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RESUMO

As cumarinas e seus derivados sao compostos naturais que podem ser encontrados em
varias plantas e possuem propriedades anti-inflamatérias, antioxidantes, anticoagulantes,
antibiéticas, imunomodulatérias, antimicrobianas, antiviral e broncodilatadores, sendo
assim amplamente aplicadas na medicina. Os compostos cumarinicos e seus derivados
tém despertado o interesse de um grande numero de grupos de pesquisa, na area de
novos materiais, pela possibilidade de seu uso como corantes sensibilizadores em células
solares (DSSC) e lasers. As RMCs sao definidas como um processo em que trés ou mais
reagentes combinam-se em um mesmo “pot” reacional, gerando produtos com uma boa
complexidade estrutural em apenas uma etapa, com vantagens adicionais de serem
seletivas e terem economia de atomos, apresentando um papel muito importante na
metodologia sintética moderna. Neste trabalho investigamos a utilizagdo do pentacloreto
de nibbio como catalisador das reagdes multicomponentes entre derivados fendlicos,
diferentes aldeidos aromaticos e derivados de B-diésteres na sintese de derivados 4-aril-
3,4-di-hidrocumarinas. As reacbes foram realizadas a temperatura ambiente, sob
atmosfera inerte (N) e utilizando o diclorometano anidro (CH.Cl;) como solvente, com o
tempo reacional de no maximo 120 horas. Os produtos obtidos foram isolados por coluna
cromatografica em silica gel e submetidos a analise espectrométricas e espectroscopicas.
A anadlise dos resultados demostra que o NbCls é um bom promotor nas reacgdes
multicomponentes para formacéo de derivados de 4-aril-3,4-di-hidrocumarinas, obtendo-se

rendimentos variando de 45 a 95%.

Palavras chave: Cumarina, Pentacloreto de Niébio, Reagbes Multicomponentes.



ABSTRACT

Coumarin is a natural active compound that can be found in many plants. The coumarins
have many properties such as bronchodilator, anti-inflammatory, antioxidant, anticoagulant,
antibiotics, immunomodulatory, antimicrobial and antiviral, thus, they are widely used in
medical applications. More recently the coumarin derivatives have attracted the interest of
many research groups in the field of new materials, for example the possibility of their use
as sensitizers in dye-sensitized solar cells (DSSC) and lasers. The MCRs are defined as a
process in which three or more reactants are combined in the same reaction pot, resulting
in products with good structural complexity a single step, in addition to economy of atoms
and selectivity and is a very important feature in modern synthetic methodology. In this work
we investigated the use of niobium pentachloride as catalyst of the multicomponent
reactions between phenolic derivatives, various aromatic aldehydes and [-diester
derivatives in the synthesis of 4-aryl-3,4-dihydrocoumarin derivatives. The reactions were
carried out at room temperature, under inert atmosphere (N:), using dichloromethane
anhydrous (CH.CI,) as solvent, with a reaction time of most 120 hours. The products were
isolated by column chromatography on silica gel and submitted to spectrometric and
spectroscopic analysis. The results show that NbCls is an excellent agent for promoting the
synthesis of 4-aryl-3,4-dihydrocoumarin derivatives through multicomponent reactions,

obtaining yields varying from 45 to 95%.

Keywords: Coumarin, Niobium Pentachloride, Multicomponent Reactions.
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Introducao

1.1 Sobre o Niébio

O elemento quimico niobio foi descoberto por Charles Hatchett em 1801', mas foi
isolado somente em 1866 por Bloomstrand.? Inicialmente foi chamado de Columbium (Cb),
por ter sido encontrado enquanto se examinava a columbita. Algumas décadas depois
Heinrich Rose encontrou o mesmo elemento enquanto trabalhava com amostras de
tantalita e o renomeou de Niobium em homenagem a Niobe, filha do rei Tantalo, da

mitologia grega.*® Em 1949, o nome Niobium foi oficialmente adotado pela IUPAC.*

O nidébio (Nb) é um metal de transicéo, pertencente da familia 5 ou 5B na tabela
periodica, é branco, brilhante e tem uma pequena dureza, possui altos pontos de fuséo e
de ebulicdo que sdo, respectivamente, 2468°C e 4744° C.°> Seu numero atdmico 41, com
massa especifica de 8,57 g/cm® e massa relativa de 92,906 y. Outros elementos que

pertencem a mesma familia que o nidbio sdo o vanadio, tantalo e dubnio.®’

O nibébio pode facilmente acomodar um grande numero de ligantes apresentando
diferentes nimeros de coordenacéo.*® Seus numeros de oxidagdo variam de +5 até o -3,

sendo que o estado mais comum de oxidacdo é o +5 devido a sua maior estabilidade.?

Na natureza o nidbio nunca ocorre como metal, isto é, no estado livre. Ele € encontrado
e associado na maioria dos minerais e das rochas com o tantalo devido a sua afinidade
geotérmica com este elemento. Na natureza ha mais de 90 espécies minerais de nidbio e
tantalo conhecidas, das quais podemos destacar com suas respectivas composi¢coes

quimicas:
- Columbita-tantalita [(Fe, Mn) (Nb, Ta;) Os], com teor maximo de 76% de Nb,Os;

- Pirocloro [(Nas ,Ca). (Nb,Ti) (O,F);], com teor maximo de 71% de Nb,Os;



- Bariopirocloro [(Ba, Sr). (Nb, Ti), (O, OH);], com teor maximo de 67% de Nb,Os;
- Loparita [(Ce, Na, Ca); (Ti, Nb),O¢], com teor maximo de 20% de Nb,Os
- Pandaita [(Ba, Sr). (Nb, Ti, Ta), (O, OH, F);].”

As formas mais comuns de se encontrar o nidbbio na natureza sdo na forma de
hidroxidos, silicatos ou boratos; e na maioria das vezes é encontrado combinado com

oxigénio e outro metal.

O Brasil é o maior produto mundial de nidbio, além de possuir as maiores reservas
mundiais desse elemento, possuindo 98% das reservas estimadas em torno de
842.460.000 toneladas e as maiores jazidas se encontram nos estados de Minas Gerais
(75% do total) Araxa e Tapira, Amazonas (21%) Sdo Gabriel da Cachoeira e Presidente
Figueiredo e em Goias (3%) em Cataldo e Ouvidor. >’ A companhia responsavel pelo maior
fornecimento de niébio € CBMM (Companhia Brasileira de Metalurgia e Mineragao), com

sua matriz localizada em Araxa.®

Devido a sua alta resisténcia a corroséo e a alta condutividade elétrica, o nidbio é ideal
para aplicagdes quimicas e metallrgicas.? Cerca de 90% da produgdo mundial de nidbio é
aplicada na producao de acgo de alta qualidade, seguida pela sua utilizacdo em superligas.®
A utilizacdo de ligas de nidbio para supercondutores e em componentes elétricos

representam apenas uma pequena parcela da producio.®

Na aplicacao do nidébio no agco aumenta a sua dureza, resisténcia e maleabilidade.
Estas ligas contendo nidbio sdo fortes e frequentemente utilizadas na construgédo de
oleodutos.™ As superligas que contém nidbio sdo utilizadas em componentes de motores a
jato, turbinas a gas de foguetes, sistema de turbo, resisténcia ao calor e equipamentos de
combustdo, bastante utilizados em foguetes.” O nidbio e algumas ligas de nidbio sdo
fisiologicamente inertes. Por esse motivo o nidbio € encontrado em varios equipamentos

médicos, como 0 marca-passo.'?

Os compostos NbsGe, NbsSn, assim como as ligas de niobio e titdnio s&do utilizados em
imas supercondutores.'' Estes imas supercondutores sdo usados em equipamentos de

ressonancia magnética nuclear, assim como, em aceleradores de particulas.



Juntamente com o aluminio, titdnio e tantalo, o nidébio pode ser aquecido eletricamente
e anodizado, resultando em uma variacdo grande de coloragdes, esse processo de

anodizag&o de metais é utilizado na fabricagdo de joias.'®"”

O nidbio é utilizado também na fabricacdo de moedas comemorativas junto com a prata
ou ouro. Na Austria em 2003 foi produzida uma série de moedas de 25 euros de prata e
nidbio, as coloragdes centrais das moedas s&o feitas por uma camada de 6xido produzida
por anodizagdo. Em 2012 foi exibida uma grande variedade de cores no centro da moeda:

azul, marrom, roxo, verde, violeta ou amarelo.™®
1.2  Pentacloreto de niobio

O pentacloreto de Niobio (NbCls) € obtido principalmente pela cloracdo do nidbio
metalico a 300-350° C, sendo disponivel comercialmente.? E um sélido amarelo-limao que
hidrolisa facilmente em HCI e NbOCIl; ou Nb,OsnH.O (4cido niébico). E soluvel em
solventes polares, como acetronitrila e alcoois e forma complexos estaveis, na proporg¢ao

1:1, com varios ligantes doadores, como aminas terciarias, tioéteres, nitrilas, etéres, etc.?

No estado sélido o NbCls existe como unidades diméricas, em um arranjo octaédrico
distorcido, onde cada metal € rodeado por seis atomos de cloro e dois atomos de cloro
formam uma ponte entre os dois atomos de nidbio (Figura 1). Por ser um composto
altamente eletrofilico, pode agir como um &cido de Lewis, sendo catalisador de varias

reacdes organicas.

Figura 1: Estrutura dimérica Nb,Cl4,

1.3 Aplicagcdao em Sintese Orgéanica

Nas duas ultimas décadas ocorreu um grande aumento no interesse por parte dos
pesquisadores na utilizagcdo do NbCls em sinteses organicas, devido a ele ser fortemente

eletrofilico, podendo agir como acido de Lewis, como mencionado anteriormente.



O primeiro trabalho relatado na utilizacdo do NbCls em reagbes organicas foi em 1937,
a reacgao estudada era a alquilagédo de Friedel-Crafts entre o benzeno e o etileno, obtendo-

se produtos poli-alquilados.?

Alguns tipos de reacgbes estudadas sobre a aplicagdo dos compostos de nidbio em
sintese organica séo: Preparagédo de Mercaptanas, Sintese de 3,4-di-hidroperimidinonas
( reacdo de Biginelli), Sintese de B-ceto ésteres, Acilagdo de Friedel-Crafts, Acilacao de
alcodis e fenois, Reagdes de Diels-Alder e aza-Diels Alder, Alilagdo de aldeidos e iminas,
adicdes nucleofilicas a ions N-acil-iminio, rea¢des alddlicas e aza-alddlicas, reacao de
Sakurai, reagbes de acoplamento cruzado, reacbes de acoplamento de compostos

carbonilicos, reacdes de reducéo, reagdes multicomponentes entre outras. 2"

Em nosso grupo de pesquisa, o pentacloreto de nidbio tem sido amplamente
empregado como catalisador em diversas rea¢cdes multicomponentes, podendo citar os
seguintes trabalhos recentes que foram publicados na literatura: a utilizagdo do NbCls na
sintese de 4-aril-3,4-di-hidrocumarinas %2 (Esquema 1), sintese de xantenos ** (Esquema
2), sinteses de derivados quinolinicos?® (Esquema 3), sinteses de tetra-hidropiridinas®

(Esquema 4) e reagdao multicomponente de Povarov 2 (Esquema 5).

Esquema 1: Sintese de 4-aril-3,4-di-hidrocumarinas.

Esquema 2: Sintese de xantenos.



Esquema 3: Sintese de derivados quinolinicos.

Esquema 4: Sintese de tetra-hidropiridinas.

Esquema 5: RMC de Povarov.

1.4 Acido de Lewis
Ao longo dos anos surgiram varias teorias para explicar as caracteristicas e conceitos

de acidos e bases.
Em 1938, Gilbert Newton Lewis, propés uma definicdo mais ampla para acidos e bases,

para desse modo incluir compostos que ndo se encaixam em outras teorias como por

exemplo, Bronsted-Lowry ou Arrhenius.?
Um &cido de Lewis é uma substancia que aceita um par de elétrons e uma base de

Lewis € uma substdncia que doa um par de elétrons. O par de elétrons doado é

compartilhado entre o acido e a base por uma ligacdo covalente. (Figura).?®



Figura 2: Acido de base 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 inclui muitas espécies
além do ion H*. Por exemplo, varios céations metalicos, como Mg?* s&o acidos de Lewis
porque eles aceitam um par de elétrons quando formam uma ligagdo com uma base. Do
mesmo modo, compostos contendo elementos do grupo 3A, como BF; e AICI;, sdo acidos
de Lewis porque possuem orbitais de valéncia ndo preenchidos e podem aceitar pares de
elétrons de bases de Lewis. Similarmente, muitos compostos de metais de transigdo, como
TiCls, FeCls, ZnCly, SnCls e NbCls sédo acidos de Lewis.?®

E muito dificil medir quantitativamente a forca dos &acidos de Lewis, isso ocorre
devido que a for¢ca dos acidos de Lewis depende da natureza da base. Por isso ndo é

possivel fazer tabelas simples de forca de acidos como as tabelas de pKa.?”

E feita uma comparacdo qualitativa para classificar a forga do acido de Lewis, a

sequéncia de acidos de Lewis de estrutura MX, esta representada a seguir:?’

Essa sequéncia serve apenas para dar uma ideia superficial da coisa toda. Além de
nao ser muito precisa, ha varios acidos de Lewis, tanto mais fortes como mais fracos, que

nao estdo incluidos nessa sequéncia.

Em 1963, Ralph Pearson complementou a teoria de acidos e bases de Lewis,
introduzindo o conceito dos acidos e bases moles e duros para esclarecer as tendéncias
de reacgdes dos compostos. Segundo o conceito de Pearson pode-se classificar os acidos

e bases em duas categorias, moles e duros. Onde os acidos duros preferem ligar-se a
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bases duras e acidos moles preferem ligar-se a bases moles. A definicdo de dureza e
moleza dos acidos é baseada nas caracteristicas do atomo que vai receber o par de
elétrons, os acidos duros apresentam atomos pequenos, com alto carater positivo, e n&o
sdo facilmente polarizaveis, enquanto que os atomos moles sdo grandes, e apresentam

um baixo carater positivo e tem alguns elétrons de valéncia que podem ser facilmente
removidos.?’

A Tabela 1 a seguir mostra a classificacao dos acidos de Lewis.

| Duros | Intermediirios | Moles |
4 4 +
H,Li" Na, K Fe*", Co*™, Cu* M’, Cu’, Ag", He'
Acidos Mg, Ca™ Ni*, Zn”, So”,|Pd”,Pr Hgo
AP, P, O\ Fe |Ri” BH;
BF;. B(OR); Sb*", Bi™” L. Br;
AlMe;, AICL;, AlH; S0, carbenos
SO; BMe;
RCO™, CO, NO*
RiC", CgHs'

Tabela 1: Classificacédo dos acidos de Lewis.?
1.5 Reagbes Multicomponentes

As reagdes multicomponentes (RMCs) sdo geralmente definidas como um processo em
que trés ou mais reagentes combinam-se em um mesmo “pot” reacional, para formar um
produto que tenha caracteristicas estruturais de cada reagente utilizado, gerando produtos
com uma boa complexidade estrutural em apenas uma etapa.?® (Figura 4) As RMCs
também possuem vantagens adicionais de serem seletivas e terem economia de atomos, #°

apresentando um papel muito importante na metodologia sintética moderna. *

D B
C
A+ B + C + D — »
A

Figura 4: Modelo esquematico das Reag¢des Multicomponentes.




As reagdes multicomponentes podem ser classificadas pela reversibilidade de etapas

que conduzem ao produto. (Esquema 6)

Esquema 6: Tipos de reagbes multicomponentes.®'

Tipo I: Nas RMCs do tipo |, todos os materiais de partida, intermediarios e produtos

finais estdo em equilibrio.

Tipo II: Nas RMCs do tipo Il, todos ou pelo menos parte dos materiais de partida e
intermediarios estdo em equilibrio, porém o produto final € formado em uma etapa

praticamente irreversivel.

Tipo lll: Nas RMCs do tipo lll, os produtos sdo formados por sequéncias de reagdes

quimicas praticamente irreversiveis.

Dentre as reagdes multicomponentes mais conhecidas podemos citar as reagdes de
Biginelli,*> Hantzsch,* Mannich,* Passerini,* Strecker*® e Ugi,*” sendo estes procedimentos
sintéticos largamente utilizados na industria farmacéutica® para o desenvolvimento de

novos farmacos através da utilizagdo da quimica combinatoria.

A utilizacdo de catalisadores (metélicos, acidos ou enzimaticos) no desenvolvimento
das RMCs também tem sido alvo de pesquisas em diversos grupos de pesquisas. **' Os
catalisadores podem atuar favorecendo a ocorréncia de reagbes que ndo se processam
sem a presencga deles, diminuindo os tempos reacionais, melhorando o rendimento de
reacdes, variando a proporgéao dos produtos formados, como demostrando nos esquemas

abaixo.



Tempo (h) Rendimento (%)

Sem catalisador 48 0
AICI; 24 0
FeCl; 24 0
InCl; 24 0
NbCls 12 95

Esquema 7: Reacdo multicomponente de Mannich na presenca de diferentes

acidos de Lewis.*'

Analisando o esquema 7, foi verificado que apenas o pentacloreto de nidbio (NbCls) é
capaz de favorecer a reagdo de Mannich, demostrando desse modo seu alto poder
catalitico, pois a mesma reacado nao ocorre quando utilizado o AICIl;, um forte acido de
Lewis, utilizado em diversas reagbes quimicas e, além disso, a reagcdo teve um 6timo

rendimento e um bom tempo reacional.
1.6  Cumarinas

As cumarinas constituem uma grande classe de produtos naturais, sendo isoladas pela
primeira vez por Vogel em 1820, das flores do trevo (Melilotus Officinalis) e de sementes
de Cumaru. Atualmente, mais de 1400 tipos de cumarinas ja foram descobertas e
caracterizadas. Sao encontradas em diversas familias do reino vegetal, como na
Papilonaceae (Fabaceae), Lamiaceae, Asteraceae, Solanaceae, Poaceae, Umbelliferae e
principalmente na Apiaceae e Rutaceae, onde sdo mais abundantes. “*** Sua concentracdo

é maior em frutos, sementes e raizes.*?

As cumarinas séo subdivididas em quatro grupos, conforme a substituicdo encontrada
nesses anéis: hidroxicumarinas ou metoxicumarinas, piranocumarinas, furanocumarinas, e

cumarinas-isoprenilicas.

Estruturalmente, as cumarinas sao lactonas do acido o-hidroxi-cinamico (2H-1-
benzopiran-2-onas). A palavra cumarina tem origem do caribenho cumaru, nome popular

de Dipteryxodorata (Aubl.) Willd, fabaceae.
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Figura 5: Estrutura basica das cumarinas.

A cumarina é um principio ativo natural que pode ser encontrado em diversas plantas e
frutas, como no agrido, guaco, canela, chicéria, cumaru, emburana, sucupira, chamba,
carapia, ipeca, cereja, morango, framboesa e damasco. Seu aroma é semelhante ao da
baunilha. “* As cumarinas possuem propriedades anti-inflamatoérias, antioxidantes,
anticoagulantes, antibiodticas, = imunomodulatérias, antimicrobianas, antiviral e
broncodilatadoras, sendo assim amplamente aplicadas na medicina no tratamento de
linfoedemas, céancer, queimaduras, varizes e doencas reumaticas. *° Na industria
alimenticia, as cumarinas s&o utilizadas como corantes e esséncias, e em bebidas
alcodlicas. Na industria de cosméticos, como fixador de perfumes e em pasta de dentes.
As cumarinas também apresentam diversas aplicacbes em diferentes areas, sendo
encontradas em borrachas sintéticas, materiais plasticos, inseticidas, detergentes, cigarros,

tintas e sprays.

Mais recentemente os compostos cumarinicos e seus derivados tém despertado o
interesse de um grande numero de grupos de pesquisa, na area de novos materiais, pela
possibilidade de seu uso como corantes sensibilizadores em células solares (DSSC) e
lasers. As cumarinas absorvem fortemente na regido do visivel, por isso elas tém grande
possibilidade de serem bons sensibilizadores para semicondutores com grande band gap,
outro fator que favorece a utilizacdo dos derivados cumarinicos é devido a estes

compostos apresentarem um elevado rendimento quantico de fluorescéncia. *

Dentre os métodos mais conhecidos para a sintese de derivados cumarinicos descritos

na literatura podemos citar as reagées de Knoevenagel, Pechmann, Perkin, entre outras. 8

Os derivados de 4-aril-3,4-di-hidrocumarinas, pertencentes a classe dos
neoflavondides,*® podem ser encontrados nas mais diversas classes de plantas, dentre
estes podemos citar os derivados de 1, 2 e 3, isolados respectivamente da Vaccinum
myrtlillus L., Aloe vera e Gnetum cleistostachyum apresentando atividades anti-

inflamatodrias e antioxidantes. *° (Figura 6)
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Figura 6: Exemplos de 3,4-di-hidrocumarinas naturais.
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2. Objetivo

. OBJETIVO
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O objetivo deste trabalho & verificar a aplicagéo do pentacloreto de nidbio (NbCls) como
promotor na sintese de derivados de 4-aril-3,4-di-hidrocumarinas através da reacao
multicomponente entre derivados fendlicos, derivados de benzaldeido e derivados de (-

diéster.
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. ATIVIDADES REALIZADAS E
DISCUSSOES DOS
RESULTADOS

3. Atividades realizadas e discussao dos resultados
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Para facilitar as analises deste estudo, os resultados foram divido em trés etapas: a
primeira variando-se somente os derivados fendlicos, na segunda utilizando diferentes

derivados de aldeidos e na ultima etapa foi variado diferentes derivados B-diésteres.

Na primeira etapa desse estudo as rea¢des multicomponentes realizadas foram entre
derivados fendlicos (4 a-h), malonato de dimetila (5) e benzaldeido (6) Os derivados

fendlicos utilizados estéo apresentados na Figura 7.

Figura 7: Derivados fendlicos utilizadas nas rea¢des multicomponentes.

As reacdes foram realizadas em ambiente inerte de N,, sob agitacdo constante, a
temperatura ambiente e utilizando diclorometano anidro (CH.Cl,) como solvente. Para cada
um dos testes reacionais foi utilizado a propor¢ao de 1,0 mmol do derivado fendlico (4 a-h),
1,1 mmol do malonato de dimetil (5) e 1,1 mmol do benzaldeido (6).

O pentacloreto de nidbio (NbCls) foi utilizado, como agente promotor da RMC estudada,

na propor¢ao de 1 equivalente para cada mol do derivado fendlico utilizado. (Esquema 8)
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Esquema 8: RMCs para a sintese de derivados de 4-aril-3,4-di-hidrocumarinas na

presenca do NbCls.

Os produtos obtidos foram purificados por cromatografia em coluna de silica gel e

caracterizados por métodos espectroscopicos e espectrométricos.

Os resultados obtidos em nossos testes reacionais para as reagdes multicomponentes

estudadas estdo mostradas na Tabela 2.

Tabela 2: Dados obtidos nas RMCs para a sintese de derivados de 4-aril-3,4-di-

hidrocumarinas na presencga de NbCls com diferentes derivados fendlicos.

Fenol R, R: Rs Tempo (h) Rendimento (%)
4a OMe H OMe 48 88 (7a)
4b OMe OMe OMe 96 74 (7b)
4c H 2-Naftol 120 69 (7c)
4d Br H Br 168 0(7d)
4e NO, H H 168 0(7e)
4f NO. H NO. 168 0(7f)
4g Me H Me 168 0(79)
4h Cl H Cl 168 0(7h)

Com base nos dados da tabela 2, conclui-se que para ocorrer a formacado dos
compostos 4-aril-3,4-di-hidrocumarinicos é necessaria a presenca de grupos fortemente
doadores por efeito mesomérico no composto fendlico utilizado na RMC, porque quando
foram utilizados os derivados 4c a 4g foi observado que n&o houve a formagao das di-

hidrocumarinas esperadas, mesmo com altos tempos reacionais.

A segunda conclusdo obtida com a tabela 2, é que a presengca do grupo OMe na
posicao para ao grupo hidroxila do 3,4,5-trimetoxifenol, promove a desativagao do carbono
na posigao orfo ao grupo hidroxila (em posi¢cdo meta para o grupo OMe (R>)), responsavel

pela reacdo de hidroarilacdo, aumentando consideravelmente o tempo reacional e
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diminuindo o rendimento obtido para os derivados de 4-aril-3,4-di-hidrocumarinas,

comparando-se com os resultados obtidos quando é utilizado o 3,5-dimetoxifenol.

A utilizacdo do 2-naftol também levou a formagao do derivado de 3,4-di-hidrocumarina,
com um bom rendimento, contudo esta reacdo apresentou um tempo reacional maior que
quando utilizado os fendis 4a e 4b. Este maior tempo reacional pode ser justificado pela
maior estabilizagéo pelo efeito de ressonancia do intermediario formado durante o a etapa

de hidroarilagdo da reacao multicomponente.

Na etapa seguinte do nosso estudo, as reagdes multicomponentes foram realizadas
entre 3,4,5-trimetoxifenol (4b), derivados de benzaldeido (6 a-j) e malonato de dimetila (5).

Os derivados de benzaldeido utilizados estdo apresentados na Figura 8.

Figura 8: Derivados de benzaldeido utilizadas nas rea¢gdes multicomponentes.

Como demostrado em nossa primeira etapa desse estudo apenas os seguintes
derivados fendlicos: 3,5-dimetodxifenol, 3,4,5-trimetdxifenol e o 2-naftol, foram reativos
frente a RMC para a sintese dos derivados de 4-aril-3,4-dihidrocumarinas de interesse na
presenca de NbCls. Dando continuidade aos estudos das rea¢des multicomponentes para
a sintese de derivados 4-aril-3,4-di-hidrocumarinicos catalisada pelo pentacloreto de

nidbio, com base nos resultados obtidos na primeira etapa foi decidido que os reagentes
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utilizados seriam o 3,4,5-trimetoxifenol (4), o malonato de dimetila (5) e variando-se o tipo

de aldeido aromatico (6 a-j). (Esquema 9)

Esquema 9: RMCs na presencga de 3,4,5-trimetoxifenol, malonato de dimetila e

diferentes derivados de benzaldeido na presenga de NbCls

Os resultados obtidos em nossos testes reacionais para as reagdes multicomponentes

estudadas estido mostrados na Tabela 3.

Tabela 3: Dados obtidos nas RMCs para a sintese de derivados de 4-aril-3,4-

dihidrocumarinas na presenca de NbCls com diferentes aldeidos aromaticos.

Aldeid
R, R; R, Tempo (h) Rendimento (%)
o
6a H H H 96 95 (7b)
6b F H H 96 89 (8a)
6¢c Br H H 96 80 (8b)
6d Cl H H 96 78 (8c)
oM
6e H H 96 79 (8d)
e
6f Me H H 96 76 (8e)
N(C
6g H H 96 70 (8f)
Hs)2
6h t-But H H 96 75 (89)
6i Me Me Me 96 85 (8h)
6j SCH H H 96 64 (8i)
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Com base nos dados da Tabela 3, conclui-se que as reagbes apresentam bons
rendimentos e bons tempos reacionais. Foi verificado que ndo houve grandes variagdes
dos resultados (% rendimento e tempo reacional) apresentando resultados semelhantes
independente do derivado de benzaldeido utilizado, sendo o grupo substituinte doador ou

retirador de elétrons.

Dentre os resultados o uUnico que apresentou uma discrepancia comparada com 0s
outros, foi na reagdo utilizando o Mesitaldeido (6i) que apresentou o menor rendimento
com o mesmo tempo reacional das outras reagdes, isto pode ser explicado pelo

impedimento estérico.

Este efeito estérico ocorre, pois o Mesitaldeido (Figura 9) tem grupos metil na posicao

orto do anel, dificultando assim a formagé&o do intermediario reacional.

Figura 9: Estrutura do Mesitaldeido

Na ultima etapa do nosso estudo, foi verificado qual é a influéncia de diferentes tipos de
substituicdo nos derivados de B-diéster, perante a RMC estudada, para isso utilizamos
como derivados fendlico o 3,5-dimetoxifenol (4a), 3,4,5-trimetdxifenol (4b) e 2-Naftol (4c¢),
variando-se os derivados de derivados de B-diéster (5 a-g) e mantendo-se constante os

derivados de benzaldeido (6). (Esquema 10).
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Esquema 10: RMCs na presencga de diferentes derivados fendlicos, derivados de 3-

diéster e o benzaldeido na presenga de NbCls

Os diferentes derivados B-diéster foram separados em dois grupos para facilitar desse
modo as analises. No primeiro grupo os derivados [B-diéster tem em sua estrutura
molecular somente grupos de saidas iguais e no segundo grupo os derivados [(-diéster
possuem grupos de saidas diferentes. Os reagentes utilizados nas reagdes realizadas no

primeiro grupo estédo apresentados na Figura 10.

Figura 10: Reagentes utilizados no primeiro grupo.

Os resultados obtidos em nossos testes reacionais para as reagdes multicomponentes

estudadas estao mostrados na tabela 4.

Tabela 4: Dados obtidos nas RMCs para a sintese de derivados de 4-aril-3,4-di-

hidrocumarinas na presenca de NbCls com diferentes B-diéster e derivados fendlicos.

Fen R, R R; Malona R, R Te Rendime

ol 2 to 2 mpo
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(h) nto** (%)
M
5 Me 48 88 (8a)*
e
E
OM 0 5a Et . 96 85 (9a)
4a H
e Me I
S
Isop
5b . opro 72 88 (9b)
ropil
pil
Ben B
5¢ _ _ 72 67 (9¢)
zil enzil
t- t- 12
5d 0 (9d)
Butil Butil 0
M
5 Me 96 74 (8b)*
e
E
5a Et t 96 75 (9e)
ab oM O O
Iso Is
e Me Me P 12
5b ropil opro 0 76 (9f)
pil
Ben B 12
5¢c 45 (99)
zil enzil 0
t- t- 12
5d 0 (9h)
Butil Butil 0
H 2-Naftol M 12
5 Me 69 (8¢)*
e 0
4c
E 12
5a Et 51 (9i)
t 0
Iso Is
P 12
5b ropil opro 0 60 (9j)
pil
5¢ Ben B 12 ***(9l)



zil enzil 0

t- t- 12
5d 0 (9m)
Buti  Buti 0

*Resultados apresentados na segunda etapa.
** Rendimento isolado.

***Nao foi possivel realizar a separacédo dos produtos formados, para podermos
calcular o rendimento obtido.

Ao analisarmos os resultados mostrados na tabela 4 podemos verificar que
independente do derivado de B-diéster utilizado, as reagdes utilizando o 3,5-di-metoxifenol
foram as que apresentaram um menor tempo reacional e os melhores rendimentos
reacionais. O 3,4,5-trimetoxifenol e o 2-naftol apresentaram elevados tempos reacionais, e
como haviamos estipulado que o tempo reacional maximo seria de 120 horas (5 dias), em
alguns dos experimentos realizados apds este periodo de tempo, ainda foi possivel
verificar a presenca de pequenas quantidades do derivado fendlico utilizado por
cromatografia em camada delgada (CCD). Porém, mesmo as reag¢des tendo apresentado
sobra do material de partida, estas apresentaram bons rendimentos apds purificacao por

coluna cromatografica de silica gel.

Os baixos rendimentos encontrados quando se utilizou o 2-naftol podem ser explicados
devido a uma competi¢ao reacional que ocorre no meio reacional, pois, foi observado além
da formagao dos derivados de 4-aril-3,4-di-hidrocumarinas que ocorre a formacao de

derivados de 14-H-dibenzo [a, jlxanteno (10). (Esquema 11)

Esquema 11: RMCs na presenca de 2-naftol, derivados de [(-diéster e o benzaldeido

na presenca de NbCls
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Xantenos sé&o compostos naturais, isolados de somente duas familias de plantas:
Compositae e Fabaceae, que tem recebido uma grande atencédo devido a suas varias
atividades farmacologicas, como antibactericida, antifungal, analgésico e anti-inflamatéria.
Xantenos e seus derivados também podem ser utilizados como corantes sensibilizadores

em células solares (DSSC;). °

A formacao dos derivados de 14-H-dibenzo [a,j] xanteno ocorre através da reacao “one

pot” entre dois equivalentes do 2-naftol e um equivalente do benzaldeido (Esquema 12).

Esquema 12: RMCs na presencga de 2-naftol e o benzaldeido na presenca de NbCls

A proposta de mecanismo para a reagdo de condensacao entre o 2-naftol (4c) e o
benzaldeido (6) para a formacado do derivado xanténicos, catalisada pelo NbCls, é
apresentada no Esquema 6. Acredita-se que o mecanismo para a reagao seja igual que o
proposto por Zolfigol et al. (2012) usando WCls como acido de Lewis. Inicialmente, o
derivado de aldeido aromatico € ativado pelo NbCls. Em seguida, a carbonila ativada do
aldeido é atacada pelo 2-naftol, produzindo o intermediario I. O intermediario Il € formado
pela transferéncia de um atomo de hidrogénio em I. Posteriormente, apds a eliminacéo de
uma molécula de agua, a orto-quinona metidio (/ll) é gerada in situ. O intermediario Hll é
ativado pelo NbCls e atua como um aceptor de Michael de outra molécula do 2-naftol e
produz o intermediario IV. A seguir, o intermediario IV é convertido em V através de uma
reacédo de fechamento de anel do IV catalisada pelo NbCls. Finalmente, ap6s a eliminagéo

de uma molécula de agua do intermediario V, o dibenzoxanteno (70) é formado. *'
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A

Esquema 13: Etapas reacionais de reacdo multicomponente para a sintese de derivados

de 14-H-dibenzo [a, j] xanteno na presencga de NbCls.

Em todos os experimentos realizados utilizando-se o 2-naftol como material de partida
foi verificado a formagédo do 14-H-dibenzo[a,j]xanteno (10). E a propor¢do dos produtos
obtidos estd mostrada na tabela 5.

Tabela 5: Proporcao dos derivados cumarinicos e xanténicos formados na RMC entre o

2-naftol, Benzaldeido e compostos p-dicarbonilicos, na presenca de NbCls.

Composto B- Proporgao dos produtos formados*
dicarbonilico Di-hidrocumarina : Xanteno
5a 51:19
5b 92:08
5¢ 17 : 83
5d 0:42
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*A proporcao dos produtos formados foi obtida através da analise dos espectros de

RMN-'H das amostras brutas.

Conforme podemos verificar na tabela 5, a presenca do grupo benzila no derivado de B-
diester favorece a formacdo do derivado xanténico, isto provavelmente é devido ao alto
impedimento estérico proporcionado pelo grupo benzila na formagao do intermediario éster

benzilidénico, dificultando sua formacgéo. (Esquema 14)

Esquema 14: Formacao do éster benzilidénico a partir do malonato de dibenzila.

Ao realizarmos os experimentos com o malonato de di-terc-butil (5d), n&o foi verificado
a formacao de nenhum dos derivados di-hidrocumarinicos (9d,9h e 9m) de interesse, e sim
apenas a formagédo do derivado xanténico (10) quando utilizado o 2-naftol (4c) com
derivado fendlico, com 42 % de rendimento. Outra informacao importante € que nao foi
verificada, por cromatografia em camada delgada (CCD), a formacédo do éster
benzilidénico (13), intermediario reacional para a sintese dos derivados di-
hidrocumarinicos, conforme demonstrado na proposta mecanistica apresentada neste
estudo. (Esquema 20).

Uma provavel explicacdo para este fato é o alto impedimento estérico proporcionado
pelo grupo t-butil e o grupo fenila do derivado de benzaldeido na formagdo do éster

benzilidénico (13), impedindo a sua formacao. (Esquema 15)

Esquema 15: Formacgé&o do éster benzilidénico a partir do malonato de di-t-butila.
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Os malonatos de dietila, dibenzila e de di-isopropila apresentaram bons rendimento nos
testes realizados, e independente do derivado de p-diéster utilizado o tempo reacional

apenas variou de acordo com o derivado fendlico utilizado.

Os reagentes utilizados nas reag¢des do segundo grupo séo apresentados na Figura 11.

Figura 11: Reagentes utilizados no segundo grupo.

Ao analisarmos os resultados com base no B-diester utilizado, podemos fazer algumas
consideragdes. Quando utilizado como material de partida o malonato de monoetila, era
esperado a formacgao de dois derivados di-hidrocumarinicos diferentes, conforme mostrado
no esquema 15, obtendo-se bons rendimentos dos produtos esperados (11 a-c e 11 a’-¢’)

em um tempo reacional de 96 horas. (Tabela 6).

Esquema 16: RMC utilizando o malonato de monoetil éster como material de partida.
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Tabela 6: Dados obtidos nas RMCs para a sintese de derivados de 4-aril-3,4-di-
hidrocumarinas (11 a-c) na presenca de NbCls, entre malonato de monoetil, benzaldeido e

diferentes derivados fendlicos.

Fenol R, R: R; Rendimento (%)*
4a OMe H OMe 75 (11a)
4b OMe OMe OMe 50 (11b)
4c H 2-Naftol 60(11c) : 40 (10)

*Rendimento isolado

Contudo, em nenhum dos testes realizados verificou-se a formacéo dos derivados de 4-
aril-3,4-di-hidrocumarinicos contendo o grupamento acido ligado na posicédo 3 do anel
lacténico (11a’, 11b’ e 11¢’), obtendo-se apenas como produto reacional os derivados 11a,
11b e 11c. Isto pode ser explicado devido uma maior reatividade do grupo acido carboxilico
diante da reacado de lactonizagdo que ocorre durante a formacgéo do derivado de 4-aril-3,4-

di-hidrocumarinicos.

Como foi demostrado anteriormente, em todos os experimentos realizados utilizando-se
o 2-naftol como material de partida foi verificado a formacédo do 14-H-dibenzo[a,j]xanteno
(10).

Na figura 12 esta mostrado o espectro de RMN-'H da amostra bruta da reacéo entre o
2-naftol, benzaldeido e malonato de monoetila, onde podemos verificar a presenca dos
sinais referentes ao derivado de 3,4-di-hidrocumarina, do derivado de 14-H-
dibenzo[a,j]xanteno formados durante a reacédo e do restante de malonato de monoetila

que nao reagiu.
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Figura 12: Espectro de RMN" H da amostra bruta para a RMC entre 2-naftol, malonato de

monoetil e benzaldeido, catalisada pelo NbCls.

Foi observado que nesta reagcdo a proporcédo produtos formados é 60:40, di-
hidrocumarinas: xantenos respectivamente, esta proporgéo € explicada pela formagao dos
intermediarios, o éster benzilidénico intermediario da reacdo de formacgao de 4-aril-3,4-di-
hidrocumarina tem uma formacdo mais rapida do que do que o orfo-quinona metidio
intermediario da reacdo de formacdo do 14-H-dibenzo[a,j]xanteno. Como o derivado
fendlico € o reagente limitante das reagdes, com a formacgédo desses dois compostos ele

sera consumido mais rapidamente, diminuindo assim o rendimento da reagéo.

Com base nesses resultados resolvemos realizar a RMC entre os derivados fendlicos 4
a-c, malonato de t-butila e etila (5g) e 0 0 benzaldeido (6), para que pudéssemos verificar
qual seria o comportamento deste derivado perante a RMC para a sintese dos derivados

de di-hidrocumarinas 11 a-c e 12 a-c. (Esquema 17)
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Esquema 17: RMCs na presenca de diferentes derivados fendlicos (4 a-c), malonato de t-

butila e etila (5g) e benzaldeido (6) na presencga de NbCls

Os resultados obtidos estdo mostrados na tabela 7.

Tabela 7: Dados obtidos nas RMCs para a sintese de derivados de 4-aril-3,4-di-
hidrocumarinas na presenca de NbCls, entre malonato de t-butila e etila (5g), benzaldeido

(6) e diferentes derivados fendlicos 4 a-c.

Proporgao dos

Fen Temp Rendiment
Ri R: R; produtos formados
ol o (h) o* (%)
(%)
OM OM 100 (11a): 0
4a H 120 53 (11a)
e e (12a)
oM OM oM 100 (11b) : O
4b 120 48 (11b)
e e e (12b)
20 (11c):
38 (11c): 15
4c H 2-Naftol 120 (12¢c)** : 37

(12¢) : 47 (10)
(10)

*rendimento isolado

** Nao foi isolado
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Ao analisarmos a tabela 7, podemos verificar que ao utilizarmos os derivados fendlicos

4a e 4b ocorre a formacéo apenas dos derivados di-hidrocumarinicos que apresentam o

grupo etila em sua estrutura (11a e 11b). Esta afirmacao foi comprovada pelos espectros

de RMN 'H da mistura reacional bruta de ambas as reacdes, como pode ser visto nas

figuras 13 e 14.
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Figura 13: Espectro bruto de RMN-"H da reagéo entre 3,5-dimetoxifenol (4a), benzaldeido

(6) e malonato de t-butila e etila (5g).
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Figura 14: Espectro bruto de RMN-'H da reagéo entre 3,4,5-trimetoxifenol (4b),
benzaldeido (6) e malonato de t-butila e etila (5g).

Estes resultados mostram que durante as etapas de hidroarilacdo e lactonizagdo da
RMC estudada o grupo fenila e o grupo etila devem estar em cis (menor repulsao esterica),
proporcionando que a reacgéo de lactonizag&do ocorra na carbolina que apresenta o grupo t-
butila (Esquema 18). Durante o acompanhamento reacional por CCD, & possivel verificar a

formagao e o consumo do éster benzilidénico.

32



Esquema 18: Etapa de lactonizagdo da RMC estudada utilizando o malonato de t-butila
e etila (5g).

Ao realizarmos a reagao entre o 2-naftol (4c), benzaldeido (6) e o malonato da t-butila e
etila (5g), novamente verificamos a formacao do derivado xanténico (10), mas também foi
verificada a formacéo do derivado di-hidrocumarinico (11¢) em boas propor¢des. Contudo,
no espectro de RMN-'H da amostra reacional bruta (figuras 15 e 16), também verificamos o
aparecimento de um sinal em 5,27 ppm que pode ser referente ao derivado di-
hidrocumarinico (12c), porém, ao realizarmos a purificagédo da reagéo por cromatografia
em coluna de silica-gel, ndo possivel o isolamento de uma fracdo que apresenta-se este
composto, isto pode ser devido a baixa propor¢édo que este composto se apresentou na

mistura reacional.
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Figura 15: Espectro bruto de RMN-"H da reagéo entre 2-naftol (4c), benzaldeido (6) e
malonato de t-butila e etila (5g).
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Figura 16: Expanséo da regido 5,1 e 5,6 ppm do espectro bruto de RMN-"H da reagdo

entre 2-naftol (4c), benzaldeido (6) e malonato de t-butila e etila (5g).

Com base nos resultados obtidos para o malonato de t-butila e etila (5g), demos
continuidade a nossos estudos utilizando o maloneto de benzila e metila (5e), para verificar
qual é a influéncia destes grupos na etapa de lactonizacdo da RMC estudada. (Esquema

19)

Esquema 19: RMCs na presenca de diferentes derivados fenolicos (4 a-c), malonato de

benzila e metila (5e) e benzaldeido (6) na presenca de NbCls

34



Os resultados obtidos estdo mostrados na tabela 8.

Tabela 8: Dados obtidos nas RMCs para a sintese de derivados de 4-aril-3,4-di-

hidrocumarinas na presenca de NbCls, entre malonato de benzila e metila (5e),
benzaldeido (6) e diferentes derivados fendlicos 4 a-c.

Proporgao dos

Temp Rendimento*
Fenol R R: R; produtos formados
o (h) (%)
(%)
45 (14a) : 31
4a OMe H OMe 96 56 (14a) : 44 (15a)
(15a)
38 (14b) : 27
4b OMe OMe OMe 96 64 (14b) : 36 (15b)
(15b)
21 (14c) : 13
31 (14c) : 22 (15¢) :
4c H 2-Naftol 120 (15c¢) :
47 (10)
37 (10)

*rendimento isolado

Os resultados mostrados na tabela 8 demonstram que foram obtidos bons rendimentos

nos testes realizados independente do derivado fendlico utilizado, gerando os derivados de

di-hidrocumarinas em boas propor¢des, como pode ser verificado nos espectros de RMN-
1H das amostras reacionais brutas (Figuras 17 a 19).
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Figura 17: Espectro bruto de RMN-'H da reag¢éo entre 3,5-dimetoxifenol (4a), benzaldeido

(6) e malonato de benzila e metila (5e).
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Figura 19: Espectro bruto de RMN-"H da reagéo entre 2-naftol (4c), benzaldeido (6) e

malonato de benzila e metila (5e).

Conforme também podemos observar na Tabela 8, a presenca do grupo benzila no
derivado de B-diester favorece a formacgao do derivado de di-hidrocumarina-3-carboxilato
de metila, onde a reagcdo de lactonizagdo ocorre na carbonila do grupo benzila, isto
provavelmente & devido ao alto impedimento estérico proporcionado pelo grupo benzila na

formacao do intermediario éster benzilidénico. (Figura 20)
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Figura 20: Etapa de lactonizagdo nas reagbes com o malonato 5e.

Ao analisarmos os resultados com base nos diferentes fendis utilizados, como
demostrado nas partes anteriores desse estudo foi verificado novamente que independente
do derivado de B-diéster utilizado, as reagdes utilizando o 3,5-di-metoxifenol foram as que
apresentaram os melhores rendimentos reacionais.

Os produtos variam também dependendo do fenol utilizado, quando nosso material de
partida é o 2-naftol, além dos derivados de 4-aril-3,4-di-hidrocumarinas esperadas também
ocorre a formacédo do 14-H-dibenzo[a,j]lxanteno como ja foi observado anteriormente.
Como comentado em anteriormente os baixos rendimentos encontrados quando se utilizou
o 2-naftol, comparados com os outros fendis utilizados, pode ser explicado devido a uma
competi¢ao reacional que ocorre no meio reacional.

Um possivel mecanismo para a reagdo multicomponente entre fendis, aldeidos
aromaticos e B-diésteres é apresentado no esquema 12. A RMC para a sintese dos
derivados do 4-aril-3,4-di-hidrocumarinas inicia-se pela reacdo de condensacdo de
Knoevenagel em que o derivado do B-diéster (5) adiciona-se a carbonila do benzaldeido
(6), que apresenta um carater mais eletrofilico devido a sua complexagdo com nibbio,
levando a formagéo do éster benzilidénico (10), visto que, ao realizarmos nossos testes

com apenas 24 horas de reacao, este foi um dos produtos isolados. (Esquema 20)
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Esquema 20: Etapas reacionais de reagdo multicomponente para a sintese de derivados

de 4-aril-3,4-di-hidrocumarinas na presencga de NbCls.

Apds a formacao do éster benzilidénico este reage com o derivado fendlico através de
uma reacao de hidroarilagdo. As duplas liga¢des do éster benzilidénico, ataca o carbono j3,
pois ele € mais eletrofilico devido a deslocalizagdo de elétrons ocasionada pela formagao
do complexo entre NbCls e as carbonilas do éster benzilidénico. Por fim o oxigénio do
grupo hidroxila ataca o éster fechando o anel e eliminando uma molécula de alcool, através

de uma reagéo de lactonizagao.
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4. PROCEDIMENTO
EXPERIMENTAL
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4. Procedimento Experimental

4.1

4.2

INTRODUCAO

Para concentrar as solu¢des organicas foram utilizados evaporadores rotatoérios
do tipo Buchi e Marconi, operando sob presséo reduzida.

As analises por cromatografia em camada delgada (ccd) foram feitas com placas
de silica gel da Aldrich [1 Purificacdes por cromatografia em coluna foram
realizadas utilizando silica gel da Aldrich(].

Os solventes e reagentes comerciais foram convenientemente purificados
conforme métodos usuais.

O Pentacloreto de Nidbio (NbCls) utilizado em nossas reacgdes, foi obtido por
doacgado da Companhia Brasileira de Mineracao e Metalurgia (CBMM).

Os deslocamentos quimicos ( [) estdo relatados em parte por milhdo (ppm) em
relagéo ao tetrametilsilano (TMS), utilizado como padréo interno, colocando-se
entre parénteses a multiplicidade (s = singleto, s.| = singleto largo, d = dubleto, m
= multipleto), a constante de acoplamento (J) em Hertz (Hz) e o numero de

hidrogénios deduzidos da integral relativa.

Procedimento Experimental

Para uma solucdo de pentacloreto de niébio (1,0 mmol) em 2,0 mL de diclorometano

anidro (CH.CIl;), mantida a temperatura ambiente sob atmosfera de nitrogénio, foi
adicionada uma solugao do derivado fendlico (4a-h), do B-diester (5a-g) e benzaldeido (6a-
j) (1,1 mmol) em 5,0 mL de diclorometano anidro. Apdés a completa adicdo, a mistura
permaneceu sob agitacdo a temperatura ambiente. A mistura reacional foi cessada com
adicao de (3,0 mL) de agua destilada. A amostra foi extraida com diclorometano (3 x 10,0
mL). A fase organica foi separada e lavada com de uma solucéo de bicarbonato de sédio
saturada (3 x 10,0 mL), solugédo de NaCl saturada (2 x 10,0 mL). Em seguida a fase
organica foi seca com sulfato de magnésio anidro. O solvente foi removido a vacuo e os
produtos foram purificados por cromatografia em coluna de silica gel utilizando uma

mistura de hexano:acetato de etila (7,0:3,0) como eluente.
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Dados espectroscopicos do composto obtido:

(*) 5,7-dimetoxi-4-fenil-3,4-di-hidrocumarina-3-carboxilato de metila (7a): IV(cm™):
1778, 1737, 1627, 1595, 1502, 1454, 1437, 1423, 1319, 1255, 1215, 1157, 1134,
1097.RMN'H (500 MHz, CDCls): & (ppm) 7,28-7,22 (m, 3H), 7,11 (m, 2H), 6,35 (d, J= 2,2
Hz, 1H), 6,27 (d, J=2,2 Hz, 1H), 4,97 (sl, 1H), 3,95 (d, J=1,4 Hz, 1H), 3,81 (s, 3H), 3,72 (s,
3H), 3,69 (s, 3H). RMN "*C (125 MHz, CDCl;): § (ppm) 167,3, 163,7, 161,0, 157,8, 152,6,
139,7, 128,9, 128,9, 126,8, 103,6, 95,4, 93,8, 55,8, 555, 54,4, 53,2, 38,8. IES-
EMAR:m/zcalculado C19H190¢ [M + H]": 343,11816; encontrado 343,1145.

(%)5,6,7-trimetoxi-4-fenil-3,4-di-hidrocumarina-3-carboxilato de metila (7b): IV(cm™):
1789, 1735, 1630, 1599, 1498, 1454, 1433, 1424, 1316, 1261, 1132, 1090. RMN 'H (300
MHz, CDCls): & (ppm) 7,29-7,26 (m, 3H), 7,07 (m, 2H), 6,54 (s, 1H), 4,97 (d, J=1,3 Hz,1H),
3,94 (d, J=1,3 Hz, 1H), 3,89 (s, 3H), 3,84 (s, 3H), 3,75 (s, 3H), 3,72 (s, 3H). RMN ™C (75
MHz, CDCls): & (ppm) 166,9, 163,3, 158,9, 154,2, 147,0, 138,2, 133,6, 132,1, 129,3, 128,3,
108,2, 96,7, 61,1, 61,0, 56,1, 54,1, 53,4, 38,9.IES-EMAR: m/zcalculado CxH»:07 [M + H]":
373,12837; encontrado 373,1290.

(*) 4-fenil-3,4-di-hidro-benzo[flcumarina-3-carboxilato de metila (7c): IV(cm™): 3061;

2958; 2917; 2848; 1781; 1737; 1434; 1300; 1223; 1169; 1082; 1008; 822; 752; 693;
579.RMN 'H (300 MHz, CDClz): 8 (ppm) 7,90-7,80 (m, 3H), 7,51-7,43 (m, 3H), 7,37 (d,
J=8,8 Hz,1H), 7,32-7,23 (m, 3H), 5,42 (sl, 1H), 4,10 (d, J=1,5 Hz,1H), 3,64 (sl, 3H). RMN
3C (75 MHz, CDCl3): (ppm) 167,1; 163,4; 149,2; 138,6; 131,2; 130,4; 129,4; 128,7; 128,0;
127,7,127,1; 125,5; 123,1; 117,2; 115,6; 54,6; 53,4; 41,6.

(*) 5,6,7-trimetoxi-4-fenil-3,4-di-hidrocumarina-3-carboxilato de metila (8a): IV(cm™):
1789, 1735, 1630, 1599, 1498, 1454, 1433, 1424, 1316, 1261, 1132, 1090. RMN "H (300
MHz, CDCls): 6 (ppm) 7,29-7,26 (m, 3H), 7,07 (m, 2H), 6,54 (s, 1H), 4,97 (d, J=1,3 Hz,1H),
3,94 (d, J=1,3 Hz, 1H), 3,89 (s, 3H), 3,84 (s, 3H), 3,75 (s, 3H), 3,72 (s, 3H). RMN ™C (75
MHz, CDCls): 6 (ppm) 166,9, 163,3, 158,9, 154,2, 147,0, 138,2, 133,6, 132,1, 129,3, 128,3,
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108,2, 96,7, 61,1, 61,0, 56,1, 54,1, 53,4, 38,9.IES-EMAR: m/zcalculado CxH»1O7; [M + HJ":
373,12837; encontrado 373,1290.

(*) 5,6,7-trimetoxi-4-(4-Bromofenil)-3,4-di-hidrocumarina-3-carboxilato de metila (8b):
RMN'H (500 MHz, CDCls): 6 (ppm) 7,45-7,40 (m, 2H), 7,03-6,98 (m, 2H), 6,53 (s, 1H), 4,94
(d, J=1,5 Hz, 1H), 3,93 (d, J=1,7 Hz, 1H), 3,88 (s, 3H), 3,83 (s, 3H), 3,74 (s, 3H), 3,71 (s,
3H). RMN ™*C (125 MHz, CDCls): & (ppm) 166,9, 163,3, 154,2, 150,7, 147,0, 139,2, 138,86,
132,3, 128,6, 121,7, 108,1, 96,7, 61,1, 56,1, 54,0, 53,4, 38,9.

(*¥) 5,6,7-trimetoxi-4-(4-Fluorfenil)-3,4-di-hidrocumarina-3-carboxilato de metila (8c):
RMN'H (500 MHz, CDCls): & (ppm) 7,12-7,07 (m, 2H), 7,01-6,95 (m, 2H), 6,53 (s, 1H), 4,97
(d, J=1,3 Hz, 1H), 3,93 (d, J=1,7 Hz, 1H), 3,88 (s, 3H), 3,83 (s, 3H), 3,73 (s, 3H), 3,70 (s,
3H). RMN *C (125 MHz, CDCls): & (ppm) 167,0, 163,5, 154,2, 150,8, 147,0, 139,3, 1354,
128,7, 128,6, 116,2, 115,9,108,6, 96,7, 61,1, 56,1, 54,3, 53,4, 38,7.

(¥) 5,6,7-trimetoxi-4-(4-Clorofenil)-3,4-di-hidrocumarina-3-carboxilato de etila (8d):
RMN 'H (400 MHz, CDClz): & (ppm) 7,19 (t, J=4,3 Hz 3H), 7,00 (d, J=8,5 Hz, 2H), 6,46 (s,
1H), 4,88 (d, J=1,5 Hz,1H), 4,14-4,01(m, 2H), 3,89 (s, 3H), 3,84 (d, J=1,7 Hz, 1H), 3,81 (s,
3H), 3,75 (s, 3H), 3,67 (s, 3H), 1,07 (t, J=7,2 Hz, 3H). RMN "*C (75 MHz, CDCl;): 5 (ppm)
166,5, 163,5, 154,2, 150,8, 147,1, 139,2, 138,0, 133,6, 129,3, 128,3, 108,3, 96,6, 62,5,
61,0, 56,1, 54,3, 38,9, 13,9.

(*¥) 5,6,7-trimetoxi-4-(4-Metilfenil)-3,4-di-hidrocumarina-3-carboxilato de metila (8f):
RMN'H (400 MHz, CDCls): & (ppm) 7,13-7,05 (m, 2H), 7,03-6,97 (m, 2H), 6,53 (s, 1H), 4,95
(sl, 1H), 3,94 (d, J=1,5 Hz, 1H), 3,87 (s, 3H), 3,82 (s, 3H), 3,71 (s, 3H), 3,70 (s, 3H), 2,28 (s,
3H). RMN *C (125 MHz, CDCls): 5 (ppm) 167,3, 163,8, 153,9, 150,9, 147,1, 139,3, 137 4,
136,6, 129,8, 126,7, 109,0, 96,7, 61,1, 61,0, 56,1, 54,4, 53,3, 39,1, 21,0.

(*¥) 5,6,7-trimetoxi-4-(4-Tercbutilfenil)-3,4-di-hidrocumarina-3-carboxilato de metila
(8h): RMN'H (400 MHz, CDCl3): 8 (ppm) 7,31-7,26 (m, 2H), 7,06-7,02 (m, 2H), 6,53 (s, 1H),
4,95 (d, J=1,5 Hz, 1H), 3,97 (d, J=1,7 Hz, 1H), 3,87 (s, 3H), 3,83 (s, 3H), 3,74 (s, 3H), 3,70
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(s, 3H), 1,26 (s, 1H). RMN ™C (125 MHz, CDCl:): & (ppm) 167,3, 163,8, 153,9, 150,9,
150,2, 147,1, 139,2, 139,3, 136,3, 126,5, 126,1, 109,1, 96,7, 61,1, 61,0, 56,1, 54,3, 53,3,
52,6, 38,9, 34,5, 31,3,

(*) 5,6,7-trimetoxi-4-(4-Metiltiofenil)-3,4-di-hidrocumarina-3-carboxilato de metila (8j):
RMN'H (400 MHz, CDCls): 6 (ppm) 7,19-7,14 (m, 2H), 7,06-7,01 (m, 2H), 6,53 (s, 1H), 4,94
(d, J=1,5 Hz, 1H), 3,94 (d, J=1,7 Hz, 1H), 3,87 (s, 3H), 3,83 (s, 3H), 3,72 (s, 3H), 3,70 (s,
3H), 2,43 (s, 3H). RMN C (125 MHz, CDCl,): & (ppm) 167,1, 163,6, 154,1, 150,8, 147,1,
139,3, 138,1, 136,3, 127,4, 127,1, 108,6, 96,7, 61,0, 56,1, 54,3, 53,3, 38,9.

(+) 5,7-dimetoxi-4-fenil-3,4-di-hidrocumarina-3-carboxilato de etila (9a): IV(cm™): 1777,
1718, 1620, 1588, 1468, 1414, 1328, 1143, 1099, 1013, 819, 743, 699, 548.RMN "H (300
MHz, CDCls): 6 (ppm) 7,30-7,25 (m, 3H), 7,15-7,10 (m, 2H), 6,35 (d, J=2,3 Hz,1H), 6,27 (d,
J=2,3 Hz,1H), 4,97 (sl, 1H), 4,17-4,10 (m, 2H), 3,94 (d, J=1,7 Hz,1H), 3,82 (s, 3H), 3,73 (s,
3H), 1,13 (t, Ji=J=7,2 Hz,3H). RMN "C (75 MHz, CDCl): & (ppm) 166,8, 161,0, 157,8,
152,7, 139,6, 129,0, 103,7, 95,3, 93,7, 62,3, 55,9, 55,5, 54,6, 38,9, 13,9.

(¥) 5,7-dimetoxi-4-fenil-3,4-di-hidrocumarina-3-carboxilato de isoproprila (9b): IV (cm’
Y1772, 1711, 1622, 1588, 1493, 1452, 1419, 1317, 1181, 1140, 1092, 972, 943, 916, 841,
807, 746, 699, 542, 474.RMN 'H (300 MHz, CDCl;): & (ppm) 7,31-7,20 (m, 3H), 7,16-7,10
(m, 2H), 6,35 (d, J=2,2 Hz,1H), 6,27 (d, J=2,3 Hz,1H), 5,01-4,90 (m, 2H), 3,93 (d, J=1,9
Hz,1H), 3,81 (s, 3H), 3,73 (s, 3H), 1,16 (d, J=6,2 Hz,3H), 1,04 (d, J=6,2 Hz,3H). RMN "*C
(75 MHz, CDCls): 6 (ppm) 166,3, 164,1, 161,0, 157,8, 152,9, 139,5, 128,9, 126,9, 103,9,
95,2, 93,8, 70,1, 55,8, 55,5, 54,8, 39,0, 21,3.

(+)5,7-dimetoxi-4-fenil-3,4-di-hidrocumarina-3-carboxilato de benzila (9c): IV (cm™):
1774, 1719, 1624, 1588, 1498, 1458, 1332, 1307, 1242, 1196, 1161, 1136, 1096, 1030,
985, 965, 824, 734, 694, 538, 463.RMN 'H (300 MHz, CDClz): & (ppm) 7,29-7,22 (m, 6H),
7,13-7,08 (m, 4H), 6,28 (d, J=2,3 Hz,1H), 6,23 (d, J=2,3 Hz,1H), 5,17 (d, J=12,1 Hz,1H),
5,06 (d, J=12,1 Hz,1H), 4,97 (d, J=1,3 Hz,1H), 3,99 (d, J=1,8 Hz,1H), 3,80 (s, 3H), 3,69 (s,
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3H). RMN C (75 MHz, CDCls): § (ppm) 166,8, 163,8, 161,0, 157,7, 152,7, 139,4, 134,8,
129,0, 128,4, 127,8, 126,9, 103,6, 95,4, 93,7, 67,8, 55,8, 54,6, 38,9.

() 5,6,7-trimetoxi-4-fenil-3,4-di-hidrocumarina-3-carboxilato de etila (9e): IV (cm™):
1768, 1739, 1608, 1488, 1454, 1408, 1311, 1266, 1226, 1226, 1180, 1157, 1123, 1094,
1037, 1003, 929, 828, 735, 695, 570, 478, 461, 444, 387.RMN 'H (300 MHz, CDCl;): &
(ppm) 7,29-7,24 (m, 3H), 7,14-7,12 (m, 2H), 6,54 (s, 1H), 4,98 (d, J=1,5 Hz,1H), 4,20
(m,2H), 3,96 (d, J=1,5 Hz,1H), 3,88 (s, 3H), 3,82 (s, 3H), 3,72 (s, 3H), 1,16 (t, J;=J.=7,2
Hz, 3H). RMN "C (75 MHz, CDCl;): 6 (ppm) 166,7, 163,8, 154,0, 150,9, 147,3, 139,5,
139,2, 1291, 127,7, 126,9, 108,8, 96,6, 62,4, 61,1, 61,0, 56,1, 54,5, 39,6, 13,9.

(*¥) 5,6,7-trimetoxi-4-fenil-3,4-di-hidrocumarina-3-carboxilato de isoproprila (9f): IV
(cm™): 1754, 1716, 1621, 1498, 1450, 1412, 1307, 1231, 1174, 1089, 1013, 908, 832, 756,
651, 556, 471.RMN 'H (300 MHz, CDCls): & (ppm) 7,32-7,24 (m, 3H), 7,16-7,12 (m, 2H),
6,54 (s,1H), 5,00-4,94 (m, 2H), 3,93 (d, J=1,7 Hz,1H), 3,87 (s, 3H), 3,81 (s, 3H), 3,82 (s,
3H), 3,73 (s, 3H), 1,17 (d, J=6,3 Hz,3H), 1,04 (d, J=6,3 Hz,3H). RMN "*C (75 MHz, CDCl5):
d (ppm) 166,3, 166,2, 163,9, 154,0, 150,9, 147,4, 139,4, 139,2, 129,1, 127,6, 126,9, 108,9,
96,6, 70,2, 69,0, 61,1, 61,0, 56,1, 54,7, 42,3, 39,7, 21,6, 21,4, 21,3.

(%) 5,6,7-trimetoxi-4-fenil-3,4-di-hidrocumarina-3-carboxilato de benzila (9g): IV (cm™):
1768, 1739, 1608, 1488, 1454, 1408, 1311, 1266, 1226, 1226, 1180, 1157, 1123, 1094,
1037, 1003, 929, 828, 735, 695, 570, 478, 461, 444, 387.RMN 'H (300 MHz, CDCls):
(ppm) 7,30-7,21 (m, 6H), 7,13-7,08 (m, 4H), 6,44 (s, 1H), 5,23 (d, J=12,1 Hz,1H), 5,01 (d,
J=12,1 Hz,1H), 4,96 (d, J=1,7 Hz,1H), 4,01 (d, J=1,7 Hz,1H), 3,84 (s, 3H), 3,81 (s, 3H),
3,63 (s, 3H). RMN ™C (75 MHz, CDCl;): & (ppm) 166,7, 163,7, 154,0, 147,2, 139,3, 134,7,
129,1, 128,4, 128,0, 126,9, 108,7, 96,7, 67,7, 61,0, 56,0, 54,4, 39,7.

() 4-Fenil-3,4-dihidro-benzo[f]-cumarina-3-carboxilato de etila (9i): IV(cm™): 1777,
1718, 1620, 1588, 1468, 1414, 1328, 1143, 1099, 1013, 819, 743, 699, 548.RMN 'H (400
MHz, CDCls): é (ppm) 7,90-7,80 (m, 3H), 7,51-7,41 (m, 2H), 7,31 (d, J= 8,8 Hz, 1H), 7,31-
7,19 (m, 3H), 7,18-7,13 (m, 2H), 5,41 (sl, 1H), 4,09 (d, J= 1,7 Hz, 1H), 4,08-4,03 (m, 2H),
1,02 (t, J= 7,1 Hz, 3H). RMN "C (100 MHz, CDCl;): & (ppm) 166,7, 166,6, 163,6, 149,4,
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138,6, 131,2, 131,1, 130,4, 129,4, 128,7, 128,0, 127,7, 127,1, 125,5, 123,1, 117,1, 115,8,
61,5, 54,8, 41,7, 14,1.

(*) 5,7-dimetoxi-4-fenil-3,4-di-hidrocumarina-3-carboxilato de etila (11a): IV(cm™):
1777, 1718, 1620, 1588, 1468, 1414, 1328, 1143, 1099, 1013, 819, 743, 699, 548. RMN 'H
(300 MHz, CDCls): 6 (ppm) 7,29-7,22 (m, 3H), 7,13-7,11 (m, 2H), 6,35 (d, J=2,3 Hz,1H),
6,27 (d, J=2,3 Hz,1H), 4,97 (d, J=1,5 Hz 1H), 4,15-4,11 (m, 2H), 3,94 (d, J=1,5 Hz,1H),
3,81 (s, 3H), 3,73 (s, 3H), 1,13 (t, J:=J=7,1 Hz, 3H). RMN "*C (75 MHz, CDCl;): & (ppm)
166,8, 166,0, 161,0, 157,8, 152,8, 139,6, 129,0, 127,8, 126,9, 103,6, 95,4, 93,7, 62,6, 55,8,
55,5, 54,6, 53,3, 38,9, 14,2.

(%)5,7-dimetoxi-4-fenil-3,4-di-hidrocumarina-3-carboxilato de metila (14a): IV (cm™):
1774, 1719, 1624, 1588, 1498, 1458, 1332, 1307, 1242, 1196, 1161, 1136, 1096, 1030,
985, 965, 824, 734, 694, 538, 463.RMN 'H (300 MHz, CDCl;): & (ppm) 7,28-7,25 (m, 3H),
7,12-7,10 (m, 2H), 6,34 (d, J=2,3 Hz,1H), 6,26 (d, J=2,3 Hz,1H), 4,97 (d, J=1,5 Hz,1H), 4,00
(d, J=1,5 Hz,1H), 3,81 (s, 3H), 3,82 (s, 3H), 3,69 (s, 3H). RMN ™C (75 MHz, CDCl): §
(ppm) 166,8, 163,8, 161,0, 157,7, 152,7, 139,4, 134,8, 129,0, 128,4, 127,8, 126,9, 954,
93,7, 67,6, 55,8, 55,5, 54,6, 38,9.

(%) 5,6,7-trimetoxi-4-fenil-3,4-di-hidrocumarina-3-carboxilato de metila (14b): IV(cm™):
1777, 1718, 1620, 1588, 1468, 1414, 1328, 1143, 1099, 1013, 819, 743, 699, 548.RMN 'H
(300 MHz, CDCls): & (ppm) 7,29-7,23 (m, 3H), 7,13-7,11 (m, 2H), 6,53 (s, 1H), 4,99 (d,
J=1,5 Hz,1H), 3,97 (d, J=1,5 Hz, 1H), 3,88 (s, 3H), 3,83 (s, 3H), 3,71 (s, 6H). RMN "*C (75
MHz, CDCls): 8 (ppm) 167,2, 163,6, 154,0, 150,8, 147,3, 139,6, 129,2, 127,7, 126,9, 108,7,
96,7, 61,08, 61,05, 56,1, 54,3, 53,3, 39,5.

(%) 4-Fenil-3,4-dihidro-benzo[f]-cumarina-3-carboxilato de metila (14c): IV (cm™): 3061;
2958; 2917; 2848; 1781; 1737; 1434; 1300; 1223; 1169; 1082; 1008; 822; 752; 693; 579
cm-1. RMN 'H (400 MHz, CDCl;): & (ppm) 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). RMN "C (100 MHz, CDCl3): 6 (ppm) 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.
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(*)5,7-dimetoxi-4-fenil-3,4-di-hidrocumarina-3-carboxilato de benzila (15a): IV (cm™):
1774, 1719, 1624, 1588, 1498, 1458, 1332, 1307, 1242, 1196, 1161, 1136, 1096, 1030,
985, 965, 824, 734, 694, 538, 463.RMN 'H (300 MHz, CDCl;): & (ppm) 7,28-7,23 (m, 6H),
7,12-7,10 (m, 4H), 6,28 (d, J=2,3 Hz,1H), 6,23 (d, J=2,3 Hz,1H), 5,18 (d, J= 12,4 Hz ,1H),
5,05 (d, J= 12,4 Hz ,1H), 4,97 (d, J=1,5 Hz,1H), 4,00 (d, J=1,5 Hz,1H), 3,79 (s, 3H), 3,69
(s, 3H). RMN "C (75 MHz, CDCls): & (ppm) 166,8, 163,8, 161,0, 157,3, 152,7, 139,4, 134,8,
129,0, 128,4, 127,8, 126,9, 103,6, 95,4, 93,7, 67,6, 55,8, 55,5, 54,6, 53,3, 38,9, 14,2.

(¥) 5,6,7-trimetoxi-4-fenil-3,4-di-hidrocumarina-3-carboxilato de benzila (15b): IV (cm’
1772, 1711, 1622, 1588, 1493, 1452, 1419, 1317, 1181, 1140, 1092, 972, 943, 916, 841,
807, 746, 699, 542, 474.RMN "H (300 MHz, CDClz): & (ppm) 7,28-7,24 (m, 6H), 7,13-7,09
(m, 4H), 6,44 (s, 1H), 5,24 ( d, J= 12,4 Hz ,1H), 5,00 (d, J= 12,4 Hz ,1H), 4,96 (d, J=1,7
Hz,1H), 4,01 (d, J=1,7 Hz,1H) 3,84 (s, 3H), 3,81 (s, 3H), 3,63 (s, 3H). RMN "*C (75 MHz,
CDCls): 6 (ppm) 166,7, 163,7, 153,9, 150,8, 147,2, 139,3, 134,7, 129,1, 128,4, 128,0, 126,9,
108,7, 96,6, 67,7, 61,0, 56,0, 54,4, 39,7.

(¥) 14—fenil-14-H-dibenzo[a, jlxanteno (10): IV(cm™): 3074, 3020, 1591, 1403, 1253, 964,
827, 803, 744, 701, 609, 509. RMN 'H (500 MHz, CDCls): & (ppm) 8,40 (d, J=8,5 Hz,2H),
7,83 (d, J=8,0 Hz,2H), 7,80 (d, J=8,8 Hz,2H), 7,58 (t, J:=J:=7,5 Hz,2H), 7,53 (d, J=7,5
Hz,2H), 7,49 (d, J=2,3 Hz,1H), 7,42 (t, J:=J:=7,5 Hz,2H), 7,0 (t, J:=J=7,5 Hz,1H), 6,50 (s,
1H). RMN C (125 MHz, CDCls): § (ppm) 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, 1173, 38,0. IES-EMAR: m/z: C2H:s0 358 (M"),
282, 281, 252, 250, 179.
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5. Conclusoes

Com os resultados obtidos podemos concluir que o pentacloreto de nidébio promove
a ocorréncia das reagbes multicomponentes entre derivados fendlicos, B-diésteres e
benzaldeido para a formacéo de derivados de 4-aril-3,4-di-hidrocumarinas com bons
tempos reacionais e bons rendimentos, em condigdes brandas de temperatura e

presséo.

Foi observado que é necessaria a presenca de grupos metoxila nos derivados
fendlicos utilizados nas sinteses dos compostos para que ocorra a formagdo dos
produtos de interesse, pois, quando utilizados compostos ndo metoxilados foi verificado
que ndo ocorreu a formagao dos derivados de 4-aril-3,4-di-hidrocumarinas, mesmo com

longos tempos reacionais.

Com o que foi obtido observou-se que néo houve grandes variagdes nos resultados
(% rendimento e tempo reacional), os resultados apresentados sdo semelhantes
independente do derivado do aldeido aromatico utilizado, sendo o seu grupo

substituinte retirador ou doador de elétrons.

O unico resultado que mostrou uma discrepancia comparada aos outros foi na
reacao utilizando o Mesitaldeido como um dos reagentes, que apresentou o menor
rendimento com o mesmo tempo reacional que os outros, este fato é explicado pelo

impedimento estérico causado pela estrutura desse derivado de benzaldeido.

Outra conclusdo encontrada € que quando utilizado o malonato de monoetila, a
reacdo de lactonizagdo ocorre apenas com a fungéo acido carboxilico, ndo sendo
observada a formacédo do derivado proveniente da reacdo de lactonizagao junto a

porcao éster do derivado B-carbonilico.

Observou-se que também n&o houve grandes variagbes nos resultados (%
rendimento e tempo reacional), os resultados apresentados s&do semelhantes
independente do derivado fendlicos e derivados de 3-diéster utilizado.

Quando utilizado malonatos de grupos de saida diferentes, como esperado em
algumas reacgdes houve formacao de dois derivados de 4-aril-3,4-di-hidrocumarinas, as
excegdes ocorrem quando na estrutura dos malonatos esta presente um grupo de saida

volumoso.
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Quando utilizado o malonato de t-butila e etila, a reacdo de lactonizagdo ocorre
apenas com o grupo t-butil, ndo sendo observada a formagéo do derivado proveniente
da reacé&o de lactonizacgéo junto ao grupo etil do derivado B-carbonilico.

Além da formacgdo de apenas um produto nessas reacgdes, também ocorreu um
decaimento no rendimento quando comparados aos outros malonatos utilizados nesse
estudo, a explicagao para esses resultados diferenciados € o impedimento estérico que
ocorre entre o grupo de saida volumoso e o grupo benzila proveniente do benzaldeido.

As reacbes que apresentam melhores rendimentos sdo as que utilizam o 3,5-
dimetoxifenol, outra observagéo feita foi que quando utilizamos o 2-naftol como
derivado fendlico na reacao, ocorre a formagéo de dois produtos: os derivados de 4-aril-
3,4-di-hidrocumarinas e os derivados de 14-H-dibenzo[flxanteno. Devido a formagéo
dos derivados de 14-H-dibenzo[flxanteno ocorre uma diminuicdo no rendimento do
nosso produto de interesse, além de nao ser possivel isolar os derivados de 4-aril-3,4-

di-hidrocumarinas por coluna de silica-gel.
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