbio tem facilidade para se complexarem com éteres e alcodis, explicando
também este fato observado (KOBAYASHI, 2005).
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Propusemos entdo a utilizagdo de enonas ciclicas {ciclo-hexenona (11) e
ciclopentenona (12)}, atuando como diendfilos, para a obtencdo de diferentes
derivados de tetra-hidroquinolinas 13 a 16, também conhecidos como de derivados

de fenantrodinonas, na presenca do pentaetoxido de niodbio. (Esquema 19)

Esquema 19: RMC para sintese de derivados de fenantrodinonas na presenca de Nb(OEt)s.

O/NHZ %5 1 eq. Nb(OEt)s
@ n(H,C) CHLCN

t.a.

11 n=2
12 n=1

E descrito na literatura a utilizagdo de diferentes acidos de Lewis para a
preparacdo dos derivados de fenantrodinonas, dentre eles podemos citar: InCls,
BiCls, SnCl, e TMSCI (BABU, 1997; REDDY, 2001; MORE, 2006; NAGARAPU,
2011).

Em nossos testes reacionais inicialmente reagiu-se 1,0 mmol da anilina 3a,
1,0 mmol do benzaldeido (4) e 1,0 mmol da 2-ciclo-hexenona (11), utilizando 1
equivalente em mol de Nb(OEt)s, esperando obter nessa sintese os derivados de
de fenantrodinonas 13a e 14a. (esquema 20). A reacao foi realizada a temperatura

ambiente, sob atmosfera de nitrogénio.

Esquema 20: Resultado esperado para RMC para sintese de derivados de fenantrodinonas na
presenca de Nb(OEt)s.

NH; leq. Nb(OEt)5
©/ CH3CN

Apos 4 dias de reacao foi verificado a formacao de dois produtos reacionais,
0s quais apos purificacdo em coluna cromatogréfica de silica gel, apresentaram um

rendimento de 80% dos produtos isolados, sendo que a propor¢cao dos produtos
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formados foi de 60:40, conforme mostrado na figura 8. A propor¢gdo dos produtos
formados foi obtida através das andlises dos espectros de RMN-'H da amostra

bruta.

Figura 12: Proporcao dos produtos formados foi obtida através das analises dos espectros de
RMN-'H da amostra bruta (CDCls, 400MHz, TMS).
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Os produtos isolados foram submetidos a analise de Ressonancia

Magnética Nuclear e apresentaram os espectros mostrados nas figuras 13 e 14.
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Figura 13: Espectro de RMN-'H do composto que apresentou maior propor¢éo entre os produtos
obtidos (CDCls;, 400MHz, TMS).
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Figura 14: Espectro de RMN-'H do composto que apresentou menor propor¢ao entre os produtos
obtidos (CDCls, 400MHz, TMS).
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Ao analisarmos inicialmente os espectros de RMN-'H e *C das amostras
isoladas, verificamos que os dados espectroscopicos de RMN nao estavam de
acordo com os descritos na literatura por Babu e Perumal para os derivados de
fenantrodinonas sintetizados por eles (BABU, 1997; REDDY, 2001; MORE, 2006;
NAGARAPU, 2011), através da reacdo entre a base de Schiff 17 e a 2-ciclo-

hexenona (11) catalisada por InCl;. (Esquema 21)

Esquema 21: Sintese de Fenantrodinonas na presenca de InCls.

o)
InCl
X N~ + =>3
\ CH4CN
=

t.a.

17 11 18 19
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Com base nas informacdes obtidas nos espectros de RMN-'H e '°C,
juntamente com as analises de RMN 2D (COSY, HSQC, HMBC e NOE-diff) e
comparando com artigos ja descritos na literatura (ASTUDILLO, 2008; BABU, 1998;
LIN, 2006; COSTANTINO, 2009; SHANTHI, 2005; HE, 2012; BORKIN, 2011;
LANARI, 2011; LIU, 2006; RUEPING, 2006; YANG, 2009), concluimos que os
produtos formados em nossas reacdes multicomponentes tratam-se de derivados

de cetoaminas biciclicas, de acordo com as estruturas propostas na figura 15.

Figura 15: Estruturas Endo e Exo dos derivados de 2,3-diaril-2-azabiciclo[2.2.2]octan-5-ona.

e 2

R R
Endo Exo

Esses derivados de cetoaminas biciclicas possuem diversas atividades
farmacologicas importantes, dentre elas: antiparasitarios, agente antimalarial e anti-
Leishmania e no tratamento do mal de Alzheimer, através da inibicdo da enzima
acetilcolinesterase (HUANG, 2013; CAMPS, 2009).

Com base nesses resultados, resolvemos dar sequéncia a nossos estudos
sobre a utilizacdo do Nb(OEt)s em RMCs para a sintese de derivados de 2,3-diaril-
2-azabiciclo[2.2.2]octan-5-0na, foram realizados testes reacionais variando-se o0
derivado de anilina utilizado {3(a-j)}, benzaldeido (4) e 2-ciclo-hexenona (11) na
propor¢cdo de 1,0:1,0:1,0 mmol de cada reagente utilizado. As reagfes foram
realizadas sob atmosfera inerte de Ny, utilizando acetonitrila anidra como solvente.
A proporcao de Nb(OEt)s utilizado foi de 1,0 equivalente para cada mmol do

derivado de anilina utilizado. (Esquema 22)
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Esquema 22: RMC para a sintese de derivados de 2,3-diaril-2-azabiciclo[2.2.2]octan-5-ona na
presenca do Nb(OEt)s.

o) o)
/@/NHZ ©)J\H @ 1,0 eq. Nb(OEt)s N N H
+ + - +
R CH4CN, t.a.

4 dias

3a R=H 4 11
3b R=Br R R

3d R=F 20 (a-k) 21 (a-k)
3e R=Cl

3f R=l

3g R=OMe

3h R=Me

3i R=Et

A formacdo desses derivados de 2,3-diaril-2-azabiciclo[2.2.2]octan-5-0na
acontece provavelmente em um tipico mecanismo de uma reagdo aza-Diels-Alder
entre a base de Schiff formada in situ e a forma enolizada da 2-ciclo-hexenona
(11), gracas as condicbes acidas do meio. Na literatura encontra-se outros
catalisadores atuando como acido de Lewis nessas reagdes, como exemplo: BiCls
e InCl3; (ASTUDILLO, 2008; BABU, 1998). (esquema 23)

Esquema 23: Proposta reacional para a sintese dos derivados de 2,3-diaril-2-azabiciclo[2.2.2]octan-
5-ona na presenca do Nb(OEt)s.
@)

Nb(OEt)s
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Os resultados sdo mostrados na tabela 12 a seguir.

Tabela 12: Dados obtidos para a RMC para a sintese de derivados de 2,3-diaril-2-

azabiciclo[2.2.2]octan-5-ona na presenca do Nb(OEt)s.

, Proporcéo dos produtos
Rendimento

Anilina R formados(%)
(%)
Endo (20) :Exo (21)*
3a H 80 60:40
3b Br 86 45:55
3d F 94 49:51
3e Cl 78 48:52
3f I 86 46:54
39 OMe 74 57:43
3h Me 93 61:39
3i Et 95 59:41

*A proporcédo dos produtos formados foi obtida a partir do espectro de RMN-"H da reacéo bruta.
** As reacdes foram realizadas utilizando 1 equivalente em mol de Nb(OEt)s e adotando um tempo

reacional fixo de 4 dias.

Analisando os dados mostrados na tabela 12, pode-se concluir que o
Nb(OEt)s € um bom promotor para a reacdo multicomponente realizada entre
derivados de anilina [3(a-k)], benzaldeido (4) e 2-ciclo-hexenona (11), obtendo os
derivados de 2,3-diaril-2-azabiciclo[2.2.2]octan-5-ona em altos rendimentos e
razoaveis excessos diastereocisoméricos, em condicdes brandas de reacao.

No decorrer deste texto, serdo descritas as analises realizadas para o
composto 20a, uma vez que as mesmas caracteristicas observadas em seus
espectros sejam elas RMN e 1V, se aplicam aos demais compostos sintetizados em
nesses estudos, isto é devido a grande semelhanca estrutural apresentada pelos
diferentes derivados de 2,3-diaril-2-azabiciclo[2.2.2]octan-5-ona sintetizados. Na
figura 16 a seguir, € mostrada a estrutura do composto 20a numerada para fins de

atribuicao.
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Figura 16: Numeracdo do composto 20a para fins de atribuicdo de sinais.

6
o 7, H 15
A 2 114 16
573N 17
8 19
13 9 18
12 10
11

20a

O espectro de RMN-'H para o composto 20a é mostrado a seguir. (figura 17)
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Figura 17: Espectro de RMN-'H do composto 20a (CDCl3z, 400MHz, TMS).
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Analisando o espectro da figura 17, pode se verificar primeiramente de 7,25
— 7,08 um multipleto com integral para 7 hidrogénios correspondente aos proétons
H10, H12, H15, H16, H17, H18 e H19. Em 6,67 verifica-se um tripleto com integral
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para um hidrogénio correspondente ao préton aromatico H11, ja em 6,59, verifica-
se um dubleto com integral para dois hidrogénios correspondente aos prétons H9 e
H13, esse desdobramento se da devido ao acoplamento de cada um dos prétons
(H9 ou H13) com seu préton vizinho no anel aromatico (H10 ou H12). Em seguida,
observa-se em 4,59 um dubleto com integral para um hidrogénio correspondente
ao proton H1. J& em 4,51 — 4,47 observa-se um multipleto com integral para 1
hidrogénio que corresponde ao proton H3, enquanto que na faixa 2,76 — 2,66
observa-se um multipleto integrando para dois hidrogénios, correspondente aos
protons H5 e H5’. Observa-se um duplo dubleto em 2,39, com integral para 1
hidrogénio correspondendo ao préton H2. Na faixa de deslocamento de 2,26 —
2,18, com integral para 1 hidrogénio correspondente ao proton H7, j4 na faixa de
2,11 — 1,93 tem-se um multipleto integrando para dois hidrogénios correspondente
aos protons H6 e HE’, e por fim, verifica-se o multipleto na faixa de 1,70 — 1,63,
com integral para um hidrogénio correspondente ao préton H7’. Na tabela a seguir

sdo descritos os dados espectroscépicos de RMN-'H para o composto 20a.

Tabela 13: Dados espectroscépicos de RMN-"H para o composto 20a.

S (ppm) Atribuicao Sinal J(Hz)
725-708 H10, H12, H15, H186, .
H17, H18 e H19
6,67 H11 t J1=3,=7,3
6,59 H9 e H13 d J=8,1
4,59 H1 d J=2,8
4,51 — 4,47 H3 m
2,76 — 2,66 H5 e H5’ m
2,39 H2 dd J1=19,0 e J,=2,5
2,26 — 2,18 H7 m
2,11-1,93 H6 e HE’ m
1,70-1,63 H7’ m

Na figura 18 é mostrado o espectro de RMN-'3C do composto 20a.
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Figura 18: Espectro de RMN-"*C do composto 20a (CDCls, 100MHz, TMS).
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Analisando a figura 18, pode-se verificar em 211,8 ppm a presenca do

carbono quaternério carbonilico (C4), em seguida pode verificar nos deslocamentos

guimicos de 148,1 e 141,7 ppm os outros dois carbonos quaternarios da molécula

correspondendo respectivamente aos carbonos C8 e C14. No deslocamento

guimico de 129,3 ppm observa-se um pico intenso correspondente a dois grupos

CH, correspondentes aos carbonos C15 e C19. Ja no deslocamento quimico de

129,0 ppm verifica-se o sinal referente aos grupos CHs, correspondente aos
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carbonos C16 e C18. Em 127,6 verifica-se outro grupamento CH correspondente
ao carbono C17. Em 125,6 ppm observa-se um pico intenso relativo a dois outros
grupos CH, correspondentes aos carbonos C10 e C12. Em 117,7 ppm verifica-se
um grupo CH correspondente ao carbono C11, ja em 113,3 ppm observa-se outro
pico intenso relativo a dois grupos CHSs, correspondendo aos carbonos C9 e C13.
Em sequencia, observa trés picos com deslocamento 65,9, 52,2 e 48,5
correspondente aos carbonos Cl1l, C2 e C3 respectivamente. Por fim, nos
deslocamentos quimicos 45,9, 22,7 e 22,6 ppm verifica os 3 grupos CH, da
molécula, correspondente aos carbonos C5, C6 e C7 respectivamente. Na tabela a
seguir sdo descritos os dados espectroscopicos de RMN-*3C para o composto 20a.

Tabela 14: Dados espectroscépicos de RMN-"C para o composto 20a.

o (ppm) Atribuicao
211,8 C4
148,1 c8
141,7 C14
129,3 Cl5e C19
129,0 Cl6 e C18
127,6 C17
125,6 Cl0e C12
117,7 C11
113,3 C9eC13
65,9 C1
52,2 C2
48,5 C3
45,9 C5
22,7 C6
22,6 C7

Na figura 19, é descrito o espectro de infravermelho do composto 20a.
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Figura 19: Espectro de IV do composto 20a.
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Ao verificar 0 espectro de infravermelho do composto 20a (figura 19),
podemos verificar os picos mais importantes para essa estrutura. A banda 1724
cm™ indica a presenca de cetona ciclica (carbonila) na estrutura, assim como a
banda préxima a 1600 cm™ indica a presenca de carbonos aromaticos. E
importante frisar que, como esses derivados de cetoaminas biciclicas ndo possuem
hidrogénio ligado atomo de nitrogénio, ndo h& uma banda de absorcdo préximo a
regido de 3000cm™ como observado para os derivados de tetra-hidroquinolinas.

Na tabela 15, a seguir, é feita uma breve comparacao entre os dados obtidos
na sintese desses derivados com Nb(OEt)s com outros catalisadores descritos na
literatura (ASTUDILLO, 2008; BABU, 1998).

Tabela 15: Comparacgao dos resultados obtidos para sintese de cetoaminas biciclicas com outro

catalisador descrito na literatura.
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Proporcgéo Proporgéo dos
Anilina Acido de do Solvente Tempo produtos (%) Rendimento
Lewis catalisador (horas) Endo (20) (%)
(%) :Exo(21)

Nb(OEt)s 100 CH3CN 96 60/40 80

3a BiCl; 20 MeCN 14 69/31 72
InCl; 20 CH5;CN 24 69/31 65

Nb(OEt)s 100 CH4CN 96 57/43 74

39 InCl3 20 CH3CN 24 68 /32 60
ah Nb(OEt)s 100 CH3CN 96 61/39 93
InCl, 20 CH3CN 24 73127 62

Analisando a tabela 15, podemos notar que o pentaetéxido de nidbio

promove a reacdo de sintese dos derivados de cetoaminas biciclicas com altos

rendimentos se comparados aos outros catalisadores. Entretanto € importante

observar também que € necessario uma concentragdo cinco vezes maior de

Nb(OEt)s, e também tempos reacionais bem maiores para chegar nesses

rendimentos, se comparado aos demais catalisadores.
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3.3. Estudos da atribuicdo inequivoca da estrutura de derivados de

tetra-hidroquinolinas.

Paralelamente ao desenvolvimento de nosso projeto de pesquisa,
realizamos um trabalho em colaboracdo com outro membro de nosso grupo de
pesquisa, onde este trabalho teve como objetivo realizar um estudo
tedrico/experimental para determinar inequivocamente a estrutura e a conformacao
das tetra-hidroquinolinas 7a, 8a, 9a e 10a (figura 20), através da correlacdo de
calculos ab initio de minimizacdo de energia e determinacdo dos tensores
blindagem (deslocamento quimico) com experimentos de Ressonancia Magnética

Nuclear.

Figura 20: Estruturas estudadas neste trabalho de colaboracéo.

10a

A Ressonancia Magnética Nuclear (RMN) vem mostrando ser uma técnica
poderosa e extremamente versatili para resolucdo de muitos problemas
encontrados na quimica. Uma das principais utilidades dos espectros de RMN ¢é a
caracterizacdo do ambiente quimico individual dos atomos, e por consequéncia a

elucidacao estrutural de diversos compostos. Entretanto, a atribuicdo correta do
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sinal assim como a compreensdo da relacdo entre o deslocamento quimico e
estrutura molecular podem ser problemas dificeis de solucionar (SASS, 2012;
SEBASTIANI, 2001; AGRAWAL, 1992). Com o intuito de solucionar esses
problemas, calculos ab initio estdo cada vez mais precisos, sendo possivel utiliza-
los como ferramenta para auxiliar na solucdo desses problemas. Assim, 0 uso em
conjunto dessas duas técnicas pode ser bastante util para fazer atribuicdes
inequivocas e entender a estrutura quimica de moléculas (SALLES, 2012; MAURI,
1996; DUNNING, 1989).

A atribuicdo dos dados de RMN 1D e 2D para os compostos 7a, 8a, 9a e

10a estdo mostradas nas tabelas 16 a 19.
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Tabela 16: Atribuicdo dos dados 1D e 2D de RMN-'H e **C para o composto 7a.

Atribuicdo  86C(ppm) HSQC O&H (ppm) Multiplicidade J (Hz) Ccosy HMBC
Cc1 56,5 H1 4,71 d J1=3,0 H2 H2, H3’, H13, H17
Cc2 44,8 H2 2,80 dddd J,=10,4; J,=8,1; J5=8,0; J,=3,0 H1, H3’, H3", H5 H1, H3’, H3"”, H4’, H4”’, H5
H3’ 2,21 dddd 4=11,9;J,=10,4; J;=8,8:J,=8,6  H2, H3”, H4, H4” Lo
G 23,7 H3" 1,55 dddd 11=11,9; J,=8,1; J3=7,5; J,= 3,4 H2, H3’, H4, H4” H1, H2, H4' HA™, H5
H4’ 3,84 ddd 1,=8,8; J,=8,3; Js=3,4 H3’, H3”, H4” ,
ca 65,8 H4” 3,74 ddd J1=8,6;J,=8,3; J5=7,5 H3’, H3"”, H4’ H3', H5
c5 74,9 H5 5,29 d J1=8,0 H2 H1, H2, H3", H4’, H4”’, H10
c6 121,7 H2, H5, H8, H9, H10
Cc7 129,1 H7 7,47 d J1=7,6 H8 H5, H8, H9
C8 118,2 H8 6,82 dd J1=7,6;J,= 7,0 H7, H9 H9, H10
Cc9 127,3 H9 7,10 dd J1=8,0;J,= 7,0 H8, H10 H5, H7, H8, H10
C10 113,9 H10 6,61 d J1=8,0 H9 H7, H8, HS
Ci1 143,9 --- --- --- --- - H1, H5, H7, H8, H9, H10
c12 141,2 H1, H13, H17
C13 127,6 H13 7,36 m --- H14 ---
C14 125,5 H14 7,36 m - H13, H15, H16 ---
Ci15 126,6 H15 7,36 m - H14, H16 -
Cl6 125,5 H16 7,36 m - H14, H15, H17 -
C17 127,6 H17 7,36 m - H16 ---

Silva, B. H. S. T.



58

Atividades Realizadas e Discussao dos Resultados
|

Tabela 17: Atribuic&o dos dados 1D e 2D de RMN-'H e **C para o composto 8a.

Atribuicdo  86C(ppm) HSQC O&H (ppm) Multiplicidade J (Hz) Ccosy HMBC
Cc1 58,2 H1 3,74 d J1=11,2 H2 H2, H3’, H3"”’, H5, H13, H17
Cc2 43,8 H2 2,40 dddd 11=11,2;J,=7,7;J5=4,9; J;= 2,1 H1, H3’, H3" H5 H1, H3’, H3", H4’, H4”

29,7 H3’ 1,95 dddd 1=13,2; 1,=8,3; 5= 6,0; Jy=2,1 H2, H3”, H4’, H4” o
e H3” 1,65 dddd 1=13,2;1,=9,2; 3= 7,7; J4=6,2 H2, H3’, H4', H4” H2, H4', HA, H5
65,6 Ha' 3,96 ddd 1,=8,8; J,=8,3; J5= 6,2 H3’, H3", H4"’ R
ca H4” 3,77 ddd 11=9,2; J,=8,8; J5= 6,0 H3’, H3"”, H4’ H2, H3', H3
c5 76,6 H5 4,54 d 5L=4,9 H2 H3” H4’, H4”, H7, H10
c6 120,5 H5, H7, H8, H9, H10
c7 131,6 H7 7,37 d 5L=7,0 HS8 H5, H8, H9, H10
cs 118,8 HS 6,73 dd 5L=83:,= 7,7 H7, H9 H7, H9, H10
c9 129,6 H9 7,06 dd 51=8,3:),= 7,0 H8, H10 H1, H7, H8
c10 115,1 H10 6,56 d 5L=77 H9 H7, H8, H9
c11 145,8 H1, H5, H7, H8, H9
c12 142,1 H1, H2, H13, H17
c13 129,1 H13 7,31 m H14
c14 128,7 H14 7,31 m H13, H15, H16
c15 128,6 H15 7,31 m H14, H16
c16 128,7 H16 7,31 m H14, H15, H17
c17 129,1 H17 7,31 m H16
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Tabela 18: Atribuicéo dos dados 1D e 2D de RMN-'H e **C para o composto 9a.

Atribuicao 6C(ppm) HSQC OH(ppm) Multiplicidade J (Hz) cosy HMBC
c1 59,7 H1 4,69 d 5h=23 H2 H2, H3', H3”, H6, H14, H18
c2 39,3 H2 2,16 dddd h= 11'9‘JJZ_=25'36‘ =40, H1, H3', H3”, H6 H1, H3’, H3”, H4’, H4”, H6
4= &
H3’ 1,46 m H2, H3”, H4', H4” e )
c3 25,8 et a3 i M2 13’ A HS H1, H2, H4’, H4”, H5', H5
Ha’ 1,55 m H3’, H3", H4”, H5', H5”
ca 18,4 Ha 131 dddd )1=10,4; J,=5,0; /5= 3,5; M3 H3" Ha' 1S H1, H2, H3’, H3", H5’, H5”, H6
Ji=2,5
, J1=11,4; J,=4,3; J5=2,0; ’ , ” "
- 610 H5 3,58 dddd 20 H3", H4', HA”, H5 M2 H3 A H
H5"” 3,43 td hi=11,4; J,=11,4; J5= 2,5 H&', H4”", H5’
c6 73,2 H6 5,33 d 5=56 H2 H1, H3', H5’, H5", H8, H9
c7 120,3 H6, H8, H9, H11
c8 129,2 HS 7,30 dd 5=7,7;1=1,0 H9, H10 H7, H9, H10, H11
c9 118,7 H9 6,79 ddd h=17,7;1,=7,1;15=0,8 H8, H10, H11 H8. H10, H11
c10 1288  H10 7,09 ddd h=8,0; 1,=7,1; 15=1,0 H8, HO, H11 H8, HO, H11
c11 1148  H11 6,60 dd )1=8,0;1,=0,8 H9, H10 H8, H9, H10
c12 145,6 H1, H6, H8, HO, H10
c13 141,5 H1, H14, H18
c14 1287  H14 7,40 m H15, H16
c15 1280  H15 7,40 m H14, H16. H17
c16 1272 H16 7,40 m H14, H15, H17, H18
c17 127,9  H17 7,40 m H15, H16, H18
c18 1285  H18 7,40 m H16, H17

Silva, B. H. S. T.



60

Atividades Realizadas e Discussao dos Resultados
|

Tabela 19: Atribuicéo dos dados 1D e 2D de RMN-'H e **C para o composto 10a.

Atribuicao 6C(ppm) HSQC OH(ppm) Multiplicidade J (Hz) cosy HMBC
c1 55,2 H1 4,72 d 5,=10,9 H2 H3’, H3”, H6, H14, H18
c2 39,3 H2 2,11 ddt 1=10,9; Jj = ;'88' =28, H1, H3', H3”, H6 H1, H3', H3”, H4’, H4”
4= &,
H3’ 1,65 ddt 7=13.6; Jj:_ 235; =48 H2, H3”, H4&', H4”
c3 24,5 N H2, H4’, H4”, H5’, H5”
’ ” 1,=13,6; ;= 4,3; J5= 4,3; e L L R
H3 1,47 dtdd 28023 H2, H3', H4', H4", H5
Ha’ 1,84 tddd b= 13}4;'{:2_15’?;213; L4 W3, H3v, Ha, Hs, Hs”
ca 22,4 ) 134;“' :’42]' 43 H1, H2, H3’, H3”, H5’, H5”, H6
H4” 1,33 dddd AN A H3’, H3”, H4', H5”
Ji=2,5
, 11=11,8; ;= 4,3; 15=2,3; s L L
cs 69.0 H5 4,10 ddt 23 H3", H4'’, H4", H5 H2, WY, Ha
H5” 3,72 td 51=11,4; J,=11,4; 5= 2,5 H4', H4", H5’
6 74,9 H6 4,39 d =28 H2 H1, H3’, H5', H5”, H8, H9
c7 121,0 H6, H9, H11
c8 131,3 H8 7,22 dd L=7,7;0=1,3 H9, H10 H9, H10, H11
c9 117,9 H9 6,71 ddd 1=7,7;,0,=7,3;J5=0,7 H8, H10, H11 H10, H11
C10 129,8 H10 7,09 ddd ,=8,1;1=7,3; /=13 H8, H9, H11 H8, H9
c11 114,5 H11 6,53 dd 1,=8,1;4,=0,7 H9, H10 H8, H9, H10
c12 145,1 H1, H6, H8, H9, H10
c13 142,7 H1, H2, H14, H18
c14 129,0 H14 7,37 m H15, H16
15 128,3 H15 7,37 m H14, H16. H17
Cl16 128,2 H16 7,37 m H14, H15, H17, H18
c17 128,3 H17 7,37 m H15, H16, H18
c18 129,0 H18 7,37 m H16, H17
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As estruturas dos derivados de tetra-hidroquinilinicos estudados, foram
otimizadas com o efeito do solvente cloroférmio pelo método IEFPCM no nivel
B3LYP (CIMINO, 2004) com o conjunto de funcdes de base cc-pVDZ (BECKE,
1997). Os deslocamentos quimicos foram calibrados com valores calculados para
TMS, utilizando o mesmo nivel de teoria. Todos os célculos foram feitos utilizando
0 programa Gaussian09 (FRISCH, 2009). Os gréaficos e os coeficientes de
correlacdo entre os dados teoricos e experimentais foram obtidos com o auxilio do
programa Origin ™.

Os derivados tetra-hidroquinolinicos, tiveram primeiramente suas estruturas
otimizadas, no qual se obteve um minimo de energia para todas as estruturas. Os

resultados obtidos s&o descritos na figura 21 e tabela 20.

Figura 21: Estruturas otimizadas para os derivados de tetra-hidroquinolinas.

9a 10a
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Tabela 20: Energias inicial e final para os derivados de tetra-hidroquinolinas.

Composto Energia (u.a.)
7a -788,03
8a -788,07
9a -827,38
10a -827,38

Analisando a figura 21 e a tabela 20, podemos perceber que as estruturas
7a e 8a possuem sua energia bem préxima, diferindo apenas em 0,04 u.a.,
entretanto as estruturas 9a e 10a, ap0s a otimizagdo, passaram a ter uma energia
igual, além de possuirem a menor energia entre todos os derivados estudados.

Os dados de RMN teoricos foram obtidos a partir das estruturas ja
minimizadas e os deslocamentos quimicos dos atomos de *H e **C foram obtidos e
calibrados com valores calculados de TMS (6C = 196,70 e dH = 32,23). Os valores
obtidos dos deslocamentos quimicos tedricos e experimentais para as quatro

estruturas estdo dispostos nas tabelas 21 a 24.
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Tabela 21: Deslocamentos quimicos experimental e teérico de RMN-"H e **C para o composto 7a.

C 5C? 5C° H SH? oH°
1 56,5 61,5 1 4,71 5,36
2 44.8 51,9 2 2,80 4,05
3 23,7 37,9 3 2,21 2,60

3” 1,55 1,89
4 65,8 73,8 4 3,84 6,89

4” 3,74 4,31
5 74,9 80,4 5 5,29 5,76
6 121,7 133,7
7 129,1 133,2 7 7,47 8,31
8 118,2 122,6 8 6,82 7,53
9 127,3 131,4 9 7,10 7,69
10 113,9 119,1 10 6,61 7,02
11 143,9 147,5
12 141,2 141,9
13 127,6 135,7 13 7,36 9,38
14 125,5 131,1 14 7,36 7,71
15 126,6 128,7 15 7,36 7,99
16 125,5 131,8 16 7,36 7,98
17 127,6 133,2 17 7,36 7,82

? valores experimentais

® valores tedricos
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Tabela 22: Deslocamentos quimicos experimental e teérico de RMN-"H e **C para o composto 8a.

C 5C? 5C’ H OH? oH°
1 58,2 68,5 1 3,74 3,99
2 43,8 59,2 2 2,40 3,28
3 29,7 37,4 3 1,95 2,57
3” 1,65 2,49
4 65,6 69,3 4 3,96 4,60
47 3,77 4,41
5 76,6 81,4 5 4,54 5,78
6 120,5 130,7
7 131,6 132,8 7 7,37 8,29
8 118,8 122,1 8 6,73 7,61
9 129,6 130,8 9 7,06 7,85
10 115,1 117,8 10 6,56 7,35
11 145,8 149,8
12 142,1 149,5
13 129,1 132,7 13 7,31 8,52
14 128,7 131,2 14 7,31 8,26
15 128,6 130,6 15 7,31 8,17
16 128,7 131,4 16 7,31 8,12
17 129,1 132,7 17 7,31 8,06

? valores experimentais

® valores tedricos
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Tabela 23: Deslocamentos quimicos experimental e teérico de RMN-"H e **C para o composto 9a.

C 5C? 5C° H OH? oH°
1 59,7 67,0 1 4,69 4,71
2 39,3 49,0 2 2,16 3,30
3 25,8 29,8 3 1,46 2,33
3” 1,43 2,24
4 18,4 29,1 4 1,55 2,65
47 1,31 2,34
5 61,0 71,2 5 3,58 5,01
5” 3,43 4,76
6 73,2 74,3 6 5,33 5,23
7 120,3 127,8
8 129,2 134,1 8 7,30 8,11
9 118,7 120,9 9 6,79 7,46
10 128,8 131,9 10 7,09 7,73
11 114,8 118,3 11 6,60 6,95
12 145,6 146,9
13 141,5 147,2
14 128,7 133,2 14 7,40 7,89
15 128,0 131,7 15 7,40 8,02
16 127,2 130,5 16 7,40 8,80
17 127,9 131,6 17 7,40 8,08
18 128,5 130,9 18 7,40 7,95

? valores experimentais

® valores tedricos
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Tabela 24: Deslocamentos quimicos experimental e teérico de RMN-'H e **C para o composto 10a.

C 5C? 5C° H OH? oH°
1 55,2 67,9 1 4,72 4,33
2 39,3 53,9 2 2,11 2,53
3 24,5 29,2 3 1,47 2,11
3” 1,33 1,85
4 22,4 28,9 4 1,84 2,55
47 1,65 2,21
5 69,0 71,5 5’ 4,10 4,94
5” 3,72 4,69
6 74,9 75,7 6 4,39 5,03
7 121,0 126,9
8 131,3 135,4 8 7,22 8,06
9 117,9 121,1 9 6,71 7,51
10 129,8 131,8 10 7,09 7,85
11 114,5 117,7 11 6,53 7,23
12 145,1 149,9
13 142,7 148,1
14 129,0 133,1 14 7,37 8,42
15 128,3 132,6 15 7,37 8,22
16 128,2 131,3 16 7,37 8,15
17 128,3 131,4 17 7,37 8,11
18 129,0 130,4 18 7,37 8,11

? valores experimentais

® valores tedricos

Ao analisarmos as tabelas de 20 a 24, é possivel notar a boa concordancia
dos valores tedricos com 0s experimentais, assim sendo, € possivel concluir que o
nivel de teoria utilizado para a simulacdo dos compostos foi adequado e nos
proporcionou uma andlise mais precisa quanto aos deslocamentos quimicos

experimentais.
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Para uma melhor comparacdo dos dados tedricos com 0s experimentais,
foram feitos graficos de correlacdo dos deslocamentos quimicos tedricos e
experimentais (figura 22). Os coeficientes de correlacdo obtidos sdo descritos na
tabela 25.
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Figura 22: Gréficos de correlagao para: A (composto 7a -RMN-13C); B (composto 7a — RMN-lH) ; C
(composto 8a — RMN-"3C); D (composto 8a — RMN-"H); E (composto 9a — RMN-"*C); F (composto
9a — RMN-'H); G (composto 10a — RMN-"*C) e H (composto 10a — RMN-'H).
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Tabela 25: Coeficientes de correlacédo (R) para °C e *H.

Composto R-"C R-'H
7a 0,99682 0,96042
8a 0,99610 0,99576
9a 0,99794 0,98581
10a 0,99706 0,99437

Analisando a figura 22 e a tabela 25, podemos perceber a relacdo linear
entre os dados, ja que os valores dos coeficientes estdo préximos 1, principalmente
os dados para RMN-*C.

Portanto, pode-se concluir que o nivel de teoria adotado em nossos estudos
para descrever a estrutura dos derivados tetra-hidroquinolinicos foi adequado,
apresentando uma boa correlacao tedrico-experimental, auxiliando a determinagéo
inequivoca da estrutura dos compostos.

A correlacdo entre os dados experimentais e tedricos mostra ser uma
excelente ferramenta para auxiliar a elucidacdo estrutural e atribuicdo inequivoca
de sinais de RMN das tetra-hidroquinolinas estudadas. Outro ponto a ser
destacado neste trabalho é que os valores teoricos de deslocamento quimico de
RMN obtidos com o nivel de teoria B3LYP/cc-pVDZ, possibilita associar um custo

computacional ndo tdo elevado a uma precisédo apurada dos resultados obtidos.
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4. Parte Experimental

4.1. Procedimento geral para as reacdes multicomponentes de Povarov para a

preparacdo de derivados de tetra-hidroquinolinas, utilizando NbCls como

catalisador.
0 HL
NH, 0 NbCls R A Han
oAy B, e e
R (CHo)n CH3CN N “'q©
ta. HH
3aR=H 4 5n=1 8 (a-h) n=1
3b R=Br 6 n=2 10 (a-h) n=2
3c R=n-Bu
3d R=F
3e R=CI
3fR=1
3g R=OMe

Procedimento: Para uma solucdo de NbCls [10 ou 25 mol %, 0,027 g ou 0,068 g,
respectivamente] dissolvidos em 2,0 mL de acetonitrila anidra (CH3CN) foi
adicionado uma solucdo contendo os correspondentes derivados de anilina
utilizados {3(a-g)} (1,0 mmol), benzaldeido (4) (1,0 mmol) e 1,0 mmol do éter
enolico ciclico (3,4-di-hidrofurano (5) ou 2,3-di-hidropirano (6) dissolvidos em 3 mL
de solvente anidro (CH3CN). A reacéo foi realizada em atmosfera inerte de N, a
temperatura ambiente e em constante agitacdo. Os tempos reacionais variaram de
10 a 120 minutos, dependendo do derivado de anilina utilizado. O termino da
reacgdo foi verificado monitorando o consumo da anilina utilizada em cromatografia
de coluna delgada. A reacéo foi cessada pela adicdo de agua destilada e extraida
com acetato de etila (EtOAc) (3 x 20 mL), as fases foram separadas, e a fase
organica lavada com solucfes saturadas de NaHCO3; (1 x 10 mL) e NaCl (1 x 10
mL). Os produtos formados na reacdo foram separados por cromatografia de
coluna em silica gel, eluindo-se com hexano:acetato de etila, 9,5:0,5, ou 9,0:1,0
dependendo do produto obtido.

Dados Espectroscopicos:
- Composto 7a:(3aS,4S,9bS)-4-fenil-2,3,3a,4,5,9b-hexa-hidrofuro[3,2-c]quinolina.

RMN-'H (300 MHz, CDCls):5 (ppm) 7,47 (d, 1H, Ji= 7,6 Hz); 7,43 — 7,40 (m, 5H);
7,10 (dd, 1H, J:= 8,0 e J,=7,0 Hz); 6,82 (dd, 1H, J;= 7,6 e J,=7,0 Hz); 6,61 (d, 1H,
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J= 8,0 Hz); 5,29 (d, 1H, J= 7,9 Hz); 4,71 (d, 1H, J= 2,4 Hz); 3,88 — 3,70 (m, 2H);
2,80 (m, 1H); 2,21 (m, 1H); 1,55 (m, 1H).

RMN-C (75 MHz, CDCls): & (ppm) 143,9 (C); 141,2 (C); 129,1 (CH); 127,6 (2
CH); 127,3 (CH); 126,6 (CH); 125,5 (2 CH); 121,7 (C); 118,2 (CH); 113,9 (CH); 74,9
(CH); 65,8 (CH,); 56,5 (CH); 44,8 (CH); 23,7 (CHy).

IVvinax: 3348; 2975; 2855; 1615; 1480; 1039 cm™.

EM m/z: 251 (M)*; 220; 206; 174; 130; 115; 91; 77.

- Composto 8a:(3aS,4R,9bS)-4-fenil-2,3,3a,4,5,9b-hexa-hidrofuro[3,2-c]quinolina.
RMN-'H (300 MHz, CDCls): & (ppm) 7,37 (d, 1H, J= 7,0 Hz); 7,35 — 7,27 (m, 5H);
7,06 (dd, 1H, J;= 8,3 J,=7,0 Hz); 6,73 (dd, 1H, J.= 8,3 e J,=7,7 Hz); 6,56 (d, 1H,
J=7,7 Hz); 4,54 (d, 1H, J= 4,9 Hz); 3,96 (m, 1H); 3,77 (m, 1H); 3,74 (d, 1H, J= 11,2
Hz); 2,40 (m, 1H); 1,95 (m, 1H); 1,65 (m, 1H).

RMN-'3C (75 MHz, CDCls): & (ppm) 145,8 (C); 142,1 (C); 131,6 (CH); 129,6 (CH);
129,1 (CH); 128,7 (CH); 128,6 (CH); 120,5 (CH); 118,8 (C); 115,1 (CH); 76,63 (CH);
65,6 (CH,); 58,2 (CH); 43,8 (CH); 29,3 (CH,).

IV vmax: 3348; 2975; 2855; 1615; 1480; 1039 cm™.

EM m/z: 251 (M)*; 220; 206; 174; 130; 115; 91; 77.

- Composto 9a: (4aS,5S,10bS)-5-fenil-3,4,4a,5,6,10b-hexa-hidro-2H-pirano[3,2-
c]quinolina.

RMN-'H (300 MHz, CDCls): & (ppm) 7,44 — 7,35 (m, 5H); 7,30 (m, 1H); 7,09 (dt, 1H,
J1= 7,7 e J,=0,8 Hz); 6,79 (dt, 1H, J;= 7,7 e J,=1,0 Hz); 6,60 (dd, 1H, J;= 7,7 e J,=
0,8 Hz); 5,33 (d, 1H, J= 5,6 Hz); 4,69 (d, 1H, J= 2,3 Hz); 3,85 (NH, 1H); 3,58 (m,
1H); 3,43 (dt, 1H, J;= 11,6 e J,=2,5 Hz); 2,16 (m, 1H); 1,58-1,47 (m, 2H); 1,43 (m,
1H); 1,31 (m, 1H).

RMN-'3C (75 MHz, CDCls): & (ppm) 145,6 (C); 141,5 (C); 129,2 (CH); 128,8 (CH);
128,7 (CH); 128,5 (CH); 128,0 (CH); 127,9 (CH); 127,2 (CH); 120,3 (C); 118,7 (CH);
114,8 (CH); 73,2 (CH); 61,0 (CH2); 59,7 (CH); 39,3 (CH); 25,8 (CH,); 18,4 (CHy).

IV vmax: 3312; 2941; 2865; 1608; 1486; 1317; 1265; 1069; 737 cm™.

EM m/z: 265 (M)"; 234; 220; 194; 129; 117; 91; 77.
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- Composto 10a: (4aS,5R,10bS)-5-fenil-3,4,4a,5,6,10b-hexa-hidro-2H-pirano[3,2-
c]quinolina.

RMN-'H (300 MHz, CDCls): & (ppm) 7,44 — 7,30 (m, 5H); 7,22 (dd, 1H, J;= 7,7 e J,=
1,3 Hz); 7,09 (dt, 1H, J,= 7,7 e J,=1,3 HZz); 6,71 (dt, 1H, J;= 7,3 e J,= 0,7 HZz); 6,53
(dd, 1H, J,= 7,7 e J,= 0,7 Hz); 4,72 (d, 1H, J= 10,9 Hz); 4,39 (d, 1H, J= 2,8 Hz);
4,10 (dt, 1H, J;= 11,4 e J,= 2,3 Hz); 3,72 (dt, 1H, J;= 11,4 eJ,=2,5 Hz); 2,11 (m,
1H); 1,84 (tdt, 1H, J1= 13,4; J,=12,4 e J3= 4,5 Hz); 1,65 (tt, 1H, J;= 13,4 e J,= 4,5
Hz); 1,47 (m, 1H); 1,33 (m, 1H).

RMN-3C (75 MHz, CDCls): & (ppm) 145,1 (C); 142,7 (C); 131,3 (CH); 129,8 (CH);
129,0 (2 CH); 128,3 (2 CH); 128,2 (CH); 121,0 (C); 117,9 (CH); 114,5 (CH); 74,9
(CH); 69,0 (CHy); 55,2 (CH); 39,3 (CH); 24,5 (CHy); 22,4 (CHy).

IV vinax: 3360; 2940; 2865; 1610; 1488; 1315; 1265; 1070; 737 cm™.

EM m/z: 265 (M)*; 234; 220; 194; 129; 117; 91; 77.

- Composto 7b: (3aS,4S,9bS)-8-bromo-4-fenil-2,3,3a,4,5,9b-hexa-hidrofuro[ 3, 2-
c]quinolina.

RMN-"H (300 MHz, CDCls): & (ppm) 7,49 — 7,30 (m, 6H); 7,15 (dd, 1H, J;=8,7 e
Jo= 2,4 Hz); 6,48 (d, 1H, J=8,4 Hz); 5,21 (d, 1H, J=7,8 Hz); 4,66 (d, 1H, J=3,0
Hz); 3,90 (sl, 1H); 3,82 (td, 1H, J;=8,7 e J,= 3,1 Hz); 3,70 (m, 1H); 2,82 — 2,71 (m,
1H); 2,20 — 2,12 (m, 1H); 1,58 — 1,48 (m, 1H).

RMN-3C (75 MHz, CDCls): & (ppm) 143,7 (C); 141,7 (C); 132,6 (CH); 131,1 (CH);
128,7 (2 CH); 127,8 (CH); 126,4 (2 CH); 124,6 (C); 116,5 (CH); 110,7 (C); 75,4
(CH); 66,9 (CHy); 57,1 (CH); 45,3 (CH); 24,4 (CHy,).

IV vmax: 3296; 2929: 2852; 1600; 1486; 1452; 1261; 1032 cm™.

EM m/z: 329 (M)*: 331 (M+2); 300; 286; 284; 252; 224: 208; 193; 143; 131; 115; 91;
77.

- Composto 8b: (3aS,4R,9bS)-8-bromo-4-fenil-2,3,3a,4,5,9b-hexa-hidrofuro[3,2-
c]quinolina.

RMN-'H (300 MHz, CDCls): & (ppm) 7,51 (d, 1H, J=2,4 Hz); 7,46 — 7,33 (m, 5H);
7,20 (dd, 1H, J,=8,7 e J,= 1,8 Hz); 6,51 (d, 1H, J=8,7 Hz); 4,54 (d, 1H, J=5,1
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Hz); 4,18 (sl, 1H); 4,02 (m, 1H); 3,83 (m, 1H); 3,75 (d, 1H, J=10,5 Hz); 2,48 — 2,39
(m, 1H); 2,06 — 1,95 (m, 1H); 1,76 — 1,66 (m, 1H).

RMN-3C (75 MHz, CDCls): & (ppm) 144,4 (C); 141,1 (C), 133,6 (CH), 131,6 (CH),
128,7 (2 CH); 128,3 (2CH); 128,2 (CH), 122,0 (C); 116,2 (CH); 109,8 (C), 75,6
(CH); 65,2 (CHy); 57,6 (CH); 43,1 (CH); 28,7 (CHy).

IV vinax: 3296; 2929: 2852; 1600; 1486; 1452; 1261; 1032 cm™.

EM m/z: 329 (M)*; 331 (M+2); 300; 286; 284; 252; 224; 208; 193; 143; 131; 115; 91;
77.

- Composto 9b: (4aS,5S,10bS)-9-bromo-5-fenil-3,4,4a,5,6,10b-hexa-hidro-2H-
pirano[3,2-c]quinolina.

RMN-'H (300 MHz, CDCls): & (ppm) 7,54 (d, 1H, J= 2,3 Hz); 7,48 — 7,27 (m, 5H);
7,17 (dd, 1H, J,= 8,5 e J,= 2,3 Hz); 6,48 (d, 1H, J= 8,5 Hz); 5,26 (d, 1H, J= 5,5 Hz);
4,64 (d, 1H, J= 2,4 Hz); 3,97 (s, 1H); 3,72 — 3,32 (m, 2H); 2,26 — 2,02 (m, 1H); 1,62
—1,19 (m, 4H).

RMN-3C (75 MHz, CDCls): & (ppm) 144,1 (C); 140,5 (C); 130,7 (CH); 128,4 (2 CH);
127,6 (2 CH); 126,7 (CH); 121,9 (C); 115,9 (C); 110,0 (CH); 72,2 (CH); 60,7 (CH2);
59,1 (CH); 38,4 (CH); 25,2 (CHy); 17,9 (CH,).).

IV vinax: 3336; 2925 2845; 1605; 1582; 1490; 1254; 1029 cm™.

EM m/z: 343 (M)"; 345 (M+2); 314; 300; 286; 284; 208; 193; 179; 143; 129; 115; 91;
77.

- Composto 10b: (4aS,5R,10bS)-9-bromo-5-fenil-3,4,4a,5,6,10b-hexa-hidro-2H-
pirano[3,2-c]quinolina.

RMN-'H (300 MHz, CDCls): & (ppm) 7,40 — 7,32 (m, 6H); 7,17 (dd, 1H, J:= 8,6 e J;
= 2,5 Hz); 6,42 (d, 1H, J= 8,6 Hz); 4,68 (d, 1H, J= 10,8 Hz); 4,36 (d, 1H, J= 8,6 Hz);
4,15 — 4,05 (m, 2H); 3,72 (dt, 1H, J.= 11,5 e J,= 2,7 Hz); 2,07 (m, 1H); 1,85 (m, 1H);
1,67 (m, 1H); 1,48 (m, 1H); 1,37 (m, 1H).

RMN-3C (75 MHz, CDCls): & (ppm) 143,8 (C); 141,9 (C); 133,3 (CH); 132,0 (CH);
128,3 (2 CH); 128,1 (CH); 127,7 (2 CH); 122,4 (C); 115,7 (C); 108,7 (CH); 73,9
(CH); 68,5 (CH,); 54,9 (CH); 38,6 (CH); 24,0 (CHy); 22,0 (CHy,).

IVVmax: 3336; 2925; 2845; 1605; 1582; 1490; 1254; 1029 cm™.
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EM m/z: 343 (M)"; 345 (M+2); 314; 300; 286; 284; 208; 193; 179; 143; 129; 115; 91;
77. ESI-HRMS: m/z calcd para C,;HxNO [M + H]™: 308,20089; encontrado
308,2008.

- Composto 8c: (3aS,4R,9bS)-8-butil-4-fenil-2,3,3a,4,5,9b-hexa-hidrofuro[3,2-
c]quinolina.

RMN-'H (300 MHz, CDCls): 5 (ppm) 7,49-7,37 (m, 5H); 7,24 (s, 1H); 6,96 (d, 1H, J=
6,1 Hz); 6,58 (d, 1H, J= 8,1 Hz); 4,61 (d, 1H, J= 5,2 Hz); 4,04 (m, 1H); 3,84 (m, 1H);
3,78 (d, 1H, J= 11,1 Hz); 2,59 — 2,40 (m, 3H); 2,01 (m, 1H); 1,72 (m, 1H); 1,63 —
1,52 (m, 2H); 1,42 — 1,29 (m, 2H); 0,92 (t, 3H, J;= 7,3 Hz).

RMN-C (75 MHz, CDCls): & (ppm) 143,3 (C); 141,8 (C); 132,9 (C); 130,8 (CH);
129,1 (CH); 128,6 (2 CH); 128,3 (2 CH); 128,1 (CH); 119,9 (C); 114,7 (CH); 76,4
(CH); 65,3 (CHy); 58,1 (CH); 43,5 (CH); 34,8 (CHy); 33,9 (CH,); 28,9 (CHy); 22,4
(CHy); 14,0 (CHy).

IV vimax: 3328; 2956; 2864; 1618; 1504; 1453; 1312; 1252; 1040 cm™.

EM m/z: 307 (M)"; 292; 262; 246; 222; 186; 170; 144; 131; 115; 91; 77. ESI-HRMS:
m/z calcd para C,;H,6NO [M + H]": 308,20089; encontrado 308,2008.

- Composto 9c: (4aS,5S,10bS)-9-butil-5-fenil-3,4,4a,5,6,10b-hexa-hidro-2H-
pirano[3,2-c]quinolina.

RMN-'H (300 MHz, CDCls): & (ppm) 7,52 (d, 1H, J= 7,5 Hz); 7,43 — 7,30 (m, 5H);
6,94 (d, 1H, J= 7,8 Hz); 6,57 (d, 1H, J= 8,1 Hz); 5,35 (d, 1H, J= 5,5 Hz); 4,68 (s,
1H); 3,61 (m, 1H); 3,46 (m, 1H); 2,35 (m, 2H); 2,18 (m, 1H); 1,65 — 1,30 (m, 8H);
0,95 (t, 3H, J= 7,3 Hz).

RMN-3C (75 MHz, CDCls): & (ppm) 143,4 (C); 141,8 (C); 133,3 (C); 128,7 (2 CH);
128,5 (CH); 127,8 (CH); 127,6 (CH); 127,2 (2 CH); 120,2 (C); 114,8 (CH); 73,3
(CH); 61,1 (CHy); 59,9 (CH); 39,6 (CH); 35,4 (CHy); 34,5 (CH,); 25,9 (CHy); 22,8
(CHy); 18,4 (CH,); 14,4 (CHsy).

IV vmax: 3342; 2929; 2855; 1619; 1509; 1362; 1260; 1033 cm™.

EM m/z: 321 (M)"; 306; 276; 262; 246; 232; 194; 170; 156; 144; 130; 115; 91; 77.
ESI-HRMS: m/z calcd para Co,H2sNO [M + H]™: 322,21650; encontrado 322,2168.
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- Composto 10c:(4aS,5R,10bS)-9-butil-5-fenil-3,4,4a,5,6,10b-hexa-hidro-2H-
pirano[3,2-c]quinolina.

RMN-'H (300 MHz, CDCls): & (ppm) 7,51 — 7,37 (m, 5H); 7,12 (s, 1H); 6,69 (dd, 2H,
J1=8,3 e J,= 1,8 Hz); 6,55 (d, 1H, J= 8,3 Hz); 4,77 (d, 1H, J= 10,9 Hz); 4,44 (d, 1H,
J= 2,6 Hz); 4,18 (m, 1H); 3,79 (dt, 1H, J;= 11,7 e J,= 2,3 Hz); 2,60 — 2,54 (m, 1H);
2,17 (m, 1H); 1,92 (m, 1H); 1,70 (m, 1H); 1,63 (m, 1H); 1,55 (m, 1H); 1,43 (m, 1H);
1,39 (m, 1H); 0,98 (t, 3H, J;= 7,3 Hz).

RMN-*C (75 MHz, CDCls): & (ppm) 143,1 (C); 142,9 (C); 132,4 (C); 130,9 (CH);
129,9 (CH); 129,0 (2 CH); 128,26 (2 CH); 121,0 (C); 114,6 (CH); 75,1 (CH); 69,1
(CHy); 55,4 (CH); 39,5 (CH); 35,1 (CHy); 34,3 (CHy); 24,6 (CH,); 22,8 (CHy); 22,5
(CHy); 14,4 (CHy).

IV vmax: 3342; 2929; 2855; 1619; 1509; 1362; 1260; 1033 cm™.

EM m/z: 321 (M)*; 306; 276; 262; 246; 232; 194; 170; 156; 144; 130; 115; 91; 77.
ESI-HRMS: m/z calcd para Co,H2sNO [M + H]: 322,21650; encontrado 322,2168.

- Composto 8d: (3aS,4R,9bS)-8-fluor-4-fenil-2,3,3a,4,5,9b-hexa-hidrofuro[3,2-
c]quinolina.

RMN-'H (400 MHz, CDCls): & (ppm) 7,39 — 7,25 (m, 5H); 7,06 (dd, 1H, J;=9,1 e
J,=2,8 Hz); 6,79 (ddd, 1H, J;=9,1, J,=8,8 eJ3;=3,0 Hz); 6,51 (dd, 1H, J;=8,8 e
J>=4,6 Hz); 4,50 (d, 1H, J=5,3 Hz); 3,96 (td, 1H, J;=8,3, J,=8,3 e J3=6,0 Hz); 3,76
(dt, 1H, J;=9,1, J,=9,1 e J3=6,3 Hz); 3,68 (d, 1H, J=11,1Hz); 2,41 (m, 1H); 1,95 (m,
1H); 1,64 (m, 1H).

IV vmax: 3303; 2874; 2827; 1498; 1452; 1257; 1033 cm™.

EM m/z: 269 (M)"; 238; 224; 192; 164; 148; 135; 115; 91; 77. ESI-HRMS: m/z calcd
para C17H:7FNO [M + H]": 270,12886; encontrado 270,1303.

- Composto9d: (4aS,5S,10bS)-9-fltor-5-fenil-3,4,4a,5,6,10b-hexa-hidro-2H-
pirano[3,2-c]quinolina.

RMN-'H (300 MHz, CDCls): & (ppm) 7,41 — 7,36 (m, 5H); 7,10 (d, 1H, J;= 2,7 Hz);
6,78 (dd, 1H, J,=8,5 e J,=2,7 Hz); 6,44 (d, 1H, J,= 8,5 Hz); 5,20 (d, 1H, J;= 5,6 Hz);
4,60 (d, 1H, J,= 2,7 Hz); 3,57 (dd, 1H, J,=11,5 e J,=2,7 Hz); 4,39 (dt, 1H, J;= 11,5
eJ, =2,7 Hz); 2,10 (m, 1H); 1,62 -1,20 (m, 4H).

IV vinax: 3349; 2910; 2851; 1503; 1438; 1361; 1254; 1032 cm™.
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EM m/z: 283 (M)"; 252; 238; 224; 212; 198; 162; 148; 135; 115; 91; 77. ESI-HRMS:
m/z calcd para C1gH1gFNO [M + H]™: 284,14452; encontrado 284,1461.

- Composto 10d:(4aS,5R,10bS)-9-fluor-5-fenil-3,4,4a,5,6,10b-hexa-hidro-2H-
pirano[3,2-c]quinolina.

RMN-'H (300 MHz, CDCls): & (ppm) 7,40 — 7,32 (m, 5H); 6,95 (d, 1H, J;= 2,7 Hz);
6,80 (dd, 1H, J;=8,5 e J,=2,7 Hz); 6,44 (d, 1H, J;= 8,5 Hz); 4,65 (d, 1H, J;= 10,7
Hz); 4,32 (d, 1H, J;= 2,7 Hz); 4,10 (m, 1H); 3,68 (dt, 1H, J;= 11,5 e J, =2,7 H2z);
2,10 (m, 1H); 1,80 (m, 1H); 1,60 (m, 1H): 1,49 (m, 1H); 1,35 (m, 1H).

IV vmax: 3349; 2910; 2851; 1503; 1438; 1361; 1254; 1032 cm™.

EM m/z: 283 (M)"; 252; 238; 224; 212; 198; 162; 148; 135; 115; 91; 77. ESI-HRMS:
m/z calcd para C1gH1gFNO [M + H]™: 284,14452; encontrado 284,1461.

- Composto 7e: (3aS,4S,9bS)-8-cloro-4-fenil-2,3,3a,4,5,9b-hexa-hidrofuro[3,2-
c]quinolina.

RMN-H (300 MHz, CDCls): & (ppm) 7,47 — 7,30 (m, 6H); 7,03 (dd, 1H, J;= 8,6 e J,=
2,3 Hz); 6,53 (d, 1H, J= 8,6 Hz); 5,22 (d, 1H, J= 7,8 Hz); 4,69 (d, 1H, J= 3,0 Hz);
3,83 (dt, 1H, J;= 8,6 e J,= 3,0 Hz); 3,73 (m, 1H); 2,77 (m, 1H); 2,17 (m, 1H).
RMN-'3C (75 MHz, CDCls): 5 (ppm) 143,3 (C); 141,7 (C); 129,7 (CH); 128,8 (C);
128,7 (2 CH); 128,7 (C); 128,3 (CH); 127,8 (CH); 126,5 (2 CH); 116,1 (CH); 75,5
(CH); 66,9 (CHy); 57,3 (CH); 45,4 (CH); 24,5 (CHy,).

IV Vinax: 3293; 2928; 2877; 1606; 1486; 1453; 1261; 1033 cm™.

EM m/z: 285 (M)*; 287 (M+2); 256; 240; 208; 193; 180; 164; 151; 131; 115; 102; 91;
77.

- Composto 8e: (3aS,4R,9bS)-8-cloro-4-fenil-2,3,3a,4,5,9b-hexa-hidrofuro[3,2-
c]quinolina.

RMN-H (300 MHz, CDCls): & (ppm) 7,44 — 7,35 (m, 6H); 7,07 (dd, 1H, J;= 8,6 e J,=
2,5 Hz); 6,56 (d, 1H, J= 8,6 Hz); 4,54 (d, 1H, J= 5,0 Hz); 4,02 (ddd, 1H, J;= 9,1, J,=
8,1 e J3= 6,0 Hz); 3,83 (dt, 1H, J,= 9,1 e J,= 6,0 Hz); 3,76 (d, 1H, J= 11,6 Hz); 2,45
(m, 1H); 2,00 (dddd, 1H, J;= 13,3, J,= 9,1, J;= 8,1 e J,= 6,0 Hz); 1,72 (dddd, 1H,
J1=13,3, J,=8,1, J3=6,0 e J4= 2,0 HZz).
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RMN-'3C (75 MHz, CDCls): & (ppm) 143,9 (C); 141,3 (C); 130,7 (CH); 128,9 (CH);
128,7 (CH); 128,3 (2 CH); 128,2 (2 CH); 122,8 (C); 121,5 (C); 115,9 (CH); 75,7
(CH); 65,3 (CHy); 57,8 (CH); 43,2 (CH); 287 (CH,).

IV vinax: 3293; 2928:; 2877; 1606; 1486; 1453; 1261; 1033 cm™.

EM m/z: 285 (M)"; 287 (M+2); 256; 240; 208; 193; 180; 164; 151; 131; 115; 102; 91;
77.

- Composto 9e:(4aS,5S,10bS)-9-cloro-5-fenil-3,4,4a,5,6,10b-hexa-hidro-2H-
pirano[3,2-c]quinolina.

RMN-'H (300 MHz, CDCls): & (ppm) 7,41 — 7,30 (m, 6H); 7,03 (dd, 1H, J;= 8,3 e J,=
2,5 Hz); 6,52 (d, 1H, J= 8,3 Hz); 5,27 (d, 1H, J= 5,6 Hz); 4,67 (d, 1H, J= 2,5 H2);
3,61 (m, 1H); 3,42 (dt, 1H, J;= 11,1 e J,=2,3 HZz); 2,16 (m, 1H); 1,88 (m, 1H); 1,53 —
1,43 (m, 2H); 1,32 (m, 1H).

RMN-'3C (75 MHz, CDCls): & (ppm) 143,7 (C); 140,6 (C); 128,4 (2 CH); 128,0 (CH);
127,7 (CH); 127,3 (CH); 126,8 (2 CH); 123,1 (C); 121,6 (C); 115,6 (CH); 72,4 (CH);
60,8 (CH,); 59,3 (CH); 38,6 (CH); 25,3 (CH); 18,0 (CHy).

IV vinax: 3342; 2910; 2846; 1609; 1492; 1361; 1254; 1031 cm™.

EM m/z: 299 (M)*; 301 (M+2); 268; 254; 240; 228; 193; 180; 164; 128; 115; 102; 91;
77.

- Composto 10e: (4aS,5R,10bS)-9-cloro-5-fenil-3,4,4a,5,6,10b-hexa-hidro-2H-
pirano[3,2-c]quinolina.

RMN-'H (300 MHz, CDCls): & (ppm) 7,41 — 7,29 (m, 5H); 7,20 (d, 1H, J= 2,5 Hz);
7,02 (dd, 1H, J;= 8,6 e J,= 2,5 Hz); 6,44 (d, 1H, J= 8,6 Hz); 4,66 (d, 1H, J= 10,6
Hz); 4,34 (d, 1H, J= 2,8 Hz); 4,07 (d, 1H, J= 11,6 Hz); 3,70 (dt, 1H, J;= 11,6 e
J,=2,5 Hz); 2,05 (m, 1H); 1,82 (tdt, 1H, J;= 12,9, J,=11,6 e J3=4,3 Hz); 1,64 (ddt,
1H, J,= 13,9, J,= 12,9 e J5= 4,5 Hz ); 1,47 (m, 1H); 1,35 (m, 1H).

RMN-C (75 MHz, CDCls): & (ppm) 143,3 (C); 141,9 (C); 130,4 (CH); 129,2 (CH);
128,7 (2 CH); 128,0 (CH); 127,7 (2 CH); 121,8 (C); 121,7 (C); 115,3 (CH); 73,9
(CH); 68,5 (CHy); 54,9 (CH); 38,6 (CH); 23,9 (CHy); 22,0 (CHy).

IV vmax: 3342; 2910; 2846; 1609; 1492; 1361; 1254; 1031 cm™.

EM m/z: 299 (M)*: 301 (M+2); 268; 254; 240; 228; 193; 180; 164; 128; 115; 102; 91;
77.
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- Composto 7f: (3aS,4S,9bS)-8-iodo-4-fenil-2,3,3a,4,5,9b-hexa-hidrofuro[3,2-
c]quinolina.

RMN-'H (300 MHz, CDCls): & (ppm) 7,70 (d, 1H, J=1,9 Hz); 7,50 — 7,32 (m, 6H);
6,41 (d, 1H, J=8,6 Hz); 5,25 (d, 1H, J= 7,8 Hz); 4,70 (d, 1H, J=3,0 Hz); 3,82 (m, 1H);
3,71 (m, 1H); 2,79 (m, 1H); 2,19 (m, 1H); 1,58 (m, 1H).

RMN-'3C (75 MHz, CDCls): & (ppm) 144,4 (C); 141,7 (C); 138,7 (CH); 136,9 (CH);
128,7 (2CH); 128,3 (2CH); 127,8 (CH); 125,2 (C); 117,0 (CH); 80,0 (C); 75,4 (CH);
66,3 (CHy); 57,1 (CH); 45,4 (CH); 24,5 (CHy,).

IV vimax: 3296; 2933; 2870; 1735; 1596; 1485; 1452; 1298; 1262; 1031 cm™.

EM m/z: 377 (M)"; 249; 332; 300; 272; 256; 218; 205; 193; 179; 152; 129; 115,
104, 91, 77. ESI-HRMS: m/z calcd para C;7H.7INO [M + H]": 378,03493;
encontrado 378,0350.

- Composto 8f: (3aS,4R,9bS)-8-iodo-4-fenil-2,3,3a,4,5,9b-hexa-hidrofuro[3,2-
c]quinolina.

RMN-'H (300 MHz, CDCls): (ppm) & 7,72 (d, 1H, J=2,0 Hz); 7,49 — 7,39 (m, 6H);
6,44 (d, 1H, J=8,6 Hz); 4,55 (d, 1H, J=5,0 Hz); 4,05 (dt, 1H, J;=8,4, e J,=6,2 Hz);
3,85 (dt, 1H, J;=9,1 e J,=5,9 Hz); 3,80 (d, 1H, J=11,1); 2,45 (m, 1H); 2,05 (m, 1H);
1,75 (m, 1H).

RMN-3C (75 MHz, CDCls): & (ppm) 145,0 (C); 141,2 (C); 139,6 (CH); 137,4 (CH);
128,8 (2CH); 128,2 (2CH); 126,4 (CH); 122,7 (C); 116,8 (CH); 79,0 (C); 75,5 (CH);
65,2 (CH,); 57,6 (CH); 43,1 (CH); 28,7 (CHy).

IV Vinax: 3296; 2933; 2870; 1735; 1596; 1485; 1452; 1298; 1262; 1031 cm™.

EM m/z: 377 (M)"; 249; 332; 300; 272; 256; 218; 205; 193; 179; 152; 129; 115,
104, 91, 77. ESI-HRMS: m/z calcd para C;7H17INO [M + H]": 378,03493;
encontrado 378,0350.

- Composto 10f: (4aS,5R,10bS)-9-iodo-5-fenil-3,4,4a,5,6,10b-hexa-hidro-2H-
pirano[3,2-c]quinolina.

RMN-'H (500 MHz, CDCls): & (ppm) 7,44 (d, 1H, J=2,1 Hz); 7,38 — 7,25 (m, 6H);
6,24 (d, 1H, J=8,6 Hz); 4,60 (d, 1H, J=10,6 Hz); 4,02 (m, 1H); 3,63 (dt, 1H, J;=11,4
eJ,=2,3 Hz); 1,97 (m, 1H); 1,75 (m, 1H); 1,57 (m, 1H); 1,27 (m, 1H); 1,18 (m, 1H).
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RMN-'3C (75 MHz, CDCls): & (ppm) 143,6 (C); 142,3 (C); 139,6 (CH); 138,2 (CH);
129,1 (2CH); 128,5 (CH); 128,1 (2CH); 127,0 (C); 123,5 (C); 116,6 (CH); 74,2 (CH);
68,9 (CH,); 55,2 (CH); 38,9 (CH); 24,4 (CHy); 22,4 (CHy).

IV vimax: 3339; 2926; 2826; 1734; 1596; 1490; 1254; 1029 cm™.

EM m/z: 391 (M)"; 362; 346; 332; 320; 270; 256; 233; 218; 205; 179; 143; 129; 115,
102, 91, 77. ESI-HRMS: m/z calcd para CigHiINO [M + H]": 392,05058;
encontrado 392,0505.

- Composto 7g: (3aS,4S,9bS)-8-metoxi-4-fenil-2,3,3a,4,5,9b-hexa-hidrofuro[3,2-
c]quinolina.

RMN-"H (300 MHz, CDCl): & (ppm) 7,46 — 7,42 (m, 2H); 7,40 — 7,31 (m, 3H); 6,98
(d, 1H, J= 2,8 Hz); 6,76 (dd, 1H, J;= 8,8 e J,= 2,8 Hz); 6,58 (d, 1H, J= 8,8 Hz); 4,59
(d, 1H, J= 5,3 Hz); 4,03 (ddd, 1H, J.= 8,8 e J,= 6,1 Hz); 3,82 (dt, 1H, J,;= 8,8 e J,=
6,1 Hz); 3,77 (s, 3H); 3,74 (d, 1H, J= 11,0 Hz); 2,49 (dddd, 1H, J;= 11,0, J.= 8,1,
Js= 5,3 e J,= 2,3 Hz); 2,01 (dddd, 1H, J;= 13,2, J,= 8,8, J;= 8,1 e J,= 6,1 Hz); 1,71
(dddd, 1H, J;= 13,2, J,= 8,3, J3= 6,1 e J4,= 2,3 H2).

RMN-'3C (75 MHz, CDCl3): & (ppm) 152,6 (C); 141,8 (C); 139,6 (C); 128,6 (2 CH);
128,3 (2 CH); 128,1 (CH); 121,0 (C); 116,6 (CH); 116,0 (CH); 114,7 (CH); 76,4
(CH); 65,9 (CH,); 58,5 (CHs); 55,9 (CH); 43,7 (CH); 28,9 (CH,).

IV Vinax: 3296; 2925; 2858; 1602; 1502; 1247; 1037 cm™.

EM m/z: 281 (M)*; 266; 253; 236; 204; 193; 176; 160; 131; 115; 91; 77.

- Composto 8g: (3aS,4R,9bS)-8-metodxi-4-fenil-2,3,3a,4,5,9b-hexa-hidrofuro[3,2-
c]quinolina.

RMN-'H (300 MHz, CDCls): & (ppm) 7,48 — 7,44 (m, 2H); 7,40 — 7,35 (m, 2H); 7,30
(m, 1H); 6,92 (d, 1H, J= 2,8 Hz); 6,71 (dd, 1H, J;= 8,6 e J,= 2,8 Hz); 6,55 (d, 1H, J=
8,6 Hz); 5,24 (d, 1H, J= 8,1 Hz); 4,62 (d, 1H, J= 3,0 Hz); 3,77 (s, 3H); 3,82 (dt, 1H,
J:= 8,6 e J,= 3,5 Hz); 3,71 (dt, 1H, J,= 8,6 e J,= 6,8 Hz); 2,72 (dddd, 1H, J;= 11,6,
Jo= 8,6, J3= 8,1 e J,= 2,9 Hz); 2,21 (ddt, 1H, J;= 12,0, J,= 11,6 e J3= 8,6 Hz); 1,51
(dddd, 1H, J;= 12,0, J,= 8,6, J3= 6,8 e J4,= 3,5 H2z).

RMN-'3C (75 MHz, CDCls): & (ppm) 153,1 (C); 142,4 (C); 139,0 (C); 128,6 (2 CH);
127,6 (CH); 126,5 (2 CH); 123,4 (C); 116,2 (CH); 115,8 (CH); 113,8 (CH); 76,3
(CH); 66,9 (CH,); 57,9 (CHs); 55,7 (CH); 45,9 (CH); 24,5 (CH,).
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IVVmax: 3294; 2930; 2857; 1602; 1505; 1247; 1037 cm™.
EM m/z: 281 (M)*; 266; 253; 236; 204; 193; 176; 160; 131; 115; 91; 77.

- Composto 9g: (4aS,5S,10bS)-9-metodxi-5-fenil-3,4,4a,5,6,10b-hexa-hidro-2H-
pirano[3,2-c]quinolina.

RMN-'H (300 MHz, CDCls): & (ppm) 7,43 — 7,34 (m, 4H); 7,29 (m, 1H); 7,03 (d, 1H,
J=2,8 Hz); 6,71 (dd, 1H, J.= 8,6 e J,= 2,8 Hz); 6,56 (d, 1H, J= 8,6 Hz); 5,30 (d, 1H,
J=5,6 Hz); 4,60 (d, 1H, J= 2,3 Hz); 3,77 (s, 3H); 3,59 (m, 1H); 3,42 (dt, 1H, J;= 11,4
e J,= 2,5 Hz); 2,05 (m, 1H); 1,64 — 1,41 (m, 3H); 1,31 (m, 1H).

RMN-*3C (75 MHz, CDCls): & (ppm) 152,8 (C); 141,3 (C); 139,1 (C); 128,3 (2 CH);
127,4 (CH); 126,8 (2 CH); 121,1 (C); 115,7 (CH); 115,0 (CH); 111,8 (CH); 72,9
(CH); 60,8 (CHy); 59,5 (CHs); 55,8 (CH); 39,0 (CH); 25,3 (CHy); 17,9 (CHy).

IV vinax: 3362; 2937, 2858; 1733; 1612; 1509; 1453; 1233; 1029 cm™.

EM m/z: 295 (M)*; 237; 225; 160; 142; 115; 91; 77.

- Composto 10g: (4aS,5R,10bS)-9-metoxi-5-fenil-3,4,4a,5,6,10b-hexa-hidro-2H-
pirano[3,2-c]quinolina.

RMN-'H (300 MHz, CDCls): & (ppm) 7,44 — 7,40 (m, 2H): 7,39 — 7,34 (m, 2H); 7,31
(m, 1H); 6,82 (d, 1H, J= 3,0 Hz); 6,74 (dd, 1H, J;= 8,8 e J,= 3,0 Hz); 6,50 (d, 1H, J=
8,8 Hz); 4,66 (d, 1H, J= 10,6 Hz); 4,37 (d, 1H, J= 3,0 Hz); 4,09 (s, 3H); 3,71 (dt, 1H,
J1= 11,6 e J,=2,5 Hz); 2,09 (m, 1H); 1,82 (m, 1H); 1,64 (it, 1H, J;= 129 e J,= 4,8
Hz); 1,47 (m, 1H); 1,33 (m, 1H).

RMN-*3C (75 MHz, CDCls): & (ppm) 152,0 (C); 142,4 (C); 139,1 (C); 128,6 (2 CH);
127,8 (2 CH); 127,8 (CH); 121,3 (C); 116,9 (CH); 115,5 (CH); 114,8 (CH); 74,6
(CH); 68,5 (CH,); 55,9 (CH3); 55,2 (CH); 39,0 (CH); 24,2 (CHy); 22,1 (CH,).

IV vmax: 3360; 2939, 2858; 1740; 1615; 1509; 1445; 1229; 1030 cm™.

EM m/z: 295 (M)+; 237; 225; 160; 142; 115; 91; 77.
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4.2. Procedimento geral para as reacdes multicomponentes de Povarov para a
preparacdo de derivados de tetra-hidroquinolinas, utilizando Nb(OEt)s como

catalisador.

o
NH; o Nb(OEt)s
cdy s O e

R CH5CN
t.a.
48h

3aR=H 4 6
3b R=Br

3c R=n-Bu

3d R=F

3e R=ClI

3fR=1

10 (a-f)

Procedimento: Para uma solucdo de Nb(OEt)s [1 eq., 0,318 g,] dissolvidos em 2,0
mL de acetonitrila anidra (CH3CN) foi adicionado uma solucdo contendo os
correspondentes derivados de anilina utilizados {3(a-f)} (1,0 mmol), benzaldeido (4)
(2,0 mmol) e 2,3-di-hidropirano (1,0 mmol) (6) dissolvidos em 3 mL de solvente
anidro (CH3CN). A reacao foi realizada em atmosfera inerte de N, a temperatura
ambiente e em constante agitacdo. Os tempos reacionais sao todos de 48 horas,
independente do derivado de anilina utilizado. A reacéo foi cessada pela adi¢cao de
agua destilada e extraida com acetato de etila (EtOAc) (3 x 20 mL), as fases foram
separadas, e a fase orgéanica lavada com solu¢fes saturadas de NaHCO; (1 x 10
mL) e NaCl (1 x 10 mL). Os produtos formados na reacédo foram separados por
cromatografia de coluna em silica gel, eluindo-se com hexano:acetato de etila,
9,5:0,5, ou 9,0:1,0 dependendo do produto obtido.
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4.3. Procedimento geral para as reacdes multicomponentes para a preparacao
de derivados de 2,3-diaril-2-azabiciclo[2.2.2]octan-5-0na, utilizando Nb(OEt)s

como catalisador.

0 0 Q H o)
/@/NHZ ©)J\H @ 1,0 eq. Nb(OEt)s N N H
+ + - +
R CH3CN, t.a. © ©

4 dias

3aR=H 4 11
3b R=Br R R

3d R=F 20 (a-k) 21 (a-k)
3e R=Cl

3f R=l

3g R=OMe

3h R=Me

3i R=Et

Procedimento: Para uma solucdo de Nb(OEt)s [1eq.,0,318g] dissolvidos em 2,0
mL de acetonitrila anidra (CH3CN) foi adicionado uma solugdo contendo os
correspondentes derivados de anilina utilizados {3(a, b, d, e, f, g, h, i, j, k)} (1,0
mmol), benzaldeido (4) (1,0 mmol) e 2-ciclo-hexenona (1,0 mmol) (11) dissolvidos
em 3 mL de solvente anidro (CH3CN). A reacdo foi realizada em atmosfera inerte
de N,, a temperatura ambiente e em constante agitacdo. Os tempos reacionais
foram de 4 dias. A reacao foi cessada pela adicdo de agua destilada e extraida
com acetato de etila (EtOAc) (3 x 20 mL), as fases foram separadas, e a fase
organica lavada com solucfes saturadas de NaHCO3; (1 x 10 mL) e NaCl (1 x 10
mL). Os produtos formados na reacdo foram separados por cromatografia de
coluna em silica gel, eluindo-se com hexano:acetato de etila, 9,5:0,5, ou 9,0:1,0

dependendo do produto obtido.

Dados Espectroscopicos:

Composto 20a: 3-Endo-fenil-2-fenil-2-azabiciclo[2.2.2]octan-5-ona.

RMN -'H (400 MHz, CDCls): & (ppm) 7,25 — 7,08 (m, 7H); 6,67 (t, 1H, J;=J,=7,3H2);
6,39 (d, 2H, J;= 8,1Hz); 4,59 (d, 1H, J;=2,8Hz); 4,48 (m, 1H); 2,76 — 2,66 (m, 2H);
2,39 (dd, 1H, J;=19,0 e J,=2,5); 2,23 (m, 1H); 2,11 — 1,93 (m, 2H); 1,67 (m, 1H).
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RMN-*°C (100 MHz, CDCly): & (ppm) 211,8 (C=0); 148,1 (C); 141,7 (C); 129,3
(2CH); 129,0 (2CH); 127,6 (CH); 125,6 (2CH); 117,7 (CH); 113,3 (2CH); 65,9 (CH);
52,2 (CH); 48,5 (CH); 45,9 (CHy); 22,9 (CHy); 22,6 (CHy).

IV Vinax: 1723; 1595; 1501; 748; 693 cm ™.

Composto 21a: 3-Exo-fenil-2-fenil-2-azabiciclo[2.2.2]octan-5-0na.

RMN-'H (400 MHz, CDCls): & (ppm) 7,35 — 7,05 (m, 7H); 6,65 (t, 1H, J1=J,=7,3 HZ);
6,53 (d, 2H, J;=8,1H2z); 4,70 (d, 1H, J,=2,5Hz); 4,49 (m, 1H); 2,71 (dt, 1H, J;=18,4 e
J>=J5=3,3 Hz); 2,64 (dd, 1H, J;=5,8 e J,=3,0Hz); 2,35 (dd, 1H, J;=18,7 e J,=1,8H2z);
2,19 (m, 1H); 1,84 (m, 1H); 1,69 — 1,54 (m, 2H).

RMN-'3C (100 MHz, CDCls): & (ppm) 213,7 (C=0); 148,2 (c); 140,0 (c); 129,3
(2CH); 128,4 (2CH); 127,4 (CH); 126,1 (2CH); 117,7 (CH); 113,1 (2CH); 62,4 (CH);
51,0 (CH); 48,1 (CH); 42,3 (CH2); 26,0 (CH2); 16,3 (CH2).

IV Vimax: 1718; 1593; 1494; 1221; 746; 690 cm™.

Composto 20b: 3-Endo-fenil-2(4-bromo-fenil) -2-azabiciclo[2.2.2]octan-5-ona.
RMN-H (400 MHz, CDCls): & (ppm) 7,30 — 7,15 (m, 5H); 6,93 — 6,88 (m, 2H); 6,48
— 6,43 (m, 2H); 4,49 (d, 1H, J,=2,5Hz); 4,42 (m, 1H); 2,75 — 2,65 (m, 2H);

2,39 (dd, 1H, J;=18,9 e J,=2,9 Hz); 2,16 (m, 1H); 2,03 (m, 1H); 1,73 — 1,65 (m, 2H).
RMN-**C (100 MHz, CDCls): & (ppm) 211,2 (C=0); 147,0 (C); 141,0 (C) 132,0
(2CH); 129,1 (2CH); 127,8 (CH); 125,5 (2CH); 115,0 (2CH); 109,9 (C); 65,9 (CH);
52,1 (CH); 48,8 (CH); 45,7 (CHy); 22,8 (CHy); 22,5 (CHy).

IV vmax: 1727; 1588; 1490; 700; 669 cm™.

Composto 21b: 3-Exo-fenil-2(4-bromo-fenil) -2-azabiciclo[2.2.2]octan-5-ona.
RMN-'H (400 MHz, CDCls): & (ppm) 7,40 — 7,30 (m, 5H); 7,23 — 7,19 (m, 2H); 6,48
— 6,45 (m, 2H); 4,71 (d, 1H, J.= 2,3 Hz); 4,49 (m, 1H); 2,74 2,68 (m, 2H); 2,42 (dd,
1H J;=18,7 € J,= 1,7); 2,25 (m, 1H); 1,91 (m 1H); 1,72 — 1,68 (m, 2H).

RMN-*3C (100 MHz, CDCls): & (ppm) 213,2 (C=0); 147,1 (C); 139,3 (C) 132,0
(2CH); 129,0 (2CH); 127,6 (CH); 126,1 (2CH); 114,7 (2CH); 109,7 (C); 62,3 (CH);
50,9 (CH); 48,5 (CH); 42,3 (CH,); 25,9 (CHy); 16,2 (CHy,).

IV vimax: 1723; 1589; 1488; 803; 694 cm™.
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Composto 20d: 3-Endo-fenil-2(4-flaor-fenil) -2-azabiciclo[2.2.2]octan-5-ona.
RMN-'H (400 MHz, CDCls): & (ppm) 7,30 — 7,15 (m, 5H); 6,84 — 6,76 (m, 2H); 6,53
— 6,48 (m, 2H); 4,52 (d, 1H, J;=2,5 Hz);7 4,38 (m, 1H); 2,73 — 2,68 (m, 2H); 4,45
(dd, 1H, J,=18,7 e J,=2,5 Hz); 2,19 (m, 1H); 2,10 — 1,95 (m, 2H); 1,68 (m, 1H).
RMN- **C (100 MHz, CDCls): & (ppm) 211,6 (C=0); 155,82 (C-F, J;=236,4Hz);
145,0 (C) 141,6 (C); 129,0 (2CH); 127,7 (CH); 125,6 (2CH); 115,8 (CH); 115,5
(CH); 114,3 (CH); 114,2 (CH); 66,3 (CH); 52,2 (CH); 49,3 (CH); 46,0 (CHy); 22,6
(CHy); 22,5 (CHy).

IV vmax: 1730; 1509; 1264; 731, 702 cm™.

Composto 21d: 3-Exo-fenil-2(4-fltor-fenil) -2-azabiciclo[2.2.2]octan-5-ona.

RMN-H (400 MHz, CDCls): & (ppm) 7,35 — 7,25 (m, 5H); 6,80 — 6,75 (m, 2H); 6,46
- 6,46 (m, 2H); 4,64 (d, 1H, J;=2,0Hz); 4,39 (m, 1H); 2,70 — 2,60 (m, 2H); 2,34 (dd,
1H, J,;=18,7 e J,=1,8 Hz); 2,20 (m, 1H); 1,83 (m, 1H); 1,67 — 1,58 (m, 2H);
RMN-2C (100 MHz, CDCl3): 6 (ppm) 213,6 (C=0); 155,7 (C-F, J1=236,4Hz); 144,7
(C) 139,9 (C); 128,9 (2CH); 127,5 (CH); 126,1 (2CH); 115,8 (CH); 115,6 (CH);
114,0 (CH); 113,9 (CH); 62,7 (CH); 51,0 (CH); 48,8 (CH); 42,0 (CHy,); 26,2 (CHy);
16,2 (CHy).

IV Vmax: 1724; 1507; 1226; 747; 702 cm™.

Composto 20e: 3-Endo-fenil-2(4-cloro-fenil) -2-azabiciclo[2.2.2]octan-5-ona.
RMN-'H (400 MHz, CDCl3): & (ppm) 7,32 — 7,22 (m, 5H); 7,12 — 7,07 (m, 2H); 6,63
— 6,55 (m, 2H); 4,61 (d, 1H, J.=2,8 Hz); 4,49 (m, 1H); 2,81- 2,74 (m, 2H); 2,47 (dd,
1H, J;=18,9 e J,=2,8 HZz); 2,25 (m, 1H); 2,15 — 2,05 (m, 2H); 1,75 (m, 1H).
RMN-*3C (100 MHz, CDCls): & (ppm) 146,6 (C=0); 141,1 (C); 129,2 (2CH) 129,1
(2CH); 127,7 (CH); 125,5 (CH); 122,6 (C); 116,2 (C); 114,5 (2CH); 65,9 (CH); 52,1
(CH); 48,9 (CH); 45,8 (CHy); 22,7 (CHy); 22,5 (CHy).

IV Vinax: 1729; 1494; 1264; 733; 701 cm™.

Composto 21e: 3-Exo-fenil-2(4-cloro-fenil) -2-azabiciclo[2.2.2]octan-5-ona.
RMN-'H (400 MHz, CDCls): & (ppm) 7,40 — 7,31 (m, 5H); 7,10 — 7,05 (m, 2H); 6,53
— 6,48 (m, 2H); 4,73 (d, 1H, J1= 2,3 Hz); 4,49 (m, 1H); 2,75 — 2,68 (m, 2H); 2,42
(dd, 1H, J;=18,7 e J,=1,8); 2,25 (m, 1H); 1,91 (m, 1H); 1,76 — 1,64 (m, 2H).
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RMN-**C (100 MHz, CDCls): 8 (ppm) 213,3 (C=0); 146,7 (C); 139,4 (C) 129,1
(2CH); 129,0 (2CH); 127,6 (CH); 126,1 (2CH); 122,6 (C); 114,2 (2CH); 62,4 (CH);
50,9 (CH); 48,5 (CH); 42,3 (CHy); 25,9 (CH>); 16,2 (CH,).

IV vmax: 1725; 1494; 1264; 734; 702 cm™.

Composto 20f: 3-Endo-fenil-2(4-iodo-fenil) -2-azabiciclo[2.2.2]octan-5-ona.

RMN-'H (400 MHz, CDCls): & (ppm) 7,44 — 7,39 (m 2H); 7,34 — 7,24 (m, 5H); 6,45 —
6,40 (m, 2H); 4,61 (d, 1H, J1=2,8 Hz); 4,49 (m, 1H); 2,82 — 2,70 (m, 2H); 2,46 (dd,
1H, J1=18,9 e J2=2,8 Hz); 2,23 (m, 1H); 2,14 — 2,01 (m, 2H); 1,75 (m, 1H);
RMN-*3C (100 MHz, CDCls): & (ppm) 211,2 (C=0); 147,6 (C); 140,9 (C) 137,8
(2CH); 129,1 (2CH); 127,8 (CH); 125,5 (2CH); 115,6 (2CH); 79,0 (C); 65,7 (CH);
52,1 (CH); 48,8 (CH); 45,7 (CH,); 22,8 (CH,); 22,5 (CH,).

IV vmax: 1724; 1487; 1272; 799; 703; 500 cm™.

Composto 21f: 3-Exo-fenil-2(4-iodo-fenil) -2-azabiciclo[2.2.2]octan-5-ona.

RMN-H (400 MHz, CDCls): & (ppm) 7,41 — 7,35 (m, 5H); 7,32 — 7,29 (m, 2H); 6,39
—6,34 (m, 2H); 4,72 (d, 1H, J;=2,5 HZz); 4,49 (m, 1H); 2,71 (m, 2H); 2,42 (dd, 1H,
J1=18,7 e J,=1,8 Hz); 2,25 (m, 1H); 1,91 (m,1H); 1,75 — 1,63 (m, 2H).

RMN-C (100 MHz, CDCls): & (ppm) 213,1 (C=0); 147,6 (C); 139,2 (C) 138,0
(2CH); 129,0 (2CH); 127,6 (CH); 126,0 (2CH); 115,4 (2CH); 79,0 (C); 62,2 (CH);
51,0 (CH); 48,3 (CH); 42,4 (CH,); 25,4 (CHy); 16,2 (CHy,).

IV vmax: 1725; 1488; 1283; 798; 701; 497 cm™.

Composto 20g: 3-Endo-fenil-2-(4-metoxi-fenil)-2-azabiciclo[2.2.2]octan-5-ona.
RMN-'H (400 MHz,CDCls): & (ppm) 7,32 — 7,21 (m, 5H); 6,83 — 6,73 (m, 2H); 6,65
— 6,58 (M, 2H); 4,58 (d, 1H, J;=2,5 Hz); 4,44 (m, 1H); 3,72 (s, 3H); 2,81 — 2,71 (m,
2H); 2,46 (dd, 1H, J,:=18,7 e J,=2,5 Hz); 2,31 - 2,23 (m, 1H); 2,16 — 2,05 (m, 2H);
1,88 —-1,70 (m, 1H).

RMN-*3C (100 MHz, CDCls): 8 (ppm) 212,0 (C=0); 152,1 (C); 142,5 (C); 142,2
(C); 128,9 (2CH); 127,5 (CH); 125,7 (2CH); 114,7 (2CH); 114,5 (2CH); 66,2 (CH);
55,7 (CH3); 52,3 (CH); 49,3 (CH); 46,2 (CHy); 22,7 (CH,); 22,3 (CHy).

IV Viax: 1727; 1510; 1264; 731; 703 cm™.
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Composto 21g: 3-Exo-fenil-2-(4-metoxi-fenil)-2-azabiciclo[2.2.2]octan-5-ona.
RMN-'H (400 MHz,CDCls): 8 (ppm) 7,45 — 7,27 (m, 5H); 6,77 — 6,73 (m, 2H); 6,58
— 6,52 (m, 2H); 4,70 (d, 1H, J;=2,0 Hz); 4,46 — 4,43 (m, 1H); 3,70 (s, 3H); 2,76 (dt,
1H, J,=3,0 e J,=J3=18,7 Hz); 2,67 (m, 1H); 2,38 (dd, 1H, J1=18,7 e J,=1,8 Hz); 2,27
(m, 1H); 1,89 (m, 1H); 1,72 (m, 2H).

RMN-*3C (100 MHz, CDCls): d (ppm) 214,0 (C=0); 152,0 (C); 142,7 (C); 140,4
(C); 128,8 (2CH); 127,4 (CH); 126,3 (2CH); 114,9 (2CH); 114,3 (2CH); 66,7 (CH);
55,7 (CHgs); 51,1 (CH); 48,8 (CH); 41,9 (CH,); 26,3 (CHy); 16,3 (CHy).

IV vimax: 1729; 1508; 1267; 729; 700 cm™.

Composto 20h: 3-Endo-fenil-2(4-metil-fenil) -2-azabiciclo[2.2.2]octan-5-ona.
RMN-H (400 MHz, CDCls): & (ppm) 7,31 — 7,22 (m, 5H); 7,01 — 6,96 (d, 2H, J,;=8,3
Hz); 6,60 — 6,56 (m, 2H); 4,62 (d, 1H, J,=2,5 Hz); 4,51 (m, 1H); 2,80 — 2,72 (m, 2H);
2,46 (dd, 1H, J;=18,7 e J,=2,5 Hz); 2,28 (m, 1H); 2,22 (s, 3H); 2,15 (m, 1H); 2,04 (m
, 1H); 1,75 (m, 1H).

RMN-C (100 MHz, CDCls): & (ppm) 212,0 (C=0); 145,9 (C); 141,9 (C); 129,8
(2CH); 128,9 (2CH); 127,5 (CH); 127,0 (C); 126,0 (2CH); 113,4 (2CH); 65,9 (CH);
52,2 (CH); 48,7 (CH); 45,9 (CHy); 22,7 (CHy); 22,5 (CHy); 20,2 (CHy).

IV vmax: 1729; 1516; 1264; 732; 703 cm™.

Composto 21h: 3-Exo-fenil-2(4-metil-fenil) -2-azabiciclo[2.2.2]octan-5-ona.
RMN-'H (400 MHz, CDCls): & (ppm) 7,42 — 7,27 (m, 5H); 6,96 (d, 2H, J,=1,41 Hz);
6,51 (d, 2H, J;=8,6 Hz); 4,74 (d, 1H, J;=1,8 Hz); 4,51 (m, 1H); 2,75 (dt, 1H, J,=18,7
e J,=J;=3,0 Hz); 2,69 (dd, 1H, J;=5,6 e J,=2,8 Hz); 2,42 (dd, 1H, J;=18,9 ¢ J,=1,8
Hz); 2,25 (m,1H); 2,20 (s, 3H); 1,89 (m,1H); 1,75 — 1,62 (m, 2H).

RMN-*3C (100 MHz, CDCls): d (ppm) 213,9 (C=0); 146,0 (C); 140,2 (C); 129,9
(2CH); 128,8 (2CH); 127,4 (CH); 126,9 (C); 126,2 (2CH); 113,1 (2CH); 62,4 (CH);
51,0 (CH); 48,3 (CH); 42,1 (CHy); 26,1 (CHy); 20,2 (CH,); 16,4 (CHy).

IV Vinax: 1724; 1517; 1264; 732; 703 cm™.

Composto 20i: 3-Endo-fenil-2(4-etil-fenil) -2-azabiciclo[2.2.2]octan-5-na.
RMN-'H (400 MHz, CDCls): 8 (ppm) 7,32 — 7,22 (m, 5H); 7,01 (m, 2H, J:=8,8 Hz);
6,60 (m, 2H); 4,63 (d, 1H, J1=2,8 Hz); 4,12 (m, 1H); 2,79 — 2,72 (m, 2H); 2,53 (q,
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2H, J,=15,2 e J,=7,6 Hz): 2,47 (dd, 1H, J:=18,9 e J,=2,8 Hz); 2,28 (m, 1H); 2,13
(m, 1H): 1,73 (m, 1H); 1,26 (m, 1H); 1,17 (t, 3H, J1=J,=7,6 H2).

RMN- C (100 MHz, CDClg): & (ppm) 212,0 (C=0); 146,1 (C); 142,0 (C); 133,5 (C);
128,9 (2CH); 128,6 (2CH); 127,5 (CH); 125,6 (2CH); 113,4 (2CH); 66,0 (CH); 52,3
(CH); 48,6 (CH): 46,0 (CH,); 27,7 (CH,): 22,7 (CHy): 22,6 (CH,); 15,7 (CHa).

IV vmax: 1728; 1514; 1265; 731; 701 cm™.

Composto 21i: 3-Exo-fenil-2(4-etil-fenil) -2-azabiciclo[2.2.2]octan-5-ona.

RMN-'H (400 MHz, CDCls): & (ppm) 7,42 — 7,25 (m, 5H); 6,99 (d, 2H, J;=8,8 Hz);
6,54 (m, 2H); 4,74 (d, 1H, J,=2,3 Hz); 4,52 (m, 1H); 2,76 (dt, 1H, J,=18,7,
J>=J5=3,0); 2,69 (dd, 1H, J,=5,8, J,=2,8 Hz); 2,50 (q, 2H J;=15,2, J,=7,6 Hz); 2,39
(dd, 1H, J;=18,7 e J,=1,8 Hz); 2,25 (m, 1H); 1,89 (m, 1H); 1,72 (m, 1H); 1,64 — 1,56
(m, 2H); 1,15 (t, 3H, J;=J,=7,6 Hz).

RMN-*3C (100 MHz, CDCls): d (ppm) 213,9 (C=0); 146,2 (C); 140,3 (C); 133,5 (C);
128,8 (2CH); 128,6 (2CH); 127,4 (CH); 126,2 (2CH); 113,1 (2CH); 62,5 (CH); 51,0
(CH); 48,2 (CH); 42,2 (CHy); 27,7 (CHy); 26,1 (CHy); 16,4 (CHy); 15,7 (CHs).

IV Vimax: 1728; 1514; 1265; 731; 702 cm™.
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5. Conclusdes

Primeiramente, € possivel concluir que o NbCls € um bom promotor para RMC
de Povarov para a sintese de derivados de tetra-hidroquinolinas, promovendo a
sintese em baixos tempos reacionais e 6timos rendimentos. E importante frisar
também a alta estereoseletividade deste catalisador.

Outra conclusdo obtida em nossos estudos é que o Nb(OEt)s também
promove a sintese de derivados de tetra-hidroquinolinas, em uma tipica RMC de
Povarov, entretanto a reagao se processa com baixo rendimento e em altos tempos
reacionais, se comparados aos resultados obtidos com NbCls.

Pode-se concluir também, que o Nb(OEt)s promove as reacdes entre
derivados de anilina, benzaldeido e 2-ciclo-hexenona, para a sintese dos derivados
de 2,3-diaril-2-azabiciclo[2.2.2]octan-5-ona  ao invés dos derivados de
fenantrodinonas esperados, as reacbes sdo promovidas em moderados tempos
reacionais, com 6timos rendimentos e moderados excessos diastereoisomericos.

Por fim, conclui-se que a utilizacdo da correlacdo de dados experimentais e
tedricos de ressonéncia magnética nuclear para elucidagdo inequivoca se mostrou

uma ferramenta muito Util e confiavel para os derivados de tetra-hidroquinolinas.
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Niobium Pentachloride Catalyzed Multicomponent Povarov Reaction

Bruno Henrique Sacoman Torquato da Silva, Lucas Micheldo Martins, Luiz Carlos da Silva-Filho*
Department of Chemistry, Sdo Paulo State University (UNESP), 17033-360 Bauru, S&o Paulo State, Brazil
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Abstract: A single-step method for the synthesis of furan- and py-
ranoquinoline derivatives through multicomponent Povarov reac-
tions between aniline derivatives, benzaldehyde and two different
enol ethers (2,3-dihydrofuran and 3,4-dihydropyran) using niobium
pentachloride as catalyst under mild conditions, providing good
yields and high diastereoselectivity, is described.

Key words: niobium pentachloride, multicomponent Povarov re-
action, furanoquinolines, pyranoquinolines, Lewis acid

The tetrahydroquinoline derivatives, compounds that
have the basic structure of quinolines, are an important
class of natural products and have several important bio-
logical activities,! such as psychotropic,? antiallergic,’
anti-inflammatory* and estrogenic activity.’ Pyranoquino-
line and furanoquinoline derivatives have pharmacologi-
cal potential.® Among these compounds we can mention
the simulenoline (1) and the huajiaosimuline’ (2 ; Figure
1), extracted from the Zanthoxylum simulans, a bush
found in China and Taiwan, compounds that act as strong
platelet inhibitors.

Figure 1 Structures of the simulenoline (1) and the huajiaosimuline

@

In addition to this good applicability observed for the
simulenoline and the huajiaosimuline, some recent studies
found in the literature® show other possible applications
for tetrahydroquinoline derivatives. Among them, their
application as an anticancer drug, acting as mitotic kinesin
inhibitors (enzyme responsible for cell division) and also
for Alzheimer’s disease treatment, inhibiting the acetyl-
cholinesterase enzyme (an enzyme necessary for the
transmission of nerve impulses and also responsible for
acetylcholine degradation, an important neurotransmit-
ter).

SYNLETT 2012, 23, 1973-1977

Advanced online publication: 26.07.2012

DOI: 10.1055/s-0032-1316587; Art ID: ST-2012-S0277-L
© Georg Thieme Verlag Stuttgart - New York

The tetrahydroquinoline derivatives can be easily synthe-
sized through Povarov multicomponent reactions (MCRs)
using several catalysts’ (Lewis acids), such as, InCl,,
LiBF,, BF;-OEt, and others, in which, usually, a pair of
diastereoisomers with cis and trans stereochemistry (Fig-
ure 2) is formed between the hydrogens H-1 and H-2, pro-
viding different ratios between these isomers, depending
on the conditions used.

Figure 2 Stereochemistry of the tetrahydroquinoline derivatives

Some of the Lewis acids are not easily available or are ex-
pensive. In addition, they require longer reaction times
and form the products with poor yields. Therefore, devel-
oping simple and efficient synthetic methods for prepar-
ing this type of compound becomes increasingly
important.

Niobium pentachloride, which is a low-cost and commer-
cially available reagent, has been used by our group and
other researchers as an effective catalyst in synthetic
methodologies in a variety of reactions.!%!!

In the present report, we describe a highly efficient one-
pot method for the synthesis of furano- and pyranoquino-
lines using NbCl; as catalyst. We reacted aniline deriva-
tives 3a—g, benzaldehyde (4) and different dienophile
types [2,3-dihydrofuran (5) and 3,4-dihydropyran (6)], in
the presence of NbCl; as catalyst (Scheme 1), producing
the tetrahydroquinoline derivatives 7-9 and 10a—g, in a
typical Povarov multicomponent reaction.

The Povarov multicomponent reactions were carried out
under an inert atmosphere of N,, at room temperature and
using anhydrous MeCN as solvent. NbCls was used as cat-
alyst, at the proportions of 10 mol% and 25 mol% for each
aniline derivative used. The products obtained were puri-
fied by column chromatography on silica gel and charac-
terized by spectroscopic methods,'? whenever possible.
The results obtained are described in Tables 1 and 2.

Through the analysis of Tables 1 and 2, it is possible to ob-
serve the high efficiency of niobium pentachloride as a
catalyst in the reactions between aniline derivatives, benz-
aldehyde and enol ethers for the tetrahydroquinoline de-
rivatives synthesis, presenting short reaction times and

Downloaded by: Dot. Lib Information. Copyrighted material.
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/@/ NbCI5
(CH2 MeCN

3aR=H 5n=1

3b R =OMe 6n=2

3c R=Br

3d R=n-Bu

3eR=F

3t R=Cl
3gR=1

Scheme 1 Povarov multicomponent reaction catalyzed by NbCls

good yields in both cases. Also, a high diastereoselectivity
can be verified when using 3,4-dihydropyran (6) as dieno-
phile. The diastereoselectivity of the products formed was
determined by comparing the integrals of the vicinal hy-
drogens to nitrogen atom, for both products, in the 'H
NMR spectrum of crude product.

It was also possible to observe that, even when we
changed the aniline substituent, the reactions took place
rapidly and presented good yield when compared with
other catalysts largely used in organic syntheses.” It was
also observed in Tables 3 and 4 that high diastereoselec-
tivity was obtained when low concentrations of the cata-
lyst were used.

In Tables 3 and 4, the results obtained in this work are
compared with other studies described in the literature.

When compared with other Lewis acids,” niobium penta-
chloride is more effective, requiring shorter reaction
times, providing competitive yields and high diastereo-

Table 1 Multicomponent Povarov Reaction Catalyzed by Niobium
Pentachloride for the Synthesis of Furanoquinolines 7a—g and 8a—g

selectivity in some of the cases, especially with lower mo-
lar concentrations of NbCls. These notable features make
this procedure a useful and attractive process for the syn-
thesis of furano- and pyranoquinolines, compounds with
high biological interest, evidenced in a recent research.®

Recent reports'? in the literature suggest that multicompo-
nent Povarov reaction occur by formal aza-Diels—Alder
cycloaddition with inverse electron demand by a noncon-
certed process, and a possible explanation to the high dia-
stereoisomeric difference found, is that in the moment of
the Schiff base formation, the Lewis acid bonds with the
nitrogen causing an steric impediment in the reaction,
making the formation of the cis adduct difficult. On the
formation of the trans adduct this impediment has no in-
fluence, favoring then the formation of this adduct in a
larger proportion (Scheme 2).

This affirmation can be confirmed by NMR analyses used
to determine the relative stereochemistry of the products.

Table 2 Multicomponent Povarov Reaction Catalyzed by Niobium
Pentachloride for the Synthesis of Piranoquinolines 9a—g and 10a—g

Aniline NbCls (mol%) Time (min)  Yield (%)  Ratio* 7/8 Aniline NbCls (mol%) Time (min) Yield (%)  Ratio® 9/10
3a 10 30 70 11:89 3a 10 30 85 5:95
25 15 71 25:75 25 20 80 15:85
3b 10 60 69 30:70 3b 10 60 69 2:98
25 20 70 20:80 25 20 75 5:95
3c 10 50 77 30:70 3c 10 120 88 3:97
25 30 77 35:65 25 60 83 7:93
3d 10 70 77 08:92 3d 10 60 68 2:98
25 40 70 15:85 25 30 65 5:95
3e 10 50 65 10:90 3e 10 40 70 3:97
25 20 60 12:88 25 10 75 6:94
3f 10 50 75 18:82 3f 10 50 61 5:95
25 10 83 27:73 25 10 70 8:92
3g 10 90 67 30:70 3g 10 80 83 10:90
25 30 70 34:66 25 30 90 11:89

2 The products ratios were determined by 'H NMR analysis of the
crude product.
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2 The products ratios were determined by 'H NMR analysis of the
crude product.
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Small values of 'H-'H scalar coupling constant between
the hydrogens H-3a and H-9b (J;,4,), in the adducts ob-
tained in the reaction with 2,3-dihydrofuran (5), and be-
tween hydrogens H-4a and H-10b (J4, 1), in the adducts
obtained through reaction with 3,4-dihydropyran (6), are
characteristic of cis conformation between these hydro-
gens, confirming the mechanism proposed. The product
with trans orientation between these hydrogens was not
isolated (Figure 3).

Table 3 Comparison of this Work with Literature Results; Furano-
quinoline Derivatives

Aniline Lewis acid mol% Time (min) Yield (%) Ratio 7/8

3a NbCly 25 15 7 25:75
GdCl,* 25 180 96 24:76
vl 20 120 88 15:85
CuBr,” 50 150 68 47:53
3b NbCly 10 60 69 30:70
CuBr,” 50 288 53 38:62

Table 4 Comparison of this Work with Literature Results; Pyrano-
quinoline Derivatives

Aniline Lewis acid mol% Time (min) Yield (%) Ratio

9/10
3a NbCly 25 20 80 15:85
SmL,’" 20 600 88 27:73
GdCly 25 720 84 61:39
VCL% 20 150 90 20:80
CuBr,” 50 120 76 21:79
3b NbCls 25 20 75 02:98
SmLo" 20 300 95 02:98
GdCLY 25 2160 62 03:97
CuBr,” 50 135 46 37:63
3¢ NbCls 25 60 83 07:93
GdCLY* 25 1800 82 18:82
VCL% 20 180 82 25:75
CuBr,” 50 270 57 26:74
3e NbCls 25 10 75 06:94
SmLo" 20 300 76 11:89
GdCLY 25 2160 70 18:82
3f NbCls 25 10 70 08:92
SmL,’" 20 300 74 09:91
GdCLY* 25 1800 82 20:80

© Georg Thieme Verlag Stuttgart - New York
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Scheme 2 Mechanistic proposal for Povarov multicomponent reac-
tion catalyzed by NbClj

Jp 6 value: 2.0-5.0 Hz Jo g value: 2.3-5.0 Hz

9b 0r10le' O/\

o/\
9b or 10b
(CHy) R,

(CH2)

Ji o value: 5.5-5.7 Hz Jip value: 8.1-11.1 Hz

cis trans

Figure 3 Coupling constant values used for determining stereo-
chemistry

Another important information obtained through NMR
analyses to determine the relative stereochemistry is that
on the position of furan or pyran ring. The cis adducts,
show smaller coupling constants J, 3, or Js4, (5.5-5.7 Hz),
typical for a gauche conformation. This is consistent with
an orientation where the furan or pyran ring and the phe-
nyl group are on the same side (Figure 3). In trans ad-
ducts, the coupling constants are significantly higher, J,,
or Js,, between 8.1 and 11.1 Hz, indicative of the anti ori-
entation of H-4/H-3a and H-5/H-4a, which is only possi-
ble when the furan or pyran ring and the phenyl group are
on opposite sides of the quinoline ring.
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In summary, we have developed an efficient, rapid and
good-yielding procedure to synthesize tetrahydroquino-
lines derivatives. Notable features of this protocol are
mild reaction conditions, good selectivity, cleaner reac-
tion profiles, short reaction times, and operational sim-
plicity.
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Ether with NbCls: To a solution of niobium pentachloride
(10 mol% or 25 mol%) in anhyd MeCN (2.0 mL),
maintained at r.t. under a nitrogen atmosphere, was added a
solution of the benzaldehyde (1.0 mmol), 2,3-dihydrofuran
or 3,4-dihydropyran (1.0 mmol) and the respective aniline
(3a—g; 1.0 mmol) in anhyd MeCN (3.0 mL). After
completion of the addition, stirring was continued at r.t. The
reaction mixture was quenched with H,O addition (3.0 mL).
The mixture was extracted with EtOAc (10.0 mL). The
organic layer was separated and washed with sat. NaHCO;
solution (3 x 10.0 mL), sat. brine (2 x 10.0 mL), and then
dried over anhyd MgSO,. The solvent was removed under
vacuum and the products were purified by column
chromatography through silica gel using mainly a mixture
of hexane and EtOAc (9.0:1.0) as eluent.
(3a8,45,9bS)-4-Phenyl-2,3,3a,4,5,9b-hexahydrofuran-
[3,2-c]quinoline (7a): '"H NMR (300 MHz, CDCl,): § =7.47
(d, 1 H,J,=7.6 Hz), 7.40-7.43 (m, 5 H), 7.10 (dd, | H, J, =
8.0Hz,J,=7.0Hz), 6.82 (dd, 1 H,J, =7.6 Hz,J, = 7.0 Hz),
6.61(d, 1 H,J=8.0Hz),5.29 (d, 1 H,J=7.9 Hz),4.71 (d,
1 H,J=2.4Hz),3.70-3.88 (m, 2 H), 2.80 (m, 1 H), 2.21 (m,
1 H), 1.55 (m, 1 H). 3C NMR (75 MHz, CDCl,): § = 143.9
(0), 141.2 (C), 129.1 (CH), 127.6 (2 x CH), 127.3 (CH),
126.6 (CH), 125.5 (2 x CH), 121.7 (C), 118.2 (CH), 113.9
(CH), 74.9 (CH), 65.8 (CH,), 56.5 (CH), 44.8 (CH), 23.7
(CH,). IR (film): 3348, 2975, 2855, 1615, 1480, 1039 cm™".
MS: m/z =251 [M]", 220, 206, 174, 130, 115, 91, 77.
(3aS,4R,9bS)-4-Phenyl-2,3,3a,4,5,9b-hexahydrofuran-
[3,2-c]quinoline (8a): '"H NMR (300 MHz, CDCl,): § =7.37
(d, 1 H,J=7.0Hz), 7.27-7.35 (m, 5 H), 7.06 (dd,  H, J, =
8.3Hz,J,=7.0Hz),6.73 (dd, 1 H,J, = 8.3 Hz, J,=7.7 Hz),
6.56 (d, 1 H,J=7.7Hz), 4.54 (d, | H,J=4.9 Hz), 3.96 (m,
1 H),3.77 (m, 1 H),3.74(d, 1 H,J=11.2 Hz), 2.40 (m, 1 H),
1.95 (m, 1 H), 1.65 (m, 1 H). *C NMR (75 MHz, CDCl,):
§=145.8(C), 142.1 (C), 131.6 (CH), 129.6 (CH), 129.1
(CH), 128.7 (CH), 128.6 (CH), 120.5 (CH), 118.8 (C), 115.1

© Georg Thieme Verlag Stuttgart - New York

(13)

(CH), 76.63 (CH), 65.6 (CH,), 58.2 (CH), 43.8 (CH), 29.3
(CH,). IR (film): 3348, 2975, 2855, 1615, 1480, 1039 cm™.
MS: m/z =251 [M]", 220, 206, 174, 130, 115, 91, 77.
(4a8,58,10bS)-5-Phenyl-3,4,4a,5,6,10b-hexahydro-2H-
pyran[3,2-c]quinoline (92): '"H NMR (300 MHz, CDCl,):
6=17.35-7.44 (m, SH), 7.30 (m, 1 H), 7.09 (dt, 1 H, J,=7.7
Hz,J,=0.8Hz),6.79 (dt, 1 H,J, =7.7 Hz,J, = 1.0 Hz), 6.60
(dd, 1 H,J,=7.7Hz,J,=0.8 Hz), 5.33 (d, 1 H,J=5.6 Hz),
4.69(d, 1 H,J=2.3 Hz),3.85 (NH, 1 H), 3.58 (m, 1 H), 3.43
(dt,1H,J,=11.6 Hz, J,=2.5Hz),2.16 (m, 1 H), 1.47-1.58
(m, 2 H), 1.43 (m, 1 H), 1.31 (m, 1 H). *C NMR (75 MHz,
CDCly): & = 145.6 (C), 141.5 (C), 129.2 (CH), 128.8 (CH),
128.7 (CH), 128.5 (CH), 128.0 (CH), 127.9 (CH), 127.2
(CH), 120.3 (C), 118.7 (CH), 114.8 (CH), 73.2 (CH), 61.0
(CH,), 59.7 (CH), 39.3 (CH), 25.8 (CH,), 18.4 (CH,). IR
(film): 3312, 2941, 2865, 1608, 1486, 1317, 1265, 1069, 737
cm™'. MS: m/z =265 [M]", 234, 220, 194, 129, 117, 91, 77.
(4aS,5R,10bS)-5-Phenyl-3,4,4a,5,6,10b-hexahydro-2 H-
pyran[3,2-c]quinoline (10a): 'H NMR (300 MHz, CDCl,):
6=730-7.44 (m,5H),7.22(dd, 1 H,J,=7.7Hz, J,=1.3
Hz),7.09 (dt, 1 H, J,=7.7Hz, J, = 1.3 Hz), 6.71 (dt, | H,
J,=73Hz,J,=0.7Hz),6.53 (dd, 1 H,J, =7.7Hz,J,=0.7
Hz),4.72(d, 1 H,J=10.9Hz),4.39 (d, 1 H,J=2.8 Hz), 4.10
(dt,1H,J,=11.4Hz,J,=23Hz),3.72(dt, 1 H,J, =114
Hz, J,=2.5Hz),2.11 (m, 1 H), 1.84 (tdt, 1 H,J, = 13.4 Hz,
J,=12.4Hz,J;=4.5Hz), 1.65 (tt, 1 H,J,=13.4 Hz, J, =
4.5 Hz), 1.47 (m, 1 H), 1.33 (m, 1 H). 3C NMR (75 MHz,
CDCly): 8 = 145.1 (C), 142.7 (C), 131.3 (CH), 129.8 (CH),
129.0 (2 x CH), 128.3 (2 x CH), 128.2 (CH), 121.0 (C),
117.9 (CH), 114.5 (CH), 74.9 (CH), 69.0 (CH,), 55.2 (CH),
39.3 (CH), 24.5 (CH,), 22.4 (CH,). IR (film): 3360, 2940,
2865, 1610, 1488, 1315, 1265, 1070, 737 cm™. MS: m/z =
265 [M]*, 234, 220, 194, 129, 117,91, 77.

(a) Bello, D.; Ramoén, R.; Lavilla, R. Curr. Org. Chem. 2010,
14,332. (b) Jiménez, O.; de la Rosa, G.; Lavilla, R. Angew.
Chem. Int. Ed. 2005, 44, 6521.
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ABSTRACT

One-pot multicomponent synthesis of tetrahydropyridine derivatives between aniline derivatives,
benzaldehyde and two different B-keto ester (methyl and ethyl acetoacetate) using niobium
pentachloride as catalyst under mild conditions, providing good yields.

KEYWORDS: tetrahydropiridines derivatives, Niobium Pentachloride, Multicomponent
reaction, Natural Products.

INTRODUCTION

Tetrahydropyridines are known for having great pharmacological potential due to the piperidine
ring, present in various natural products structures.The piperidine subunit is known as a good
farmacophore, being present in various natural and synthetic products'™.

Tetrahydropyridines are used in the treatment of Parkinson and Alzheimer diseases™ ", and are
also used in neurodegeneration studies™. They present muscarinic”™"", nicotinic*",
analgesic™", hyperglycemic™™" and antipsychotic™" activity, among others. Some
tetrahydropyridine derivatives are also responsible for calcium ions flux regulation™"****, and
for GABA (gamma-Aminobutyric acid) inhibition™""**. Recently, Misra and co-authors
described some good results of antimalarial activity for tetrahydropyridine derivatives against the
Plasmodium falciparum™".

Due to those reasons, in the last years, a great effort has been made to develop new methods in
an attempt to synthesize the tetrahydropyridine derivatives, seeking more efficiency and lesser
environmental impact. There are several ways to produce the tetrahydropyridine derivatives,
such as the cyclocondensation of Carbonyl compounds and amines™", cyclocondensation of 8-
haloimines™", pyridine salts hydrogenation™", Hantzsch cyclization™ """ Diels-Alder
reactions™™™* and Makayama Michaels™ ™", Many of these methods involve long synthetic
routes, with low yields and products mixture.

In contrast to those routes, a different method — involving a multicomponent reaction, in which
five components react in the same reaction pot in the presence of a Lewis Acid — was recently
described in the literature (scheme I). In this method, 2.0 mmols of aniline derivative, 2.0 mmols
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of benzaldehyde derivative and 1.0 mmol of methyl acetoacetate were used, presenting low yield
and high reaction time™" M

NH, NH,

X1 Xi-

0] 0]
©)kH ©)kH
Y1 Y+
= =
O O
NN

Scheme I. Synthesis of tetrahydropyridine derivatives in the presence of a Lewis acid.

\_/

Lewis Acid

Y

Some of the Lewis acids are not easily available or are expensive. In addition, they require
longer reaction times and result in products with poor yields. Therefore, developing simple and
efficient synthetic methods for preparing this type of compound is increasingly important.

In this work, we have reported our studies on the use of Niobium Pentachloride (NbCls) as a
catalyst in these multicomponent reactions. Niobium pentachloride is highly electrophilic and,
therefore, can act as a Lewis acid, catalyzing several organic reactions™™". As part of our
research work on synthetic methodologies using niobium pentachloride in a variety of
reactions” ™", in this work, we described our studies in the pentacomponent one-pot reaction for
the synthesis of tetrahydropyridine derivatives using niobium pentachloride as catalyst, in
reaction between aniline derivatives (I a-h), benzaldehyde (II) and [B-keto ester {methyl
acetoacetate (III) or ethyl acetoacetate (IV)}, in the presence of 50 mol% of NbCls, producing
the tetrahydropyridine derivatives Va-h and VIa-h, with good yields and good reaction times.
(scheme 1II).

NbC15 X 0
c I .

MeCN
I R,=Me

IaR=H
IV R,=Et

Ib Rl—Br
Ic RIZOMC
Id R,=F

Ie R,=Cl V (a-h) Ry=Me
If R,=I VI (a-h) R,=Et
Ig R=Me

Ih R;=NO,

Scheme II. Multicomponent reaction catalyzed by niobium pentachloride.
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RESULTS AND DISCUSSION

The multicomponent reactions between benzaldehyde (IT) (2,0 eq.), aniline derivatives (I a-h)
(2.0 eq.) and B-keto ester (III or IV) (1.0 eq.) were conducted under an atmosphere of N, at
room temperature, under constant stirring and using anhydrous acetonitrile (CH3CN) as solvent.
Niobium Pentachloride was used as a catalyst in the proportion of 50% for each mol of aniline
derivative. The products V (a-h) and VI(a-h) were purified by recrystallization in ethanol and
characterized by spectroscopic and spectrometric methods. Table I shows the results obtained for
these multicomponent reactions catalyzed by NbCls.

Table I. Reaction time and yields of the synthesis of tetrahydropyridine derivatives.

Aniline p-keto ester Reaction time (h) Yield (%)
Ia I 24 49 (V a)
1AY 24 60 (VI a)
b I 24 69 (V b)
1AY 24 66 (VI b)
le 11 24 61 (V ¢)
1AY 24 70 (VI ¢)
1d 11 24 72 (V d)
IV 24 71 (VI d)
Ie 111 24 66 (V e)
1\Y% 24 65 (VI e)
If I 24 68 (V f)
IV 24 63 (VI f)
| 111 24 55(Veg
g v 24 67 (VI g)
. 11 48 78 (V h)
v 48 89 (VI h)

Analyzing Table I, it is possible to observe that the products were generated with good yields
and a good reaction time, demonstrating that niobium pentachloride is a good catalyst in the
reaction between aniline derivatives, benzaldehyde and p-keto esters to synthesize
tetrahydropyridine derivatives. We can verify that there is little variation in the results, with
similar results that do not depend on the substrate used.

Mechanistically, according to our results and to the literature , the multicomponent reaction
for the formation of tetrahydropyridines occurs in three steps, two of them are necessary to the
“in situ” formation of the intermediates (A and B) and the third consists of the cycloaddition
reaction between these intermediates to obtain the tetrahydropyridine derivatives (scheme III).
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Scheme II1. Proposed mechanism for the synthesis of tetrahydropyridine derivatives catalyzed
by NbCls.
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The intermediate A is obtained by the initial reaction between the aniline derivative and the -
keto ester, forming the corresponding enamine C. This enamine reacts with one equivalent of the
benzaldehyde through Knoevenagel condensation, followed by water elimination and the
isomerization of the double bond to obtain A. The other intermediate obtained is the Schiff base
B, resulting from the condensation reaction between the aniline derivative and the benzaldehyde
derivative. In the final step, the intermediates A and C react with each other, in an aza-Diels-
Alder reaction, to produce the tetrahydropyridine derivative.

In conclusion, it has been shown that the Niobium pentachloride is an efficient catalyst for
multicomponent reactions between benzaldehyde, aniline derivatives and B-keto esters to
synthesize the tetrahydropyridine derivatives, with good reaction times (24-48h) and product
yields (49-89%), under mild reaction conditions and with operational simplicity.

EXPERIMENTAL

All reactions were performed under N, atmosphere using Acetonitrile anhydrous. All of the
chemicals were purchased from Sigma-Aldrich Chemical Co. (St. Louis, MO, USA) and used
without further purification. Thin-layer chromatography was performed on Aldrich silica gel
aluminum sheets, which were visualized with a vanillin/methanol/water/sulfuric acid mixture.
Aldrich silica gel 60 was employed for column chromatography. Bruker DRX 400 and DRX 500
spectrometers were used for the NMR spectra (CDCl; solutions) using tetramethylsilane as
internal reference for 'H and CDCl; as an internal reference for °C. A Bruker FTIR model
VERTEX 70 was used to record IR spectra (neat or film). HRMS analyses were recorded on
micrOTOF (Bruker), with ESI-TOF detector operating on positive mode.

General Procedure for the Multicomponent Reaction between benzaldehyde, aniline
derivatives and B-keto ester with NbCls:

To a solution of niobium pentachloride (50 mol%) in 1.0 mL of anhydrous Acetonitrile,
maintained at room temperature under a nitrogen atmosphere, we added a solution of the
benzaldehyde (II) (2.0 mmol), methyl acetoacetate (III) or ethyl acetoacetate (IV) (1.0 mmol)
and respectively aniline (I a-g) (2.0 mmol) in 5.0 mL of anhydrous Acetonitrile. After
completion of the addition, stirring was continued at room temperature. The reaction mixture
was quenched with water (3.0 mL). The mixture was extracted with ethyl acetate (10.0 mL). The
organic layer was separated and washed with saturated sodium bicarbonate solution (3 x 10.0
mL), saturated brine (2 x 10.0 mL), and then dried over anhydrous magnesium sulfate. The
solvent was removed under vacuum and the resulting mixture was dissolved in EtOAc (1.0 mL),
followed by the addition of EtOH, which resulted in a yellow solid. This solid was recrystallized
in EtOH to obtain a white solid.

1,2,6-Triphenyl-4-phenylamino-1,2,5,6-tetrahydro-pyridine-3-carboxylic acid methyl ester
(Va): RMN-'H (400 MHz, CDCls): 8(ppm) 10.25 (sl, 1H), 7.33-7.04 (m, 15H), 6.60 (t, J=7.2Hz,
1H), 6.52 (m, 2H), 6.45 (s, 1H), 6.27 (m, 2H), 5.15 (sl, 1H), 3.93 (s, 3H), 2.87 (dd, J;=15.2 ¢
J,=5.8 Hz, 1H), 2.76 (dd, J;=15.2 ¢ J,=2.5 Hz, 1H). RMN-"C (100 MHz, CDCls): &(ppm) 168.6
(C=0), 156.3 (C), 146.9 (C), 143.9 (C), 142.7 (C), 137.8 (C), 128.9 (2 CH), 128.8 (2 CH), 128.6
(2 CH), 128.2 (2 CH), 127.1 (CH), 126.6 (2 CH), 126.4 (2 CH), 126.3 (CH), 125.9 (2 CH), 125.8
(CH), 116.1 (CH), 112.9 (2CH), 97.9 (C), 58.2 (CH), 55.1 (CH), 51.0 (CH3), 33.6 (CH,). IR
(vma/em 1): 1661, 1585, 1502, 1252, 1078, 748, 700. ESI-HRMS: m/z calcd for C31Hy0N,0, [M
+H]": 461.22235; found 461.2213.
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1-(4-Bromo-phenyl)-4-(4-bromo-phenylamino)-2,6-diphenyl-1,2,5,6-tetrahydro-pyridine-3-
carboxylic acid methyl ester (Vb): RMN-'H (400 MHz, CDCLy): 8(ppm) 10.18 (sl, 1H), 7.30-
7.11 (m, 16H), 6.38 (d, 3H), 6.10 (d, 2H), 5.11 (sl, 1H), 3.94 (s, 3H), 2.87 (dd, J;=15.2 ¢ J,=5.8
Hz, 1H), 2.70 (dd, Ji=15.2 e J,=2.3 Hz, 1H). RMN-"C (100 MHz, CDCls): &(ppm) 168.5
(C=0), 155.5 (C), 145.9 (C), 143.0 (C), 142.1 (C), 136.8 (C), 132.0 (2CH), 131.6 (2CH), 128.9
(2CH), 128.4 (2CH), 127.5 (CH), 127.4 (2CH), 126.6 (CH), 126.5 (2CH), 126.3 (2CH), 119.3
(C), 114.5 (2CH), 108.4 (C), 98.5 (C), 58.3 (CH), 55.2 (CH), 51.2 (CHs3), 33.4 (CHy). IR
(vmax/em 1): 3259, 1651, 1599, 1500, 1489, 1317, 1254, 1078, 798, 721, 698. ESI-HRMS: m/z
caled for C31HyBrN,O, [M + H]': 617.04338; found 617.0244.
1-(4-Methoxy-phenyl)-4-(4-methoxy-phenylamino)-2,6-diphenyl-1,2,5,6-tetrahydro-
pyridine-3-carboxylic acid methyl ester (Vc): RMN-'H (400 MHz, CDCls): d(ppm) 10.09 (sl,
1H), 7.31-7.16 (m, 13H), 6.63 (dd, 4H), 6.43 (d, 2H), 6.33 (s, 1H), 6.19 (d, 2H), 5.05 (sl, 1H),
3.91 (s, 3H), 3.74 (s, 3H), 3.66 (s, 3H), 2.79 (dd, J,=15.2 e J,=5.8 Hz, 1H), 2.63 (dd, J;1=15.2 ¢
J,=2.5 Hz, 1H). RMN-"C (100 MHz, CDCls): 8(ppm) 168.7 (C=0), 157.8 (C), 157.0 (C), 150.8
(C), 144.2 (C), 143.2 (C), 141.5 (C), 130.6 (C), 128.6 (2CH), 128.2 (2CH), 127.9 (2CH), 127.1
(CH), 126.8 (2CH), 126.5 (2CH), 126.2 (CH), 114.5 (2CH), 113.9 (4CH), 97.0 (C), 58.3 (CH),
55.7 (CH3), 55.6 (CH), 55.4 (CH3), 50.9 (CH3), 33.6 (CH,). IR (vmad/em '): 3257, 1650, 1510,
1236, 1074, 1033, 810, 700. ESI-HRMS: m/z caled for C33H33N,04 [M + H]': 521.24348; found
521.2416.
1-(4-Fluoro-phenyl)-4-(4-fluoro-phenylamino)-2,6-diphenyl-1,2,5,6-tetrahydro-pyridine-3-
carboxylic acid methyl ester (Vd): RMN-'H (400 MHz, CDCl5): d(ppm) 10.14 (sl, 1H), 7.33-
7.15 (m, 12H), 6.80-6.73 (m, 4H), 6.43-6.39 (m, 2H), 6.35 (s, 1H), 6.21-6.18 (m, 2H), 5.08 (sl,
1H), 3.93 (s, 3H), 2,84 (dd, J;=15.2 ¢ J,=5.8 Hz, 1H), 2.62 (dd, J;=15.2 e J,=2.5 Hz, 1H). RMN-
13C (100 MHz, CDCls): 8(ppm) 168.6 (C=0), 160.8 (Jcr=245.9 Hz), 156.3 (C), 155.0 (Jcr=234.9
Hz), 143.5 (C), 143.4 (C), 142.7 (C), 133.7 (C), 128.8 (2CH), 128.3 (2CH), 128.2 (2CH), 128.1
(CH), 127.4 (CH), 126.6 (2CH), 126.5 (CH), 126.4 (2CH), 115.8 (CH), 115.6 (CH), 115.4 (CH),
115.2 (CH), 113.5 (CH), 97.8 (C), 58.4 (CH), 55.5 (CH), 51.1 (CH3), 33.6 (CH>). IR (Vinax/cm ):
1659, 1595, 1506, 1254, 1229, 1182, 1067, 810, 770, 698. ESI-HRMS: m/z calcd for
C31H27F2N202 [M + H]+Z 49720351, fOU.l’ld 497.2026.
1-(4-Chloro-phenyl)-4-(4-chloro-phenylamino)-2,6-diphenyl-1,2,5,6-tetrahydro-pyridine-3-
carboxylic acid methyl ester (Ve): RMN-'H (400 MHz, CDCl5): d(ppm)10.19 (sl, 1H), 7.33-
7.20 (m, 10H), 7.15 (dd, 2H), 7.05 (d, 2H), 7.02 (d, 2H), 6.42 (d, 2H), 6.38 (s, 1H), 6.14 (d, 2H),
5.10 (sl, 1H), 3.94 (s, 3H), 2.85 (dd, J,=15.2 e J,=5.8 Hz, 1H), 2.69 (dd, J;=15.2 ¢ J,=2.5 Hz,
1H). RMN-"C (100 MHz, CDCl3): 8(ppm) 168.5 (C=0), 155.6 (C), 145.5 (C), 143.1 (C), 142.2
(©), 136.3 (C), 131.5 (C), 129.0 (2CH), 128.8 (2CH), 128.7 (2CH), 128.4 (2CH), 127.5 (CH),
127.1 (2CH), 126.6 (CH), 126.5 (2CH), 126.3 (2CH), 121.2 (C), 113.9 (2CH), 98.4 (C), 58.3
(CH), 55.2 (CH), 51.2 (CH3), 33.5 (CH,). IR (vmax/cm '): 3259, 1651, 1601, 1491, 1317, 1254,
1078, 800, 729, 698. ESI-HRMS: m/zcalcd for C3Hy7CLLN,0, [M + H]™: 529.14441; found
529.1419.
1-(4-Iodo-phenyl)-4-(4-iodo-phenylamino)-2,6-diphenyl-1,2,5,6-tetrahydro-pyridine-3-
carboxylic acid methyl ester (Vf): RMN-'H (400 MHz, CDCl): d(ppm) 10.19 (sl, 1H), 7.39 (d,
2H), 7.32-7.13 (m, 12H), 6.36 (s, 1H), 6.30 (d, 2H), 5.98 (d, 2H), 5.10 (sl, 1H), 3.94 (s, 3H), 2.85
(dd, J1=15.2 e J,=5.8 Hz, 1H), 2.72 (dd, Ji=15.2 ¢ J,=2.3 Hz, 1H). RMN-">C (100 MHz, CDCl;):
d(ppm) 168.4 (C=0), 155.3 (C), 146.4 (C), 143.0 (C), 142.0 (C), 138.0 (2CH), 137.5 (C), 137.4
(2CH), 128.9 (2CH), 128.4 (2CH), 127.5 (2CH), 126.6 (CH), 126.5 (2CH), 126.3 (2CH), 117.8
(CH), 115.3 (2CH), 98.6 (C), 90.2 (C), 77.6 (C), 58.2 (CH), 55.1 (CH), 51.3 (CH3), 33.4 (CHy).
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IR (Vmax/cm 1): 3259, 1655, 1591, 1516, 1317, 1254, 1076, 795, 768, 698. ESI-HRMS: m/z calcd
for C3;Hy71,N,0, [M + H]™: 713.01565; found 713.0160.
2,6-Diphenyl-1-p-tolyl-4-p-tolylamino-1,2,5,6-tetrahydro-pyridine-3-carboxylic acid methyl
ester (Vg): RMN-'H (400 MHz, CDCls): 8(ppm) 10.16 (sl, 1H), 7.32-7.17 (m, 10H), 6.88 (t,
4H), 6.43-6.39 (m, 3H), 6.14 (d, 2H), 5.10 (sl, 1H), 3.92 (s, 3H), 2.83 (dd, J,=15.2 e J,=5.8 Hz,
1H), 2.72 (dd, J;=14.9 ¢ J,=2.5 Hz, 1H), 2.25 (s, 3H), 2.15 (s, 3H). RMN-"C (100 MHz,
CDCl): d(ppm) 168.6 (C=0), 156.7 (C), 144.8 (C), 144.2 (C), 143.0 (C), 135.7 (C), 135.1 (C),
129.4 (4CH), 128.6 (2CH), 128.2 (2CH), 127.1 (CH), 126.7 (2CH), 126.4 (2CH), 126.2 (CH),
126.0 (2CH, 125.0 (C), 112.8 (2CH), 97.4 (C), 58.2 (CH), 55.2 (CH), 50.9 (CH3), 33.5 (CH»),
20.9 (CHs), 20.1 (CHs). IR(vma/cm '): 3259, 1655, 1591, 1516, 1317, 1254, 1076, 795, 768,
698. ESI-HRMS: m/z calcd for C33H33N,0, [M + H]+: 489.25365; found 489.2544.
1-(4-Nitro-phenyl)-4-(4-nitro-phenylamino)-2,6-diphenyl-1,2,5,6-tetrahydro-pyridine-3-
carboxylic acid methyl ester (Vh): RMN-'H (400 MHz, CDCls): 8(ppm) 10.55 (sl, 1H), 7.98
(m, 4H), 7.36-7.25 (m, 10H), 7.16-7.14 (m, 2H), 6.56-6.53 (m, 3H), 6.41 (d, 2H), 5.32 (sl, 1H),
4.01 (s, 3H), 3.07 (dd, J;=15.4 e J>»=5.6 Hz, 1H), 2.95 (dd, J;=15.2 e J,=1.8 Hz, 1H). RMN-"C
(100 MHz, CDCl3): 8(ppm) 168.1 (C=0), 153.2 (C), 151.6 (C), 144.2 (C), 143.8 (C), 141.1 (C),
140.4 (C), 137.9 (C), 129.3 (2CH), 128.9 (2CH), 128.2 (CH), 127.4 (CH), 126.1 (2CH), 126.0
(2CH), 125.8 (2CH), 125.0 (2CH), 123.2 (2CH), 112.2 (2CH), 101.6 (C), 58.7 (CH), 55.8 (CH),
51.9 (CH3), 33.6 (CH,). IR (vma/em '): 1657, 1581, 1516, 1487, 1335, 1257, 1121, 1068, 752,
704. ESI-HRMS: m/z calcd for C3;H7N4O6 [M + H]+: 551.19251; found 551.1914.
1-(4-Bromo-phenyl)-4-(4-bromo-phenylamino)-2,6-diphenyl-1,2,5,6-tetrahydro-pyridine-3-
carboxylic acid ethyl ester (VIb): RMN-"H (400 MHz, CDCl;): 8(ppm) 10.23 (sl, 1H), 7.30-
7.11 (m, 16H), 6.39 (d, 3H), 6.10 (d, 2H), 5.10 (sl, 1H), 4.52-4.43 (m, 1H), 4.36-4.29 (m, 1H),
2.86 (dd, J1=15.2 e J,=5.8 Hz, 1H), 2.70 (dd, J1=15.2 ¢ J,=2.0 Hz, 1H), 1.47 (t, 3H). RMN-"C
(100 MHz, CDCls): d(ppm) 168.1 (C=0), 155.3 (C), 145.9 (C), 143.1 (C), 142.1 (C), 136.9 (C),
131.9 (2CH), 131.6 (2CH), 128.9 (2CH), 128.4 (2CH), 127.5 (CH), 127.3 (2CH), 126.6 (CH),
126.5 (2CH), 126.3 (2CH), 119.1 (C), 114.6 (2CH), 108.4 (C), 98.8 (C), 59.9 (CH,), 58.3 (CH),
55.2 (CH), 33.4 (CH,), 14.8 (CH3). IR (vmad/em '): 3232, 1643, 1601, 1489, 1315, 1248, 1068,
798, 719, 698. ESI-HRMS: m/z calcd for C3,Hy9Br,N,O, [M + H]+: 631.05903; found 631.0296.
1-(4-Methoxy-phenyl)-4-(4-methoxy-phenylamino)-2,6-diphenyl-1,2,5,6-tetrahydro-
pyridine-3-carboxylic acid ethyl ester (VIc): RMN-'H (400 MHz, CDCl;): d(ppm) 10.13 (sl,
1H), 7.33-7.16 (m, 10H), 6.66 (d, 2H), 6.60 (d, 2H), 6.45 (d, 2h), 6.34 (s, 1H), 6.19 (d, 2H), 5.05
(sl, 1H), 4.47-4.40 (m, 1H), 4.35-4.26 (m, 1H), 3.74 (s, 3H), 3.66 (s, 3H), 2.79 (dd, J;=15.2 ¢
J>=5.8 Hz, 1H), 2.64 (dd, J;=15.2 ¢ J,=2.8 Hz, 1H), 1.44 (t, 3H). RMN-"C (100 MHz, CDCl;):
d(ppm) 168.3 (C=0), 157.7 (C), 156.9 (C), 150.8 (C), 144.4 (C), 143.3 (C), 141.2 (C), 130.7 (C),
128.6 (2CH), 128.1 (2CH), 127.9 (2CH), 127.1 (CH), 126.8 (2CH), 126.5 (2CH), 126.2 (CH),
114.5 (2CH), 114.0 (2CH), 113.9 (2CH), 97.2 (C), 59.5 (CH,), 58.3 (CH), 55.6 (2CH3), 55.4
(CH), 33.6 (CH,), 14.8 (CH3). IR(vma/em '): 3242, 1647, 1593, 1508, 1236, 1072, 1038, 806,
700. ESI-HRMS: m/z calcd for C34H35N,O4 [M + H]+: 535.25913; found 535.2570.
1-(4-Fluoro-phenyl)-4-(4-fluoro-phenylamino)-2,6-diphenyl-1,2,5,6-tetrahydro-pyridine-3-
carboxylic acid ethyl ester (VId): RMN-'H (400 MHz, CDCl;): d(ppm) 10.18 (sl, 1H), 7.33-
7.15 (m, 10H), 6.79-6.74 (m, 4H), 6.44-6.39 (m, 2H), 6.36 (s, 1H), 6.22-6.18 (m, 2H), 5.08 (sl,
1H), 4.50-4.43 (m, 1H), 4.36-4.28 (m, 1H), 2.83 (dd, J;=15.2 e J,=5.8 Hz, 1H), 2.62 (dd, J;=15.2
e J,=2.5 Hz, 1H), 1.47 (t, 3H). RMN-"C (100 MHz, CDCls): §(ppm) 168.2 (C=0), 160.8
(JCF=245.9 Hz), 156.1 (C), 155.0 (JCF=234.9 Hz), 143.6 (C), 143.4 (C), 142.8 (C), 133.8 (C),
128.8 (2CH), 128.3 (2CH), 128.1 (CH), 128.0 (CH), 127.4 (CH), 126.6 (2CH), 126.4 (CH),
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126.4 (2CH), 115.8 (CH), 115.5 (CH), 115.4 (CH), 115.2 (CH), 113.7 (CH), 113.6 (CH), 59.8
(CH,), 58.4 (CH), 55.5 (CH), 33.6 (CH,), 14.8 (CH3). IR (vma/om '): 3240, 1645, 1593, 1508,
1317, 1249, 1225, 1209, 1070, 812, 768, 698. ESI-HRMS: m/z calcd for Cs;HaoF2N,O, [M +
H]": 511.21916; found 511.2193.
1-(4-Chloro-phenyl)-4-(4-chloro-phenylamino)-2,6-diphenyl-1,2,5,6-tetrahydro-pyridine-3-
carboxylic acid ethyl ester (VIe): RMN-'H (400 MHz, CDCLs): §(ppm) 10.24 (sl, 1H), 7.33-
7.22 (m, 8H), 7.16-7.14 (m, 2H), 7.05 (d, 2H), 7.00 (d, 2H), 6.43 (d, 2H), 6.41 (s, 1H), 6.17 (d,
2H), 5.10 (sl, 1H), 4.51-4.43 (m, 1H), 4.37-4.29 (m, 1H), 2.85 (dd, J,=15.2 e J,=5.8 Hz, 1H),
2.70 (dd, J1=15.2 ¢ J>-=2.3 Hz, 1H), 1.47 (t, 3H). RMN-"*C (100 MHz, CDCl5): 8(ppm) 168.2
(C=0), 155.4 (C), 145.5 (C), 143.3 (C), 142.3 (C), 136.4 (C), 131.4 (C), 129.0 (2CH), 128.8
(2CH), 128.7 (2CH), 128.4 (2CH), 127.5 (CH), 127.0 (2CH), 126.6 (CH), 126.5 (2CH), 126.3
(2CH), 121.2 (C), 114.0 (2CH), 98.7 (C), 59.9 (CH,), 58.3 (CH), 55.2 (CH), 33.5 (CH,), 14.8
(CH3). IR (vmax/cm ™ '): 1645, 1603, 1495, 1319, 1250, 1070, 802, 727, 698. ESI-HRMS: m/z
calcd for C3,H,9C1oN,O; [M + H]+: 543.16006; found 543.1578.
1-(4-Iodo-phenyl)-4-(4-iodo-phenylamino)-2,6-diphenyl-1,2,5,6-tetrahydro-pyridine-3-
carboxylic acid ethyl ester (VIf): RMN-"H (400 MHz, CDCl3): 8(ppm) 10.24 (sl, 1H), 7.38 (d,
2H), 7.31-7.21 (m, 10H), 7.15-7.13 (m, 2H), 6.38 (s, 1H), 6.30 (d, 2H), 5.98 (d, 2H), 5.10 (sl,
1H), 4.50-4.42 (m, 1H), 4.37-4.29 (m, 1H), 2.85 (dd, J,=15.2 e /,=5.8 Hz, 1H), 2.72 (dd, J,;=15.2
e J,=2.3 Hz, 1H), 1.47 (t, 3H). RMN-"C (100 MHz, CDCl;): 8(ppm) 168.1 (C=0), 155.1 (C),
146.5 (C), 143.1 (C), 142.1 (C), 138.0 (2CH), 137.6 (C), 137.5 (2CH), 128.9 (2CH), 128.4
(2CH), 127.5 (CH), 127.4 (2CH), 126.6 (CH), 126.5 (2CH), 126.3 (2CH), 115.3 (2CH), 98.9 (C),
90.1 (C), 77.6 (C), 60.0 (CH,), 58.2 (CH), 55.1 (CH), 33.4 (CH,), 14.8 (CH3). IR (Vmay/cm ):
1647, 1601, 1497, 1317, 1250, 1072, 1007, 797, 716, 698. ESI-HRMS: m/z calcd for
C3,HpbN,O, [M + H]'™: 727.03130; found 727.0293.
2,6-Diphenyl-1-p-tolyl-4-p-tolylamino-1,2,5,6-tetrahydro-pyridine-3-carboxylic acid ethyl
ester (VIg): RMN-"H (400 MHz, CDCls): 8(ppm) 10.20 (s, 1H), 7.34-7.16 (m, 10H), 6.88-6.86
(m, 4H), 6.42 (d, 3H), 6.14 (d, 2H), 5.10 (sl, 1H), 4.48-4.40 (m, 1H), 4.36-4.28 (m, 1H), 2.83
(dd, J1=15.2 e J,=5.8 Hz, 1H), 2.73 (dd, J,=15.2 e J,=2.5 Hz, 1H), 2.25 (s, 3H), 2.15 (s, 3H),
1.45 (t, 3H). RMN-"C (100 MHz, CDCl3): 8(ppm) 168.3 (C=0), 156.5 (C), 144.8 (C), 144.4
(C), 143.0 (C), 135.5 (C), 135.2 (C), 129.5 (2CH), 129.4 (2CH), 128.6 (2CH), 128.2 (2CH),
127.0 (CH), 126.7 (2CH), 126.4 (2CH), 126.2 CH), 125.9 (2CH), 125.0 (C), 112.9 (2CH), 97.7
(©), 59.6 (CHy), 58.2 (CH), 55.2 (CH), 33.6 (CH»), 20.9 (CHj3), 20.1 (CH3), 14.8 (CH3). IR
(vma/em'): 3240, 1647, 1593, 1516, 1315, 1248, 1074, 795, 700. ESI-HRMS: m/z calcd for
C34H35sN,0, [M + H]': 503.26930; found 503.2679.
1-(4-Nitro-phenyl)-4-(4-nitro-phenylamino)-2,6-diphenyl-1,2,5,6-tetrahydro-pyridine-3-
carboxylic acid ethyl ester (VIh): RMN-'H (400 MHz, CDCls): 8(ppm) 10.61 s, 1H), 8.01-7.97
(m, 4H), 7.38-7.24 (m, 10H), 7.17-7.13 (m, 2H), 6.57-6.52 (m, 3H), 6.41 (d, 2H), 5.31 (sl, 1H),
4.58-4.50 (m, 1H), 4.44-4.35 (m, 1H), 3.09-3.03 (m, 1H), 2.98-2.92 (m, 1H), 1.52 (t, 3H).
RMN-"C (100 MHz, CDCl3): 8(ppm) 168.4 (C=0), 153.1 (C), 151.6 (C), 144.1 (C), 143.9 (C),
141.1 (C), 140.4 (C), 137.9 (C), 129.2 (2CH), 128.8 (2CH), 128.2 (CH), 127.3 (CH), 126.1
(2CH), 126.0 (2CH), 125.8 (2CH), 125.0 (2CH), 123.2 (CH), 123.0 (CH), 112.2 (2CH), 101.9
(C), 60.8 (CH,), 58.7 (CH), 55.8 (CH), 33.6 (CH,), 14.7 (CH3); IR (vma/em '): 1657, 1581,
1516, 1487, 1335, 1257, 1121, 1068, 752, 704.ESI-HRMS: m/z calcd for C3,HN4Og [M + H]':
565.20816; found 565.2068.
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Abstract The tetrahydroquinoline derivatives can be
easily synthesized through Povarov reaction and have
several important biological activities. This work describes
a comparative study for the unequivocal assignment of
molecular structure of different tetrahydroquinoline deriv-
atives, through a complete analysis of NMR 1D and 2D
NMR spectra (‘H, '*C, COSY, HSQC, and HMBC), and
the correlation this data with theoretical calculations of
energy-minimization and chemical shift (5), employing the
theory level of DFT/B3LYP with set of the cc-pVDZ basis.
For these derivatives the experimental analyses and the
theoretical model adopted were sufficient to obtain a good
description of its structures, and these results can be used to
assign the structure of various others tetrahydroquinoline
derivatives.

Keywords Tetrahydroquinoline derivatives - Theoretical
study - NMR - Chemical shifts calculations - Poravov
adducts

Introduction
As an important class of natural products, the tetrahydro-

quinolines derivatives are compounds that have the basic
structure of quinolines and have several important
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biological activities [1-5], among them: psychotropic [6],
antiallergic [7], anti-inflammatory [8], and estrogenic
activity [9]. The pyranquinolines and furanquinolines
derivatives exhibit a pharmacological potential [10].
Recently published studies demonstrated that quinoline
derivatives also show good applications in solar cells, due
to the high number of conjugated w electrons in its structure
[11-15].

The tetrahydroquinoline derivatives can be easily syn-
thesized through Povarov’s reaction (single or multi-step)
using several kinds of catalysts, such as: NbCls, InCls,
LiBF,, and BF5-Et,O [16-29]. The Povarov’s reaction is
derived from aza-Diels—Alder reaction and it is an excel-
lent tool for the synthesis of natural products and hetero-
cyclic. In this reaction, imines react with dienophiles to
obtain the tetrahydroquinolines derivatives through of a
concerted mechanism (Fig. 1).

Povarov‘s reaction for obtaining the tetrahydroquinoline
derivatives generally lead to the formation of a pair of
diastereoisomers, with stereochemistry cis and trans
between the hydrogens H-1 and H-2, providing different
proportions between these isomers, depending on the
conditions used [16-29]. However, even with the wide
variety of these catalysts used to the obtention of these
derivatives, we did not find, at the literature, more detailed
studies about the structure determination of these com-
pounds. Therefore, this work had an objective to realize a
theoretical and experimental study, in order to determine
unequivocally the structure assignment and the conforma-
tion of the different tetrahydroquinoline derivatives, using
ab initio calculations and nuclear magnetic resonance
experiments, and then correlating these two methods. This
was achieved by the use of several techniques, such as
COSY, HMQC, HMBC analysis, associated with theoret-
ical calculations.

@ Springer
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Fig. 1 Preparation of
tetrahydroquinoline derivatives
through Povarov’s reaction
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Scheme 1 Reaction of preparation of tetrahydroquinolines derivatives studied

The nuclear magnetic resonance (NMR) has been one of
the most powerful methods in structural elucidation, and it
is proving to be a versatile technique to solve a lot of
chemical problems. The data obtained from NMR spectra
are largely used to characterize chemical environment of
the individual atoms [30-32].

However, the correct attribution of signal, as well as the
understanding of the relationship between chemical shifts
and molecular structure, can be difficult problems to solve.
Ab initio calculations are increasingly precise, being pos-
sible to use them as tool to help in the solution of many
problems. Thus, the use of two techniques together can be
very useful to make correct assignment, and to understand
the molecule chemical structure [33-38].

Experimental and theoretical methods

All reactions were performed under an atmosphere of N,
unless otherwise specified. Acetonitrile was distilled with
calcium hydride. All commercially available reagents were
used without further purification. Thin-layer chromatogra-
phy was performed on Aldrich® silica gel aluminum
sheets, which were visualized with a vanillin/methanol/
water/sulfuric acid mixture. Aldrich® silica gel 60 was
employed for column chromatography.

Synthesis of tetrahydroquinoline derivatives

The tetrahydroquinolines (5, 6, 7 and 8) were prepared,
through Povarov multicomponent reaction, among aniline

@ Springer

(1), benzaldehyde (2), 2,3-dihydrofuran (3) or 3,4-dihyd-
ropyran (4), using NbCls -as Lewis acid (Scheme 1)
[16-18].

To a solution of niobium pentachloride (10 or 25 mol%)
in 2.0 mL of anhydrous Acetonitrile, maintained at room
temperature under a nitrogen atmosphere, we added a
solution of the benzaldehyde (2) (1.0 mmol), 2,3-dihydro-
furan (3) or 3,4-dihydropyran (4) (1.0 mmol), and aniline
(1) (1.0 mmol) in 3.0 mL of anhydrous acetonitrile. After
completion of the addition, stirring was continued at room
temperature. The reaction mixture was quenched with
water addition (3.0 mL). The mixture was extracted with

Fig. 2 Structure of tetrahydroquinoline derivatives 5, 6, 7 and 8
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Table 1 Attribution of 1D and 2D NMR data for compound 5

Attribution  dc HSQC 6y Multiplicity J (Hz) COSY HMBC
(ppm) (ppm)
C1 56.5 H1 4.71 d Jy =30 H2 H2, H3', H13, H17
C2 44.8 H2 2.80 dddd Jy =104; J, =8.1; J3 = 8.0; HI, H3', H3", HI, H3', H3", H4', H4",
Jy =30 H5 H5
C3 23.7 H3' 221 dddd Jy =119, J, = 10.4; J3 = 8.8; H2, H3", H4/, H1, H2, H4', H4", H5
Jy =86 H4"
H3" 1.55 dddd Ji =119, J,=8.1;J3=175; H2, H3', H4/,
Jy =34 H4"
C4 65.8 H4' 3.84 ddd J =88/, =83;J;=34 H3', H3", H4" H3', H5
H4" 3.74 ddd Jy =86;J,=83;J3=175 H3', H3", H4
Cs 74.9 HS 5.29 d Ji =80 H2 Hl1, H2, H3", H4', H4",
H10
Cé6 121.7 - - - - - H2, HS5, H8, H9, H10
C7 129.1 H7 7.47 d Ji =176 HS8 HS, H8, H9
C8 118.2 HS8 6.82 dd J1=176;J,=170 H7, H9 H9, H10
C9 127.3 H9 7.10 dd J1=80;J,=70 H8, H10 HS5, H7, H8, H10
C10 113.9 H10 6.61 d J; =80 H9 H7, H8, H9
C11 143.9 - - - - - H1, HS, H7, H8, H9, H10
C12 141.2 - - - - - H1, H13, H17
C13 127.6 H13 7.36 m - H14 -
C14 125.5 H14 7.36 m - H13, H15, H16 -
C15 126.6 H15 7.36 m - H14, H16 -
C16 125.5 H1e6 7.36 m - H14, H15, H17 -
C17 127.6 H17 7.36 m - H16 -
Table 2 Attribution of 1D and 2D NMR data for compound 6
Atribuition  J¢ HSQC oy Multiplicity J (Hz) COSY HMBC
(ppm) (ppm)
C1 58.2 H1 3.74 d Jy=112 H2 H2, H3', H3", H5, H13,
H17
C2 43.8 H2 2.40 dddd Ji =112 J, =177, J3 =4.9; H1, H3, H3” H5 HI, H3', H3", H4, H4"
Jy=21
C3 29.7 H3 1.95 dddd Jy =132;J, =83; J3 = 6.0; H2, H3", H4, H2, H4', H4", H5
Jy=21 H4"
H3" 1.65 dddd J1=132;J,=92;J3="1.7, H2, H3', H4',
Ji =162 H4"
C4 65.6 H4' 3.96 ddd J; =88;J,=83;J3=062 H3', H3", H4" H2, H3', H3"
H4" 3.71 ddd J1=92;J,=88;J3=6.0 H3', H3", H4
Cs 76.6 HS 4.54 d Ji =49 H2 H3", H4', H4", H7, H10
Cé 120.5 - - - - - HS5, H7, H8, H9, H10
C7 131.6 H7 7.37 d J1 =10 HS8 HS, H8, H9, H10
C8 118.8 H8 6.73 dd J1=83,=17 H7, H9 H7, H9, H10
C9 129.6 H9 7.06 dd J1=83,J,=170 H8, H10 H1, H7, H8
C10 115.1 H10 6.56 d Ji =17 H9 H7, H8, H9
C11 145.8 - - - - - H1, H5, H7, HS, H9
C12 142.1 - - - - - H1, H2, H13, H17
C13 129.1 H13 7.31 m - H14 -
C14 128.7 H14 7.31 m - H13, H15, H16 -
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Table 2 continued

Atribuition  dc HSQC dy Multiplicity J (Hz) COSY HMBC
(ppm) (ppm)

ci1s 1286  HI5 731 m - Hl14, H16 -

C16 1287  HI6 731 m - H14, HI5, HI7 -

c17 129.1  H17 731 m - HI16 -

ethyl acetate (10.0 mL). The organic layer was separated
and washed with saturated sodium bicarbonate solution
(3 x 10.0 mL), saturated brine (2 x 10.0 mL), and then
dried over anhydrous magnesium sulfate. The solvent was
removed under vacuum, and the products were purified by
column chromatography through silica gel using mainly a
mixture of hexane and ethyl acetate (9.0:1.0) as eluent.

NMR spectra

For obtaining spectra the NMR 1D (‘H and '*C) and 2D
(COSY, HSQC and HMBC) of synthesized compounds,
was used an equipment Bruker AVANCE DRX 500

Table 3 Attribution of 1D and 2D NMR data for compound 7

spectrometer (5 mm z-gradient BBI probe) operating at
500.13 MHz ('H) or 125.78 MHz ('*C), using as internal
standard the tetramethylsilane (TMS), using CDCl; as
solvent.

Computational calculations

The structure of tetrahydroquinolines derivatives studied
was optimized with the chloroform solvent effect by IE-
FPCM method on the level BALYP with the set of func-
tions of cc-pVDZ basis [39]. The chemical shifts were
calibrated with values calculated to TMS, using the GIAO

Atribuition Jc HSQC 6y Multiplicity J (Hz) COSY HMBC
(ppm) (ppm)
c1 597  HL 469 d Ji =23 H2 H2, H3', H3', He, H14,
HI8
C2 393 H2 216 dddd Ji=119J,=56;J;=40; HI, HY,H3,H6  HI, H3, H3", H4, H4",
Jy=23 H6
3 258 HY 146 m - H2, HY', H4, H4'  HI, H2, H4, H4", HY,
HY 143 m - H2, HY, H4, H4",  HY
HS'
c4 184 H4 155 m - H3', H3", H4", HY, HL, H2, H3, H3', HY,
H5" H5", H6
H4' 131 dddd Ji=104;J, = 50;J; =35  H¥, H3', H4' H5"
Iy =25
(5 610 HS 358  dddd Ji=114;J, =43;J; =20;  H3", H4, H4",H5" H2, H3, H4, H6
Iy =20
HS' 343 o Ji=114J1, =114 J,=25 H4 H4 HS
C6 732 H6 533 d I =56 H2 HI, H3, H5', H5", H8, H9
c7 1203 - - - - - H6, H8, H, H11
Cs 1292 H8 730  dd L=170=10 HY, H10 H7, H9, H10, H11
9 1187 H9 679  ddd Ji=771,=171:J;=08  H8 HIO, Hll H8. H10, H11
C10 1288 H10 7.9  ddd Ji=80;/,=70:J5=10  H8, HO, Hil H8, H, H11
cu 1148 HI1 660  dd Ji=80;J, =08 HY, H10 HS8, H, H10
c12 1456 - - - - - HI, H6, H8, H9, H10
c13 1415 - - - - - HI, H14, HI8
cl4 1287 HI4 740 m - HI5, H16 -
C15 1280 HI5 740 m - H14, H16. H17 -
C16 1272 HI6 740 m - H14, HI5, HI7, HI8 -
C17 1279  H17 740 m - HI5, H16, HI8 -
C18 1285 HI§ 740 m - H16, H17 -
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Table 4 Attribution of 1D and 2D NMR data for compound 8

Atribuition d¢ HSQC oy Multiplicity J (Hz) COSY HMBC
(ppm) (ppm)
C1 552 H1 4.72 d J; =109 H2 H3’, H3”, H6, H14, H18
C2 393 H2 2.11 ddt J1 =109; J, =48,J; =2.38; H1, H3', H3”, H6 HI, H3’, H3", H4', H4"
J4 = 28
C3 245 H3 1.65 ddt J1 =13.6; J, = 13.4; J3 = 4.8; H2, H3", H4', H4” H2, H4', H4", H5', H5"
J4 = 48
H3” 1.47 dtdd Ji =13.6; J, = 4.3, J3 =4.3; H2, H3', H4/, H4",
Jy=28;J05s=23 H5'
C4 224 H4 1.84 tddd Ji=134;J,=134; J; = 114, H3’, H3", H4", H1, H2, H3', H3", HY,
Jo=43;J5=23 H5', H5" H5”, H6
H4" 1.33 dddd J=134;J, =48; J; =4.3; H3', H3", H4',
J4 = 25 HS”
Cs 69.0 HS5 4.10 ddt Ji=114;J,=43;,J3=2.3; H3"”, H4', H4", H2, H3, H4
Jy =23 H5"
H5” 3.72 td Ji=114;J,=114;J3=25 H4', H4", HY'
Cé 749 Hé6 4.39 d J =28 H2 H1, H3', H5', H5”, HS,
H9
Cc7 121.0 - - - - - H6, H9, H11
C8 131.3 HS8 7.22 dd J1=177,J,=13 H9, H10 H9, H10, H11
Cc9 1179 H9 6.71 ddd J1=177,0,=173;J3=0.7 HS8, H10, H11 H10, H11
C10 129.8  H10 7.09 ddd J=81;,J,=173,J, =13 HS8, H9, H11 HS8, H9
C11 1145 HI11 6.53 dd Ji=8.1;J,=0.7 H9, H10 HS, H9, H10
C12 145.1 - - - - - HI1, H6, HS, H9, H10
C13 1427 - - - - - HI1, H2, H14, H18
C14 129.0 HI14 7.37 m - H15, H16 -
C15 128.3 HIS 7.37 m - H14, H16. H17 -
C16 128.2 H16 7.37 m - H14, H15, H17, -
HI18
C17 128.3 H17 7.37 m - HI15, H16, H18 -
C18 129.0 HI18 7.37 m - Hl16, H17 -

method and same level of theory. All the calculations were
made using the Gaussian09 program [40]. The graphics and
the correlation coefficients between the theoretical and
experimental data were obtained with the aid of the Ori-
gin™ program [41].

To analyze the ring conformation, the parameters were
calculated using the standards of Cremer and Pople [42],
for implementation CONFORM [43]. The input data was
the same of calculated by GIAO level, without shifts,
which caused an extrapolation of the data.

Results and discussion

The unequivocal assignment of all chemical shifts of carbons
and hydrogens, and measured hydrogen coupling constants
to the tetrahydroquinoline derivatives 5, 6, 7, and 8, are
shown in Fig. 2 and Tables 1, 2, 3, and 4, respectively.

Through NMR analysis, it was possible to determinate
all chemical shifts for carbons and hydrogens, and another
important information obtained by NMR analysis was the
determination of the relative stereochemistry of the
hydrogens H1 and H2, by determination of its coupling
constants. The cis adducts, compounds 5 and 7, show
smaller coupling constants (J;, = 3.0 and 2.3 Hz,
respectively), typical for a cis conformation between this
hydrogens. In trans adducts, compounds 6 and 8, the
coupling constants are significantly higher (J;, = 11.2 and
10.9 Hz, respectively), indicative of the trans orientation of
H-1 and H-2.

To confirm the correct attribution of all chemical shifts
obtained experimentally, a theoretical study was realized
for calculation of all "H and '*C NMR chemical shifts of
the tetrahydroquinoline derivatives studied. The structure
of tetrahydroquinolines was initially optimized using
B3LYP level of theory and with the basis set functions
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cc-pVTZ as input, and the minimum energy obtained for
all structures are shown in Fig. 3.

The optimized structures of the tetrahydroquinoline
derivatives show that the pyran ring, in compounds 7 and 8,
take on twist-boat conformation, due to the rigidity of the
quinolinic ring and the “syn” addition mechanism of the
aza-Diels—Alder reaction, that occur on the multicompo-
nent Povarov reaction. The bond length and the bond
angles between the atoms oxygen and nitrogen obtained in
calculated structures for compound 5 (Table 5), are similar
with the experimental data values obtained through of
X-ray crystallography [44], which proves that the theory
utilized for the simulation of these compounds was ade-
quate, and the data obtained are near of the real com-
pounds. The calculated dihedral angles, between the
hydrogens H2/H5 to compounds 5 and 7, and H2/H6 to
compounds 6 and 8, near the 0° justified the values of
coupling constant measured for this hydrogens, because
they are in accordance to Karplus equations, that correlate

the relationship between the dihedral angle and the vicinal
coupling constant 3J [45-47] (Table 6).

About the ring conformation, in the calculated com-
pounds 5 and 6, the furan ring adopts a twist conformation
with puckering parameters g, = 20.875 (3) A and
@, = 314.984 (9)° for compound 5, and g, = 19.755 (6) A
and @, = 164.92 (1)° for molecule 6; and the piperidine
ring exists in a half-boat conformation for both structures
[0 = 43.323 (1)° and @ = 240.046 (1)° for compound 5,
and Q=5150372 (4 A, 0=136774 (1)° and
® = 60.022 (1)° for compound 6]. For the calculated
compounds 7 and 8, the pyran rings adopts a half-boat
conformation [Q = 3990.713 (4) ;\, 0 = 136.546 (1)° and
® = 59.574 (1)° for compound 7, and Q = 3990.713
@) A, 0 = 136.546 (1)° and @ = 59.574 (1)° for com-
pound 8], like the piperidine rings for the same compounds
[Q = 1813.727 (6) A, 0 = 136.396 (1)° and & = 59.983
(1)° for compound 7, and Q = 582.962 (6) A, 0 = 44.159
(1)° and @ = 239.887 (1)° for compound 8].

Fig. 3 Structure optimized for the tetrahydroquinoline derivatives
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Table 5 Calculated and experimental bond length (A) and bond angle (°) for the tetrahydroquinoline derivatives

Compound Bond Calculated bond Experimgntal bond Calculated bond Experimental bond
length (A) length (A)* angle (°) angle (°)*
5 0-C, 1.42 1.425 C4—05-Cs 108.15 107.84
0-C5 1.44 1.429
N-C, 1.47 1.457 C-Ns-Cy, 114.92 120.02
N-Cy,; 1.40 1.386
6 0-C4 1.42 - C4—0g—Cs 108.15 -
0-Cs 1.44 - -
N-C, 1.47 - C1-Ng—Cy; 114.92 -
N-Cy; 1.40 - -
7 07-Cs 1.43 - Cs—0,-Cq 112.48 -
07-Cg¢ 1.44 - -
N7-C, 1.47 - C-N,—C, 118.20 -
N7-Cy, 1.40 - _
8 0-Cs 1.43 - C5—0g-Cs 111.90 -
0-Cq¢ 1.43 - -
N-C, 1.46 - C1-Ng—Cp» 116.92 -
N-Ci, 1.40 - -
* Ref [44]

Table 6 Calculated dihedral angle for the tetrahydroquinoline
derivatives

Table 7 Theoretical and experimental 'H and '>C chemical shifts
(ppm) for compound 5

Compound Hydrogens Diedral angle (°) Joxp (Hz) C oc” o H o S®

5 H1/H2 26.0 3.0 56.5 61.54 1 471 5.36

H2/H5 —10.1 8.0 44.8 51.90 2 2.80 4.05

6 H1/H2 166.2 11.2 3 23.7 37.93 3 2.21 2.60

H2/H5 —10.1 7.7 3 1.55 1.89

7 HI1/H2 46.5 2.3 4 65.8 73.82 4 3.84 6.89

H2/H6 —-27.7 5.6 4" 3.74 4.31

8 H1/H2 —180.0 10.9 5 74.9 80.45 5 5.29 5.76
H2/H6 —-34.1 2.8 6 121.7 133.75 - - -

7 129.1 133.21 7 7.47 8.31

8 118.2 122.61 8 6.82 7.53

The calculated NMR shielding tensors were converted ? 127.3 13140 ? 710 769

. . . . . . . 10 113.9 119.19 10 6.61 7.02

into chemical shifts, considering the isotropic values of the

shielding tensors of 'H and '*C of TMS (¢ = 196.70 and 1 143.9 147.52 - B B
Oy = 32.23), calculated at the same levels of theory. The 12 1412 141.94 B B -

values obtained from chemical shifts for the four structures 13 127.6 135.70 13 7.36 9-38

are shown in Tables 7, 8, 9, and 10. 14 1255 13113 14 7.36 77

Analyzing the Tables 7, 8, 9, and 10, it is verified that 15 126.6 128.79 15 7.36 7.99

there is a good agreement between experimental and 16 1255 131.80 16 7.36 7.98

17 127.6 133.21 17 7.36 7.82

theoretical data, thus, the theoretical level utilized for the
simulation of the compounds was appropriate, and pro-
vided us a more precise analysis in relation to the
chemical shifts, However, a comparison between experi-
mental and theoretical data was realized from the graphics
(Fig. 4) and correlation coefficients (Table 11) to confirm
a good correlation existing between the two methods
utilized.
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The analysis of Fig. 4 and Table 11 allows us to confirm
the excellent concordance between the results, since all the
correlation coefficients are close to 1, which indicates that



Struct Chem (2014) 25:327-337 335
Table 8 Theoretical and experimental 'H and '*C chemical shifts Table 9 continued
(ppm) for compound 6 C ot G - o o
C 5 5" H Sy Sy
17 127.9 131.68 17 7.40 8.08
1 58.2 68.50 1 374 399 18 128.5 130.93 18 7.40 7.95
43.8 59.22 2 2.40 3.28 " -
3 29.7 37.48 ¥ 1.95 257, iiiiﬁiifﬂﬁiﬁeq
3 1.65 2.49
4 65.6 69.31 4 3.96 4.60 . . L 13 . .
& 377 441 Table 10 Theoretical and experimental "H and "~C chemical shifts
(ppm) for compound 8
5 76.6 81.44 5 4.54 5.78 C Py o = SH SH
6 120.5 130.72 - - -
7 131.6 132.84 7 7.37 8.29 1 55.2 67.99 1 4.72 4.33
8 118.8 122.14 8 6.73 7.61 39.3 53.97 2 2.11 2.53
9 129.6 130.84 9 7.06 7.85 3 24.5 29.29 3 1.84 2.11
10 115.1 117.80 10 6.56 7.35 3 1.33 1.85
11 145.8 149.87 - - - 4 22.4 28.99 4 1.65 2.55
12 142.1 149.55 - - - 4" 1.47 2.21
13 129.1 132.77 13 7.31 8.52 5 69.0 71.57 5 4.10 4.94
14 128.7 131.29 14 7.31 8.26 5" 3.72 4.69
15 128.6 130.61 15 7.31 8.17 6 74.9 75.75 6 4.39 5.03
16 128.7 131.49 16 7.31 8.12 7 121.0 126.96 - - -
17 129.1 132.74 17 7.31 8.06 8 131.3 135.46 8 7.22 8.06
% Experimental values 9 117.9 121.10 9 6.71 7.51
b Theoretical values 10 129.8 131.82 10 7.09 7.85
11 114.5 117.71 11 6.53 7.23
Table 9 Theoretical and experimental 'H and '*C chemical shifts 12 145.1 149.97 _ _ _
(ppm) for compound 7
13 142.7 148.11 - - -
C oc’ oc” H ou’" T 129.0 133.11 14 7.37 8.42
1 59.7 67.04 1 4.69 471 15 128.3 132.60 15 7.37 8.22
393 49.09 2 )16 330 16 128.2 13130 16 7.37 8.15
3 258 2980 3 146 b33 17 128.3 131.48 17 7.37 8.11
3 143 204 18 129.0 130.41 18 7.37 8.11
4 18.4 29.16 4 1.55 2.65 * Experimental values
4" 1.31 2.34 ® Theoretical values
5 61.0 71.25 5 3.58 5.01
5" 3.43 476 Table 11 Correlation coefficient (R) for 'H and '*C chemical shifts
6 73.2 74.39 6 5.33 523  Compound R-"C R-'H
7 1203 12785 - - - 5 0.99682 0.96042
8 129.2 134.11 8 7.30 8.11 6 0.99610 0.99576
9 118.7 120.94 9 6.79 7.46 7 0.99794 0.98581
10 128.8 131.97 10 7.09 7.73 8 0.99706 0.99437
11 114.8 118.37 11 6.60 6.95
12 145.6 146.90 - - -
13 141.5 147.21 - - - Therefore, we can to conclude that the theoretical level
14 128.7 133.22 14 7.40 7.89  adopted in our studies to describe the structure of tetra-
15 128.0 131.76 15 7.40 8.02  hydroquinolines derivatives was appropriate, showing a
16 1272 130.55 16 7.40 8.80  good theoretical-experimental correlation, which helped us

all the experimental data are in good agreement with the
theoretical data, for both the chemical displacements
(carbon and hydrogen).

in the determining the structure of studied derivatives.
The correlation between the experimental and theo-

retical data show to be an excellent tool to help the

structural elucidation and unequivocally attribution of all
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NMR signals of tetrahydroquinolines studied. Other point
to be detached in this work is that the values of NMR
chemical displacement obtained with the theoretical level
B3LYP/cc-pVDZ allows the association of a computa-
tional cost not so high and an accurate precision of
results obtained.

Conclusion

Based on the results mentioned above, we can conclude
that the theoretical data showed an excellent correlation
with the experimental data and reinforce the structural
elucidation and assignments of all NMR signals for
Povarov adducts treated in this work. For these derivatives,
the experimental analyses and the theoretical model
adopted were sufficient to obtain a good description of its
structures, and these results can be used to assign the
structure of various others tetrahydroquinoline derivatives
synthetized by Povarov reaction. The theory-level B3ALYP/
cc-pVDZ proved to be an effective model to perform the
calculation of the chemical shift of '"H and '*C-NMR.
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