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RESUMO

A sintese de dibenzoxantenos e 4-aril-3,4-di-hidrocumarinas (neoflavononas) apresenta
grande interesse para a quimica organica porque ambos os nicleos sdo encontrados em
moléculas naturais e sintéticas que possuem aplica¢cBes como agentes anti-inflamatorios,
antioxidantes e antimicrobianos. As reagdes one-pot fornecem uma estratégia interessante
para a preparagdo desses compostos, pois sdo processos que mesmo envolvendo diversas
etapas, ocorrem no mesmo meio reacional, sem a necessidade de realizar separacbes de
produtos a cada etapa. Assim, essas reac0es reduzem tempo, economizam energia e permitem
a obtencdo de produtos de boa complexidade estrutural. Portanto, neste trabalho, investigamos
0 uso do pentacloreto de niébio como &cido de Lewis em reacdes one-pot para a obtencdo de
14-aril-14H-dibenzo[a,j]xantenos e de 4-aril-3,4-di-hidro-benzo[flcumarinas, moléculas com
potencial aplicacdo no desenvolvimento de corantes sensibilizadores do tipo D-n-A para
utilizacdo em dispositivos de Gratzel. O NbCls promove a sintese dos derivados de 14-aril-
14H-dibenzo[a,j]xanteno através da reacdo de condensagdo one-pot entre 2-naftol e aldeidos
aromaticos, a temperatura ambiente, em tempos reacionais aceitaveis e com excelentes

rendimentos (70-98%).
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A utilizagdo do NbCls na reagdo multicomponente entre 2-naftol, malonato de dimetila e
aldeidos aromaticos também foi estudada. Essa RMC mostrou ser uma boa rota sintética para
a obtencdo dos derivados de 14-aril-14H-dibenzo[aj]xanteno e de 4-aril-3,4-di-hidro-

benzo[f]lcumarina, com predominancia das 4-aril-3,4-di-hidro-benzo[f]lcumarinas (41-93%).

A caracterizacao oOptica dos derivados de 14-aril-14H-dibenzo[a,j]xanteno e de 4-aril-3,4-di-
hidro-benzo[f]lcumarina revelou que esses compostos possuem bandas de absor¢do na regido
do ultravioleta, sendo assim necessario realizar modifica¢fes estruturais para que possamos

utiliza-los como corantes sensibilizadores em dispositivos de Gréatzel.

Palavras-chave:  Pentacloreto de  Niobio; ReacBes One-Pot;  14-Aril-14H-

dibenzo[a,j]xantenos; 4-Aril-3,4-di-hidro-benzo[flcumarinas.



BARTOLOMEU, A. A. Synthesis of 14-Aryl-14H-dibenzo[a,j]xanthenes and 4-Aryl-3,4-
dihydro-benzo[flJcoumarins promoted by niobium pentachloride, with potential
application in the preparation of dyes-sensitizers for use in Gratzel devices. 2015. 273p.
Dissertation (Master in Science and Technology of Materials) — UNESP, School of Sciences,
Bauru, 2015.

ABSTRACT

The synthesis of dibenzoxanthenes and 4-aryl-3,4-dihydrocoumarins (neoflavonones) is of
great interest in the field of organic chemistry because both moieties are found in natural and
synthetic molecules which present applications as anti-inflammatory, antioxidant and
antimicrobial agents. The one-pot reactions provide an interesting strategy for the preparation
of these compounds since all the steps required can be carried out in the same reaction
medium, without needing to separate the products at each step of the process. Therefore, these
reactions reduce time, save energy and also allow us to obtain good structural complexity
products. Hence, in this work, we investigate the use of niobium pentachloride as a Lewis
acid in one-pot reactions to obtain 14-aryl-14H-dibenzo[a,j]xanthenes and 4-aryl-3,4-dihydro-
benzo[f]Jcoumarins, molecules with potential applications in the development of type D-n-A
dyes used in Gréatzel Devices. The NbCls promotes the synthesis of the 14-aryl-14H-
dibenzo[a,j]xanthene derivatives by a one-pot condensation reaction between 2-naphthol and
aromatic aldehydes at room temperature, in acceptable reaction times and with excellent

yields (70-98%).



OH NbCls
AN

2 “OO + H — O O
/F )

R

The use of NbCls in the multicomponent reaction between 2-naphthol, dimethyl malonate and
aromatic aldehydes was also studied. This MCR proved to be a good synthetic route to obtain
14-aryl-14H-dibenzo[a,j]xanthene and 4-aryl-3,4-dihydro-benzo[flcoumarin derivatives, with

predominance of the 4-aryl-3,4-dihydro-benzo[f]lcoumarins (41-93%).

The optical characterization of the derivatives of 14-aryl-14H-dibenzo[a,j]xanthene and
4-aryl-3,4-dihydro-benzo[flcoumarin revealed that these compounds have absorption bands in
the ultraviolet region of the spectrum. For this reason, it is necessary to carry out structural

changes in order to use them as dyes-sensitizers in Gratzel devices.

Keywords: Niobium Pentachloride; One-Pot Reactions; 14-Aryl-14H-dibenzo[a,j]xanthenes;

4-Aryl-3,4-dihydro-benzo[f]coumarins.
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1 INTRODUCAO

1.1 MOTIVACAO

A constante busca por fontes alternativas de energia tem despertado o interesse de
diversos grupos de pesquisa pelo mundo (ROMO-FERNANDEZ; GUERRERO-BOTE;
MOYA-ANEGON, 2012; MANZANO-AGUGLIARO et al., 2013). Dentre as diversas fontes
de energia renovaveis, a energia solar vem ganhando destaque devido a sua enorme
capacidade de expansdo, 0 que a torna uma promissora fonte de energia renovavel e
sustentavel (SOLANGI et al., 2011).

Baseado nessa ideia, o desenvolvimento de células solares sensibilizadas por corantes
organicos tem recebido grande destaque no meio cientifico, por se tratar de dispositivos que
apresentam baixo custo para a sua confec¢do e uma boa eficiéncia de conversdo da energia
solar em energia elétrica (WANG, Z. et al., 2006; GONG, J.; LIANG; SUMATHY, 2012).

Devido a isso, a quimica organica sintética pode ser considerada uma importante
aliada no desenvolvimento das células solares sensibilizadas por corantes, possibilitando a
sintese de novos tipos de corantes (CHEN; LI, F.; HUANG, C., 2007; SEO et al., 2012;
WANG, C. etal., 2012; LEE, J. K;; KIM, H. S.; YUN, S., 2014) e, também, a potencializacéo
de corantes orgénicos ja utilizados através de modifica¢Bes estruturais (SHI, M. et al., 2012),

a fim de proporcionar uma maior conversdo da energia solar em elétrica.

1.2 FONTES ALTERNATIVAS PARA A GERACAO DE ENERGIA ELETRICA

A necessidade da expansdo das chamadas fontes renovaveis e sustentaveis de energia,

fez com que muitos paises desenvolvessem programas oficiais para expansdo dessas fontes,



neste contexto podemos incluir o Brasil. Porém, em boa parte deles, as duas principais fontes
(aproveitamentos hidricos e a biomassa) ndo apresentam significativo potencial de expanséo.
Assim, as atengdes foram voltadas as pesquisas e aplicagdes do grupo chamado “Outras
Fontes” (Fontes Renovaveis de Energia) que, de 1973 a 2011, aumentou em 900% a sua
participacdo na matriz energética mundial, segundo a Agéncia internacional de Energia (IEA,
2013a, p. 6).

Dentre as fontes renovaveis de energia podemos citar o vento (energia eolica), sol
(energia solar), mar (energia maremotriz), geotérmica (calor existente no interior da Terra),
esgoto, lixo e dejetos animais, e pelo fato de serem renovaveis e, portanto, corretas do ponto
de vista ambiental, permitem ndo sé a diversificagdo, mas também a “limpeza” da matriz
energeética local. Fato este que permite uma reducéo na dependéncia dos combustiveis fdsseis,
como carvao, gas natural e petréleo, que atualmente correspondem a aproximadamente 80%
da demanda mundial de energia (SOLANGI et al., 2011; IEA, 2013b, p. 69), e sua utilizacdo é
responsavel pela emissdo de grande parte dos gases que provocam o efeito estufa e podem
causar danos a satde dos seres humanos.

Tendo em vista tais fatores adversos com relacdo ao potencial de expansdo dos
recursos hidricos, biomassa e petroleo, torna-se cada vez mais evidente a necessidade da
busca por outras fontes de energia, que possam ajudar a suprir a demanda atual, que ndo
causem danos ao meio ambiente e fundamentalmente seja ilimitada.

Das fontes de energia renovaveis, a energia solar vem adquirindo um interesse em
especial por partes dos pesquisadores no mundo (ROMO-FERNANDEZ; GUERRERO-
BOTE; MOYA-ANEGON, 2012; MANZANO-AGUGLIARO et al., 2013). Apesar de a
capacidade instalada ter crescido de menos de 10 GW em 2007 para aproximadamente 100
GW em 2012 (REN21, 2013, p. 3), ainda é pouco expressiva na matriz energética mundial,

porém, sua enorme capacidade de expansdo a torna uma promissora fonte de energia



renovavel e sustentavel. Segundo estudos feitos pela PVPS, da IEA, em 2012, a poténcia total
instalada no mundo atingiu 96,5 GW e que pode produzir anualmente cerca de 115 TWh de
eletricidade. Com um consumo mundial de eletricidade de 19.000 TWh em 2012, a
eletricidade gerada por sistemas fotovoltaicos representou 0,6% (IEA, 2013b, p. 69).

No Brasil a irradiacdo solar € extremamente alta, com isso, pode-se dizer que o pais é
privilegiado quando o assunto é energia solar (ANEEL, 2008, p. 85). Se comparados 0s niveis
de irradiacdo média anual entre a regido brasileira de menor irradiacdo, Regido Sul, com a
Alemanha, nota-se que os valores sdo significativamente superiores que a média anual da
Alemanha (EPE, 2012, p. 21), pais lider de sistemas fotovoltaicos em capacidade instalada
(IEA, 2013b, p. 12), o que torna o Brasil um grande potencial para o uso da energia solar,
possibilitando um grande crescimento do setor de energia.

Apesar dos custos elevados, a experiéncia internacional tem mostrado que politicas
publicas sdo responsaveis pela introducdo dessa tecnologia no mercado, trazendo beneficios
importantes como redugdo dos custos, geracdo de emprego, desenvolvimento da industria
local de equipamentos e servigos, reducdo das emissfes de gases do efeito estufa e da
dependéncia de combustiveis fosseis (SOLANGI et al., 2011).

O Brasil vem tentando introduzir ao longo dos anos o uso da energia solar fotovoltaica
através de programas de incentivo, sendo o maior deles o PRODEEM, instituido pelo
Governo Federal, no Decreto de 27 de dezembro de 1994, no &mbito da Secretaria de Energia
do Ministério de Minas e Energia.

Por este motivo, 0 aprimoramento e o desenvolvimento de novas tecnologias
renovaveis e sustentaveis que visam complementar o abastecimento de energia no pais, devem
estar em continuo processo de execugdo, pois, as pesquisas no setor tornardo vidveis a

introducé@o do mercado fotovoltaico no Brasil.



1.3 CELULAS SOLARES COMO FONTES ALTERNATIVAS DE ENERGIA

De uma maneira simplificada, células solares sdo dispositivos semicondutores que
possuem a capacidade de gerar eletricidade diretamente a partir da radiacdo luminosa do sol
atraves do efeito fotovoltaico (TRYKOZKO, 1997). Na conversdo da energia solar em
elétrica, a luz que incide sobre a superficie do semicondutor promove a formacdo de
portadores de cargas (pares elétron-buraco), que sdo separados pelos eletrodos dos
dispositivos solares, produzindo corrente elétrica.

Dentre os principais dispositivos fotovoltaicos usados para a conversdo de energia

solar em energia elétrica podemos citar:

e Células de Silicio: sdo as mais utilizadas no mercado e apresentam uma eficiéncia
fotovoltaica que varia de 13% a 25% (GRATZEL, 2001; BLAKERS et al., 2013);

e Células de filmes finos: apresentam baixo custo de producdo e uma eficiéncia
fotovoltaica que varia de 4% a 16% (MORIKAWA et al., 1998; HERMANN, 1998;
EPE, 2012, p. 7; TERAKAWA, 2013);

e Células organicas: sdo dispositivos de baixo custo e montados com polimeros
conjugados, que apresentam uma eficiéncia de 3% a 5% (SERVICE, 2011).
Entretanto, j& se obtiveram células com eficiéncia de 9,4% (BIAN et al., 2012; HE et
al., 2012; DOU et al., 2012);

e Células fotoeletroquimicas: sdo dispositivos que convertem energia solar em elétrica
através de processos de oxirreducdo, e utilizam o efeito fotovoltaico que ocorre na
interface semicondutor-eletrélito (WEI, 2010). Esses dispositivos sdo mais comumente

chamados de células de Gratzel (GRATZEL, 2003; JAYAWEERA; PERERA;



TENNAKONE, 2008; BISWAS; HOSSAIN; TAKAHASHI, 2008), e ja foram
produzidos com uma eficiéncia de até 13% (MATHEW et al., 2014); e

e Células de perovskita: sdo dispositivos que incluem um material de estrutura
perovskita como camada ativa. Mais comumente, sdo utilizados haletos
organometalicos (CHsNH3PbXs, X = halogénio) e, em menos de cinco anos, a
eficiéncia dos dispositivos montados utilizando esse material aumentou de 3,8%
(KOJIMA et al., 2009) para 19,3% (GREEN; HO-BAILLIE; SNAITH, 2014; GAO;

GRATZEL; NAZEERUDDIN, 2014).

As células solares fotoeletroquimicas (células de Gratzel) diferem das células solares
convencionais de silicio em relacdo ao elemento responsavel pela absor¢do da luz e, também,
ao principio de funcionamento. Neste tipo de célula solar o elemento responsavel pela
absorcdo da luz ¢ um corante, que estd separado do mecanismo de transporte de carga
(O’REGAN; GRATZEL, 1991), ao invés da juncdo p-n do semicondutor. Além disso, o
processo de absor¢do da luz nesse dispositivo ocorre a nivel molecular. Assim, isso permite
que as células sensibilizadas a corante possam ser confeccionadas com materiais
semicondutores de média pureza (O’REGAN; GRATZEL, 1991).

Esse tipo de celula solar, também conhecida como DSSC, utiliza materiais de baixo
custo, na forma de filmes finos nanocristalinos, além de corantes naturais ou sintéticos. O
objetivo é obter um dispositivo que apresente boa eficiéncia, durabilidade e facilidade de
construcdo, com um custo mais acessivel do que as convencionais células de silicio
(GRATZEL, 2001).

As DSSCs tém recebido grande atencdo nos ultimos anos devido a sua eficiéncia na
conversdo da energia solar em elétrica (O’REGAN; GRATZEL, 1991; GRATZEL, 2005;

WANG, Z. et al., 2006; GONG, J.; LIANG; SUMATHY, 2012; MATHEW et al., 2014) e seu



baixo custo em relacdo as células de silicio, conforme ja discutido acima. Esse tipo de célula
solar é constituida por um fotoeletrodo de TiO2 nanoporoso, contra eletrodo de platina,
eletrolito contendo um mediador redox — geralmente o par iodeto/triiodeto (I7/13) — e um
corante, que pode ser natural ou sintético (O’ REGAN; GRATZEL, 1991).

Quando a célula fotoeletroquimica é irradiada com luz visivel, as moléculas do corante
(sensibilizador) absorvem essa radiacdo, passam a um estado excitado e injetam elétrons na
banda de conducdo do semicondutor TiO2. Em seguida, a forma oxidada do sensibilizador é
reduzida pelos ions iodeto, I, os elétrons sdo transportados para o contra eletrodo de platina,
via circuito externo, e entdo, injetados no eletrolito, onde reagem com os ions de triiodeto, I3,
completando o processo regenerativo da célula. Desta forma, tem-se a conversdo da radiacdo
luminosa diretamente em energia elétrica, sem passar por outra forma de energia (Figura 1)

(O’REGAN; GRATZEL, 1991; GRATZEL, 2001, 2003, 2005).

Figura 1 — Principio de funcionamento de uma célula sensibilizada a corante (Adaptado de LONGO;
PAOLI, 2003)
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O processo de oxirreducdo pode ser representado pelas seguintes reacGes (LONGO;

PAOLI, 2003; AGNALDO et al., 2006):

Excitagdo do corante: TiO2/D° + hv — TiO2/D* (1)
Injecdo de elétrons: TiOz/D* — Ti0O2/D* + e- (TiO2)sc (2)
Regeneracdo do corante: TiO2/D* + % I” — TiO2/D° + % I3 3)
Regeneracédo do par redox: % I3+ e- (Pt) ——» 32 I (4)
Reagdes de recombinacéo: e- (TiO2)sc + TiO2/D" —— TiO,/D° (5)

e- (TiO2)sc + % I3 ——

N W

I (6)

Um dos fatores limitantes na eficiéncia de uma DSSC é o processo de recombinacéo
dos portadores de cargas, que ocorre principalmente entre aqueles que estdo na superficie
nanoporosa do TiO> e os ions de triiodeto, I3, antes mesmo desses portadores deixarem o
semicondutor (AGNALDO et al., 2006). Além deste, outro processo de recombinacdo de
cargas que também pode ser considerado ocorre entre os elétrons injetados na banda de
conducdo do TiO; e as moléculas oxidadas do corante sensibilizador. Entretanto, o tempo que
os elétrons de iodo levam para preencher os niveis nas moléculas de corante oxidadas € muito
curto (GRATZEL, 2004), fazendo com que esse tipo de perda seja desprezivel (AGNALDO
et al., 2006).

Em geral, os corantes sensibilizadores sdo compostos organicos ou organometalicos
que apresentam um grande numero de duplas ligacbes conjugadas em suas estruturas,
possibilitando a estes a absorcao da radiacdo solar na faixa da luz visivel. Entretanto, absorver
0 maximo possivel da radiacdo na regido do visivel é apenas um dos requisitos para que esses

compostos possam ser utilizados como sensibilizadores em DSSCs. Assim, esses corantes



devem apresentar também um potencial redox adequado em relacdo ao nivel de Fermi do
semicondutor e em relacdo ao mediador de cargas redox presente no eletrolito, sitios capazes
de ancorar na superficie do semicondutor, capacidade de injetar elétrons na banda de
conducdo do semicondutor antes da desativacdo de seu estado excitado, além de outras
caracteristicas (GRATZEL, 2004).

Varias classes de compostos tém sido estudadas como sensibilizadores em DSSCs, tais
como as porfirinas (PASUNOOTI et al., 2011; ZHOU, W. et al., 2011; DAPHNOMILI et al.,
2013; STANGEL et al., 2013; ZHANG, H. et al., 2013; LUECHAI et al., 2014; ZENG et al.,
2014), cumarinas (HARA et al., 2003a, 2003b, 2003c; WANG, Z. et al., 2005;
KANDAVELU et al., 2009; SEO et al., 2011, 2012), xantenos (HARA et al., 2000;
MEKKAWI; ABDEL-MOTTALEB, 2005, PRADHAN; BATABYAL,; PAL, 2007,
GUILLEN et al., 2008; SHARMA et al., 2009), cianinas (MA, X. et al., 2008; ONO;
YAMAGUCHI; ARAKAWA, 2009; WU, W. et al., 2010), entre outras (MIKROYANNIDIS
et al., 2011; GANG et al., 2014; HUG et al., 2014; PARK et al., 2014). No entanto, os
corantes que apresentaram os melhores resultados em termos de conversdo e estabilidade
foram aqueles complexados com o metal ruténio (GRATZEL, 2003, 2005, 2009; POLO;
ITOKAZU; IHA, 2004).

Apesar da eficiéncia dos complexos de ruténio como corantes sensibilizadores, o custo
de producdo desses compostos € alto devido o ruténio ser um metal raro (CHEN; LI, F,;
HUANG, C., 2007). Desta forma, tem se buscado compostos que possam substituir 0s
complexos de ruténio nesses dispositivos fotoeletroquimicos.

Recentemente, corantes sensibilizadores do tipo doador-ponte-receptor (Figura 2) tém
sido propostos como potenciais candidatos para substituir os sensibilizadores caros que
contém o metal ruténio (CAI et al., 2011; LIU et al., 2011; SRINIVAS et al., 2011; GUPTA

etal.,, 2012; QU; HUA; TIAN, 2012; LI, Y. etal., 2013; MANOHARAN; ANANDAN, 2014;



ZHAO et al., 2014). Esses compostos tém se mostrado muito promissores, pois esse tipo de
molécula facilita a separacdo espacial dos elétrons e buracos e, assim, diminui a sua taxa de
recombinacdo (ZEGKINOGLOU et al., 2013). Além disso, moléculas com estrutura do tipo
D-n-A livres de metais j& proporcionaram uma eficiéncia de até 10,3% (QU; HUA; TIAN,
2012). Entretanto, uma eficiéncia de até 13% s6 foi conseguida utilizando moléculas de

porfirina complexadas com o metal zinco (YELLA et al., 2011; MATHEW et al., 2014).

Figura 2 — Estrutura de corantes sensibilizadores do tipo D-n-A

1 T

Corante/Sensibillzador Semicondutor

Na Figura 3, a seguir, sdo apresentados exemplos de corantes cumarinicos do tipo

D-n-A que possuem pontes flexiveis e rigidas (HARA et al., 2003b, 2005).
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Figura 3 — Exemplos de corantes cumarinicos que possuem uma estrutura do tipo D-n-A
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1.4 SOBRE O NIOBIO

O elemento quimico nidbio foi descoberto em 1801 por Charles Hatchett quando
examinava uma amostra de um mineral enviado dos Estados Unidos para 0 museu Britanico

(HATCHETT, 1802), e foi originalmente chamado de coliumbio (Cb) (HATCHETT, 1802).
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Em 1844, Heinrich Rose, um quimico alemao, acreditou de maneira enganosa ter
descoberto um novo elemento enquanto trabalhava com amostras do mineral tantalita (ROSE,
1844). Ele deu ao novo elemento quimico o nome de nidbio, inspirando-se em Niobe, a filha
de Tantalo, da mitologia Grega (ROSE, 1844). Finalmente, mais de um século depois, em
1950, a IUPAC adotou oficialmente 0 nome nidbio (NOWAK; ZIOLEK, 1999).

O nidbio (Nb), o elemento quimico de nimero 41 e massa atbmica de 92,906 u, é um
metal de transicdo pertencente ao grupo 5 ou 5B da classificacdo periddica dos elementos, o
mesmo grupo do tantalo, do vanadio e do dubnio. Este metal possui configuracdo eletrénica
[Kr]4d*5st (ENGHAG, 2007) e, desta forma, apresenta subniveis d livres que podem
facilmente acomodar uma grande quantidade de ligantes, apresentando diferentes nimeros de
coordenacdo (BROWN, 1973; HUBERT-PFALZGRAF, 2005). Por esta razao sua quimica de
organometalicos é muito rica (WANG, R.; XUE, 2005; OTERO; ANTINOLO; LARA, 2007)
e um grande nimero de complexos de nidbio foram publicados (HOLLOWAY; MELNIK,
1986; HUBERT-PFALZGRAF, 2005; OTERO; ANTINOLO; LARA, 2007). Além disso, o
niobio apresenta diferentes nimeros de oxidagdo que variam de +5 até -3, sendo que sua
quimica é dominada pelos estados de oxidacdo maiores, principalmente +5 (HUBERT-
PFALZGRAF, 2005).

Em condi¢Ges normais de temperatura e pressdo, 0 nidbio encontra-se no estado
solido, seu ponto de fusdo é de 2477°C e seu ponto de ebulicdo é de 4744°C (ENGHAG,
2007). Apresenta uma eletronegatividade de 1,6, possui densidade de 8,57 g/cm? e um grau de
dureza de seis na escala de Mohs. E uma substancia encontrada em baixa concentracdo na
crosta terrestre, na proporcao de 20 partes por milhdo (NOWAK; ZIOLEK, 1999; ENGHAG,
2007).

O nidbio nunca ocorre na natureza em sua forma livre de metal, possui forte afinidade

geoquimica com o tantalo, e por isso eles sdo estreitamente associados e encontrados juntos
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na maioria das rochas e dos minerais em que ocorrem (NOWAK; ZIOLEK, 1999; PEREIRA,
2009). Na natureza ha mais de 90 espécies minerais de niobio e tantalo conhecidas, das quais
se destacam a columbita-tantalita [(Fe, Mn) (Nb, Taz) Os], com teor maximo de 76% de
Nb2Os; o pirocloro [(Nas, Ca)2 (Nb, Ti) (O, F)7], com teor maximo de 71% de Nb2Os; 0
bariopirocloro [(Ba, Sr)2 (Nb, Ti)2 (O, OH)7], com teor méaximo de 67% de Nb2Os; a loparita
[(Ce, Na, Ca)2 (Ti, Nb)2 Og], com teor maximo de 20% de Nb2Os e a pandaita [(Ba, Sr)2 (Nb,
Ti, Ta)2 (O, OH, F)7] (PEREIRA, 2009).

Devido a sua alta resisténcia a corrosdo, alta condutividade elétrica e ductilidade, o
niodbio possui muitas utilidades e aplicagdes em diversos ramos econdmicos: da siderdrgica a
setores intensivos em tecnologia (PEREIRA, 2009). Além disso, no ramo da catalise,
compostos de nidbio tém sido utilizados como catalisadores em diversas reacdes de interesse
industrial (NOWAK; ZIOLEK, 1999).

O Brasil tem as maiores reservas mundiais de nidbio, seguido por Canada, Austréalia,
Egito, Republica Democratica do Congo, Groelandia, Russia, Finlandia, dentre outros
(PEREIRA; ROSA, 2012). E também o maior produtor mundial da substancia, representando
mais de 90% do total mundial, seguido pelo Canada e outros paises, que respondem pelo
percentual restante (PEREIRA; ROSA, 2012).

As reservas medidas de nidbio aprovadas e contabilizadas pelo DNPM totalizam
4.133.193 toneladas (97,6% do total das reservas descobertas no mundo), com teor médio de
0,23% a 1,85% de Nb2Os e estdo concentradas nos estados de Minas Gerais, Amazonas,
Goias, Rondonia e Paraiba (PEREIRA; ROSA, 2012). Assim, devido a essa supremacia do
Brasil frente aos outros paises, nada seria mais natural que a quimica do niébio fosse

desenvolvida por nos brasileiros.
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1.5 PENTACLORETO DE NIOBIO

O pentacloreto de nidbio é um s6lido amarelo-limdo que se hidrolisa rapidamente em
HCI e NbOCIs ou Nb20s.nH2O (LACERDA et al., 2012). Ele dissolve-se em solventes ndo
aquosos, tais como alcoois e acetonitrila, e forma complexos estaveis 1:1 com uma variedade
de ligantes doadores, incluindo éteres, tioéteres, aminas terciarias, nitrilas, etc. Pode ser
preparado de diversas maneiras, mas mais facilmente por cloracdo direta do metal niébio em
300-350°C (LACERDA et al., 2012).

O NbCIs existe como unidades diméricas no estado solido, nas quais cada a&tomo de
niobio é circundado por um octaedro distorcido de &tomos de cloro (Figura 4). Este dimero
pode ser visto como dois octaedros compartilhando uma aresta (LACERDA et al., 2012). E
altamente eletrofilico e, portanto, pode agir como um &cido de Lewis, catalisando diferentes

tipos de reacOes organicas. Algumas dessas reac¢oes serdo exemplificadas a seguir.

Figura 4 — Estrutura do Nb,Clyo (LACERDA et al., 2012)
Cl Cl

Cl ///’ /,, \\\\\\\C I// /, \\\\\CI

b
CI/ \CI( \CI

Cl Cl

1.6 APLICACOES DO NbCls EM SINTESE ORGANICA

O primeiro relato sobre a utilizagdo do NbCls em reacOes organicas é datado a 1937, e
se refere a reagdo de alquilacdo de Friedel-Crafts do benzeno com etileno, levando a obtencédo

de produtos poli-alquilados (GROSSE; IPATIEFF, 1937 apud ANDRADE, C., 2004).
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Posteriormente, em 1942, Dermer e Billmeier propuseram seu uso na reacao de acilacdo de
Friedel-Crafts do tolueno com cloreto de acetila. Esta reacdo apresentou um rendimento de
70%, semelhante ao da reagdo catalisada pelo AICIs, porém, a reacdo foi mais lenta
(DERMER; BILLMEIER, 1942 apud ANDRADE, C., 2004).

Sato e Oshima (1982) relataram a reducdo de varios compostos organicos com um
composto de nidbio de baixa valéncia preparado pelo tratamento do NbCls com NaAlHsa.
Desta forma, aldeidos aromaticos (1) podem ser reduzidos com este reagente produzindo
olefinas diméricas (2) e (3) (Esquema 1). O sistema NbCls/NaAlHs também é capaz de
promover a desoxigenacdo de epdxidos (4) para alcenos (5) (Esquema 2) e o acoplamento
redutivo de alcoois (6-8) para hidrocarbonetos (9-11) (Esquema 3) (SATO; OSHIMA, 1982

apud ANDRADE, C., 2004).

Esquema 1 — Reducéo de aldeidos aromaticos (1) com NbCls/NaAlH,

e O, O
R CHO —M—
1 eq. NaAlH,

1 eq.
1 E/Z =>20/1

Esquema 2 — Reagdo de desoxigenacéo de epdxidos (4) com NbCls/NaAlH,

>&< 2 eq. NbCl;
_
1 eq. NaAIH >_<
1 eq. eq-a 4 5

4
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Esquema 3 — Reagdo de acoplamento redutivo de alcoois (6, 7 e 8) com NbCls/NaAlH.

1,2 eq. NbCl,
OH ——————
1,2 eq. NaAIH,
1 eq.
6 9
e

90%

1,2 eq. NbCls
B —
1,2 eq. NaAlH,
1 eq. 75%
7 10
OH 12 eq. NbCl;
B ——
1,2 eq. NaAIH,
1 eq. 68%
8 11

Furstner e colaboradores (1994 apud ANDRADE, C., 2004) relataram 0 uso de um
composto de nidbio de baixa valéncia (preparado a partir de NbCls e Zn) na ciclizagao

redutiva de oxo-amidas (12a e 12b) formando os respectivos inddis (13a e 13b) (Esquema 4).

Esquema 4 — Reacdo de ciclizagdo redutiva de oxo-amidas (12a e 12b) com NbCls/Zn
@]

Ph Ph
R R,
(0] NbCls/Z
1= @j\&%
N" R, CHOCHj A N
I !
12a-R,~H.R, - Ph 13a - 79%; 13b - 74%

12b - R, = Cl, R, = CO,Et

Em 1996, Howarth e Gillespie propuseram o uso do NbCls na reacdo de Diels-Alder

entre ciclopentadieno (14) e crotonaldeido (15a) ou metacroleina (15b) (Esquema 5), para
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obtencdo de seus respectivos adutos (16a e 16b) (HOWARTH; GILLESPIE, 1996 apud

ANDRADE, C., 2004).

Esquema 5 — Reacdo de Diels-Alder entre ciclopentadieno (14) e crotonaldeido (15a) ou

metacroleina (15b)

R, H
@ . H>:<CHO 0,15 eq. NbCls _ 7 | R, + 7% | CHO
R, R, Et,0, -78°C endo | 4 exo R,
5eq. 1 eq. CHO R
14 15a-R, =H,R,=CH,4 16a - (62%, endo:exo = 10:90)
15b-R;=CH;,R,=H 16b - (13%, endo:exo = 94:6)

Na presenca de NbCls a-trialquilestanilmetil-B-ceto-ésteres (17) sdo transformados nos

respectivos y-ceto-ésteres (18) (Esquema 6) (YAMAMOTO et al., 1996).

Esquema 6 — Reagdo de formacdo dos y-ceto-ésteres (18)

o)
CO,Et o
R 2 NbCl; PN
— R’ CO,Et
17

Em 2006, Oliveira e colaboradores empregaram o NbCls na reacdo de Diels-Alder
entre o dieno 19 e o aldeido tiglico 20 na obtencdo do intermediédrio 21 para a sintese

racémica da baquenolida A (22) (Esquema 7) (Constantino et al., 2006).
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Esquema 7 — Reacdo de Diels-Alder entre os compostos 19 e 20 catalisada por NbCls utilizada como

etapa chave na obtengdo da mistura racémica da baquenolida A (22)
t

g
BnO
H cl H}_@\ j o
= O)\( Diels-Alder Cl:kjb.--o Lo H™ o
+ —>|Cl / |I : H > ) —_— \\\\\,
x 20 NbCl = - —
5 Cl 3 :\E / H \ H
H 1

BnO 2 (2)-baquenolida A

OBn | 22

Entre outras aplica¢cdes do NbCls como &cido de Lewis em sintese organica, podemos
citar as seguintes reacdes: reacdo de oxidacao de alcoois (BATISTA et al., 1997), reacdo de
abertura de anéis de epoxidos (CONSTANTINO; LACERDA; ARAGAO, 2001), reacdo de
Mukaiyama (KOBAYASHI; BUSUJIMA; NAGAYAMA, 2000), reacdo de Sakurai
(MAETA et al, 1995), reacdo de alilacdo de aldeidos e aldiminas (ANDRADE, C.
AZEVEDO, 2001; ANDRADE, C.; AZEVEDO,; OLIVEIRA, 2002; ANDRADE, C.;
OLIVEIRA, 2002), reacdo de adi¢do nucleofilica a ions N-acil-iminio (ANDRADE, C.;
MATOS, 2003), reacdo alddlica e aza-alddlica (ANDRADE, C. et al., 2004), reacdo de
ciclotrimerizacdo de alcinos (LACHMANN; DU PLESSIS; DU TOIT, 1987, 1990; DU
PLESSIS; VILJIOEN; DU TOIT, 1991), etc. Além disso, o NbCls também é capaz de
promover varias reacdes multicomponentes (YADAV et al., 2004; WANG, R. et al., 2007;
HOU; GAO; ZHANG, Z., 2011; DA SILVA; MARTINS; DA SILVA-FILHO, 2012; DOS
SANTOS, W.; DA SILVA-FILHO, 2012; DOS SANTOS, W.; SIQUEIRA; DA SILVA-

FILHO, 2013; MARTINS et al., 2013; NASSERI; ALLAHRESANI; ESMAEILI, 2014)

1.7 ACIDOS DE LEWIS E FORCA DOS ACIDOS DE LEWIS

Em 1938, Lewis propds uma definicdo mais ampla de &cidos e bases, a fim de incluir

0s compostos que ndo teriam essa classificacdo pelas definicdes de Arrhenius ou de
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Brgnsted-Lowry. A defini¢do proposta por Lewis de &cidos e bases é mais geral e abrangente
que a definicdo de Brgnsted-Lowry no sentido de que néo se limita apenas a substancias que
doam ou aceitam protons. De acordo com Lewis, um acido € uma substancia que aceita um

par de elétrons e uma base é uma substancia que doa um par de elétrons (Figura 5).

Figura 5 — Acido e base de Lewis (McMURRY, 2010, p. 49)

Orbital preenchido Orbital vazio

AN e
BQ + DA — = B-A

Base de Lewis  Acido de Lewis

O fato de um acido de Lewis ser capaz de aceitar um par de elétrons significa que ele
deve possuir um orbital vazio. Desse modo, a definicdo de Lewis de acidez inclui muitas
outras espécies além do ion H*. Por exemplo, diversos cations metéalicos, como o Mg?* sio
acidos de Lewis porque aceitam um par de elétrons quando formam uma ligagdo com uma
base. Do mesmo modo, 0s compostos que contém elementos do grupo 3A, como BF; e AICIs
(23), sdo acidos de Lewis porque possuem orbitais de valéncia ndo preenchidos e, assim,
podem aceitar pares de elétrons de bases de Lewis (24), como apresentado no Esquema 8.
Similarmente, muitos compostos de metais de transi¢cdo, como TiCls, FeCls, ZnCl2, SnCls e

NDbCls sdo acidos de Lewis (McMURRY, 2010, p. 49).

Esquema 8 — Reagdo entre AICI; (23) e trimetilamina (24) (McMURRY, 2010, p. 49)

Cl CHj Cl CcH

| | — + 3
CI—AI\I/+\=I\II—CH3 — CI—A-N-CH,

Cl CHj Cl CHj

23 24 25
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Analisando a reacdo acido-base apresentada no Esquema 8, nota-se que a
trimetilamina, uma base de Lewis, doa um par de elétrons para um orbital de valéncia vazio
do &tomo de aluminio. Nesta reacdo, a dire¢do do fluxo do par de elétrons é de uma base de
Lewis rica em elétrons para um &cido de Lewis pobre em elétrons.

Pearson, em 1963, complementou a teoria de Lewis introduzindo o conceito de dureza
e moleza, a fim de explicar a diferente afinidade que alguns compostos apresentavam entre si
(PEARSON, 1963). A ideia central da proposta apresentada por Pearson é que acidos duros
preferem se ligar a bases duras, formando ligagcbes com certo carater idnico, enquanto que 0s
acidos moles preferem se ligar a bases moles, formando ligagdes covalentes.

Esta definicdo de dureza e moleza dos &cidos € baseada nas caracteristicas do 4&tomo
que vai receber o par de elétrons, nos acidos duros o atomo receptor é pequeno, possui alto
carater positivo e baixa polarizabilidade, enquanto que nos acidos moles o &tomo receptor tém
caracteristicas opostas as dos acidos duros. Entretanto, é claro que os acidos duros podem
ligar-se a bases moles, e vice-versa, apresentando, portanto, apenas uma preferéncia em
ligar-se com espécies de mesma dureza. Além disso, as qualidades de dureza e moleza dos
acidos e bases séo qualidades completamente diferentes da forga dos &cidos e bases. Um acido
de Lewis pode ser duro e forte, ou duro e fraco, ou mole e forte, ou mole e fraco; 0 mesmo
ocorre para as bases (CONSTANTINO, 2005, p. 170).

A Tabela 1 mostra a classificagdo, criada por Pearson, sobre a dureza e moleza dos

acidos de Lewis (PEARSON, 1963).



Tabela 1 - Classificacdo dos acidos de Lewis (PEARSON, 1963)

20

Acidos de Lewis Duros

Intermediarios

Acidos de Lewis Moles

H*, Li*, Na*, K*

Be?*, Mgz+, Ca?*, Sr2*, Sn2+
AlP*, Scd*, Ga®*, In3*, La3t
Cr3*, Co%*, Fed*, As*, Ir3*
Si#, Ti**, Zr+*, Th**, Pu**
VO?*, U0z, (CHa3)2Sn?
BeMe,, BFs, BCls, B(OR)3
Al(CHjs)3, Ga(CHgs)s, In(CHs)s
RPO?*, ROPO?*

RSO?*, ROSO?*, SO;3

1™, I+, CI™

RsC*, RCO*, COz, NC*, HX

Fe2*, Co?*, Ni2*, Cu?*, Zn2",

Pb%, B(CH3)s, SO,, NO*

Cu*, Ag, Aut, TI¥, Hg*, Cs*
Pd?*, Cd?*, Pt?*, Hg?*, CH3zHg*
TI¥*, TI(CHs)s, BH3

RS*, RSe*, RTe*

I*, Brt, HO*, RO*

I2, Br, ICN, etc.
Trinitrobenzeno, etc.
Cloranil, quinonas, etc.
Tetracianoetileno, etc.

O, Cl, Br, I, RsC

Mpe (atomos metalicos)

Metais Bulk

Ha& um numero muito pequeno de medidas quantitativas da forca dos acidos de Lewis,

comparado ao numero de medidas de forca dos acidos de Brensted-Lowry. A razdo é que a

forca dos acidos de Lewis depende da natureza da base de Lewis. Desta forma, ndo é possivel

construir tabelas de forca de acidos de Lewis como as tabelas de pKa feitas para os acidos

protdnicos (CONSTANTINO, 2005, p. 169).

Em geral se faz uma comparacdo, sem nimeros e aproximada para classificar alguns

acidos de Lewis. Uma sequéncia em ordem decrescente para alguns acidos de Lewis de

formula MXn é apresentada abaixo (CONSTANTINO, 2005, p. 169).

BX3 > AlX3 > FeX3 > SbXs5 > SnX, > ZnX,

X = halogénio ou outro grupo inorganico
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Naturalmente, esta sequéncia serve apenas para dar uma ideia da natureza complexa
do problema. Além de ndo ser muito precisa, ha varios acidos de Lewis, tanto mais fortes
como mais fracos, que ndo estdo incluidos nela.

Uma sequéncia também foi reportada sobre a atividade dos acidos de Lewis para a
reacdo de acilacdo de olefinas e segue a seguinte ordem: BCls > AIClz > TiCls > BF3 > SnCl,
> ZnCl> (KOBAYASHI; BUSUJIMA; NAGAYAMA, 2000). Além disso, varias tentativas
para determinar a forca dos acidos de Lewis a partir de dados de RMN (CHILDS;
MULHOLLAND; NIXON, 1982; DETERS et al., 1968; FARCASIU et al., 1999) ou de
fundamentacéo tedrica (LASZLO; TESTON, 1990; LUO; BENSON, 1991; SATCHELL, D.;
SATCHELL, R., 1969) foram relatadas. No entanto, esses esfor¢cos ndo foram longe o
suficiente devido a dificuldade em classificar os diferentes tipos de &cidos de Lewis. Ainda,
estudos recentes tém mostrado que acidos de Lewis fortes ndo necessariamente promovem
reacOes brandas e sdo seletivos, um dos problemas enfrentados pela sintese organica moderna
(ENGBERTS et al., 1996; KOBAYASHI, 1994).

Uma nova classificacdo baseada na atividade e seletividade de 49 &cidos de Lewis de
férmula MCl, para a reagdo de adicdo de um sililenoléter (28), derivado da propiofenona, a
um aldeido (26) e uma aldimina (27) foi reportada por Kobayashi e colaboradores (2000)

(Esquema 9). Os resultados obtidos para algumas reacgdes sdo apresentados na Tabela 2.

Esquema 9 — RMC entre benzaldeido (26), N-benzilidenoanilina (27) e um sililenoléter (28) na

presenca dos acidos de Lewis de formula MCl,

_Ph
0 N Ph
Ph)J\H Ph)J\H R bl
MCln (1,0 eq.)
26 + 27 > Ph Ph + Ph Ph
. CH,Cl,, -23°C ou ta., 12 h
OSiMe; A 5
Z>ph 29 30

28
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Tabela 2 - Efeito dos acidos de Lewis para a reagdo de adicdo de um sililenoléter (28) ao
benzaldeido (26) e a N-benzilidenoanilina® (27) (KOBAYASHI; BUSUJIMA; NAGAY AMA, 2000)

Entrada MCl, Rendimento (%) A/BP
1 ScCls; 68 3/97
2 TiCly 96 96/4
3 NbCls 85 72/28
4 MoCls 64 59/41
5 WCls 69 43/57
6 ReCls 63 79/21
7 FeCl, 22 16/84
8 ZnCl, 23 49/51
9 AICls 92 88/12
10 InCl; 92 17/83
11 SnCly 7 89/11
12 SbCls 53 76/24
13 BiCls 53 24/76

aCondigdes reacionais: uma mistura do cloreto metélico (0,50 mmol),
benzaldeido (26) (0,50 mmol) e N-benzilidenoanilina (27) (0,50 mmol), em
CH.Cl; (1,5 mL), foi agitada por 10 minutos a -23°C. Em seguida, o
sililenoléter (28) (0,50 mmol), em CH,Cl; (1,5 mL), foi adicionado a mistura
reacional, que permaneceu em agitagdo durante 12 h.

bProporcédo dos produtos na amostra bruta.

A partir dos resultados obtidos através das RMCs os cloretos metalicos foram
classificados em trés grupos: A (ativo), B (fraco) e C (inativo). Além disso, o grupo A foi
dividido em A-1 (seletivo a aldeido), A-2 (seletivo a aldimina) e A-3 (neutro). O mesmo
critério de divisdo também foi utilizado para classificar os acidos de Lewis do grupo B. A
classificacdo final € mostrada na Tabela 3, sendo que os critérios utilizados estdo apresentados

na legenda da mesma.
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Tabela 3 - Classificacdo dos acidos de Lewis de formula MCl,2 (KOBAYASHI; BUSUJIMA;
NAGAYAMA, 2000)

Grupo A (ativo)
) BCls, AICI3, TiCls, GaCls, ZrCls, NbCls, SnCly, SbCls, SbCls,
A-1 (seletivo a aldeido)
HfC|4, RE‘C|5
A-2 (seletivo a aldimina) ScCls, FeCls, InCls, BiCls
A-3 (neutro) MOC|5, MOC|3, SnC|3, TaC|5, WCle, WC|5, R9C|3, TIC|3

Grupo B (fraco)
B-1 (seletivo a aldeido) nenhum

SiC|4, FeC|2, COC|2, CUC|2, CUC', GeCI4, YC|3, YbC|3, OSC|3,
PtCl;
B-3 (neutro) ZnCly, RuCls;

B-2 (seletivo a aldimina)

Grupo C (inativo)
PCls, VClIs, CrCls, MnCl;, NiCl, RhCls, PdCl,, AgCI, CdCl,, IrCls, AuCl, HgCl,, HgCl, PdCl.

aAtivo: rendimento = > 40%. Fraco ou Inativo: rendimento = < 40%. Seletivo a aldeido: A/B = >
2/1. Seletivo a aldimina: B/A = > 2/1. Negrito: A/B = > 9/1 ou B/A => 9/1.

Os resultados apresentados nas Tabelas 2 e 3 mostram que o rendimento e a
seletividade para a reacdo de adicdo do sililenoléter (28) ao benzaldeido (26) e a
N-benzilidenoanilina (27) sdo dependentes do cloreto metélico utilizado. Além disso,

mostram que o NbCls é um &cido de Lewis bastante ativo e seletivo a aldeidos.

1.8 REACOES MULTICOMPONENTES

1.8.1 DEFINICAO E CLASSIFICACAO

As reagdes multicomponentes sdo caracterizadas como processos convergentes em que
trés ou mais reagentes se combinam de maneira one-pot, de modo a se obter um produto final
que tenha as caracteristicas estruturais de cada reagente utilizado e com uma boa

complexidade estrutural (Figura 6) (RAMON; YUS, 2005; SHAABANI et al., 2011;
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WALLER etal., 2010; ZHU, 2003). As RMCs também apresentam economia de 4&tomos e sdo
seletivas (BIENAYME et al., 2000; ISAMBERT; LAVILLA, 2008; RAMON; YUS, 2005),
uma caracteristica importante na metodologia sintética moderna (D’SOUZA; MULLER,

2007; ISAMBERT; LAVILLA, 2008).

Figura 6 — Modelo esquematico das reacdes multicomponentes

D B
A+ B+ C+ D B
A

As RMCs podem ser classificadas de acordo com o0 mecanismo que as reacdes
ocorrem, sendo divididas em trés tipos principais (Esquema 10) (DOMLING;

HERDTWECK; UGI, 1998; DOMLING; UGI, 2000; UGl et al., 1998).

Esquema 10 — Tipos principais de RMCs

I: Substratos <=— | Intermediarios | =—>= Produtos
1I: Substratos <—| Intermediarios | — Produtos
II1: Substratos —» | Intermediarios | — Produtos

As RMCs nas quais todos os materiais de partida, intermediarios e produtos finais
estdo em equilibrio sdo classificadas como do tipo I. Essas reacBes sdo reversiveis e
normalmente os produtos ocorrem como misturas com 0s compostos intermediarios e/ou
materiais de partida e séo dificeis de serem isolados. Além disso, como a reacdo é geralmente

incompleta, rea¢bes secundarias sdo possiveis, levando a formacéo de outras impurezas.
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Nas RMCs do tipo Il, todos ou pelo menos parte dos materiais de partida e
intermediarios estdo em equilibrio, porém, o produto final é formado em uma etapa
irreversivel. Esse € o tipo de mecanismo mais comum entre as RMCs. As reacdes deste tipo
sd0 as mais vantajosas, pois o equilibrio é deslocado para a formacdo dos produtos devido a
ultima etapa ser irreversivel. Tais etapas irreversiveis sao, por exemplo, o resultado de reacoes
altamente exotérmicas, como uma reacao de fechamento de anel ou uma aromatizacao.

As RMCs nas quais os produtos sdo formados por sequéncias de reacdes quimicas
praticamente irreversiveis sdo classificadas como do tipo Ill. Essas reacdes raramente
ocorrem na quimica preparativa, salvo em transformacdes bioquimicas (DOMLING; UGI,
2000; UGl et al., 1998).

Assim, dentre os trés tipos de RMCs, a mais sinteticamente atraente é a do tipo I,
uma vez que pode produzir rendimentos elevados dos produtos puros. Embora tais processos
envolvam equilibrios complexos com muitos intermediarios, estes eventualmente levam para
a formacdo irreversivel do produto final somente quando todos os componentes tenham

participado da reacao.

1.8.2 HISTORICO

O conceito de RMCs néo é desconhecido na natureza e foi importante para a evolucéo.
Acredita-se que a adenina (33), um dos principais constituintes do DNA e RNA, foi formada
pela condensacdo de cinco moléculas de HCN (31), um componente abundante da atmosfera
prebidtica, em uma reacéo catalisada por NHs (32) (Esquema 11) (UGI; DOMLING; HORL,
1994; VOET; SCHWARTZ, 1983; ZHU; BIENAYME, 2005, p. 76). As outras bases

nucleicas teriam sido formadas por reacGes similares, envolvendo HCN e H20.
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Esquema 11 — Sintese prebi6tica da adenina (33)
NH,
NH; 32 =z N
5 HON —— NEI N
31 SNTTN
H
33

A primeira contribuicdo para o desenvolvimento da quimica multicomponente foi
realizada por Adolph Strecker em 1850 (STRECKER, 1850). A etapa mais importante da
sintese de a-aminoacidos de Strecker ¢ a formag¢do das a-aminonitrilas (35) a partir de uma
reacdo tri-componente entre aldeidos (34), HCN (31) e NH3 (32). A posterior hidrolise destes
valiosos intermediarios sintéticos resulta em uma mistura racémica dos a-aminoacidos (36)

(Esquema 12) (LI, J., 2006, p. 579; STRECKER, 1854).

Esquema 12 — Sintese de a-aminoacidos (36) via reagao de Strecker

X A

R H HCN ———= R)\CN — > R CO,H
NH3
32

Hantzsch, em 1882, reportou a sintese de di-hidropiridinas (39) simetricamente
substituidas a partir da condensacdo de aldeidos (37) com 2 equivalentes de B-ceto-ésteres
(38) na presenca de aménia (32) (Esquema 13) (HANTZSCH, 1882, 1890; LI, J., 2006, p.

281; ZHU; BIENAYME, 2005, p. 313).
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Esquema 13 — Sintese de di-hidropiridinas (39) via reagdo de Hantzsch

R4
o CO,Et EtozcrjicozEt
. (]
R1)]\H 07 "R, R,” "N "R,
37 + 38 H
39
NH5
32

Outra contribuigdo realizada por Hantzsch foi a sintese de pirrdis (42) através da
condensacéo de a-clorometilcetonas (40) com B-ceto-ésteres (41) na presenca de amdnia (32)

(Esquema 14) (FERREIRA et al., 2001; LI, J., 2006, p. 283; MATIYCHUK et al., 2004).

Esquema 14 — Sintese de pirrois (42) via reagdo de Hantzsch

CO,Et
0 CO,Et
\ﬁ 7
Cl
40

NH3
32

Em 1893, o quimico italiano Pietro Biginelli reportou a sintese multicomponente de
di-hidropirimidinonas (46) via reacdo de ciclocondensacdo catalisada por acido de
B-ceto-ésteres (43), aldeidos aromaticos (44) e uréia (45) (Esquema 15) (BIGINELLI, 1891;
DONDONI; MASSI; SABBATINI, 2002; KAPPE, 2000; LI, J.,, 2006, p. 51, ZHU;

BIENAYME, 2005, p. 313).
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Esquema 15 — Sintese de di-hidropirimidinonas (46) via reacéo de Biginelli

Ar
R20,C R,0,C
IR S o
R4 0 + HoN" NHy  catalise acida R N/go
43 45 H
Ar 46
k\O
44

Mannich, em 1912, reportou a sintese de compostos B-aminocarbonilados (50),
conhecidos como bases de Mannich. Essas bases sdo obtidas através da condensacdo de um
composto contendo uma ligacdo C-H ativada (48) (usualmente aldeidos ou cetonas) com
aminas (47) (primarias, secundarias ou amonia) e um aldeido ou cetona n&o-enolizavel (49),
em meio acido ou basico (Esquema 16) (LI, J., 2006, p. 361; MANNICH; KROSCHE, 1912;

ZHU; BIENAYME, 2005, p. 201).

Esquema 16 — Sintese de compostos B-aminocarbonilados (50) via reagédo de Mannich

Passerini, em 1921, reportou a primeira RMC envolvendo isocianetos. Ele sintetizou
a-aciloxicarboxamidas (54) através de uma reagdo tri-componente entre acidos carboxilicos
(51), compostos carbonilicos (52) e isocianetos (53) (Esquema 17) (DOMLING; UGI, 2000;

LI, J., 2006, p. 444; UGI; WERNER; DOMLING, 2003; ZHU; BIENAYME, 2005, p. 315).
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Esquema 17 — Sintese de a-aciloxicarboxamidas (54) via reacdo de Passerini

X
NC
| H RzRgo
R{” “OH Ra J: Py
51 + s — R{ 0" "R,
(0]
O
)J\ 54
Ry "Ry
52

Uma das RMCs mais utilizadas foi reportada em 1959 por Ugi e colaboradores. Eles
sintetizaram a-acilaminoamidas (59) através de uma reacdo tetra-componente entre
compostos carbonilicos (55), aminas primarias (56), acidos carboxilicos (57) e isocianetos
(58) (Esquema 18) (LI, J., 2006, p. 596; UGI; DOMLING; HORL, 1994; ZHU; BIENAYME,

2005, p. 319).

Esquema 18 — Sintese de a-acilaminoamidas (59) via reacéo de Ugi

@) O
0]
T —— g Ny\m “Rs
+ |
Ry O
NH, I}IC 59
R; R
56 S
58

Em 1993, a primeira RMC envolvendo sete componentes foi reportada por Démling e
Ugi, e se refere a sintese de tiazolidinas (66) através da unido da reacdao de Asinger com uma
variagio da reacdo de Ugi (Esquema 19) (DOMLING; UGI, 1993). Esta metodologia foi
estudada e empregada posteriormente na sintese de outros heterociclos, tais como: tiazinas,

oxazolidinas, oxazinas, etc (DOMLING; UGI, 1993).
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Esquema 19 — Sintese de tiazolidinas (66) através da unido das reacdes de Asinger e Ugi

% S
0 0
43% N
NaSH + Br gt NHa + ut CO, + MeOH + NC _ T HN 0
60 32 62 63 64 65 % ‘\O O
61

1.8.3 REACOES MULTICOMPONENTES PROMOVIDAS POR ACIDOS DE
LEWIS

O emprego de catalisadores (metélicos, acidos ou enzimaticos) tem sido muito
importante para o desenvolvimento das RMCs. Esses compostos atuam favorecendo a
ocorréncia de reagfes que ndo se processariam sem a presenca deles, diminuindo os tempos
reacionais, melhorando o rendimento e inclusive variando a propor¢do dos produtos
formados. Exemplos da utilizacdo de diferentes catalisadores do tipo acido de Lewis para as
RMCs de Biginelli (LU; MA, 2000; LU et al., 2000, 2002; RANU; HAJRA; JANA, 2000;
FAN; ZHANG, X.; ZHANG, Y., 2002; REDDY et al., 2002; SABITHA et al., 2003,
YADAV et al., 2004; NAGAWADE; KOTHARKAR; SHINDE, 2005; SHI, L. et al., 2007,
JAIN; PRASAD, V.; SAIN, 2008) e Mannich (WANG, R. et al., 2007) sdo apresentados nas
Tabelas 4 e 5, respectivamente.

Nas Tabelas 6, 7 e 8, os resultados obtidos pelo nosso grupo de pesquisa utilizando o
NbCls na sintese de tetra-hidropiridinas (74) (MARTINS et al., 2013), piranoquinolinas (77 e
78) (DA SILVA; MARTINS; DA SILVA-FILHO, 2012) e 24-difenilquinolinas (81)
(ANDRADE, A.; DOS SANTOS, G.; DA SILVA-FILHO, 2014), respectivamente, é
comparado com outros catalisadores reportados na literatura (SABITHA et al., 2006;

SEMWAL; NAYAK, 2006; ZHOU, Z. et al., 2007; CAO, K. et al., 2009; YU et al., 2010; LI,
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X. etal., 2011; TANG, J. et al., 2011; BRAHMACHARI; DAS, 2012; GHASHANG, 2012,

SHAFIEE; NAJAFABADI; GHASHANG, 2012, 2013; YAO, C. et al., 2012).

Tabela 4 — Atividade catalitica de alguns acidos de Lewis de férmula MCI, para a reagdo de Biginelli

Cl
O
O O
o I °
cl - o 68 Acido de Lew1s' -0 j NH
J 69 )%
H,N™ “NH, N“ 0
45
Temp. Tempo  Rendimento? A
Entrada  MCl, Solvente C) ) (%) Referéncia
JAIN; PRASAD, V.;
1 Nenhum Nenhum 80 6 0 SAIN. 2008
CoCl, CHs3CH,OH  Refluxo 4 98 LU etal., 2002
FeCls; CH3CHOH Refluxo 4 93 LU; MA, 2000
AICl;  CH3CH,OH  Refluxo 3 93 SHI, L. et al., 2007
RANU; HAJRA;
5 InCls3 THF Refluxo 6,5 92 JANA. 2000
VCls CH3:CN Refluxo 90 SABITHA et al., 2003
LaCl; CH3CHOH Refluxo 92 LU etal., 2000
FAN; ZHANG, X.;
8 SmCl; CH3;CH,OH  Refluxo 6 84 ZHANG, Y., 2002
NAGAWADE:;
9 TiCly  CH3CH,OH  Refluxo 15 95 KOTHARKAR;
SHINDE, 2005
10 ZrCly;  CH3CHOH  Refluxo 95 REDDY et al., 2002
11 NbCls CH3CH,OH t.a. 93 YADAV et al., 2004

@Rendimento do produto isolado.

Os resultados apresentados na Tabela 4 mostram que independente do solvente e do

cloreto metalico (acido de Lewis) utilizado, para se obter a di-hidropirimidinona 69 com alto

rendimento e baixo tempo reacional, as reagdes necessitam serem realizadas sob refluxo.

Entretanto, a reacao realizada com o NbCls (Tabela 4, entrada 11) mostrou ser uma excecao a
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essa regra, ja que a mesma ocorre a temperatura ambiente. Assim, esse resultado demonstra a

eficacia do NbCls para a reagéo de Biginelli.

Tabela 5 — Atividade catalitica de alguns acidos de Lewis de férmula MCl, para a reagdo de

Mannich? (WANG, R. et al., 2007)

(0]
Q0
H
©/ Acido de Lewis O HN
+
26 o
e

Entrada MCl, Tempo (h) Rendimento® (%)
1 Nenhum 48 0
2 ZnCl; 24 0
3 CuCl: 24 0
4 AICls 24 0
5 FeCls 24 0
6 LaCls 24 0
7 InCl; 24 0
8 NbCls 12 95

aCondigdes reacionais: benzaldeido (26) (1,0 mmol), acetofenona (70) (1,0 mmol),
anilina (71) (1,0 mmol) e catalisador (0,1 mmol) em etanol (1,0 mL), a temperatura
ambiente.

bRendimento do produto isolado.

Analisando os resultados expostos na Tabela 5, verifica-se que apenas 0 NbCls é capaz
de promover a RMC de Mannich nas condic@es reacionais utilizadas. Esse resultado evidencia
0 alto poder catalitico do NbCls, ja que a mesma reacdo ndo ocorre na presenca de AlCls e
FeCls, &cidos de Lewis reconhecidamente fortes e, alem disso, a reacdo se processa em um
bom tempo reacional e apresenta um 6timo rendimento (Tabela 5, entrada 8). No entanto, vale
ressaltar o que ja foi discutido anteriormente (Secdo 1.7), &cidos de Lewis fortes nédo

necessariamente promovem reacdes brandas e séo seletivos.
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Tabela 6 — Atividade catalitica de alguns catalisadores na sintese de tetra-hidropiridinas? (74)

g\
(@] N

H O
NH,
B N
R + Catalisador O N O
73 26 —_—
(0] (0]
74
R

Ao

68

Tempo  RendimentoP

Entrada R Catalisador Solvente ) (%) Referéncia
1 OCHj 70 SHAFIEE;
2 Cl NiCl, CH3CH,OH 24 73 NAJAFABADI;
3 CHs 94 GHASHANG, 2012
4 OCH 70 SHAFIEE;
5 Cl Mg(HSO,), CHsCN 24 72 NAJAFABADI;
6 CHs 75 GHASHANG, 2013
7 H 14 77
8 OCHs 13 70

Zn(HSO4), CHsCN GHASHANG, 2012

9 Cl 16 70
10 CHs 12 75
11 H 16 79
12 OCHjs _ 18 71 BRAHMACHARI;
o o BiNOJ: CHCHOH e DS 2%12 :
14 CHs 18 75
15 H 60
16 OCH; 70
- o NbCls CH:CN 24 o MARTZ'O'\S el
18 CHs 67

aTodas as reagdes foram realizadas & temperatura ambiente.
bRendimento dos produtos isolados.

A Tabela 6 mostra que os resultados obtidos na sintese de tetra-hidropiridinas (74)

com o NbCls ndo foram melhores que os ja reportados utilizando outros catalisadores,

apresentando rendimentos em alguns casos abaixo e outros comparaveis, em tempos

reacionais similares. Contudo, podemos considerar que foi descrita uma nova metodologia

para a sintese de tetra-hidropiridinas.
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Tabela 7 — Atividade catalitica de alguns acidos de Lewis na sintese de piranoquinolinas (77 e 78)

NH
2 H
) R
R + Acido de Lewis

—_—

75

)

)

76

e R e ey Retrnis
1 H 1800 80, 88/12
2 OCHs 2160 62, 97/03
3 Br 1800 82, 82/18 YU etal., 2010
4 F 2160 70, 82/18
5 Cl 1800 82, 80/20
6 H 120 76, 21/79
7 OCHs 135 46, 37/63 N,SAEKI\,Q\\I/(V,A;E);OG
8 Br 270 57, 26/74
9 H 150 90, 20/80 SABITHA et al.,
10 Br 180 82, 25/75 2006
11 H 93, 04/96
12 OCHgs 95, 02/98 ZHOU, Z. et al.,
13 F 300 76, 11/89 2007
14 Cl 74, 09/91
15 H 20 80, 15/85
16 OCHj3 20 75, 05/95 DA SILVA;
17 Br 60 83, 07/93 SIVAFILHO
18 F 10 75, 06/94 2012
19 Cl 10 70, 08/92

@Rendimento dos produtos isolados.

A analise dos resultados apresentados na Tabela 7 mostra que o isdmero trans (78) € o

produto majoritario na maioria das RMCs, com exce¢do da reacdo realizada utilizando o

GdCls com é&cido de Lewis (Tabela 7, entradas 1-5) onde o isdbmero cis (77) foi obtido em

maior propor¢do. No entanto, Ma e colaboradores (1999) j& haviam reportado a sintese de

piranoquinolinas similares usando o mesmo catalisador na qual o produto majoritario foi o
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isdbmero trans. Deste modo, as condi¢des do solvente, em particular o tipo e a quantidade, séo
0s principais fatores que afetam a esterosseletividade do produto (YU et al., 2010).

Na Tabela 7, é possivel observar novamente a eficacia do NbCls, uma vez que essas
RMCs apresentaram um 6timo rendimento em um baixo tempo reacional, além de uma alta

diastereosseletividade.

Tabela 8 — Atividade catalitica de acidos de Lewis na sintese de 2,4-difenilquinolinas (81)

I ®
NH
R + Catalisador R AN
79 26 >
= 02 N7
g :

80
Acido de Tempo  Temp. Rend.2 .
Entrada R Lewis Solvente ) C) (%) Referéncia
! H | CH3NO 12 Refl o1 LI, X.etal., 2011
5 OCH: 2 3 2 eTiuxo 71 , X.etal.,
3 H 70
CAO, K. etal.,

4 Cl FeCls PhCH; 24 110 65 2009
5 OCHjs 83
6 H 88
7 Cl 82 YAO, C. et al

Fe(OTf Nenhum 3 100 L "
8 OCHs ©T0 78 2012
9 NO, 69
10 H 88
11 Cl  Yb(Pfb);  Nenhum 12 80 92 TANG, J etal.
12 OCH3 90
Lo HI i ANDRADE, A.;
14 C /8 DOS SANTOS,
. OCH: NbCls CHsCN 24 Refluxo - G.: DA SILVA.
T NO» 5 FILHO, 2014

aRendimento dos produtos isolados.
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A andlise dos resultados expostos na Tabela 8 mostra que as RMCs utilizando o NbCls
na sintese de 2,4-difenilquinolinas (81) apresentaram rendimentos em alguns casos abaixo,
outros acima, e em outros comparaveis os ja reportados com os demais acidos de Lewis. Além
disso, mostra também que a RMC catalisada pelo NbCls empregando o derivado de anilina
que possui a funcdo nitro como grupo R (Tabela 8, entrada 16) apresentou um excelente

rendimento, bem superior ao obtido com o &cido de Lewis Fe(OTf)s (Tabela 8, entrada 9).

1.9 XANTENOS E SEUS DERIVADOS

Os xantenos (82) sdo compostos que apresentam em sua estrutura basica dois anéis

benzénicos fundidos a um anel 4H-pirano (Figura 7).

Figura 7 — Estrutura bésica do xantenos (82)

82

A sintese de xantenos e seus derivados apresentam grande interesse devido suas
aplicacbes medicinais como agente antibacteriano e antifangico (LIMSUWAN et al., 2009;
OMOLDO et al., 2011), anti-inflamatorio e analgésico (HAFEZ et al., 2008; BANERJEE et al.,
2011), antiviral (JAMISON et al., 1990; NAIDU et al., 2012), antioxidante (NISHI'YAMA et
al., 1998), anticancerigeno (CHATTERJEE et al., 1996; SONG et al., 2013), citotoxico
(BHATTACHARYA et al., 2009) e antiproliferativo (KUMAR et al., 2010).

Esses compostos tambem tém sido utilizados como sensibilizadores em terapia
fotodindmica (NECKERS, 1989; GUTIERREZ; GARCIA, 1998; CHANG et al., 2008), na

industria alimenticia como aditivos (TANAKA, 2001; CHEQUER et al., 2012; QI et al.,
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2012; ODO et al.,, 2012), na tecnologia laser (AHMAD et al., 2002; DE; DAS, S
GIRIGOSWAMI, 2005) e como materiais fluorescentes para a visualizacdo de biomoléculas
(KNIGHT, C.; STEPHENS, 1989; LIU, J.; DIWU; LEUNG, 2001; HILDERBRAND;
WEISSLEDER, 2007). Ainda, xantenos e seus derivados podem ser utilizados como corantes
sensibilizadores em DSSCs (HARA et al.,, 2000; PRADHAN; BATABYAL; PAL, 2007,
GUILLEN et al., 2008; SHARMA et al., 2009), como materiais que transportam “buracos”
em OLEDs (CHU et al., 2012), e, também como blocos de constru¢cdo de moléculas mais
complexas (WU, D. et al., 2008, 2009; GHODRATBEIGI; RASHIDI-RANJBAR; ABBASI,
2011; SASHIDHARA et al., 2012; RAFIEE; KHALILI, 2013).

Xantenos sdo compostos raros em produtos naturais e tém sido isolados apenas das
plantas das familias Compositae e Fabaceae (RAVINDRANATH; SESHADRI, 1973;
THANGADURAI et al., 2001; CAOQO, J. et al., 2007, 2008; HUANG, L. et al., 2010). Os
compostos 83, 84 e 85 sdo exemplos de xantenos obtidos a partir de fontes naturais (Figura 8).
Blumeaxanteno (83) e blumeaxanteno Il (84) foram isolados da Blumea riparia DC
(Compositae), uma erva medicinal chinesa tradicionalmente usada para o tratamento de
disturbios ginecoldgicos (HUANG, L. et al., 2010), e o 3-isopropil-9a-metil-1,2,4a,9a-tetra-
hidroxanteno (85) foi isolado da Indigofera longeracemosa Boiv. Ex Baill. (Fabaceae),
utilizada na medicina tradicional indiana como um antidoto para todos 0s venenos de serpente

(THANGADURAI et al., 2001).
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Figura 8 — Exemplos de xantenos naturais (83, 84 e 85)
Os__CH,

HO O o) O OH
OH
O CH
HsC 3
83

85

Devido as inumeras aplicacBes dos xantenos e seus derivados, a sintese desses
compostos tem sido muito estudada, e varios protocolos sintéticos foram relatados
(CASIRAGHI et al., 1973; KNIGHT, D.; LITTLE, 2001; KUO; FANG, 2001; WANG, J.;
HARVEY, 2002; JHA; BEAL, 2004; LU; DUBROVSKIY; LAROCK, 2012; KARAMI et al.,
2013). Além disso, derivados de 14-aril-14H-dibenzo[a,j]xantenos (88) podem ser facilmente
preparados pela reacdo de condensagdo one-pot do 2-naftol (86) com aldeidos aromaticos (87)
na presenca de acidos de Lewis (SAINI; KUMAR; SANDHU, 2006; DING; AN; ZOU, 2007;
WANG, L. M. et al., 2008; URINDA et al., 2009; WANG, B. et al., 2010; SOLEIMANI;
KHODAEI; KOSHVANDI, 2011; TABATABAEIAN et al., 2011; MIRJALILI et al., 2011;
ZOLFIGOL et al., 2012; RAO; KAUSHIK; HALVE, 2012; CAO, Y. et al.,, 2013) ou
Bronsted (GONG, K. et al., 2009; HAJIPOUR et al.,, 2010; RAHMATPOUR, 2011,
GHASSAMIPOUR; SARDARIAN, 2012; PRASAD, D.; PREETAM; NATH, 2012)

(Esquema 20).
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Esquema 20 — Sintese de derivados de 14-aril-14H-dibenzo[a,j]xantenos (88) na presenga de acidos

de Lewis ou Brgnsted

7
i T
, OH . X H Acido de Lewis
| _ ou Bronsted
a 0

1.10 4-ARIL-3,4-DI-HIDROCUMARINAS

O termo flavonoides é geralmente utilizado para descrever uma ampla classe de
produtos naturais que possuem um esqueleto carb6nico Ce-C3-Cs, Ou mais especificamente,
uma funcionalidade fenilbenzopirano. Dependendo da posicdo da ligacdo do anel fenilico a
unidade benzopirano, estes compostos podem ser divididos em trés classes: os flavonoides
(2-fenilbenzopirano) (89), isoflavonoides (3-fenilbenzopirano) (90) e os neoflavonoides

(4-fenilbenzopirano) (91) (Figura 9) (MARAIS et al., 2006).

Figura 9 — Classes de flavonoides baseadas na posicéo da ligacdo do anel fenilico a unidade

benzopirano: flavonoide (89), isoflavonoide (90) e neoflavonoide (91)
0] 0]
S C O
C 0 S
89 O

Os neoflavonoides se assemelham estruturalmente e biogenéticamente aos flavonoides
e isoflavonoides, e compreendem as 4-arilcumarinas (92), 4-aril-3,4-di-hidrocumarinas (93) e

neoflavenos (94) (Figura 10) (MARAIS et al., 2006).
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Figura 10 — Classes dos neoflavonoides: 4-arilcumarinas (92), 4-aril-3,4-di-hidrocumarinas (93) e
@) o 0.__0O o
L oy Al

De acordo com o apresentado acima, 4-aril-3,4-di-hidrocumarinas (93)

neoflavenos (94)

(neoflavononas) sdo compostos de ocorréncia natural e este esqueleto € comum em muitas
moléculas naturais e sintéticas que apresentam grande interesse devido suas propriedades
bioldgicas, incluindo atividade anti-inflamatoria (YAO, C. S.; LIN; WANG, L., 2006),
antimicrobica (PIZZOLATTI et al., 2002; SUN et al., 2012), antioxidante (LEE, J. M.;
TSENG; LEE, Y., 2001; ZHANG, X. F. et al., 2006; TABANCA et al., 2007; SUN et al.,
2011), antiplasmodica (NOGUEIRA; LOPES, 2011) e estrogénica (NISHIMURA et al.,
2000; ROELENS et al., 2005). Estes compostos também séo conhecidos por serem inibidores
das enzimas aldose redutase (IINUMA et al., 1989) e histona deacetilase (sirtuinas)
(POSAKONY et al., 2004; NEUGEBAUER et al., 2008; SCHEMIES; SIPPL; JUNG, 2009;
LAWSON et al., 2010; FREITAG et al., 2011; HEINKE et al., 2011).

Dentre algumas moléculas naturais que contém a subunidade estrutural 4-aril-3,4-di-
hidrocumarina em suas estruturas podemos citar o Gnetumontanin C (95), Cinchonain la (96),
Calomelanol F (97) e o 8-acetil-6,9-di-hidroxi-1-(4-hidroxifenil)-7-metilbenzo[f]croman-3-
ona (98) que foram isoladas das lianas do Gnetum montanum f. megalocarpum (Gnetaceae)
(LI, X. M. et al., 2004), da casca da Trichilia catigua A. Juss. (Meliaceae) (TANG, W. et al.,
2007; RESENDE et al., 2011), do exsudato da Pityrogramma calomelanos (Polipodiaceae)
(ASAI et al., 1992; DONNELLY; BOLAND, 1995), e de uma amostra comercial de Aloe

vera (do exsudato seco das folhas cortadas da planta Aloe spp.) (SPERANZA et al., 1996),
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respectivamente (Figura 11). Vale destacar que o composto 98 é um exemplo de 4-aril-3,4-di-

hidro-benzo[f]Jcumarina natural.

Figura 11 — Exemplos de moléculas naturais que contém a subunidade estrutural 4-aril-3,4-di-
hidrocumarina: gnetumontanin C (95), chinchonain la (96), calomelanol F (97) e o 8-acetil-6,9-di-

hidroxi-1-(4-hidroxifenil)-7-metilbenzo[f]croman-3-ona (98)

Devido a importancia das 4-aril-3,4-di-hidrocumarinas, diversos protocolos sintéticos
foram relatados, incluindo a reagéo de hidroarilagdo de derivados do &cido cinamico (99) com
diferentes fenois (100) em meio acido (Esquema 21) (JIA et al.,, 2000; SPERANZA;
MORELLI; MANITTO, 2000; AOKI et al., 2005; LI, K.; FORESEE; TUNGE, 2005),
hidrogenacdo catalitica de cumarinas (102) (Esquema 22) (McGUIRE; SHILCRAT;
SORENSON, 1999; SEMENIUCHENKO; GROTH; KHILYA, 2009), reacdo de fenéis (104)
com derivados do acido de Meldrum (105) catalisada pelo Yb(OTf)s (Esquema 23) (FILLION

et al., 2006), hidroarilacdo de ésteres benzilidénicos (107) catalisada por acido de Lewis
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(Esquema 24) (DUAN; JANA; TUNGE, 2009), entre outros (KRAIJNIAK; RITCHIE;
TAYLOR, 1973; BARLUENGA; ANDINA; AZNAR, 2006; JAGDALE; SUDALAI, 2007;

ALDEN-DANFORTH; SCERBA, LECTKA, 2008; KIM, H.; YUN, J., 2010).

Esquema 21 — Hidroarilacdo de derivados do acido cindmico (99) com diferentes fenois (100) em

meio 4cido

o)
OH o)
HO
N X
+ A ] 101
99 = = ta., 24h 7 o~
o~ 1100 !

Esquema 22 — Hidrogenagcao catalitica de cumarinas (102)
H,CO

Esquema 23 — Reacéo de fendis (104) com derivados do acido de Meldrum (105) catalisada pelo
Yb(OTf)s
Ro-ir D
2| _— o

. @\ , H XN o Yb(OTH); (10 % mol)

1 N
Ao o o/% CH;NO,, 100°C, 1,5 h
104

105
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Esquema 24 — Hidroarilagao de ésteres benzilidénicos (107) catalisada por acido de Lewis

OH

Xy TiCl, (5-10 % mol)
o CH,Cl,, 0°C
R2108

*

Em contraste com os protocolos apresentados acima, um protocolo sintético que
envolve uma reacdo multicomponente entre 3,5-dimetoxifenol (110), malonato de dimetila
(111) e diferentes aldeidos aromaticos (112) na presenca de NbCls como acido de Lewis, foi
descrito recentemente por nosso grupo de pesquisa (Esquema 25) (DOS SANTOS, W.; DA

SILVA-FILHO, 2012).

Esquema 25 — RMCs entre 3,5-dimetoxifenol (110), malonato de dimetila (111) e aldeidos

aromaticos (112) na presenca de NbCls

OH R, O
/@\ H NbCls (1,0 eq.)
H3CO OCH3 R1 112 R3 CH2C12’ ta.
110 + R R
2 1
O O

H3COJ\/U\OCH3

111
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2 OBJETIVOS

O presente trabalho teve por objetivo investigar o uso do pentacloreto de niébio como
acido de Lewis em reacOes one-pot para a obtencdo de 14-aril-14H-dibenzo[a,j]xantenos e de
4-aril-3,4-di-hidro-benzo[flcumarinas, = moléculas com  potencial  aplicagdo  no
desenvolvimento de corantes sensibilizadores do tipo D-n-A para utilizagdo em dispositivos
de Gratzel.

Como objetivos especificos, propds-se: (1) comparar os resultados obtidos nessas
reages one-pot com os descritos na literatura utilizando outros catalisadores; e (2) realizar a
caracterizacdo Optica desses compostos através de analises de espectroscopia de absor¢do na

regido do UV-Vis e de fluorescéncia.
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3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Nesta secdo sdo apresentados os resultados referentes & sintese e a caracterizacéo
estrutural e Optica dos derivados de 14-aril-14H-dibenzo[a,j]xanteno e de 4-aril-3,4-di-hidro-

benzo[f]lcumarina.

3.1 SINTESE DE 14-ARIL-14H-DIBENZO[a,j]XANTENOS

Conforme mencionado na secéo 1.9, os derivados de 14-aril-14H-dibenzo[a,j]xanteno
podem ser facilmente preparados pela reacdo de condensacdo one-pot do 2-naftol com
aldeidos aromaticos na presenca de &cidos de Lewis ou Brgnsted. Assim, neste trabalho
relatamos nossos estudos sobre o0 uso do NbCls como acido de Lewis nessas reagdes one-pot.

Antes de sintetizarmos os derivados de 14-aril-14H-dibenzo[a,j]xanteno, resolvemos
primeiramente determinar a melhor propor¢do de NbCls a ser utilizada nessa reacdo de
condensacdo one-pot. Deste modo, a reacdo entre 2-naftol (86) e benzaldeido (26) foi
utilizada como reacdo modelo (Esquema 26), e os resultados obtidos estdo apresentados na

Tabela 9.

Esquema 26 — Reagdo one-pot entre 2-naftol (86) e benzaldeido (26)

CH2C125 t.a. 0

86 26 114
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Tabela 9 — Estudo da reacéo one-pot entre 2-naftol (86) e benzaldeido? (26)

Entrada NbCls (eq.) Tempo (h) Rendimento® (%)
1 0 120 5
2 0,10 48 60
3 0,25 48 90
4 0,50 24 75
5 1,0 48 20

aCondigdes reacionais: 2-naftol (86) (1,0 mmol), benzaldeido (26) (0,5 mmol) e NbCls
(0-1,0 eq.) em 5 mL de CH.Cl,, a temperatura ambiente, sob atmosfera de N.

bRendimento do produto isolado.

A andlise da Tabela 9 mostra que esta reacdo one-pot ocorre mesmo na auséncia de
catélise, porém, a sua cinética é lenta (Tabela 9, entrada 1). Além disso, mostra também que a
reacdo é fortemente influenciada pela quantidade de NbCls utilizada, sendo que os melhores
resultados foram obtidos utilizando 0,25 eq. de NbCls em 48 horas (Tabela 9, entrada 3) e
0,50 eq. em 24 horas (Tabela 9, entrada 4). Assim, resolvemos utilizar nessas reagcdes one-pot
0,25 eq. de NbCls por ser uma baixa concentracdo e que resultou em um produto com
excelente rendimento.

Apods definidas as condigBes reacionais, outros aldeidos aromaéticos (67 e 115a-v)
foram avaliados na presenca de 0,25 eq. de NbCls. Estas reacfes one-pot ocorreram sob
atmosfera de N, a temperatura ambiente, e utilizando CH2Cl, anidro como solvente. Os
produtos obtidos foram purificados por recristalizacdo em etanol e caracterizados por métodos
espectroscopicos (RMN-'H, RMN-*C e 1V) e espectrométrico (CG-EM). Os resultados

obtidos estdo resumidos no Esquema 27 e na Tabela 10.

Esquema 27 — Sintese dos derivados de 14-aril-14H-dibenzo[a,j]xanteno (116a-w) promovida por

NbCls
R
OH NbCls (0,25 eq.) O ‘
5 + RCHO
CHzclz, t.a.
o

67 e 115a-v
86
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Tabela 10 - Resultados obtidos para a sintese dos derivados de 14-aril-14H-dibenzo[a,j]xanteno (114

e 116a-w) promovida por NbCls

a S 0
Produto R Aldeido Tempo Rend.?/ Ponto de Fuséo (°C)
(h) (%) Deter.” Reportado®
114 CeHs 26 48 90 190 190-191 (DING; AN; ZOU,
2007)
116a 4-F-CgHy 115 48 o1 247 245 (POUPELIN et al, 19782)
116b 3-F-CeHs 1150 48 03 202 220 (POUPELIN et al, 19782)
116¢ 2-F-CeH 115c 24 %5 233 234 (POUPELIN et al, 19782)
116 4-CI-CeHs 67 48 95 295 29 (ROSTAMIZADEH etal,
2008)
116e 3-Cl-CeHs 115d 48 %6 200 199200 il
116f 2-Cl-CeHs 115 24 %6 200 221 (POUPELIN et al., 19782)
116 4-Br-CoHy 115f 48 97 300 300-302 (JIN etal, 2006)
194-195 (ROSTAMIZADEH
116h 3-Br-CeH 1155 48 97 195 gl
. 216-217 (NASR-ESFAHANI;
116i 2-Br-CeH 115h 24 %6 215 ABDIZADE 201
116j  4OCHsCeHs 1151 48 70 201 20%203 ooy
. 180-181 (BHATTACHARYA,;
116k 3-OCHyCeHs 115 24 91 182 A 2007
1161 2-OCHyCeHs 115k 24 93 261 2028 oy o
116m  4-NO»-CeH 151 24 98 39 ~ 20-328 (TABATABAEIAN et
al., 2011)
116n  3NOyCeHe  115m 24 97 205 24220 (2'0'\(‘)%; AN; 20U,
1160 4-CHy-CeHs 1150 24 95 233 233234 (ROSTAMIZADEH
et al., 2008)
116p  3-CHg-CeHe 115 24 %6 201 197198 ('\g(')?if““ etal,
1169 2-CHa-CoH 1150 24 98 208 208 (POUPELIN et al, 19782)
116r  4-[(CHy):Cl-CH: 115 24 92 32 % Ry AT
1165 4-CHsCeHs  115r 48 96 285 281 (POUPELIN et al, 1978b)
116t 4-SCHe-CeHe 1155 48 88 213 216 (HUNNUR et al., 2008)
3-OCH-4-
U6 oooehieg, 15t 48 o4 225207 :
116 246-(CHss-CH, 1150 48 NF : :
116w 4-[(CH:)N]-CeHs 115V 48 Tracos® : :

@Rendimento dos produtos isolados.

bPonto de fusdo determinado através analises de DSC ou em um aparelho digital para ponto de fuséo.

°Ponto de fuséo reportados.

INF = produto ndo formado.

eApenas tracos do produto foi visualizado na placa de CCD.
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Em geral, os resultados apresentados na Tabela 10 mostram que os derivados de
14-aril-14H-dibenzo[a,j]Jxanteno foram obtidos com excelentes rendimentos sob condicGes
brandas de reacdo em 24 ou 48 horas. Além disso, observa-se que este protocolo permite a
utilizacdo de aldeidos aromaticos que possuem grupos doadores e retiradores de elétrons nas
posicdes orto, meta e para. Entretanto, o produto 116v ndo foi formado, e, 0 116w apresentou
apenas tracos na placa de CCD.

Acreditamos que a ndo formacdo do produto 116v pode ser devido ao alto
impedimento estérico causado pelo grupo metila presente nas posi¢coes 2 e 6 do mesitaldeido
(115u). Agora, a formacao de apenas tracos do produto 116w pode ser devido a ocorréncia de
uma forte complexacdo entre o grupo amino do aldeido 115v e o NbCls (Esquema 28), uma
vez que durante a reacdo observamos que ocorre uma precipitagdo poucas horas depois do
inicio da mesma. Uma reagdo semelhante ocorre com a anilina e seus derivados
N-substituidos, que reagem fortemente com um &cido de Lewis, geralmente AICl3, e por isso

néo sofrem reacédo de Friedel-Crafts (McMURRY, 2010, p. 532).

Esquema 28 — Possivel complexacéo entre 4-dimetilaminobenzaldeido (115v) e NbCls

Os_H O<__H
NbCl;
+
N )
- I >NbClg
115y 17

Na tabela 11, o resultado obtido neste trabalho (Entrada 1) na sintese do
14-(4-clorofenil)-14H-dibenzo[a,j]xanteno (116d) é comparado com alguns estudos descritos
na literatura (KHOSROPOUR et al., 2005; DAS, B. et al., 2006; NAGARAPU et al., 2007,

DABIRI et al., 2008a, 2008b; URINDA et al, 2009; WANG, B. et al, 2010;
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RAHMATPOUR; AALAIE, 2011). Os resultados desses estudos mostram que, independente
do catalisador utilizado, na presenca ou auséncia de solvente, temperaturas acima da ambiente
s80 necessarias para obter o dibenzoxanteno 116d com um alto rendimento. Quando
comparado com esses compostos, 0 NbCls provou ser capaz de promover essa reagdo de
condensacdo one-pot com um excelente rendimento a temperatura ambiente, porém, em um

tempo reacional maior.

Tabela 11 — Comparacédo da eficiéncia de alguns catalisadores para a sintese do 14-(4-clorofenil)-
14H-dibenzo[a,j]xanteno (116d)

Entrada Catalisador Solvente Temp./°C Tempo/h Rend.%/%, referéncia
1 NbCls“ DCM t.a. 48 95, (Neste trabalho)
2 Alum?® DCM t.a. 24 Tragos, (DABIRI et al., 2008b)
3 PS/AICI5? DCM Refluxo 6 Tragos, (RAHMATPOUR; AALAIE, 2011)
4 PTSA® DCE Refluxo 18 93, (KHOSROPOUR et al., 2005)
5 In(OTY)5* H>O 100 7 80, (URINDA et al., 2009)
6 Alum® H.O 100 4 90, (DABIRI et al., 2008b)
7 MK-10¢ Nenhum 120 2 89, (DABIRI et al., 2008a)
8 PTSA? Nenhum 125 2,5 95, (KHOSROPOUR et al., 2005)
9 L Nenhum 90 3 90, (DAS, B. et al., 2006)
10 WO3/ZrO,* Nenhum 125 2 92, (NAGARAPU et al., 2007)
11 FeCls* Nenhum 100 10 96, (WANG, B. et al., 2010)
12 WClg" Nenhum 110 0,1 97, (ZOLFIGOL et al., 2012)

a4-clorobenzaldeido/2-naftol = 0,5 mmol:1,0 mmol.
b4-clorobenzaldeido/2-naftol = 1,0 mmol:2,0 mmol.

‘Rendimento do produto isolado.

Uma proposta de mecanismo para essa rea¢ao de condensacdo one-pot é apresentada
no Esquema 29, e acreditamos que esse mecanismo seja 0 mesmo que o proposto por Zolfigol
e colaboradores (2012) utilizando WCls como um &cido de Lewis.

Nesse mecanismo, inicialmente os aldeidos arométicos (26, 67 e 115a-t) sdo ativados

pelo NbCls. Em seguida, a carbonila ativada dos aldeidos é atacada pelo composto 86,
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produzindo o intermediario I. O intermediario Il é formado pela transferéncia de um atomo de
hidrogénio em 1. Posteriormente, ap0s a eliminacdo de uma molécula de agua, a orto-quinona
metidio (111) é gerada in situ. O intermediario 111 é ativado por NbCls e atua como um aceptor
de Michael. Entdo, ap0s a ativacdo este intermediario sofre uma adicdo de Michael de outra
molécula do 2-naftol (86) e produz o intermediario 1V. A seguir, o intermediario IV €
convertido no V através de uma reacdo de fechamento de anel de 1V promovida por NbCls.
Finalmente, apds a eliminacdo de uma molécula de &gua do intermediario V, o0s

dibenzoxantenos (114 e 116a-u) séo formados.

Esquema 29 — Proposta de mecanismo para a reacdo de condensagdo one-pot entre 2-naftol (86) e

aldeidos aromaticos (26, 67 e 115a-t) promovida por NbCls

86 26, 67 ¢ 115a-t !

R
X |
N
|
—_—
1111

-H,0

A 114 ¢ 116a-u
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3.1.1 CARACTERIZACAO ESTRUTURAL DOS DERIVADOS DE 14-ARIL-14H-
DIBENZO[a,j]JXANTENO

Na Figura 12, € mostrada a estrutura do composto 116u numerada. Essa numeragéo
dos atomos ndo segue nenhuma norma ou recomendacdo oficial, apenas foi adotada com o
objetivo de facilitar a identificacdo dos atomos de hidrogénio e de carbono nos espectros de

RMN que apresentaremos nesta secao.

Figura 12 — Numeragdo dos atomos do composto 116u

A seguir, serdo mostrados espectros de RMN em 1D (*H, 3C e ¥C-DEPT-135) e 2D
(*H,*H-COSY, H,BC-HSQC e 'H,**C-HMBC), e, também, o espectro de IV e de EMAR para
0 composto 116u (Figuras 13-20). Vale ressaltar que os espectros dos outros derivados de
14-aril-14H-dibenzo[a,j]xanteno (114 e 116a-t) sdo muito parecidos aos do composto 116u,
variando em apenas alguns sinais, o que € devido a grande semelhanca estrutural apresentada
pelos derivados dibenzoxanténicos.

O espectro de RMN-'H do composto 116u é mostrado na Figura 13 a seguir.
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Figura 13 — Espectro de RMN-'H do composto 116u (CDCls, 400 MHz, TMS)
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A analise do espectro de RMN-*H do composto 116u (Figura 13) mostrou a presenca
de trés dubletos integrando para dois hidrogénios. O dubleto em & 8,38 (Ji= 8,5 Hz)
corresponde aos hidrogénios H-10 e H-18, o dubleto em & 7,86 (J1= 8,1 Hz) aos hidrogénios
H-3 e H-15 e o dubleto em 6 7,82 (J1= 8,9 Hz) aos hidrogénios H-6 e H-12. Em & 7,59
(J1i= 8,5 Hz; Jo= 6,8 Hz e J:= 1,0 Hz) tem-se a presenca de um duplo duplo dubleto,
integrando para dois hidrogénios, o qual corresponde aos hidrogénios H-1 e H-17. Em
seguida, nota-se a presenca de outro dubleto e de um multipleto, ambos com integral para dois
hidrogénios. O dubleto em & 7,49 (J1= 8,9 Hz) corresponde aos hidrogénios H-5 e H-13, e 0
multipleto entre 6 7,47 — 7,41 aos hidrogénios H-2 e H-16. Em 6 7,16 (J1= 8,2 Hz e J>= 2,0
Hz) tem-se a presenca de um duplo dubleto, integrando para um hidrogénio, referente ao
H-23. Na sequéncia, observa-se a presenca de mais dois dubletos, que integram para um

hidrogénio. O dubleto em 6 6,99 (Ji= 2,0 Hz) corresponde ao H-27 ¢ o dubleto em & 6,82
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(J1= 8,2 Hz) ao H-24. Por fim, nota-se a presenca de trés singletos, o primeiro integrando para
um hidrogénio ¢ os outros dois integrando para trés hidrogénios. O singleto em & 6,51
corresponde ao hidrogénio H-21, o singleto em & 3,63 aos hidrogénios H-28 e o singleto em &
2,19 aos hidrogénios H-30.

Na Tabela 12, abaixo, sdo apresentados os dados espectroscopicos de RMN-H para o
composto 116u. Vale destacar que as correlacbes observadas nos espectros de COSY e
HSQC, que serdo apresentados nas Figuras 16 e 17, respectivamente, auxiliaram na atribuicéo

dos atomos de hidrogénio da molécula.

Tabela 12 — Dados espectroscépicos de RMN-'H do composto 116u (CDCls)

6 (ppm) Atribuicao Sinal J (H2)
8,38 H-10 e H-18 d Ji=8,5
7,86 H-3 e H-15 d Ji=8,1
7,82 H-6 e H-12 d Ji=8,9
7,59 H-1e H-17 ddd J=85;1=6,8eJ=1,0
7,49 H-5e H-13 d Ji=8,9

7,47 -741 H-2 e H-16 m
7,16 H-23 dd h=8,2eX=20
6,99 H-27 d Ji=2,0
6,82 H-24 d Ji=8,2
6,51 H-21 S
3,63 H-28 S
2,19 H-30 s

Os espectros de RMN-3C ({*H} e DEPT-135) do composto 116u sio mostrados nas

Figuras 14 e 15, a sequir.



Figura 14 — Espectro de RMN-3C {'H} do composto 116u (CDCls, 100 MHz)
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Figura 15 — Espectro de RMN-'3C (DEPT-135) do composto 116u (CDCls, 100 MHz)
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Os espectros de RMN-*C ({*H} e DEPT-135) do composto 116u (Figuras 14 e 15)
revelaram a presenca de vinte sinais, dos quais oito sdo de carbonos quaternarios, sendo um
deles referente ao carbono carbonilico (C-29), trés de carbonos vizinhos a atomos de oxigénio
(C-26; C-7 e C-11; C-25) e quatro de carbonos aromaticos ndo oxigenados (C-22; C-9 e C-19;
C-4 e C-14; C-8 e C-20). Os doze sinais restantes correspondem a quinze carbonos sp? (C-6 e
C-12; C-3e C-15; C-1e C-17; C-2 e C-16; C-10 e C-18; C-24; C-23; C-5e C-13; C-27) e trés
carbonos sp® (C-28; C-21; C-30). Os dados espectroscopicos de RMN-3C {'H} e de

DEPT-135 do composto 116u estdo resumidos nas Tabelas 13 e 14, respectivamente.

Tabela 13 - Dados espectroscopicos de RMN-1C {*H} do composto 116u (CDCls)

& (ppm) Atribuicdo
168,9 C-29 (C=0)
151,0 C-26 (CO)
148,9 C-7eC-11 (CO)
143,5 C-22 (C)
138,1 C-25 (CO)
131,4 C-9eC-19 (C)
131,1 C-4eC-14 (C)
129,0 C-6 e C-12 (CH)
128,9 C-3eC-15(CH)
126,9 C-1eC-17 (CH)
124,4 C-2e C-16 (CH)
122,6 C-10e C-18 (CH)
122,2 C-24 (CH)
120,3 C-23 (CH)
1179 C-5eC-13 (CH)
117,2 C-8eC-20 (C)
112,4 C-27 (CH)
55,7 C-28 (OCHs)
37,6 C-21 (CH)

20,6 C-30 (CH3)
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Tabela 14 — Dados espectroscépicos de RMN-2C (DEPT-135) do composto 116u (CDCls)

& (ppm) Atribuicdo
129,0 C-6 e C-12 (CH)
128,9 C-3e C-15 (CH)
126,9 C-1e C-17 (CH)
124,4 C-2e C-16 (CH)
122,6 C-10 e C-18 (CH)
122,2 C-24 (CH)
120,3 C-23 (CH)
117,9 C-5e C-13 (CH)
112,4 C-27 (CH)
55,7 C-28 (OCHs)
37,6 C-21 (CH)
20,6 C-30 (CHa)

Vale destacar que as correlagfes observadas nos espectros de HSQC e HMBC, que

serdo apresentados nas Figuras 17 e 18, respectivamente, auxiliaram na atribui¢cdo dos &tomos

de carbono da molécula.

Nas figuras 16, 17 e 18, a seguir, sdo apresentados os espectros de RMN em 2D

(*H,'H-COSY, H,13C-HSQC e H,’3C-HMBC) do composto 116u, sendo que as correlagdes

'H/*H e TH/*C observadas nesses experimentos estdo mostradas na Tabela 15.



Figura 16 — Espectro de RMN 'H,'H-COSY do composto 116u (CDCl;)
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Figura 17 — Espectro de RMN 'H,"*C-HSQC do composto 116u (CDCl;)
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Figura 18 — Espectro de RMN 'H,"*C-HMBC do composto 116u (CDCls)
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Tabela 15 - Correlagoes *H/*H e *H/**C do composto 116u (CDCls)

C H COosy HSQC HMBC

1 1 H-2, H-3 e H-10 H-1 H-2, H-3 e H-10

2 2 H-1, H-3 e H-10 H-2 H-1, H-3 e H-10

3 3 H-2 H-3 H-1, H-6 e H-10

4 - - - H-2, H-5e H-10

5 5 H-6 H-5 -

6 6 H-5 H-6 H-3 e H-10

7 - - - H-5, H-6 e H-21

8 - - - H-5, H-6, H-10 e H-21
9 - - - H-1, H-3, H-6 e H-21
10 10 H-1 H-10 H-2 e H-3

11 - - - H-12, H-13 e H-21

12 12 H-13 H-12 H-15e H-18

13 13 H-12 H-13 -

14 - - - H-13, H-16 e H-18
15 15 H-16 H-15 H-12, H-17 e H-18
16 16 H-15, H-17 e H-18 H-16 H-15, H-17 e H-18
17 17 H-15, H-16 e H-18 H-17 H-15, H-16 e H-18
18 18 H-17 H-18 H-15e H-16

19 - - - H-12, H-15, H-17 e H-21
20 - - - H-12, H-13, H-18 e H-21
21 21 - H-21 H-5, H-13, H-23 e H-27
22 - - - H-21, H-24 e H-27
23 23 H-24 e H-27 H-23 H-21 e H-27

24 24 H-23 H-24 -

25 - - - H-23, H-24, H-27 e H-30
26 - - - H-23, H-24, H-27 e H-28
27 27 H-23 H-27 H-21, H-23 e H-24
28 28 - H-28 -

29 - - - H-30

30 30 - H-30 -

Na Figura 19, a seguir, é apresentado o espectro de IV em KBr do composto 116u.
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Figura 19 — Espectro de IV em KBr do composto 116u
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O espectro de absorcdo na regido do infravermelho do composto 116u (Figura 19)
mostrou a presenca de um grupo hidroxila devido & banda larga em 3434 cm™ proveniente do
estiramento da ligacdo O-H, porém, como esse composto ndo possui nenhuma hidroxila,
acreditamos que essa banda resulta da presenca de etanol, uma vez que o composto 116u foi
recristalizado nesse solvente. Na regido de 3000 cm™ sdo observadas bandas de baixa
intensidade provenientes dos estiramentos simétricos e assimétricos da ligagdo C-H dos
grupos metilicos e metinicos. A banda de absorcdo 1762 cm™ é proveniente do estiramento da
ligagdo C=0 da carbonila do éster ligado ao anel aromatico. Na regido entre 1300 e 1100 cm™
sdo observadas bandas de alta intensidade que sdo referentes ao estiramento da ligacdo
=C-O-C= do éter ciclico. Vale ressaltar que a deformacdo da ligacdo C-O associada a
carbonila do grupo éster, e, também, do grupo metoxila ligado ao anel aromético absorvem

nessa regido. Foram observadas também bandas entre 1600 e 1450 cm™ referentes a
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estiramentos da ligacdo C=C, que confirma a presenca de anéis aromaticos na estrutura do
composto 116u.

Na Figura 20, a seguir, é apresentado o espectro de EMAR do composto 116u.

Figura 20 — Espectro de EMAR do composto 116u

Intens. | +MS, 5.4min #322]
x10%
469.1389
1.24
1.04
0.84
393.2956
0.64
0.44
0.24
{ 143.0489 274.2734
365.1346

218.2107 l 643.7922

66 L e

' 100 200 300 400 500 600 mz

O espectro de EMAR do composto 116u (Figura 20) mostra dois picos principais, na
qual um deles apresenta uma relagdo myz de 393,2956 Da e o0 outro de 469,1389 Da. O pico de

massas com relacdo m/z de 393,2956 Da é referente a um fragmento da molécula. Ja o pico de
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massas com relacdo m/z de 469,1389 Da refere-se ao ion C3;oH»NaO4" [M + Na]’, que
apresenta uma massa teorica de 469,1410 Da. Portanto, através do espectro de EMAR
confirmou-se a massa molecular do composto 116u, sendo que os valores de massas tedrico e
experimental para o aduto de sddio apresentou uma diferenga de 2,1 mDa ou um erro relativo

de 4,5 ppm.

3.1.2 CARACTERIZACAO OPTICA DOS DERIVADOS DE 14-ARIL-14H-
DIBENZO[a,j]JXANTENO

A caracterizacdo Optica dos derivados de 14-aril-14H-dibenzo[a,j]xanteno (114 e
116a-u) foi realizada através de analises de absorcdo na regido do UV-Vis (Figura 21) e de
emissdo de fluorescéncia (Figura 22). Os resultados obtidos para essas analises estdo
apresentados na Tabela 16.

O rendimento quantico de fluorescéncia foi determinado utilizando o método
comparativo de Williams, Winfield e Miller (1983), que envolve o uso de uma substincia
padrdo cujo valor de ®f é conhecido, e conta com a comparacdo das areas integradas sob a
curva do espectro de emissdo do padrdo e da amostra. Assim, os valores de ®r podem ser

obtidos através da Equacéo 1,

Abs, XA 2
b =0, x —2—x

n
p AbsxAp nlzj

(Equacdo 1)

onde o subscrito p refere-se ao padrdo, Abs e Abs, sdo respectivamente as intensidades de
absorbancia da amostra e do padrdo no comprimento de onda de excitagdo, A ¢ a area sob a
curva de emissdo ¢ n o indice de refragdo do solvente utilizado (WILLIANS; WINFIELD;

MILLER, 1983; EATON, 1988). Vale ressaltar que escolhemos esse método devido a
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simplicidade de operagdo, porém, existem outros métodos que podem ser utilizados para
determinar o rendimento quantico de fluorescéncia (DEMAS; CROSBY, 1971).
Na Figura 21, a seguir, sdo apresentadas curvas de absorcao na regido do UV-Vis para

os derivados dibenzoxanténicos (114 e 116a-u) em solugdo de etanol (1,0 x 10 M).

Figura 21 — Espectro de absor¢do na regido do UV-Vis para os derivados dibenzoxanténicos (114 e

116a-u) em solucdo de etanol (1,0 x 10> M)
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De acordo com as curvas de UV-Vis mostradas na Figura 21, todos os derivados
dibenzoxanténicos (114 e 116a-u) apresentaram duas bandas de absorcdo, uma primeira em
torno de 210 nm e uma segunda que possui um maximo em torno de 240 nm e apresenta um
ombro em torno de 260 nm. Assim, 0s valores maximos de absorcdo para esses compostos

foram obtidos a partir da derivada primeira dessas curvas de absorcéo na regido do UV-Vis.
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Na Figura 22 sdo apresentadas curvas de emissdo de fluorescéncia para os derivados

de 14-aril-14H-dibenzo[a,j]xanteno (114 e 116a-u) em solugdo de etanol (1,0 x 10° M),

excitados a 254 nm.

Figura 22 — Espectro de emissdo de fluorescéncia para os derivados de 14-aril-14H-

dibenzo[a,j]xanteno (114 e 116a-u) em solugdo de etanol (1,0 x 10°° M), excitados a 254 nm
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A andlise das curvas de fluorescéncia dos derivados dibenzoxanténicos (114 e 116a-u)

(Figura 22) mostrou que as intensidades maximas de emissdo ocorreram entre 330 — 350 nm.

Ainda, revelou também que as bandas de menor intensidade, que proporcionaram os menores

valores de ®r (Tabela 16), foram obtidas para os derivados que possuem grupos bromo (116h

e 116i) e nitro (116m e 116n) em suas estruturas.

Os resultados obtidos para as analises de absorcdo na regido do UV-Vis (Figura 21) e

de emissao de fluorescéncia (Figura 22) estdo resumidos na Tabela 16, a seguir.
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Tabela 16 — Absortividade molar, maximos de absorcdo e emisséo de fluorescéncia, intensidade
relativa de fluorescéncia, deslocamentos de Stokes e rendimento quantico de fluorescéncia para o
9,10-difenilantraceno e, também, para os dibenzoxantenos (114 e 116a-u)?

Emax Amax (abs) Amax (em) b Stokes c
Entrada Compostos (M1 em?)  (nm) (nm) IRF (nm) OF
1 9,10-Difenilantraceno 83610 255 410 77500 155 0,660¢
2 114 20060 256 342 5811 86 0,221
3 116a 35560 257 345 10043 88 0,185
4 116b 32050 256 345 9122 89 0,202
5 116¢ 29460 256 342 7366 86 0,172
6 116d 29350 256 344 7075 88 0,177
7 116e 29310 258 345 8325 87 0,207
8 116f 29650 259 339 3989 80 0,114
9 1169 18100 259 340 3373 81 0,118
10 116h 40770 258 335 2658 77 0,053
11 116i 30810 259 335 1762 76 0,045
12 116j 32050 260 345 9502 85 0,182
13 116k 33250 259 345 9784 86 0,198
14 116l 21530 258 343 8219 85 0,271
15 116m 35150 259 335 1530 76 0,034
16 116n 28980 259 335 1493 76 0,041
17 1160 32510 257 345 10253 88 0,211
18 116p 30590 259 345 8780 86 0,192
19 116q 26400 258 347 7885 89 0,214
20 116r 24540 259 344 7638 85 0,214
21 116s 47040 258 348 13802 90 0,185
22 116t 34130 258 345 8762 87 0,180
23 116u 19690 259 342 6086 83 0,228

a0s compostos foram excitados em 254 nm.
®Intensidade relativa de fluorescéncia.
°Rendimento quantico relativo de fluorescéncia.
dValor de ®r obtido de WU, H. et al., 2009.

Através da analise da Tabela 16 observa-se que alguns derivados de 14-aril-14H-
dibenzo[a,j]xanteno apresentaram bons rendimentos quanticos, porém, menores que o
composto padrio (Tabela 16, entrada 1), e, também, que os dibenzoxantenos que possuem
substituintes no anel fenila mostraram menor ®r do que o derivado ndo substituido (114),
sendo as excecdes os derivados 1161 ¢ 116u (Tabela 16, entradas 14 e 23). Além disso,
conforme mencionado anteriormente, os menores valores de ®f foram obtidos para os

derivados que possuem grupos bromo (116h e 116i) e nitro (116m e 116n) em suas estruturas.



67

E bem conhecido o fato de que compostos organicos nitro-substituidos apresentam um
baixo valor de ®r (VALEUR, 2001, p. 58). Alguns pesquisadores acreditam que o grupo nitro
sofre decomposicdo fotoquimica quando a luz é absorvida por essas moléculas, o que resulta
na diminuicdo do rendimento quantico de fluorescéncia (GUILBAULT, 1990; VALEUR,
2001, p. 58), j& outros pensam que a diminui¢do do ®f € devido a ocorréncia de um aumento
na velocidade dos processos de desativacdo ndo radiativos, sendo o processo mais importante
a conversdo interna (VALEUR, 2001, p. 58; HACHIYA; ASAI; KONISHI, 2013). De
qualquer forma, acreditamos que esses efeitos explicam o baixo valor de ®f encontrado para
os dibenzoxantenos 116m e 116n.

No caso dos dibenzoxantenos 116h e 116i, o baixo valor de ®r pode ser explicado
pela ocorréncia de um fendbmeno estrutural conhecido como efeito interno do atomo pesado
(NIJEGORODOV et al., 2006). Atomos pesados como bromo e iodo favorecem o cruzamento
intersistema (processo na qual o spin do elétron excitado é invertido e, com isso, permite a
migracdo deste para um estado tripleto) (Figura 23), devido ao acoplamento spin-orbita, e
com isso diminuem a eficiéncia quantica de fluorescéncia, uma vez que causa a desativacao
do estado excitado singleto (BENDIG; HELM; KREYSIG, 1978; MARTINHO, 1989;
NIJEGORODOQV et al., 2006; VALEUR, 2001, p. 56). Assim, moléculas que contém atomos
pesados séo frequentemente fosforescentes (LAKOWICZ, 2006, p. 5).

Na Figura 23 é apresentado o diagrama de Jablonski simplificado, na qual séo
mostrados 0s processos fisicos que podem ocorrer apds uma molécula absorver um féton com

energia da faixa ultravioleta ou visivel (SOTOMAYOR et al., 2008).
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Figura 23 — Diagrama de Jablonski, mostrando os processos fisicos que podem ocorrer apos uma
molécula absorver um foton com energia da faixa ultravioleta ou visivel. Sy € o estado eletronico
fundamental. S; ¢ T sdo os estados excitados singleto e tripleto de menor energia, respectivamente. S
¢ um segundo estado excitado singleto. As setas retas representam os processos envolvendo fétons, e

as setas onduladas sdo as transi¢des ndo radioativas. (SOTOMAYOR et al., 2008)
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3.2 SINTESE DE 4-ARIL-3,4-DI-HIDRO-BENZO[f]CUMARINAS

Os derivados de 4-aril-3,4-di-hidrocumarina podem ser facilmente sintetizados através
de uma RMC entre 3,5-dimetoxifenol, malonato de dimetila e aldeidos aromaticos na
presenca de NbCls como &cido de Lewis (Secdo 1.10). Assim, devido a possibilidade de
utilizar outros compostos fenolicos nessa reagédo, neste trabalho relatamos a continuidade dos
estudos sobre o desenvolvimento deste novo protocolo sintético, verificando qual é o efeito da
substituicdo do 3,5-dimetoxifenol pelo 2-naftol. Portanto, foram feitas reacOes entre 2-naftol

(86), malonato de dimetila (111) e aldeidos aromaticos (26; 115a; 67; 115f,g; 115i-k;
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115m,n; 115g-s e 118) na presenca de 1,0 eq. de NbCls (Esquema 30). Essas RMCs
ocorreram sob atmosfera de N2, a temperatura ambiente, e utilizando CH.Cl, anidro como
solvente. Os produtos obtidos foram isolados por coluna cromatogréafica utilizando-se silica
gel, recristalizados em etanol e as di-hidrocumarinas (120a-n) foram caracterizadas por

métodos espectroscopicos (RMN-H, RMN-C e 1V) e espectrométrico (EMAR).

Esquema 30 — RMC entre 2-naftol (86), malonato de dimetila (111) e aldeidos aromaticos (26; 115a;
67; 115f,g; 115i-k; 115m,n; 115g-s e 118) na presenca de NbCls

OH
O O R,
~ )J\/U\ -~
o) o Rs

86 . m NbCly (1,0 eq.)
> +
0 CH,Cl, ta. O O
H 0

Ri Rs 114; 116a; 116d; 116g,h; 116j-1;
Rz 116n,0; 116r-t ¢ 119

26; 115a; 67; 115f,g; 115i-k;
115m,n; 115q-s e 118

Conforme apresentado no Esquema 30, a RMC entre 2-naftol (86), malonato de
dimetila (111) e aldeidos aromaticos (26; 115a; 67; 115f,g; 115i-k; 115m,n; 1159-s e 118)
leva a formacéo de dois produtos reacionais, os derivados de 14-aril-14H-dibenzo[a,j]xanteno
(114; 116a; 116d; 116g,h; 116j-l; 116n,0; 116r-t e 119) e de 4-aril-3,4-di-hidro-
benzo[flcumarina (120a-n). Os espectros de RMN-'H da amostra bruta para a RMC entre
2-naftol (86), malonato de dimetila (111) e 4-clorobenzaldeido (67) (Figuras 24 e 25),
comprovam a formacdo desses compostos. Além disso, esses espectros também foram
utilizados para determinar a propor¢do dos produtos formados nessas RMCs. Os resultados

obtidos para essas RMCs promovidas pelo NbCls estdo apresentados na Tabela 17.



Figura 24 — Espectro de RMN-'H da amostra bruta para a RMC entre 2-naftol (86), malonato de
dimetila (111) e 4-clorobenzaldeido (67) promovida por NbCls
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Figura 25 — Expansio do espectro de RMN-'H da amostra bruta para a RMC entre 2-naftol (86),

malonato de dimetila (111) e 4-clorobenzaldeido (67) promovida por NbCls
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Tabela 17 - Resultados para a RMC entre 2-naftol (86), malonato de dimetila (111) e aldeidos
aromaticos (26; 115a; 67; 115f,g; 115i-k; 115m,n; 115g-s e 118) na presenca de NbCls?

5 Rendimento dos
Entrada Aldeido R1 R, Tempo  Proporgao dos

Rs (h) produtos® produtos® (%)
1 26 H H H 24 40/60 30:49 (114:120a)
2 115a F H H 24 39/61 29:50 (116a:120b)
3 67 cl H H 24 23/77 17:62 (116d:120c)
4 115f Br H H 24 40/60 31:50 (1169:120d)
5 115g H Br H 24 41/59 34:51 (116h:120¢)
6 115i OCHs H H 36 01/99 01:93 (116j:120f)
7 115] H OCH; H 24 48/52 36:41 (116k:120g)
8 115k H H OCHs3 36 11/89 08:67 (1161:120h)
9 115m H NO; H 24 46/54 38:48 (116n:120i)
10 115n CHs H H 36 19/81 16:72 (1160:120j)
11 1159 (CH::C  H H 36 16/84 13:74 (116r:120K)
12 115r CsHs H H 36 22/78 16:61 (116s:1201)
13 115s SCH3 H H 36 02/98 02:79 (116t:120m)
14 118 OH OCHs3 H 36 01/99 01:90 (119:120n)

aCondigdes reacionais: 2-naftol (86) (2,0 mmol), malonato de dimetila (111) (2,1 mmol), aldeidos
aromaticos (26; 115a; 67; 115f,g; 115i-k; 115m,n; 115g-s e 118) (2,1 mmol) e NbCls (1,0 eq.)
em 10 mL de CH,Cl,, a temperatura ambiente, sob atmosfera de No.

A proporgédo dos produtos formados foi obtida através da analise do espectro de RMN-*H das
amostras brutas.

°Rendimento dos produtos isolados.

Os resultados expostos na Tabela 17 mostram que os derivados de 4-aril-3,4-di-hidro-
benzo[f]lcumarina (120a-n) foram os produtos obtidos em maior propor¢do nessas RMCs do
que os derivados de 14-aril-14H-dibenzo[a,j]xanteno (114; 116a; 116d; 116g,h; 116j-I;
116n,0; 116r-t e 119). Além disso, observa-se que a proporcao desses produtos é dependente
do derivado de benzaldeido utilizado, sendo que as maiores proporcdes de 4-aril-3,4-di-hidro-
benzo[f]lcumarinas foram obtidas quando o derivado de benzaldeido apresenta em sua
estrutura um substituinte na posicao para.

Uma proposta de mecanismo para a RMC entre 2-naftol (86), malonato de dimetila
(111) e aldeidos aromaticos (26; 115a; 67; 115f,g; 115i-k; 115m,n; 115g-s e 118) na presenca
de NbCIls é apresentada no Esquema 31. Nesse mecanismo, inicialmente os aldeidos

aromaticos sao ativados pelo NbCls e, assim, podem reagir com uma molécula do composto



72

86 ou 111, formando os intermediarios-chave 11l (orto-quinona metidio) e VI (éster
benzilidénico) in situ, respectivamente.

Conforme ja apresentado no Esquema 29, o intermediario 111 é ativado por NbCls e,
entdo, sofre uma adicdo de Michael de outra molécula do composto 86, formando o
intermediario I\VV. Em seguida, o intermediario 1V é convertido no V através de uma reacéo de
fechamento de anel de IV promovida por NbCls. E, finalmente, ap6s a eliminagdo de uma
molécula de agua do intermediario V, os dibenzoxantenos (114; 116a; 116d; 116g,h; 116j-I;
116n,0; 116r-t e 119) sdo formados. Ja o intermediario VI, formado por meio de uma reacao
de condensacdo de Knoevenagel, € ativado por NbCls, gerando o intermediario VII. A seguir,
0 intermediario VII reage com uma molécula do composto 86 através de uma reagdo de
hidroarilagdo, produzindo o intermediario VIII. Por fim, apds uma reacdo de lactonizagdo
intramolecular com eliminagdo de uma molécula de metanol do intermediario VIII, as 3,4-di-
hidro-benzo[f]Jcumarinas (120a-n) s&o formadas.

Uma possivel explicacdo para os resultados apresentados na Tabela 17 pode entdo ser
obtida através da analise do Esquema 31. Assim, acreditamos que as 4-aril-3,4-di-hidro-
benzo[f]lcumarinas (120a-n) foram os produtos obtidos em maior proporc¢ao nessas RMCs do
que os derivados de 14-aril-14H-dibenzo[a,j]xanteno (114; 116a; 116d; 116g,h; 116j-I;
116n,0; 116r-t e 119) devido o intermediario VI ser formado mais rapidamente no meio
reacional do que o intermediario 111. Além disso, o motivo da obtencdo das maiores
propor¢des de 3,4-di-hidro-benzo[flcumarinas nas rea¢Ges que foram utilizadas aldeidos
aromaticos para-substituidos é que o grupo carbonila desses compostos € mais acessivel do
que a dos derivados orto e meta-substituidos, favorecendo ainda mais a formacdo do

intermediario VI.



Esquema 31 — Proposta de mecanismo para a RMC entre 2-naftol (86), malonato de dimetila (111) e
aldeidos aromaticos (26; 115a; 67; 115f,g; 115i-k; 115m,n; 115qg-s e 118) promovida por NbCls

26; 115a; 67,

115f,g;115i-k; \
115m,n; 115q-s ¢ 118

-H,0

114; 116a; 116d; 116g,h;116j-1;
116n,0; 116r-t ¢ 119

R4

- CH;0H
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3.2.1 CARACTERIZACAO ESTRUTURAL DOS DERIVADOS DE 4-ARIL-3,4-DI-
HIDRO-BENZO[f|[CUMARINA

Na Figura 26, € mostrada a estrutura do composto 120n numerada. Essa numeragéo
dos atomos ndo segue nenhuma norma ou recomendacdo oficial, apenas foi adotada para
facilitar a identificacdo dos 4tomos de hidrogénio e de carbono nos espectros de RMN que

apresentaremos nesta secao.

Figura 26 — Numeragdo dos atomos do composto 120n

A sequir, serdo apresentados espectros de RMN em 1D (*H, *C, 3C-DEPT-135 ¢
'H,'H-NOE-Diff) e 2D (*H,*H-COSY, 'H,*C-HSQC e H,*C-HMBC), e, também, 0 espectro
de IV e de EMAR para o composto 120n (Figuras 27-36). Vale ressaltar que as mesmas
caracteristicas observadas nesses espectros se aplicam para os demais compostos sintetizados
(120a-m) devido a grande semelhanca estrutural apresentada pelos derivados
3,4-di-hidro-benzo[flcumarinicos.

O espectro de RMN-H do composto 120n é mostrado na Figura 27, a seguir.
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Figura 27 — Espectro de RMN-'H do composto 120n (CDCls, 400 MHz, TMS)
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A analise do espectro de RMN-'H do composto 120n (Figura 27) mostrou a presenca
de um multipleto entre 6 7,90 — 7,82, integrando para trés hidrogénios, correspondendo aos
hidrogénios aromaticos H-7, H-9 e H-12. Entre 6 7,54 — 7,44 tem-se a presenca de outro
multipleto, integrando para dois hidrogénios, referente aos hidrogénios H-10 e H-11. Em
seguida, observa-se a presenca de trés dubletos integrando para um hidrogénio. O dubleto em
0 7,37 (J:1= 8,8 Hz) corresponde ao H-6, o dubleto em & 6,79 (J1= 8,2 Hz) ao H-21 e o dubleto
em 8 6,66 (J1= 2,0 Hz) ao H-17. Em 4 6,61 (J1= 8,2 Hz e J>= 2,0 Hz) tem-se a presenga de um
duplo dubleto, integrando para um hidrogénio, o qual corresponde ao H-22. A seguir, nota-se
a presenca de um singleto, um singleto largo e um dubleto, todos integrando para um
hidrogénio. O singleto em 6 5,57 corresponde ao hidrogénio da hidroxila (H-23), o singleto
largo em 6 5,35 ao H-3 e o dubleto em & 4,09 (J:= 1,5 Hz) ao H-2. Por fim, observa-se a
presenca de dois singletos integrando para trés hidrogénios. O singleto em & 3,79 se refere aos

hidrogénios H-19 e o singleto em & 3,64 aos hidrogénios H-15.
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Na Tabela 18, sdo apresentados os dados espectroscopicos de RMN-'H do composto
120n. Vale destacar que as correlagdes observadas nos espectros de COSY e HSQC, que
serdo apresentados nas Figuras 30 e 31, respectivamente, auxiliaram na atribuicdo dos atomos

de hidrogénio da molécula.

Tabela 18 — Dados espectroscépicos de RMN-'H do composto 120n (CDCls)

o (ppm) Atribuicdo Sinal J (Hz)
7,90 — 7,82 H-7, H-9 e H-12 m
7,54 — 7,44 H-10 e H-11 m
7,37 H-6 d Ji=8,8
6,79 H-21 d Ji=8,2
6,66 H-17 d Ji=20
6,61 H-22 dd J=82e =20
5,57 H-23 S
5,35 H-3 sl
4,09 H-2 d Ji=15
3,79 H-19 S
3,64 H-15 S

Os espectros de RMN-C ({1H} e DEPT-135) do composto 120n sio mostrados nas

Figuras 28 e 29, a sequir.



Figura 28 — Espectro de RMN-3C {'H} do composto 120n (CDCls, 100 MHz)
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Figura 29 — Espectro de RMN-'3C (DEPT-135) do composto 120n (CDCl;, 100 MHz)
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Os espectros de RMN-*C ({*H} e DEPT-135) do composto 120n (Figuras 28 e 29)
revelaram a presenca de vinte e dois sinais, dos quais nove sdo de carbonos quaternarios,
sendo dois deles referentes aos carbonos carbonilicos (C-14; C-1), trés de carbonos vizinhos a
atomos de oxigénio (C-5; C-18; C-20) e quatro de carbonos aromaticos ndo oxigenados
(C-13; C-8; C-4; C-16). Os treze sinais restantes correspondem a nove carbonos sp? (C-7;
C-9; C-10; C-11; C-12; C-22; C-6; C-21; C-17) e quatro carbonos sp® (C-19; C-2; C-15; C-3).
Os dados espectroscopicos de RMN-*C {*H} e de DEPT-135 do composto 120n estéo

resumidos nas Tabelas 19 e 20, respectivamente.

Tabela 19 - Dados espectroscopicos de RMN-1C {*H} do composto 120n (CDCls)

6 (ppm) Atribuicdo
167,2 C-14 (C=0)
163,6 C-1(C=0)
149,1 C-5(CO)
1471 C-18 (CO)
1454 C-20 (CO)
131,3 C-13 (C)
131,1 C-8 (C)
130,5 C-4 (C)
130,4 C-7 (CH)
128,7 C-9 (CH)
127,7 C-11 (CH)
125,5 C-10 (CH)
123,1 C-12 (CH)
120,0 C-22 (CH)
117,1 C-6 (CH)
115,9 C-16 (C)
115,0 C-21 (CH)
109,2 C-17 (CH)
55,9 C-19 (OCHy)
54,9 C-2 (CH)
53,4 C-15 (OCHzy)

415 C-3 (CH)
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Tabela 20 — Dados espectroscépicos de RMN-*3C (DEPT-135) do composto 120n (CDCls)

o (ppm) Atribuicdo
130,4 C-7 (CH)
128,7 C-9 (CH)
127,7 C-11 (CH)
125,5 C-10 (CH)
123,1 C-12 (CH)
120,0 C-22 (CH)
1171 C-6 (CH)
115,0 C-21 (CH)
109,2 C-17 (CH)
55,9 C-19 (OCHs)
54,9 C-2 (CH)
53,4 C-15 (OCHs)

41,5 C-3(CH)

Vale destacar que as correlagdes observadas nos espectros de HSQC e HMBC, que
serdo apresentados nas Figuras 31 e 32, respectivamente, auxiliaram na atribuicdo dos atomos
de carbono da molécula.

Nas figuras 30, 31 e 32, a seguir, sdo apresentados os espectros de RMN em 2D
(*H,*H-COSY, !H,3C-HSQC e H,**C-HMBC) do composto 120n, sendo que as correlacoes

'H/*H e TH/*3C observadas nesses experimentos estdo mostradas na Tabela 21.



Figura 30 — Espectro de RMN 'H,'H-COSY do composto 120n (CDCl;)
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Figura 31 — Espectro de RMN 'H,"3C-HSQC do composto 120n (CDCl5)
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Figura 32 — Espectro de RMN 'H,"*C-HMBC do composto 120n (CDCl;)

Lol

11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 -1
F2 Chemical Shift (ppm)

-10

10

20

30

40

50

60

70

80

90

100

110

120

130

140

150

160

170

180

190

200

82

F1 Chemical Shift (ppm)



Tabela 21 - Correlagoes *H/*H e *H/**C do composto 120n (CDCls)

83

C H COSY HSQC HMBC

1 - - - H-2 e H-3

2 2 H-3 H-2 H-3

3 3 H-2 H-3 H-2, H-17 e H-22
4 - - - H-3 e H-21

5 - - - H-3, H-6 e H-7

6 6 H-7 H-6 H-11

77 H-6 H-7 H-2 e H-17

8 - - - H-6, H-7, H-9 e H-10
9 9 H-10 H-9 H-7, H-9e H-11
10 10 H-9e H-11 H-10 H-9 e H-12

11 11 H-10 e H-12 H-11 H-9

12 12 H-11 H-12 H-10

13 - - - H-6 e H-10

14 - - - H-2, H-3 e H-15
15 15 - H-15 -

16 - - - H-2, H-3, H-6 e H-7
17 17 H-22 H-17 H-3 e H-22

18 - - - H-17, H-19, H-21 e H-23
19 19 - H-19 -

20 - - - H-17, H-21, H-22 e H-23
21 21 H-22 H-21 H-22 e H-23

22 22 H-17 e H-21 H-22 H-3 e H-17

- 23 - - -

Na Figura 33, a seguir, sao mostrados espectros de RMN de NOE-Diff do composto

120n com irradiagdo dos hidrogénios H-3 (b) e H-2 (c), e dos grupos metoxila H-19 (d) e

H-15 (e). Em (a) é mostrado o espectro de RMN-H do composto 120n como referéncia. Os

resultados obtidos a partir da analise desses espectros estdo apresentados na Tabela 22.



Figura 33 — Espectros de NOE-Diff do composto 120n (CDCls, 500 MHz, TMS): a) Espectro de

RMN-'H como referéncia; b) irradiagdo em H-3 (5,35 ppm); c) irradiagdo em H-2 (4,09 ppm); d)

irradiagdo em H-19 (3,79 ppm); e) irradiagdo em H-15 (3,64 ppm)
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Tabela 22 — Dados espectroscépicos de RMN de NOE-Diff do composto 120n (CDCls)

& (ppm) Irradiado

5,35

4,09

3,79
3,64

Atribuicéo Efeito NOE Observado (%)
H.3 (H) H-12 (15,8%); H-17 (4,4%); H-22 (4,0%); H-23 (1,3%);
H-2 (6,8%); H-19 (1,1%) e H-15 (0,7%)
H-2 (H) H-17 (2,8%); H-22 (1,5%); H-3 (5,1%) e H-19 (0,8%)
H-19 (OCHs) H-17 (3,4%) e H-15 (4,0%)
H-15 (OCHs) H-19 (3,7%)

A partir do efeito NOE observado (Figura 33 e Tabela 22) foi possivel determinar

quais grupos de protons estdo proximos entre si. Além disso, esses resultados nos auxiliaram

na representacdo da conformacdo cadeira de parte da estrutura do composto 120n (Figura 34).
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Figura 34 — Correlagdes NOE observadas para 0 composto 120n

E bem conhecido o fato de que moléculas com n centros de quiralidade (carbono
assimétrico) possuem 2" estereoisdmeros (McMURRY, 2010, p. 285). Assim, como 0
composto 120n possui dois carbonos assimétricos € possivel a existéncia de 22 = 4
estereoisdbmeros (dois pares de enantidomeros). Entretanto, o espectro de RMN-'H do
composto mostrou a formacdo de apenas um unico produto (um par de enantidbmero), que de
acordo com as andlises de NOE-Diff acreditamos se tratar do isdbmero que possui 0S
hidrogénios H-2 e H-3 em conformacao trans pseudo-diequatorial.

Duan, Jana e Tunge (2009) obtiveram 4-aril-3,4-di-hidrocumarinas através da
hidroarilacdo de ésteres benzilidénicos catalisada por TiCls, conforme j& apresentado no
Esquema 24, na qual o produto majoritario foi o isdbmero trans (proporcdo cisitrans é em
torno de 1:20). Ainda, com o auxilio de simula¢Ges de mecénica molecular os pesquisadores
observaram que o produto trans é mais estavel cerca de 10 kcal/mol e que deveria adotar uma
conformacdo meia-cadeira, fatos que foram confirmados por cristalografia de raios-X. Além
disso, vale destacar que o valor de J para o hidrogénio H-2 (J= 1,5 Hz) obtido para o
composto 120n e, também, para as outras 3,4-di-hidro-benzo[f]lcumarinas (120a-m), é o
mesmo que o encontrado para as di-hidrocumarinas que foram sintetizadas por estes

pesquisadores.
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Portanto, os resultados obtidos nesse trabalho, e, também, no trabalho de Duan e
colaboradores (2009), nos leva a acreditar que as RMCs utilizando o NbCls produz uma

mistura racémica do isbmero trans.

Na Figura 35, a seguir, é apresentado o espectro de IV em KBr do composto 120n.

Figura 35 — Espectro de IV em KBr do composto 120n
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O espectro de absorcdo na regido do infravermelho do composto 120n (Figura 35)
indicou a presenca de um grupo hidroxila devido & banda em 3400 cm™ proveniente do
estiramento da ligagdo O-H. Na regido de 2956 cm™ sdo observadas bandas provenientes dos
estiramentos simétricos e assimetricos da ligacdo C-H dos grupos metilicos e metinicos. As
duas bandas de absorcdo em 1775 e 1730 cm™ sdo provenientes do estiramento da ligago
C=0 da carbonila do éster ligado ao anel lacténico e da carbonila da lactona, respectivamente,

que estdo associadas com as bandas intensas entre 1300 e 1100 cm™ referentes a deformagcéo
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da ligagdo C-O. Foram observadas também bandas entre 1600 e 1450 cm™ referentes a
estiramentos da ligacdo C=C, que confirma a presenca de anéis aromaticos na estrutura do
composto 120n.

Na Figura 36, a seguir, é apresentado o espectro de EMAR do composto 120n.

Figura 36 — Espectro de EMAR do composto 120n
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O espectro de EMAR do composto 120n (Figura 36) mostra dois picos principais, na

qual um deles apresenta uma relagdo myz de 401,0993 Da e o0 outro de 417,0738 Da. O pico de
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massas com relacdo m/z de 401,0993 Da é referente ao ion Cx:HisNaOg" [M + Na], que
apresenta uma massa teorica de 401,0996 Da. Ja o pico de massas com relacdo nvz de
417,0738 Da refere-se ao ion C22HisKOs" [M + K]', que apresenta uma massa tedrica de
417,0735 Da. Portanto, através do espectro de EMAR confirmou-se a massa molecular do
composto 120n, sendo que os valores de massas tedrico e experimental para ambos os ions

aduto apresentaram uma diferenca de 0,3 mDa ou um erro relativo de 0,7 ppm.

3.2.2 CARACTERIZACAO OPTICA DOS DERIVADOS DE 4-ARIL-3,4-DI-HIDRO-
BENZO[fJCUMARINA

Na Figura 37 séo apresentadas curvas de absor¢édo no UV-Vis para os derivados de

4-aril-3,4-di-hidro-benzo[flcumarina (120a-n) em solugéo de etanol (1,0 x 10° M).

Figura 37 — Espectro de absorgdo na regido do UV-Vis para os derivados de 4-aril-3,4-di-hidro-

benzo[f]cumarina (120a-n) em solucdo de etanol (1,0 x 10° M)
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De acordo com as curvas de UV-Vis mostradas na Figura 37, em geral os derivados de
4-aril-3,4-di-hidro-benzo[flcumarina apresentaram duas bandas de absorcdo bem definidas,
uma primeira em torno de 227 nm e uma segunda com intensidade méxima de absorcdo em
torno de 280 nm, sendo as exce¢des o derivado que possui um grupo nitro (120i) na posi¢ao
R», e os derivados que contém um grupo metiltio (120m) e fenila (120I), respectivamente, na
posicdo Ri1 (Esquema 30). Os derivados 120i e 120m apresentaram a segunda banda de
absorcdo mais alargada, ja para o derivado 120l a segunda banda de absorcdo ndo fica bem
clara. Assim, acreditamos que esse efeito nas curvas de UV-Vis é devido a presenga desses
substituintes.

Apos as anélises de absor¢do no UV-Vis, foram realizadas medidas de fluorescéncia
com excitacdo em 280 nm para os derivados 3,4-di-hidro-benzo[flcumarinicos (120a-n) em
solucéo de etanol (1,0 x 10 M), porém, ndo foi possivel detectar a fluorescéncia para esses

compostos nas condicdes experimentais utilizadas.
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4 EXPERIMENTAL

4.1 ANALISES REALIZADAS

Os espectros de ressonancia magnética nuclear de hidrogénio (RMN-'H, 500 MHz)
foram obtidos em um espectrometro Bruker DRX-500, 0s espectros de ressonancia magnética
nuclear de hidrogénio (RMN-'H, 400 MHz) em um espectrometro Bruker DRX-400 e o0s
espectros de ressonincia magnética nuclear de hidrogénio (RMN-'H, 300 MHz) em um
espectrometro Bruker DPX-300, no laboratério de Ressonancia Magnética Nuclear do
Departamento de Quimica da Faculdade de Filosofia, Ciéncias e Letras de Ribeirdo Preto
(USP). Os deslocamentos quimicos (8) estdo relatados em parte por milh&o (ppm) em relagéo
ao tetrametilsilano (TMS), utilizado como padréo interno, colocando-se entre parénteses a
multiplicidade (s = singleto, sl = singleto largo, d = dubleto, dd = duplo dubleto, ddd = duplo
duplo dubleto, td = triplo dubleto, m = multipleto, etc.), a constante de acoplamento (J) em
Hertz (Hz) e o nimero de hidrogénio deduzido da integral relativa.

Os espectros de ressonancia magnética nuclear de carbono-13 (RMN-2C, 125 MHz),
0s espectros de ressondncia magnética nuclear de carbono-13 (RMN-C, 100 MHz) e os
espectros de ressonancia magnética nuclear de carbono-13 (RMN-3C, 75 MHz) foram
obtidos nos mesmos equipamentos (espectrometros Bruker DRX-500, DRX-400 e DPX-300,
respectivamente), utilizando a técnica Espectro de Carbono 13 Desacoplado de Hidrogénio
(13C {*H}). Para essas medidas utilizou-se 0 CDCl3 como padr&o interno.

Os espectros de RMN em 2D (COSY, HSQC e HMBC) e, também, o de NOE-Diff
foram adquiridos utilizando o espectrometro Bruker DRX-500.

Os espectros de 1V foram registrados em um espectrometro Bruker modelo VERTEX

70, no intervalo de 4000 a 400 cm™, usando uma unidade ATR Bruker Platinum, no
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laboratério de Materiais Avancados do Departamento de Fisica da Faculdade de Ciéncias de
Bauru (UNESP).

Os espectros de EM foram obtidos em um aparelho PerkinElmer Clarus 680 GC
equipado com um espectrometro de massas Clarus SQ 8T, no laboratério Central da
Faculdade de Ciéncias Agronémicas de Botucatu (UNESP). Essas analises foram obtidas por
injecdo da amostra através de um cromatografo gasoso (coluna capilar Elite-5MS de 30 m,
0,25 mm de didmetro e espessura do filme de 0,25 um, apolar), utilizando-se energia de
ionizacdo de 70 eV. Os ions fragmentados foram descritos como relagdo entre massa e carga
(m/z).

Os espectros de EMAR foram obtidos em um espectrébmetro Bruker Daltonics
micrOTOF-Q I, com detector ESI-TOF (electron spray ionization — time of flight) operando
em modo positivo, no laboratério de Espectrometria de Massas da Faculdade de Ciéncias
Farmacéuticas de Ribeirdo Preto (USP).

Os espectros de absorcdo na regido do UV-Vis apresentados no texto foram obtidos
em um equipamento da Molecular Devices (modelo SpectraMax M2) utilizando uma cubeta
de quartzo de 1 cm de caminho Optico a temperatura ambiente, no laboratério de Bioguimica
da Faculdade de Ciéncias de Bauru (UNESP).

As curvas de emissdo de fluorescéncia foram obtidas utilizando-se um
espectrofotdbmetro de microplaca da Biotek (modelo Synergy H1), no laboratério de
Bioquimica da Faculdade de Ciéncias de Bauru (UNESP).

O ponto de fusdo dos compostos foi determinado através da andlise das curvas DSC ou
em um aparelho digital para ponto de fusdo, marca Microquimica, modelo MQAPF-302. As
curvas DSC foram registradas em um PerkinElmer DSC 8500 com compensagdo de poténcia

no laboratério Central da Faculdade de Ciéncias Agrondmicas de Botucatu (UNESP). Essas
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medidas foram realizadas em atmosfera de N2, com uma taxa de aquecimento de 20°C/min,
no intervalo de 50 a 400°C, utilizando uma panela de aluminio com tampa néo hermética.

As analises por cromatografia em camada delgada foram feitas em placas de silica gel
60 da Aldrich®, que foram visualizadas utilizando como revelador uma solucdo aquosa de
acido fosfomolibdico/sulfato de cério (IV) e aménio/acido sulfarico ou vapor de I, sélido. As
purificacbes por cromatografia em coluna foram realizadas com silica gel 60 (70-230 mesh)
da Aldrich®.

Todos os reagentes foram adquiridos da Sigma-Aldrich (St. Louis, MO, USA) e
utilizados sem purificacdo adicional, porém, os solventes foram convenientemente purificados

conforme métodos usuais (ARMAREGO; CHAI, 2009).

42 PROCEDIMENTO GERAL DAS REACOES ONE-POT PARA A OBTENCAO
DOS 14-ARIL-14H-DIBENZO[a,jJXANTENOS

R
OH NbCls (0,25 eq.) O ‘
CHzclz, t.a.
O

26, 67 ¢ 115a-t

86
114 e 116a-u

Procedimento: Em um baldo de duas bocas de 25,0 mL, sob atmosfera de N, adicionou-se
0,0675 g de NbCls (0,25 mmol) e 1,0 mL de CHxClI> anidro. Em seguida, foi adicionada uma
solucdo contendo 2-naftol (86) (1,0 mmol) e os correspondentes aldeidos aromaticos (26, 67 e
115a-t) (0,5 mmol) em 4,0 mL de CH:Cl, anidro. Apo6s a adicdo, a mistura reacional foi
mantida sob agitacdo por 24 ou 48 horas (Tabela 10), a temperatura ambiente. As reacdes
foram cessadas pela adicdo de 5,0 mL de agua destilada e extraidas com diclorometano

(CH2CI2) (3 x 10 mL), as fases foram separadas, a fase orgénica lavada com solugdes
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saturadas de NaHCO3 (3 x 10,0 mL) e NaCl (2 x 10,0 mL), seca com MgSQ anidro, filtrada e
0 solvente rotaevaporado. Os produtos formados (114 e 116a-u) foram purificados por
recristalizacdo em etanol e caracterizados por métodos espectroscopicos (RMN-tH, RMN-C

e V) e espectrométrico (CG/EM).

4.2.1 DADOS ESPECTROSCOPICOS E ESPECTROMETRICOS DOS DERIVADOS
DE 14-ARIL-14H-DIBENZO[a,j]JXANTENO

14-Fenil-14H-dibenzo[a,j]xanteno (114): Sélido branco, p.f. 190°C. RMN-'H (500 MHz,
CDCl): 0= 8,40 (d, 2H, J= 8,5 Hz); 7,83 (d, 2H, J= 8,0 Hz); 7,80 (d, 2H, J= 8,8 Hz); 7,58 (t,
2H, J,=J»= 17,5 Hz); 7,53 (d, 2H, J= 7,5 Hz); 7,49 (d, 2H, J= 8,8 Hz); 7,42 (t, 2H, Ji=J= 7,5
Hz); 7,15 (t, 2H, J,=J= 7,5 Hz); 7,0 (t, 1H, J,=J>= 7,5 Hz); 6,50 (s, 1H) ppm. RMN-3C (125
MHz, CDCl): 0= 148,7; 144,9; 131,4; 131,0; 128,8; 128,7; 128,4; 128,2; 126,7; 126,3; 124,2;
122,6; 118,0; 117,3; 38,0 ppm. IV (puro): vmax= 3074; 3020; 1591; 1403; 1253; 964; 827,
803; 744; 701; 609; 509 cm™. CG-EM (IE): m/z= 358 [M]"; 282; 281; 252; 250; 179.

14-(4-Fluorofenil)-14H-dibenzo|a,j]xanteno (116a): Solido branco, p.f. 247°C. RMN-H
(500 MHz, CDCls): 0= 8,35 (d, 2H, J= 8,5 Hz); 7,85 (d, 2H, J= 8,0 Hz); 7,81 (d, 2H, J= 8,8
Hz); 7,63 — 7,57 (m, 2H); 7,54 — 7,40 (m, 6H); 6,83 (t, 2H, J,=J>= 8,7 Hz); 6,49 (s, 1H) ppm.
RMN-1C (125 MHz, CDCl3): 6= 161,2 (Jcr= 244,7 Hz); 148,7; 140,8; 131,3; 131,1; 129,7;
129,6; 129,0; 128,9; 126,9; 124,4; 122,5; 118,1; 117,1; 115,4; 115,3; 37,2 ppm. IV (puro):
vmax= 3068; 3034; 1591; 1500; 1235; 1211; 958; 812; 742; 607; 521; 486 cm™'. CG-EM (IE):
m/z= 376 [M]"; 282; 281; 252; 250; 178.

14-(3-Fluorofenil)-14H-dibenzo[a,j]xanteno (116b): Sélido branco, p.f. 222°C. RMN-'H
(400 MHz, CDCls): 6= 8,35 (d, 2H, J= 8,6 Hz); 7,86 (d, 2H, J= 8,1 Hz); 7,82 (d, 2H, J= 8.8
Hz); 7,65 — 7,58 (m, 2H); 7,50 (d, 2H, J= 8,8 Hz); 7,44 (t, 2H, J,=J»= 7,5 Hz); 7,36 (d, 1H,
J= 17,8 Hz); 7,20 — 7,09 (m, 2H); 6,70 (td, 1H, J,= 8,3 Hz e J,= 2,5 Hz); 6,51 (s, 1H) ppm.
RMN-3C (100 MHz, CDCL): 5= 162,9 (Jcr= 245.9 Hz); 148,8; 147,4; 147,3; 131,3; 131,0;
129,8; 129,7; 129,1; 128,9; 126,9; 124,4; 123,8; 122,4; 118,1; 116,7; 115,4; 115,2; 113.6;
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113,4; 37,7 ppm. IV (puro): vmax= 3052; 1590; 1514; 1402; 1242; 966; 808; 777, 742; 696,
622; 507 cm’l. CG-EM (IE): m/z= 376 [M]*; 282; 281; 252; 250; 178.

14-(2-Fluorofenil)-14H-dibenzo|a,j]xanteno (116¢): Solido branco, p.f. 233°C. RMN-'H
(400 MHz, CDCl): 0= 8,43 (d, 2H, J= 8,3 Hz); 7,88 — 7,79 (m, 4H); 7,62 (ddd, 2H, J;= 8,3
Hz; J= 6,8 Hz e J;= 1,3 Hz); 7,49 (d, 2H, J= 8,8 Hz); 7,47-7,40 (m, 2H); 7,23 (td, 1H,
Ji= 1,8 Hz e J= 1,8 Hz); 7,07 — 6,94 (m, 2H); 6,86 — 6,79 (m, 2H) ppm. RMN-13C (100
MHz, CDCl3): 0= 157,7 (Jcr= 242,2 Hz); 148,9; 132,5; 132.4; 131,6; 131,1; 131,0; 130,9;
129,0; 128,7; 128,2; 128,1; 127,2; 125,1; 125,0; 124,4; 122,4; 122.,3; 118,0; 116,7; 115,2;
115,0; 30,2 ppm. IV (puro): vmax= 3075; 1591; 1401; 1237; 1085; 959; 816; 806; 744; 609;
500; 467 cm’. CG-EM (IE): m/z= 376 [M]*; 282; 281; 252; 250; 178.

14-(4-Clorofenil)-14H-dibenzo[a,j]Jxanteno (116d): Sélido branco, p.f. 295°C. RMN-'H
(500 MHz, CDCl): o= 8,33 (d, 2H, J= 8,5 Hz); 7,85 (d, 2H, J= 8,0 Hz); 7,81 (d, 2H, J= 8,8
Hz); 7,63 — 7,57 (m, 2H); 7,49 (d, 2H, J= 8,8 Hz); 7,48 — 7,39 (m, 4H); 7,11 (d, 2H, J= 8,5
Hz); 6,48 (s, 1H) ppm. RMN-3C (125 MHz, CDCl5): 6= 148,7; 143.5; 132,1; 131,3; 131,1;
129,5; 129,1; 129,0; 128,7; 127,0; 124,4; 122,4; 118,1; 116,8; 37,4 ppm. IV (puro):
Vmax= 3067; 1591; 1484; 1400; 1237; 1082; 831; 806; 740; 608; 517; 446 cm™'. CG-EM (IE):
miz=394; 392 [M]"; 282; 281; 252; 250; 178.

14-(3-Clorofenil)-14H-dibenzo|a,j]xanteno (116e): Solido branco, p.f. 200°C. RMN-'H
(300 MHz, CDCl): 0= 8,33 (d, 2H, J= 8,4 Hz); 7,89 — 7,79 (m, 4H); 7,61 (ddd, 2H, J;= 8,3
Hz; J>= 6,9 Hz e J5= 1,3 Hz); 7,53 — 7,39 (m, 6H); 7,09 (t, 1H, J;=J>= 8,0 Hz); 7,01- 6,94 (m,
1H); 6,48 (s, 1H) ppm. RMN-!3C (75 MHz, CDCl5): 6= 148,8; 146,9; 134,4; 131,2; 131,0;
129,6; 129,1; 128,9; 128,3; 126,9; 126,7; 126,4; 124,3; 122,4; 118,0; 116,6; 37,7 ppm.
IV (puro): vmax= 3066; 2974; 1591; 1514; 1397; 1236; 1046; 959; 879; 811; 745; 509 cm™.
CG-EM (IE): m/z=394; 392 [M]"; 282; 281; 252; 250; 178.

14-(2-Clorofenil)-14H-dibenzo|[a,j]xanteno (116f): Sélido branco, p.f. 220°C. RMN-'H
(400 MHz, CDCl3): 6= 8,73 (d, 2H, J= 8,3 Hz); 7,84 — 7,76 (m, 4H); 7,60 (ddd, 2H, J;= 8,3
Hz; J= 6,8 Hz e J5= 1,3 Hz); 7,47 (d, 2H, J= 8,8 Hz); 7,44 — 7,35 (m, 3H); 7,27 — 7,22 (m,
1H); 6,94 — 6,86 (m, 2H); 6,79 (s, 1H) ppm. RMN-*C (100 MHz, CDCls): 5= 149,0; 143,6;
131,8; 131,7; 130,9; 130,1; 129,6; 129,1; 128,6; 127,9; 127.8; 126,9; 124,4; 123.4; 118,1;
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118,0; 34,6 ppm. IV (puro): vmax= 3057; 1591; 1514; 1431; 1238; 1031; 959; 829; 808; 744;
609; 520 cm™. CG-EM (IE): m/z= 394; 392 [M]; 282; 281; 252; 250; 178; 177.

14-(4-Bromofenil)-14H-dibenzo[a.j]xanteno (116g): Sélido branco, p.f. 300°C. RMN-H
(500 MHz, CDCl): o= 8,32 (d, 2H, J= 8,5 Hz); 7,84 (d, 2H, J= 8,0 Hz); 7,81 (d, 2H, J= 8,8
Hz); 7,59 (t, 2H, J,=J>= 17,5 Hz); 7,49 (d, 2H, J= 8,8 Hz); 7,46 — 7,37 (m ,4H); 7,31 — 7,22 (m,
2H); 6,46 (s, 1H) ppm. RMN-3C (125 MHz, CDCl;): 6= 148,7; 144,0; 131,6; 131,3; 131,1;
129,9; 129,2; 129,0; 127,0; 124,4; 122,4; 120,3; 118,0; 116,7; 37,5 ppm. IV (puro):
Vmax= 3062; 1590; 1512; 1400; 1237; 1009; 961; 805; 739; 704; 607; 516 cm™'. CG-EM (IE):
miz= 438; 436 [M]"; 282; 281; 252; 250; 179.

14-(3-Bromofenil)-14H-dibenzo|a,j]xanteno (116h): Sélido branco, p.f. 195°C. RMN-'H
(400 MHz, CDCl): o= 8,33 (d, 2H, J= 8,3 Hz); 7,85 (d, 2H, J= 7,8 Hz); 7,82 (d, 2H, J= 8,8
Hz); 7,64 — 7,58 (m, 3H); 7,54 — 7,48 (m, 3H); 7,44 (ddd, 2H, J;= 8,1 Hz; J>= 7,1 Hz e
Js=1,0 Hz); 7,17 — 7,11 (m, 1H); 7,03 (t, 1H, J;=J>= 7.8 Hz); 6,47 (s, 1H) ppm. RMN-!*C
(100 MHz, CDCl): o= 148,7; 147,1; 131,2; 131,1; 131,0; 129,9; 129,6; 129,2; 128,9; 127,0;
126,9; 124,4; 122,7; 122,4; 118,1; 116,5; 37,7 ppm. IV (puro): vmax= 3066; 1591; 1514; 1398;
1238; 1064; 960; 810; 746; 690; 615; 510 cm™'. CG-EM (IE): m/z= 438; 436 [M]"; 282; 281;
252; 2505 179.

14-(2-Bromofenil)-14H-dibenzo|a,j]xanteno (116i): Solido branco, p.f. 215°C. RMN-'H
(400 MHz, CDCls3): 6= 8,89 (d, 2H, J= 8,6 Hz); 7,87 — 7,79 (m, 4H); 7,64 (ddd, 2H, J,= 8,3
Hz; J»= 6,8 Hz ¢ J3= 1,3 Hz); 7,50 (d, 2H, J= 8,8 Hz); 7,48 — 7,40 (m, 4H); 7,01 — 6,95 (m,
1H); 6,85 — 6,79 (m, 1H); 6,74 (s, 1H) ppm. RMN-3C (100 MHz, CDCl3): 5= 149,0; 145,4;
133,1; 132,1; 131,8; 130,9; 129,1; 128,6; 128,5; 128,1; 126,8; 124,4; 124,1; 120,9; 118.,4;
118,1; 37,2 ppm. IV (puro): vmax= 3055; 1593; 1459; 1404; 1248; 1022; 964; 827, 801; 749;
609; 513 cm™. CG-EM (IE): m/z= 438; 436 [M]"; 282; 281; 252; 250; 178; 177; 170.

14-(4-Metoxifenil)-14H-dibenzo|a,j]xanteno (116j): Solido castanho claro, p.f. 201°C.
RMN-'H (300 MHz, CDCl5): 6= 8,39 (d, 2H, J= 8,7 Hz); 7,83 (d, 2H, J= 7,8 Hz); 7,79 (d,
2H, J=8,7 Hz); 7,59 (ddd, 2H, J;= 8,4 Hz; J>= 6,8 Hz e J;5= 1,3 Hz); 7,48 (d, 2H, J= 8,7 Hz);
7,46 — 7,39 (m, 4H); 6,68 (d, 2H, J= 8,7 Hz); 6,46 (s, 1H); 3,62 (s, 3H) ppm. RMN-"3C (75
MHz, CDCl): 6= 157,9; 148,7; 137,4; 131,4; 131,1; 129,1; 128,8; 128,7; 126,7; 124,2; 122,7;
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118,0; 117,5; 113,8; 55,0; 37,1 ppm. IV (puro): vmax= 3058; 2836; 1591; 1506; 1457; 1400;
1176; 1028; 961; 810; 746; 608; 509 cm™. CG-EM (IE): m/z= 388 [M]"; 282; 281; 252; 250;
194; 187.

14-(3-Metoxifenil)-14H-dibenzo[a,j]xanteno (116K): Sélido amarelo, p.f. 182°C. RMN-H
(CDClgz, 400 MHz): 6= 8,41 (d, 2H, J= 8,3 Hz); 7,84 (d, 2H, J=8,1 Hz); 7,80 (d, 2H, J=9,1
Hz); 7,59 (ddd, 2H, J1 = 8,3 Hz; J=7,1 Hz e J3 = 1,3 Hz); 7,49 (d, 2H, J = 8,8 Hz); 7,42
(ddd, 2H, J. = 7,8 Hz; J» = 6,8 Hz e J3 = 0,8 Hz); 7,17 (d, 1H, J = 7,8 Hz); 7,09 (d, 1H,
J=7,8Hz); 7,07 —7,02 (m, 1H); 6,54 (dd, 1H, J1 = 8,1 Hz e J> = 2,5 Hz); 6,48 (s, 1H); 3,64
(s, 3H). RMN-3C (CDCls, 100 MHz): &= 159,6; 148,7; 146,5; 131,4; 131,0; 129,3; 128,9;
128,8; 126,8; 124,2; 122,7; 120,8; 118,0; 117,2; 114,9; 110,9; 55,0; 38,0. IV (puro):
vmax= 3062; 2968; 2834; 1603; 1496; 1460; 1433; 1401; 1240; 1043; 814; 745; 504 cm™,
CG-EM (IE): m/z= 388 (M"), 282, 281, 252, 250, 194,

14-(2-Metoxifenil)-14H-dibenzo|a.j]xanteno (1161): Sélido branco, p.f. 261°C. RMN-'H
(400 MHz, CDCl): o= 8,59 (d, 2H, J= 8,3 Hz); 7,81 (d, 2H, J= 8,1 Hz); 7,77 (d, 2H, J= 8,8
Hz); 7,55 (ddd, 2H, J;= 8,3 Hz; J>= 6,8 Hz e J5= 1,3 Hz); 7,48 (d, 2H, J= 8,8 Hz); 7,40 (ddd,
2H, J;= 8,1 Hz; J>= 6,8 Hz ¢ J3= 1,0 Hz); 7,20 (dd, 1H, J;= 7,8 Hz ¢ J>= 1,8 Hz); 6,97 (ddd,
1H, Ji= 8,4 Hz; J>= 7,2 Hz e J5= 1,6 Hz); 6,91 (s, 1H); 6,87 (dd, 1H, J;= 8,3 Hz e J>= 1,0 Hz);
6,68 — 6,62 (m, 1H); 4,28 (s, 3H) ppm. RMN-'3C (100 MHz, CDCls): 6= 153,7; 148,8; 134,5;
132,0; 130,8; 128,4; 127,5; 126,6; 124,2; 123,3; 121,7; 118,5; 188,0; 110,6; 55,7; 30,2 ppm.
IV (puro): vmax= 3054; 2835; 1593; 1489; 1459; 1405; 1241; 1101; 1026; 960; 809; 743; 508
cm’'. CG-EM (IE): m/z= 388 [M]"; 282; 281; 252; 250; 178; 177.

14-(4-Nitrofenil)-14H-dibenzo[a,j]xanteno (116m): S6lido amarelo, p.f. 329°C. RMN-'H
(400 MHz, CDCl3): 0= 8,29 (d, 2H, J= 8,3 Hz); 8,0 (d, 2H, J= 8,8 Hz); 7,90 — 7,83 (m, 4H);
7,69 (d, 2H, J= 8,8 Hz); 7,61 (ddd, 2H, J;= 8,3 Hz; J>= 6,8 Hz e J;5= 1,3 Hz); 7,52 (d, 2H,
J= 8,8 Hz); 7,45 (ddd, 2H, J,= 8,1 Hz; J>= 6,8 Hz e J5= 1,0 Hz); 6,61 (s, 1H) ppm. RMN-!3C
(100 MHz, CDCl): 0= 152,0; 148.8; 146,3; 131,1; 129,6; 129,1; 128,9; 127,2; 124,6; 123,9;
122,0; 118,1; 115,7; 37,9 ppm. IV (puro): vmax= 3070; 3037; 1590; 1509; 1338; 1236; 1105;
826; 806; 741; 605; 513; 440 cm™. CG-EM (IE): m/z= 403 [M]"; 282; 281; 252; 250; 178;
141.
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14-(3-Nitrofenil)-14H-dibenzo[a,j]xanteno (116n): Sélido amarelo, p.f. 225°C. RMN-'H
(500 MHz, CDClz): 6= 8,43 (s, 1H); 8,32 (d, 2H, J= 8,5 Hz); 7,90 — 7,81 (m, 6H); 7,63 (t, 2H,
Ji=J="1,5 Hz); 7,53 (d, 2H, J= 9,1 Hz); 7,45 (t, 2H, J,=J>= 7,5 Hz); 7,31 (t, 1H, J;=J>= 8,0
Hz); 6,62 (s, 1H) ppm. RMN-'3C (125 MHz, CDCls): = 148,8; 148,2; 146,9; 134,2; 131,0;
129,5; 129,0; 127,2; 124,6; 122,7; 122,0; 121,7; 118,1; 115,9; 37,7 ppm. IV (puro):
Vmax= 3064; 1593; 1521; 1431; 1346; 1241; 1082; 964; 806; 737; 689; 499 cm™!. CG-EM
(IE): m/z= 403 [M]"; 282; 281; 252; 250; 178; 141.

14-(4-Metilfenil)-14H-dibenzo[a,j]xanteno (1160): Solido branco, p.f. 233°C. RMN-H
(400 MHz, CDCls): 0= 8,40 (d, 2H, J= 8,6 Hz); 7,83 (d, 2H, J= 8,0 Hz); 7,79 (d, 2H, J= 8,8
Hz); 7,62 — 7,55 (m, 2H); 7,49 (d, 2H, J= 8,8 Hz); 7,45 — 7,38 (m, 4H); 6,96 (d, 2H, J= 8,0
Hz); 6,47 (s, 1H); 2,14 (s, 3H) ppm. RMN-3C (100 MHz, CDCls): 6= 148,7; 142,1; 135,9;
131,4; 131,1; 129,2; 128,8; 128,7; 128,1; 126,7; 124,2; 122,7; 118,0; 117,4; 37,6; 20,9 ppm.
IV (puro): vmax= 3067; 3040; 3022; 1590; 1508; 1400; 1247; 960; 807; 738; 609; 517; 488
cm’'. CG-EM (IE): m/z= 372 [M]"; 282; 281; 252; 250; 186.

14-(3-Metilfenil)-14H-dibenzo[a,j]xanteno (116p): Sélido branco, p.f. 201°C. RMN-'H
(300 MHz, CDCl3): o= 8,41 (d, 2H, J= 8,4 Hz); 7,87 — 7,78 (m, 4H); 7,59 (ddd, 2H, J,= 8,4
Hz; J= 6,8 Hz e J5= 1,3 Hz); 7,50 (d, 2H, J= 8,9 Hz); 7,46 — 7,39 (m, 3H); 7,27 (s, 1H); 7,07
(t, 1H, J,=J= 7,5 Hz); 6,81 (d, 1H, J= 7,5 Hz); 6,46 (s, 1H); 2,18 (s, 3H) ppm. RMN-13C (75
MHz, CDCl): 6= 148,7; 144,9; 138,1; 131,5; 131,1; 128,9; 128,7; 128,1; 127,2; 126,7; 125,3;
124,2; 122,7; 118,0; 117,4; 38,0; 21,5 ppm. IV (puro): vmax= 3074; 3043; 3020; 1593; 1515;
1402; 1251; 965; 808; 747; 703; 617; 509 cm™. CG-EM (IE): m/z= 372 [M]"; 282; 281; 252;
250; 186.

14-(2-Metilfenil)-14H-dibenzo|a,j]xanteno (116q): Solido branco, p.f. 208°C. RMN-H
(400 MHz, CDCl3): o= 8,38 (d, 2H, J= 8,6 Hz); 7,84 — 7,78 (m, 4H); 7,71 (d, 1H, J= 7,8 Hz);
7,58 — 7,52 (m, 2H); 7,46 (d, 2H, J= 8,8 Hz); 7,42 — 7,37 (m, 2H); 7,10 — 7,04 (m, 1H);
6,98 — 6,91 (m, 2H); 6,61 (s, 1H); 2,63 (s, 3H) ppm. RMN-!3C (100 MHz, CDCls): 6= 148,9;
142,6; 135,0; 131,9; 131,8; 131,6; 131,1; 129,1; 128,8; 126,6; 126,0; 124,1; 123,1; 117,9;
116,4; 37,4; 19,7 ppm. IV (puro): vmax= 3085; 3045; 3016; 1592; 1458; 1400; 1250; 1069;
965; 804; 734; 608; 507 cm™. CG-EM (IE): m/z= 372 [M]"; 282; 281; 252; 250.
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14-(4-terc-Butilfenil)-14H-dibenzo|a,j]xanteno (116r): Solido branco, p.f. 302°C. RMN-H
(400 MHz, CDCl): 0= 8,43 (d, 2H, J= 8,3 Hz); 7,84 (d, 2H, J= 8,0 Hz); 7,79 (d, 2H, J= §,8
Hz); 7,6 (ddd, 2H, J;= 8,3 Hz; J>= 6,8 Hz e J;5= 1,3 Hz); 7,50 (d, 2H, J= 8,8 Hz); 7,45 — 7,40
(m, 4H); 7,14 (d, 2H, J= 8,3 Hz); 6,48 (s, 1H); 1,12 (s, 9H) ppm. RMN-*C (100 MHz,
CDCl3): o= 148,8; 141,8; 131,5; 131,0; 128,7; 128,6; 127,7; 126,7; 125,4; 124,2; 122.8;
118,0; 117,7; 37,4; 34,2; 31,2 ppm. IV (puro): vmax= 3054; 2944; 2860; 1591; 1514; 1396,
1239; 960; 826; 799; 740; 612; 505 cm™'. CG-EM (IE): m/z= 414 [M]"; 282; 281; 252; 250.

14-([1,1’-Bifenil]-4-il)-14H-dibenzo|a,j]xanteno (116s): Solido branco, p.f. 285°C.
RMN-'H (400 MHz, CDCl5): 6= 8,41 (d, 2H, J= 8,6 Hz); 7,82 (d, 2H, J= 7,8 Hz); 7,79 (d,
2H, J= 8,8 Hz); 7,61 — 7,54 (m, 4H); 7,49 (d, 2H, J= 8,8 Hz); 7,43 — 7,19 (m, 9H); 6,52 (s,
1H) ppm. RMN-13C (100 MHz, CDCls): 6= 148,8; 144,0; 140,7; 139,2; 131,4; 131,1; 128.9;
128,8; 128,6; 127,2; 127,0; 126,9; 126,8; 124,3; 122,7; 118,0; 117,2; 37,7 ppm. IV (puro):
vmax= 3027; 1591; 1514; 1400; 1240; 964; 832; 802; 738; 694; 610; 511 cm™'. CG-EM (IE):
miz= 434[M]"; 282; 281; 252; 250; 217; 207; 152.

14-(4-Metiltiofenil)-14H-dibenzo[a,j]xanteno (116t): Sélido cinza, p.f. 213°C. RMN-H
(400 MHz, CDCl): o= 8,36 (d, 2H, J= 8,6 Hz); 7,84 (d, 2H, J= 8,1 Hz); 7,80 (d, 2H, J= 8,8
Hz); 7,59 (ddd, 2H, J;= 8,1 Hz; J>= 6,8 Hz e J;5= 1,0 Hz); 7,49 (d, 2H, J= 8,8 Hz); 7,46 — 7,40
(m, 4H); 7,07 — 7,01 (m, 2H); 6,46 (s, 1H); 2,31 (s, 3H) ppm. RMN-3C (100 MHz, CDCls):
o= 148,7; 142,0; 136,2; 131,4; 131,0; 128,9; 128,8; 128,6; 126,8; 126,7; 124,3; 122,6; 118,0;
117,1; 37,4; 15,7 ppm. IV (puro): vmax=3072; 2981; 1593; 1431; 1403; 1250; 1084; 964; 804;
743; 609; 519 cm™. CG-EM (IE): m/z= 404 [M]"; 282; 281; 252; 250; 202; 194; 178.

Acetato de 4-(14H-dibenzo|a,j]xanten-14-il)-2-metoxifenil (116u): So6lido branco, p.f.
225-227°C. RMN-'H (400 MHz, CDCls): 6= 8,38 (d, 2H, J= 8,6 Hz); 7,86 (d, 2H, J= 8,1
Hz); 7,82 (d, 2H, J= 8,9 Hz); 7,59 (ddd, 2H, J;= 8,1 Hz; J>= 6,8 Hz e J5= 1,0 Hz); 7,49 (d,
2H, J= 8,9 Hz); 7,47-7,41 (m, 2H); 7,16 (dd, 1H, J;= 8,2 Hz e J>= 2,0 Hz); 6,99 (d, 1H,
J=2,0 Hz); 6,82 (d, 1H, J= 8,2 Hz); 6,51 (s, 1H); 3,63 (s, 3H); 2,19 (s, 3H) ppm. RNN-!3C
(100 MHz, CDCl3): = 168,9; 151,0; 148,9; 143,5; 138,1; 131,4; 131,1; 129,0; 128,9; 126,9;
124,4; 122,6; 122,2; 120,3; 117,9; 117,2; 112,4; 55,7; 37,6; 20,6 ppm. IV (KBr): Viax= 3075;
3059; 2937; 1760; 1593; 1505; 1363; 1240; 1181; 1120; 1035; 963; 850; 803; 735; 530; 501
cm’l. EMAR: m/z calculado para C30H22NaO4" [M + Na]': 469,1410; encontrado 469,1389.
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4.3 PROCEDIMENTO GERAL DAS REACOES MULTICOMPONENTES PARA A
OBTENCAO DAS 4-ARIL-3,4-DI-HIDRO-BENZO[f]CUMARINAS

R1

OH
P Cr
A N

86 N 11 NbCls (1,0 eq.)
> +
Q CH,Cl, ta. O O
H 0

Ri Rs 114; 116a; 116d; 116g,h; 116j-1; 120a-n
R> 116n,0; 116r-t ¢ 119
26; 115a; 67; 115f,g; 115i-k;
115m,n; 115q-s ¢ 118

Procedimento: Em um baldo de duas bocas de 25,0 mL, sob atmosfera de N2, adicionou-se
0,540 g de NbCls (2,0 mmol) e 3,0 mL de CHxCI anidro. Em seguida, foi adicionada uma
solugdo composta por 2-naftol (86) (2,0 mmol), malonato de dimetila (111) (2,1 mmol) e os
correspondentes aldeidos aromaticos (26; 115a; 67; 115f,g; 115i-k; 115m,n; 1150-s e 118)
(2,1 mmol) em 7,0 mL de CH.CI> anidro. Apds a adicdo, a mistura reacional foi mantida sob
agitacdo por 24 ou 36 horas (Tabela 17), a temperatura ambiente. As reacdes foram cessadas
pela adicdo de 5,0 mL de &4gua destilada e extraidas com diclorometano (CH2Cl) (3 x 20 mL),
as fases foram separadas, a fase organica lavada com solugdes saturadas de NaHCOs3 (3 x 10,0
mL) e NaCl (2 x 10,0 mL), seca com MgSOs anidro, filtrada e o solvente rotaevaporado. Os
produtos formados foram separados por cromatografia em coluna de silica gel, eluindo-se
inicialmente com hexano:acetato de etila, 9,5:0,5 (v/v) para a remocdo dos derivados
dibenzoxantenicos (114; 116a; 116d; 116g,h; 116j-; 116n,0; 116r-t e 119), e,
posteriormente, com hexano:diclorometano:acetato de etila, 6,0:2,0:2,0 (v/v/v) para a
remocdo dos derivados 120a-n, que ainda foram purificados por recristalizacdo em etanol e
caracterizados por métodos espectroscopicos (RMN-H, RMN-3C e 1V) e espectrométrico

(EMAR).
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4.3.1 DADOS ESPECTROSCOPICOS E ESPECTROMETRICOS DOS DERIVADOS
DE 4-ARIL-3,4-DI-HIDRO-BENZO[f]CUMARINA

(£)-4-Fenil-3,4-di-hidro-benzo[f]cumarina-3-carboxilato de metila (120a): Soélido bege,
p.f. 99-100°C. RMN-'H (400 MHz, CDCls): 6= 7,91-7,80 (m, 3H); 7,51-7,43 (m, 2H); 7,37
(d, 1H, J= 8,8 Hz); 7,31-7,23 (m, 3H); 7,19-7,12 (m, 2H); 5,42 (sl, 1H); 4,10 (d, 1H, J= 1,5
Hz); 3,64 (s, 3H) ppm. RMN-'3C (100 MHz, CDCl): 6= 167,1; 163,4; 149,3; 138,6; 131,3;
131,1; 130,5; 129,5; 128,8; 128,0; 127,7; 127,1; 125,5; 123,1; 117,2; 115,6; 54,6, 53.,4; 41,7
ppm. IV (puro): vmax= 3061; 2958; 2917; 2848; 1781; 1737; 1434; 1300; 1223; 1169; 1082;
1008; 822; 752; 693; 579 cm’!. EMAR: m/z calculado para C2Hi¢NaOs" [M + Na]™:
355,0941; encontrado 355,0951.

(£)-4-(4-Fluorofenil)-3,4-di-hidro-benzo[f]cumarina-3-carboxilato de metila (120b):
Sélido bege, p.f. 146-147°C. RMN-H (400 MHz, CDCl3): 6= 7,97-7,86 (m, 2H); 7,79 (d,
1H, J= 8,1 Hz); 7,58-7,44 (m, 2H); 7,37 (d, 1H, J= 9,1 Hz); 7,19-7,08 (m, 2H); 7,06-6,93
(m, 2H); 5,42 (sl, 1H); 4,08 (d, 1H, J= 1,5 Hz); 3,64 (s, 3H) ppm. RMN-"C (100 MHz,
CDCl): 0= 166,9; 163,3; 162,3 (Jcr= 248,1 Hz); 149,2; 134,4; 134,3; 131,3; 130,9; 130,7;
128,9; 128.,8; 127,8; 125,6; 122,9; 117,2; 116,5; 116,3; 115,4; 54,6; 53,5; 40,9 ppm. IV
(puro): vmax= 3061; 2957; 2917; 2848; 1783; 1735; 1436; 1301; 1223; 1168; 1086; 1009; 826;
751; 695; 579 cm’'. EMAR: m/z calculado para C2HisFNaOs" [M + Na]*: 373,0847;
encontrado 373,0847.

(£)-4-(4-Clorofenil)-3,4-di-hidro-benzo|[f]cumarina-3-carboxilato de metila (120c): So6lido
branco, p.f. 183-185°C. RMN-'H (400 MHz, CDCl3): 6= 7,91-7,85 (m, 2H); 7,77 (d, 1H,
J= 8,3 Hz); 7,52-7,44 (m, 2H); 7,36 (d, 1H, J= 8,8 Hz); 7,27-7,23 (m, 2H); 7,11-7,06 (m,
2H); 5,40 (sl, 1H); 4,07 (d, 1H, J= 1,5 Hz); 3,63 (s, 3H) ppm. RMN-3C (100 MHz, CDCl5):
0=166,9; 163,1; 149,2; 137,1; 134,0; 131,3; 130,9; 130,7; 129,6; 128,8; 128,6; 127,9; 125,7;
122,9; 117,2; 115,1; 54,4; 53.5; 41,0 ppm. IV (puro): vmax= 3067; 2956; 2847; 1777; 1733;
1437; 1298; 1222; 1172; 1083; 1012; 820; 750; 582 cm™'. EMAR: m/z calculado para
C21H;5CINaO4" [M + Na]": 389,0551; encontrado 389,0549.

(¥)-4-(4-Bromofenil)-3,4-di-hidro-benzo[f]cumarina-3-carboxilato de metila (120d):
Sélido bege, p.f. 184-186°C. RMN-H (400 MHz, CDCls): 6= 7,93-7,86 (m, 2H); 7,78 (d,
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IH, J= 8,1 Hz); 7,54-7,47 (m, 2H); 7,42 (d, 2H, J= 8,6 Hz); 7,37 (d, 1H, J= 8,8 Hz); 7,03 (d,
2H, J= 8,6 Hz); 5,39 (sl, 1H); 4,07 (d, 1H, J= 1,5 Hz); 3,65 (s, 3H) ppm. RMN-3C (100
MHz, CDCl): 6= 166,8; 163,1; 149,2; 137,7; 132,6; 131,3; 130,9; 130,8; 128,9; 128,8; 127,9;
125,7; 122,8; 122,1; 117,2; 115,0; 54,4; 53,5; 41,1 ppm. IV (puro): vmax= 3064; 2949; 2846;
1775; 1733; 1438; 1302; 1219; 1173; 1075; 1008; 821; 749; 581 cm!. EMAR: m/z calculado
para C2;H;sBrNaO4" [M + Na]': 433,0046; encontrado 433,0038.

(£)-4-(3-Bromofenil)-3,4-di-hidro-benzo[f]cumarina-3-carboxilato de metila (120e):
Sélido bege, p.f. 150-152°C. RMN-"H (400 MHz, CDCls): 6= 7,95-7,87 (m, 2H); 7,78 (d,
1H, J= 8,1 Hz); 7,55-7,46 (m, 2H); 7,42-7,33 (m, 3H); 7,15 (t, 1H, J;=J>= 7,8 Hz); 7,04 (d,
1H, J= 7,8 Hz); 5,39 (sl, 1H); 4,08 (d, 1H, J= 1,5 Hz); 3,65 (s, 3H) ppm. RMN-3C (100
MHz, CDCl): 6= 166,8; 163,0; 149,3; 141,0; 131,4; 131,3; 131,0; 130,9; 130,8; 130,3; 128,9;
127,9; 125,8; 125,7; 123,5; 122,9; 117,2; 114,7; 54,4; 53,6; 41,2 ppm. IV (puro): vmax= 3085;
2953; 1764; 1734; 1432; 1302; 1178; 1087; 1011; 817; 780; 761; 691; 604 cm™'. EMAR:
m/z calculado para C2;H;sBrNaO4" [M + Na]': 433,0046; encontrado 433,0040.

(£)-4-(4-Metoxifenil)-3,4-di-hidro-benzo|f]cumarina-3-carboxilato de metila (120f):
Sélido branco, p.f. 158-159°C. RMN-'H (400 MHz, CDCl3): 6= 7,94-7,81 (m, 3H);
7,55-7,43 (m, 2H); 7,36 (d, 1H, J= 9,1 Hz); 7,07 (d, 2H, J= 8,8 Hz); 6,81 (d, 2H, J= 8,8 Hz);
5,38 (sl, 1H); 4,09 (d, 1H, J= 1,5 Hz); 3,74 (s, 3H); 3,63 (s, 3H) ppm. RMN-3C (100 MHz,
CDCly): 0= 167,1; 163,6; 159,2; 149,1; 131,3; 131,1; 130,6; 130,3; 128,7; 128,2; 127,7,
125,5; 123,1; 117,2; 116,0; 114,8; 55,3; 54,8; 53.4; 40,9 ppm. IV (puro): vmax= 3037; 2957;
2927; 2833; 1774; 1734; 1512; 1434; 1304; 1225; 1173; 1033; 826; 752; 597; 524 cm’..
EMAR: m/z calculado para C2,HisNaOs" [M + Na]": 385,1046; encontrado 385,1040.

(£)-4-(3-Metoxifenil)-3,4-di-hidro-benzo[f|cumarina-3-carboxilato de metila (120g):
Sélido amarelo, p.f. 136-137°C. RMN-'H (400 MHz, CDCls): 6= 7,91-7,82 (m, 3H);
7,53-7,44 (m, 2H); 7,36 (d, 1H, J= 9,1 Hz); 7,21 (t, 1H, J;=J>= 8,0 Hz); 6,80-6,73 (m, 2H);
6,71-6,66 (m, 1H); 5,39 (sl, 1H); 4,11 (d, 1H, J= 1,5 Hz); 3,73 (s, 3H); 3,64 (s, 3H) ppm.
RMN-3C (100 MHz, CDCl;): 6= 167,1; 163,4; 160,3; 149,3; 140,2; 131,3; 131,1; 130,6;
130,5; 128,7; 127,7; 125,5; 123,1; 119,3; 117,2; 115,5; 113,3; 112,9; 55,2; 54,6; 53.,4; 41,7
ppm. IV (puro): vmax= 3061; 3024; 2937; 2839; 1789; 1728; 1483; 1266; 1220; 1158; 1142;
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1042; 975; 820; 783; 751; 523 cm™'. EMAR: m/z calculado para C2HisNaOs™ [M + Na]':
385,1046; encontrado 385,1043.

(£)-4-(2-Metoxifenil)-3,4-di-hidro-benzo[f|cumarina-3-carboxilato de metila (120h):
Sélido branco, p.f. 152-153°C. RMN-'H (400 MHz, CDCls): 6= 7,92-7,84 (m, 2H); 7,77 (d,
1H, J,=7,7 Hz); 7,51-7,42 (m, 2H); 7,36 (d, 1H, J;= 8,8 Hz); 7,26—7,20 (m, 1H); 6,96 (d, 1H,
Ji= 8,1 Hz); 6,76—6,68 (m, 1H); 6,56 (d, 1H, J;= 7,7 Hz); 5,77 (sl, 1H); 4,25 (sl, 1H); 4,01 (s,
3H); 3,64 (s, 3H) ppm. RMN-!3C (100 MHz, CDCls): 6= 167,4; 164,1; 156,4; 149,8; 131,3;
131,2; 130,2; 129,3; 128,6; 128,1; 127,6; 125,9; 125,4; 123,3; 121,0; 117,1; 115,7; 110,6;
55,5; 53,2; 52,0; 35,8 ppm. IV (puro): vmax= 3065; 3025; 2945; 2837; 1776; 1739; 1487,
1218; 1154; 1083; 1030; 975; 811; 758; 744; 518 cm’'. EMAR: m/z calculado para
C22HisNaOs' [M + Na]": 385,1046; encontrado 385,1046.

(£)-4-(3-Nitrofenil)-3,4-di-hidro-benzo[f]cumarina-3-carboxilato de metila (120i): Sélido
branco, p.f. 152-154°C. RMN-'H (400 MHz, CDCls): d= 8,18-8,10 (m, 2H); 7,95 (d, 1H,
J= 8,8 Hz); 7,93-7,89 (m, 1H); 7,76 (d, 1H, J= 7,8 Hz); 7,56-7,46 (m, 3H); 7,41 (d, 2H,
J=9,1 Hz); 5,55 (sl, 1H); 4,13 (d, 1H, J= 1,5 Hz); 3,67 (s, 3H) ppm. RMN-3C (100 MHz,
CDCl3): 0= 166,5; 162,7; 149.4; 148,9; 140,8; 133,2; 131,4; 131,3; 130,7; 130,6; 129,0;
128,2; 125,9; 123,3; 122,6; 122,5; 117,3; 114,1; 54,2; 53,7; 41,1 ppm. IV (puro): vmax= 3061;
3042; 1768; 1739; 1533; 1432; 1344; 1305; 1177; 1011; 815; 760; 684; 604 cm™'. EMAR:
m/z calculado para C2iHisNNaOs'" [M + Na]": 400,0792; encontrado 400,0782.

(£)-4-(4-Metilfenil)-3,4-di-hidro-benzo[f]cumarina-3-carboxilato de metila (120j): Soélido
branco, p.f. 185-187°C. RMN-!'H (400 MHz, CDCl3): 6= 7,93-7,80 (m, 3H); 7,54-7,42 (m,
2H); 7,36 (d, 1H, J= 8,8 Hz); 7,15-7,00 (m, 4H); 5,38 (sl, 1H); 4,08 (d, 1H, J= 1,5 Hz); 3,63
(s, 3H); 2,27 (s, 3H) ppm. RMN-3C (100 MHz, CDCl3): 6= 167,2; 163,6; 149.2; 137.8;
135,6; 131,3; 131,1; 130,3; 130,1; 128,7; 127,7; 126,9; 125,5; 123,1; 117,2; 115,8; 54,7; 53,4;
41,3; 21,0 ppm. IV (puro): vmax= 3066; 2919; 2847; 1777; 1730; 1514; 1439; 1299, 1223;
1173; 1086; 1008; 823; 750; 594 cm™. EMAR: m/z calculado para C2xH;sNaOs™ [M + Na]™:
369,1097; encontrado 369,1097.

(£)-4-(4-terc-Butilfenil)-3,4-di-hidro-benzo[fJcumarina-3-carboxilato de metila (120k):
Sélido branco, p.f. 141-142°C. RMN-'H (400 MHz, CDCl3): 6= 7,91-7,83 (m, 3H);
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7,54-7,42 (m, 2H); 7,36 (d, 1H, J= 8,8 Hz); 7,27 (d, 2H, J= 8,3 Hz); 7,06 (d, 2H, J= 8,3 Hz);
5,39 (sl, 1H); 4,10 (d, 1H, J= 1,8 Hz); 3,63 (s, 3H); 1,24 (s, 9H) ppm. RMN-*C (100 MHz,
CDCl): 0= 167,2; 163,7; 150,9; 149,1; 135,4; 131,3; 131,1; 130,3; 128,7; 127,6; 126,7,
126,3; 125,5; 123,2; 117,2; 116,0; 54,6; 53,4; 41,2; 34,5; 31,2 ppm. IV (puro): vmax= 3063;
2960; 2950; 1769; 1738; 1514; 1269; 1211; 1157; 1093; 975; 907; 834; 805; 743; 591 cm.
EMAR: m/z calculado para C2sH24NaO4" [M + Na]*: 411,1567; encontrado 411,1555.

(£)-4-([1,1’-Bifenil]-4-il)-3,4-di-hidro-benzo[f]cumarina-3-carboxilato de metila (1201):
Sélido branco, p.f. 166-167°C. RMN-'H (400 MHz, CDCl): 6= 7,94-7,86 (m, 3H);
7,55-7,47 (m, 6H); 7,45-7,38 (m, 3H); 7,36-7,31 (m, 1H); 7,23 (d, 2H, J= 8,3 Hz); 5,48 (sl,
1H); 4,16 (d, 1H, J= 1,5 Hz); 3,66 (s, 3H) ppm. RMN-3C (100 MHz, CDCl3): 6= 167,1;
163,5; 149,3; 141,0; 140,3; 137,6; 131,3; 131,1; 130,5; 128,8; 128,2; 127.8; 127,6; 127,5;
127,1; 125,6; 123,1; 117,2; 115,6; 54,6; 53,5; 41,4 ppm. IV (puro): vmax= 3060; 3027; 2952;
1773; 1739; 1724; 1434; 1270; 1221; 1156; 1083; 1001; 819; 763; 750; 697; 582 cm™.
EMAR: m/z calculado para C27H20NaO4" [M + Na]™: 431,1254; encontrado 431,1245.

(£)-4-(4-Metiltiofenil)-3,4-di-hidro-benzo[f]cumarina-3-carboxilato de metila (120m):
Sélido branco, p.f. 131-132°C. RMN-'H (400 MHz, CDCls): 6= 7,92-7,85 (m, 2H); 7,81 (d,
1H, J= 7,8 Hz); 7,52-7,44 (m, 2H); 7,37 (d, 1H, J=9,1 Hz); 7,16 (d, 2H, J= 8,3 Hz); 7,06 (d,
2H, J= 8,3 Hz); 5,38 (sl, 1H); 4,08 (d, 1H, J= 1,5 Hz); 3,64 (s, 3H); 2,42 (s, 3H) ppm.
RMN-3C (100 MHz, CDCl;): 6= 167,0; 163,4; 149,2; 138,6; 135,3; 131,3; 131,0; 130,5;
128,8; 127,8; 127,6; 127,3; 125,6; 123,0; 117,2; 115,5; 54,6; 53.4; 41,2; 15,6 ppm. IV (puro):
Vmax= 3029; 2954; 2918; 1773; 1731; 1493; 1433; 1300; 1224; 1162; 1081; 821; 754; 597; 579
cm’l. EMAR: m/z calculado para C2HisNaO4S™ [M + Na]*: 401,0818; encontrado 401,0803.

(£)-4-(4-Hidroxi-3-metoxifenil)-3,4-di-hidro-benzo[f]cumarina-3-carboxilato de metila
(120n): Sélido branco, p.f. 169-170°C. RMN-'H (400 MHz, CDCl3): 6= 7,90-7,82 (m, 3H);
7,54-7,44 (m, 2H); 7,37 (d, 1H, J= 8,8 Hz); 6,79 (d, 1H, J= 8,2 Hz); 6,66 (d, 1H, J= 2,0 Hz);
6,61 (dd, 1H, J;i= 8,2 Hz e J>= 2,0 Hz); 5,57 (s, 1H); 5,35 (sl, 1H); 4,09 (d, 1H, J= 1,5 Hz);
3,79 (s, 3H); 3,64 (s, 3H) ppm. RMN-3C (100 MHz, CDCl3): 6= 167,2; 163,6; 149,1; 147,1;
145,4; 131,3; 131,1; 130,5; 130,4; 128,7; 127,7; 125,5; 123,1; 120,0; 117,1; 115,9; 115,0;
109,2; 55,9; 54,9; 53.4; 41,5 ppm. IV (KBr): vmax= 3401; 3060; 2956; 2843; 1775; 1730;
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1601; 1517; 1434; 1173; 1086; 1033; 979; 815 cm’!. EMAR: m/z calculado para C2,H1sNaOg"
[M + Na]": 401,0996; encontrado 401,0993.
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5 CONCLUSAO

O estudo realizado nos permitiu primeiramente concluir que o NbCls é um bom
promotor para a reacdo de condensacdo one-pot entre 2-naftol e aldeidos aromaticos. As
reacOes foram realizadas com 0,25 equivalentes de NbCls, a temperatura ambiente, e em
tempos reacionais aceitveis (24 ou 48 horas), fornecendo os derivados de 14-aril-14H-
dibenzo[a,j]xanteno com excelentes rendimentos (70-98%). Além disso, quando comparado
com outros catalisadores, 0 NbCls provou ser capaz de promover essa reagdo one-pot com um
excelente rendimento a temperatura ambiente, porém, em um tempo reacional maior.

Outra conclusdo obtida durante o estudo é que a RMC entre 2-naftol, malonato de
dimetila e aldeidos aromaticos na presenca de 1,0 equivalente de NbCls mostrou ser uma boa
rota sintética para a obtencdo de 14-aril-14H-dibenzo[a,j]xantenos e de 3,4-di-hidro-
benzo[flcumarinas, com predominéancia das 3,4-di-hidro-benzo[f]lcumarinas (41-93%).

Pode-se concluir também que o estudo detalhado de RMN dos compostos 116u e 120n
com a utilizacdo de técnicas modernas tais como COSY, HSQC e HMBC, permitiu atribuir os
sinais correspondentes a cada um dos atomos de hidrogénio e carbono presentes nesses
compostos, estabelecer os valores de deslocamentos quimicos, das constantes de acoplamento
e as correlagdbes H/AH e H/®C a longa distancia. Além disso, com o auxilio da
espectroscopia NOE-Diff, foi possivel determinar qual é a estereoquimica relativa das 4-aril-
3,4-di-hidro-benzo[flcumarinas (trans pseudo-diequatorial).

Por fim, a caracterizacao Optica dos derivados de 14-aril-14H-dibenzo[a,j]xanteno e de
4-aril-3,4-di-hidro-benzo[flcumarina revelou que esses compostos possuem bandas de
absorcdo na regido do ultravioleta, sendo assim necessario realizar modificacdes estruturais

para que possamos utiliza-los como corantes sensibilizadores em dispositivos de Grétzel.
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APENDICE

Nesta secdo sdo apresentados os espectros de RMN em 1D (*H, *C e $3C-DEPT-135)
e 2D (*H,'H-COSY, 'H,BC-HSQC e 'H,*C-HMBC), e, também, o espectro de massas de
baixa (EM) e alta resolucdo (EMAR) para os derivados de 14-aril-14H-dibenzo[a,j]xanteno

(114 e 116a-u) e de 4-aril-3,4-di-hidro-benzo[f]lcumarina (120a-n).
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