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Resumo

O presente trabalho retrata o estudo do pentacloreto de nidbio (NbCls) como acido de
Lewis em reacGes multicomponentes para a sintese de compostos derivados de 4-aril-
3,4-di-hidrocumarinas. Estes compostos foram obtidos através da reacdo entre o
derivado fendlico (3,5-dimetdxifenol), aldeidos arométicos e malonato de dimetila ou
dietila na presenca do pentacloreto de niébio, em um mesmo pot reacional. Foram
estudados os tempos reacionais. Também foram avaliados os percentuais dos produtos
formados. As reacdes se procederam primeiramente com a reacdo de condensacdo de
Knoevenagel entre o malonato de dimetila ou etila com o aldeido aromético e em
seguida ocorre a reacdo de hidroarilacdo do éster benzilidénico formado com o derivado
fendlico seguida da reacdo de transesterificagdo intramolecular.

OH O._H
O O 1,0 eq.NbClg
+ R. _R
o o OMO RE CH,Cl,, t.a.
‘ /

12 13 ou 17 14 a-K

Juntamente com os estudos de sistematica reacional, foi feita a caracterizagdo estrutural
completa de todos os compostos sintetizados por: Espectroscopia de Absor¢do na
Regido do Infravermelho, Ressonancia Magnética Nuclear de Hidrogénio, Ressonancia
Magnética Nuclear de Carbono 13 e espectrometria de massas de alta resolugéo.

Foram realizados também, avaliacBes sobre a mortalidade, a atividade motora e o
pareamento de vermes adultos de Schistosoma mansoni, agente causador da
esquistossomose, devido a ampla faixa de atividade bioldgica que a classe de derivados
cumarinicos apresenta.

Palavras-chave: Pentacloreto de Niobio, Reagdes Multicomponentes, Cumarinas.



Abstract

The present work shows the study about of niobium pentachloride (NbCls) as Lewis
acid on multicomponent reactions for the synthesis of 4-aryl-3,4-hydrocoumarin
derivatives. These compounds were obtained by the reaction between the phenolic
derivative (3,5-dimethoxyphenol), aromatic aldehydes and dimethyl or diethyl malonate
in the presence of niobium pentachloride, by one pot reaction. Reaction times were
analysed. We also evaluated the yields of the products obtained. The reactions
procceded first by the Knoevenagel condensation between dimethyl malonate or diethyl
and the aromatic aldehyde. Then, occur the hydroarylation of benzilidenic ester by the
phenol used followed by the intramolecular transesterification reaction in the presence
of niobium pentachloride.

OH O._H
O O 1,0 eq.NbClg
+ R. _R
o o OMO RE CH,Cl,, t.a.
‘ /

12 13 ou 17 14 a-K

In addition to the synthetic studies a complete structural characterization of all
compounds was performed using of spectroscopy absorption in the infrared, nuclear
magnetic resonance of hydrogen, nuclear magnetic resonance of carbon 13 and high
resolution mass spectrometry.

Were also performed, evaluations on mortality, motor activity and pairing of adult
worms of Schistosoma mansoni, agent of schistosomiasis, due to the wide range of
biological activity presented by coumarin derivatives.

Keywords: Niobium Pentachloride, Multicomponent Reactions, Coumarins.
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Estudo sobre o uso do pentacloreto de ni6bio em reacdes multicomponentes para sintese de derivados de 4-aril-3,4-di-hidrocumarinas

1. Introducao
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Estudo sobre o uso do pentacloreto de ni6bio em reacdes multicomponentes para sintese de derivados de 4-aril-3,4-di-hidrocumarinas

1.1. Sobre o Ni6hio

O Brasil é o detentor das maiores reservas mundiais de nidbio, além de ser o
maior produtor desse elemento no mundo, possuindo 98% das reservas, estimadas em
torno de 3,5 x 10° t. As reservas nacionais de Ni6bio estdo localizadas em 4 estados:
Amazonas (S3o Gabriel da Cachoeira), Roraima (na area da reserva indigena “Raposa
Serra do Sol”), Minas Gerais (Araxa e Tapira) e Goias (Ouvidor e Cataldo). A producao
brasileira de nidbio é em torno de 105.000 t/ano, 96% da producdo mundial (DNPM,
2012). Outros paises produtores de niodbio sdo Canada, Australia, Nigéria, Ruanda,
Mocambique, Rep. Dem. do Congo e Etidpia (PAYTON; NOWAK; SCLEWTIZ, 1981,
1999, 1996). Estes dados mostram uma extraordinaria supremacia do Brasil nesses

aspectos.

Diante destes fatores, nada mais natural que a quimica do niobio tivesse uma

contribuicdo mais expressiva por parte dos pesquisadores brasileiros.

O nidbio é um metal de nimero atdmico 41, massa atbmica relativa 92,906,
pertencendo ao mesmo grupo, na tabela periddica, do tantalo e do vanadio, este Gltimo

com tantas aplicacdes bem conhecidas em Sintese Orgéanica (HIRAO, 1997, p. 2707).

O niobio pode facilmente acomodar um grande nimero de ligantes apresentando
diferentes nimeros de coordenacdo (BROWN, 1973). Por esta razdo sua quimica de
organometélicos é muito rica® e um grande nimero de novos complexos de niébio tem
sido relatado em varias publicacbes (WIGLEY; CARDIN, 1996, 1995). O niobio
apresenta diferentes nimeros de oxidacdo que variam de +5 até -3, sendo que sua
quimica é dominada pelos estados de oxidacdo maiores, especialmente +5 (HUBERT-
PFALZGRAF, 1996, p. 2444).

Primeiramente chamado Columbium (Cb) (HATCHETT, 1802, p. 49), foi
renomeado para Niobium em 1844, depois Niobe. Finalmente, mais de um século
depois, em 1949, a IUPAC adotou oficialmente o nome Niobium (GREENWOOD,
2003).

O Nidébio nunca ocorre na natureza na sua forma livre de metal, e sim como uma

mistura de 6xidos metéalicos como as columbitas (Fe/Mn)(Nb/Ta),O¢ € 0 pirocloro

Santos, W. H. dos
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NaCaNb,OgF. Ja 0 NbCls pode ser preparado de varias maneiras diferentes, mas a mais
facil € a cloracdo direta do nidbio metalico a 300-350°C (SCLEWTIZ, 1981). Este

composto é disponivel comercialmente.

O nidbio possui muitas utilidades e aplicacdes em diversos ramos econdmicos:
da siderurgia a setores intensivos em tecnologia. A aplicagdo mais comum do nidbio, ao
contrario dos demais metais refratarios, encontra uso principalmente na siderurgia e
ocasionalmente no segmento ndo metaldrgico. Os produtos de ago recebem a
classificacdo de planos e ndo planos. Os primeiros sdo constituidos por chapas grossas e
finas laminadas a quente e a frio e 0s agcos ndo planos estéo os trilhos, barra de reforco
para concreto, dentre outras aplica¢des. Existe um tipo de aco denominado (ARBL), aco
de alta resisténcia e de baixa liga, que permite, por exemplo, a construcao de estruturas
de menor peso e custo reduzido. Para aumentar a resisténcia mecanica do aco, basta
elevar o teor de carbono, contudo algumas propriedades do aco como soldabilidade,
tenacidade e conformabilidade sdo prejudicadas neste caso. A industria siderurgica tem
pesquisado uma alternativa que aumentasse a resisténcia mecanica do aco sem alterar as
outras propriedades desejaveis. O niobio, o titanio e o vanadio séo alguns dos elementos
utilizados na fabricacdo dos a¢os microligados, pois possuem uma alta afinidade com o
carbono. No caso do nidbio as adi¢es tipicas sdo na faixa de 0,04%, ou seja, para cada
tonelada de aco, sdo acrescentadas 400 gramas de nidbio. A vantagem do niobio em
relacdo ao vanadio e ao titdnio € que ele possui maior resisténcia; mas ao utiliza-lo em
conjunto com os outros elementos, pode possibilitar ganhos de sinergia a liga, como a
adicdo de niobio e titdnio, por exemplo, na liga de alta resisténcia, confere uma
qualidade melhor do produto. Este aco especial pode ser utilizado na construcdo de
oleodutos e gasodutos e plataformas para exploracdo de petréleo em &guas profundas,
construcdo naval (DNPM, 2012).

Na industria automobilistica, 0 aco microligado pode ser utilizado em tiras
laminadas a quente, conferindo alta resisténcia mecanica, utilizados em chassis de
caminhdes e rodas de veiculos, enquanto as tiras laminadas a frio sdo utilizadas na
fabricacdo de automoveis. Os acos microligados podem ser utilizados para fabricacao de
barras para concreto armado (vergalhdes); utilizadas em construcBes civis; na area
nuclear (fabricacdo de reatores nucleares) e em locais de alta atividade sismica

(terremotos); na fabricacdo de trilhos ferroviarios, utilizados principalmente em curvas e

Santos, W. H. dos
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desvios, onde o desgaste do aco é mais intenso. O nidbio € utilizado também na
fabricacdo de acos inoxidaveis tanto a base de carbono como a base de ferro, o aco
ferritico, é responsavel por 10% do consumo mundial de niobio. A principal utilidade
deste aco estd na producdo de escapamentos automotivos. O ago inoxidavel com nidbio
garante melhor desempenho nas condigfes de trabalho em temperatura elevada,
garantindo maior durabilidade a peca. O aco ferramenta é constituido, basicamente, por
carbonetos de alta dureza, como cromo, tungsténio, molibidénio, vanadio e cobalto. No
desenvolvimento do aco ferramenta de alto desempenho, o nidbio aparece como
elemento formador de carbonetos (NbC). Muito utilizado para cilindros de laminadores
e eletrodos para endurecimento superficial. O uso do niébio em ferros fundidos € mais
recente, utilizado, por exemplo, em anéis de segmento e camisas de cilindros nos
motores automotivos; na industria de mineracdo do cimento, 0s corpos moedores e as
maquinas de jateamento sdo compostos por ferro fundido a base de nidbio e também é
utilizado em discos de freios de caminhfes. Em todos estes casos, o nidbio €
adicionado, dando origem a carbonetos adequados para uso em situacdes severas de
desgaste e abrasdo (DNPM, 2012).

Dentre 0s materiais projetados para funcionar por longos periodos em
atmosferas oxidantes e corrosivas, submetidas a temperaturas acima de 650° C, estdo as
superligas, que demandam o segundo maior consumo de nidbio depois da industria do
aco. Existem diversos tipos de superligas que utilizam ni6bio, mas o destaque é liga
INCONEL 718, com teor de 53% de niquel (Ni); 18,6% de Cromo (Cr); 18,5% de Ferro
(Fe) e 5,3% de Nidbio (Nb). A liga 718 é utilizada principalmente nos motores a jato e
motores militares, como exemplo, a General Electric (GE) produz o motor CFM56, o
motor a jato mais usado atualmente, contém aproximadamente 300 quilos de nidbio de
alta pureza. O niobio pode ser utilizado também em outras pecas de motores como
parafusos e eixos de rotor; na industria nuclear; na indudstria criogénica (referente ao uso
de tecnologias para producdo de temperaturas muito baixas, abaixo de -150° C, estado
em que o elemento nitrogénio se encontra na forma liquida) e na industria petroquimica.
Outras superligas que utilizam niobio sd@o: INCONEL 706 (3% de Nb), INCONEL 625
(3,5% de Nb), a René 62 e Udimet 630 (DNPM, 2012).

O niobio metalico é um dos metais que mais resistem a corrosdo, principalmente

em meios acidos e metais alcalinos fundidos. Também é utilizado em componentes de
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lampadas de alta intensidade para iluminacdo publica, associado ao tungsténio (W), pois
requer alta resisténcia mecanica, associadas a resisténcia corrosdo pelo sodio (Na).
Outra propriedade fundamental do nidbio € a supercondutividade, que é
desaparecimento total da resistividade elétrica em temperaturas criticas proximas ao
zero absoluto. Em estado puro, o nidbio encontra aplicacdo em aceleradores de
particulas subatomicas. O Grande Colisor de Hadrons (LHC sigla em inglés), o maior
acelerador de particulas do mundo, € um mega projeto envolvendo cientistas de diversos
paises, incluindo o Brasil, com intuito de detectar a existéncia de particulas elementares
da matéria. Neste supercondutor, hd magnetos compostos pela liga nidbio-titanio
(DNPM, 2012).

Outra utilidade do ni6bio metalico esta na industria aero espacial: a liga C-103 é
composta de niobio, hafnio e titanio. Esta liga é utilizada como material refratario por
resistir a temperaturas acima de 1300 °C e aceitar revestimentos contra oxidagao,
utilizados em propulsores e bocais de foguetes e estd sempre presente na saia do motor
Pratt & Whitney F100, um gerador de alta poténcia usado nos cacas F15 e F16. O metal
niobio pode ser utilizado também em ligas de nidbio-titanio, para uso em implantes
cirargicos; em componentes de niodbio-titanio resistentes a ignicdo, usados por
mineradoras, principalmente na extracdo de ouro; em laminas de nidbio puro usadas na
producdo de diamantes sintéticos; em plataformas maritimas, com cabos anddicos de
nidbio platinizados para protecdo catddica (contra corrosdo) e para alvos de evaporagao
usados na industria eletrénica e nas laminas para barbear (DNPM, 2012).

O 6xido de nidbio é utilizado na producdo de ceramicas finas como capacitores
ceramicos, lentes Oticas, ferramentas, pecas de motor e alguns elementos estruturais
resistentes ao calor e a abrasdo. A fabricacdo destes materiais requer éxido de niobio de
alta pureza. O oxido de nidbio com 99,9% de pureza é utilizado para a fabricacdo de
pecas ceramicas, lentes Oticas, condensadores e atuadores ceramicos. A producdo de
monocristais de niobato de litio, utilizados em filtros especiais de receptores de TV
exige o teor de 99,99% de 6xido de nidbio, ou seja, 6xido de nidbio de altissima pureza.
No ramo da catalise, compostos de niobio tém sido utilizados para diversas reacdes de
interesse industrial, onde, a catalise muda a velocidade das rea¢fes quimicas (DNPM,
2012).
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O pentacloreto de nidbio (NbCls) é um sdlido amarelo que se hidroliza
rapidamente dando origem ao HCI e NbOCI; ou Nb,Os.nH,O (&cido nidbico). Ele se
dissolve em solventes ndao aquosos como alcoois e acetonitrila e forma complexos
estaveis, na proporcdo 1:1, com uma variedade de ligantes doadores, incluindo éteres,
tioéteres, aminas terciarias, nitrilas, etc (ANDRADE; ROCHA; LACERDA et al,
2006, 2004, 2012).

@) NbCI5 existe como unidades diméricas no estado sélido, nas quais o metal esta

circundado por um octaedro distorcido de atomos de cloro (Figura 1) (HUBERT-
PFALZGRAF, 1996, p. 2444). Este dimero pode ser visto como dois octaedros

partilhando um lado.

cl cl
Chu, |l | il
C|/,|\Ib\CI/’|\lb\CI
cl cl

Figura 1 — Estrutura dimérica do NbZCI10

O nidbio apresenta significativa importancia para a balanca comercial brasileira
no setor minero-metallrgico e para economia dos Estados produtores deste insumo:
Minas Gerais e Goias. O Estado de Minas, que possui 0 terceiro maior PIB entre todos
os Estados da federacdo, os insumos a base de nidbio contribuem significativamente em
sua balanca comercial, perdendo apenas para as exportagdes de minério de ferro e
derivados, e para o café (DNPM, 2012).
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Gréafico 1

Saldo da balan¢a Comercial de Niébio — 1997-2008

Fonte: DNPM/ Sumario Mineral

Diante da real importancia, ndo s para a economia do pais, mas também, por
suas propriedades de extrema relevancia em reacdes de sintese organica, o NbCls, pode
ser citado como promotor de reacfes organicas, por ser um eletrofilo forte, atua como
acido de Lewis melhorando o desempenho reacional. Com isso, vem despertando um
interesse por parte dos pesquisadores, ndo s6 do Brasil, mas, em diversos paises do
mundo. Entretanto, muito pouco se encontra na literatura sobre as propriedades do

niobio e seus compostos, o que faz do mesmo um excelente objeto de estudos.
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1.2. Acidos de Lewis

Para Lewis, acidos sdo espécies quimicas aceptoras de pares de elétrons (um par
de elétrons ndo compartilhado, pertencentes a uma base) para formar uma ligacdo
covalente. Em comparacdo com outras defini¢des, como por exemplo, a de Bronsted, na
qual descreve que um 4acido € uma espécie que pode doar prétons para 0 meio
(MCMURRY, 2005), a definicdo de Lewis adquire uma forma mais geral, pois, um

préton é um exemplo particular de um aceptor de pares de elétrons.

Lewis descreveu também que, qualquer substancia que tenha um orbital vazio
em nivel de energia apropriado para receber um par de elétrons e formar uma ligagédo
covalente, também pode ser considerada um acido de Lewis. Desse modo, a definicdo
de Lewis de acidez inclui muitas outras espécies além do ion H* (que possui um orbital
vazio 1s) (MCMURRY, 2005). Por exemplo, varios cations metélicos, como o Mg?* sdo
acidos de Lewis. Similarmente, muitos compostos de metais de transi¢do, como TiCly,
FeCls, ZnCl,, SnCl, e NbCls sdo acidos de Lewis (Esquema 1).

A
H H
Cloreto de hidrogénio Agua o
(um é&cido de Lewis) (uma base de Lewis) lon hidrénio
(‘ZI
oA N CH ¢l CHs
Cl / 8 Cl—AI-N—CHs
o ol cH
Trimetilamina 3

Tricloreto de aluminio
(um acido de Lewis)

(uma base de Lewis)

Esquema 1: Exemplos de acidos e bases de Lewis

Em sua teoria Lewis, considerou o processo cinético de neutraliza¢do do acido.

Dessa forma, Lewis nomeou o0s acidos e as bases com relacdo a sua energia de ativacao

durante o processo reacional.
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Os &cidos de Lewis sdo representados geralmente na forma MX,, no qual X é o

ligante (‘halogénio, amina, etc.), M é o metal e n € a valéncia do metal (CORMA, 2003).

Para complementar a teoria de Lewis, Pearson, em 1963, acrescentou o conceito
de duro e mole, com a finalidade de explicar as afinidades entre acidos e bases que nédo
dependem de sua eletronegatividade ou de outras propriedades macroscépicas. Pearson
elaborou uma regra termodindmica no qual &cidos duros tém preferéncia para bases
duras e, &cidos moles tém preferéncias para bases moles, ou seja, &cidos duros reagem
preferencialmente com bases duras e acidos moles reagem preferencialmente com bases
moles. Esta definicdo de dureza e moleza dos &cidos é baseada nas caracteristicas do
atomo que vai receber o par de elétrons, onde, acidos duros geralmente sdo atomos
pequenos, com alto carater positivo e ndo sdo facilmente polarizaveis, entretanto, acidos
moles sdo grandes, apresentam baixo carater positivo e possuem elétrons de valéncia

que podem ser facilmente removidos (CAREY, 2007).

Assim como para a eletronegatividade, escalas numéricas para dureza e moleza
podem ser descritas. Uma defini¢cdo, como a de Mulliken, para a eletronegatividade
absoluta, é utilizada para descrever o conceito de dureza e moleza, baseada no potencial
de ionizacdo (PI) e afinidade eletronica (AE) (CAREY, 2007, p. 15).

Dureza=n = 1/2 (PI — AE) Moleza = o = 1/77 ~ 2(PI — AE)

A dureza aumenta com a eletronegatividade e com a carga positiva. Desta forma,
para halogénios a ordem é F > CI"> Br > I', e para uma segunda série de anions, F >
HO™ > H,N™ > HsC'. Para cations, a dureza esta relacionada com o tamanho e aumenta
com o0 aumento da carga, entdo, H" > Li* > K*. Para o proton, a auséncia de elétrons,
torna-o infinitamente duro (CAREY, 2007, p. 15).

De uma forma geral faz-se uma comparacdo, sem numeros e aproximada, para
classificar alguns &cidos de Lewis. Uma sequéncia em ordem decrescente para 0s acidos

de Lewis mais comuns, das quais podem ser citados:
BX3> NbC|5, A|X3 > FeX3> GaXsz> SbX5 > InX3> SnX, > AsXs > SbX3 > 7rX,

Dos acidos citados, o AICl; é um acido de Lewis muito reativo e seletivo,

reagindo com a maioria dos grupos funcionais que apresentam uma base de Lewis.
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Tetra-cloreto de estanho é um &cido de Lewis muito fraco e pode ser usado em reacGes

de acilacdo de compostos aromaticos reativos (CORMA, 2003, p. 4307).
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1.3. Aplicagdes dos Compostos de Niobio em Sintese Orgéanica

Umas das principais propriedades do pentacloreto de nidbio é sua capacidade de
atuar como um eletréfilo forte, com isso, ele pode ser aplicado em diversas reacdes de
sintese organica (SILVA-FILHO, 2004). Em 1937, o pentacloreto de ni6bio foi
utilizado pela primeira vez em uma reacdo de Friedel-Crafts entre o benzeno e etileno,
para a obtencdo de produtos poli-alquilados. Atualmente, encontra-se na literatura
alguns tipos de reacGes organica nas quais utiliza-se o pentacloreto de niébio, dentre as
quais podemos citar: a reacdo de Diels-Alder, abertura de anéis de epdxidos, alilagdo de
aldeidos e aldiminas, sinteses de carboxamidas, reacdes de Mukayama (ANDRADE;
LACERDA et al., 2006, 2012) como mostrado nos esquemas de 2 a 6.

H CHO R, _H
@ = NbCls (0,15 equiv.) ARY/E S 7L_AcHo
R R Et,0, -78 °C endo CHo ex0 R,
5 equiv. 1 equiv.
R1= Me, Ro=H ( 62%, endo:exo = 10:90)
R1=H, R,= Me (13%, endo:exo = 94:6)

Esquema 2: Reacdes de Diels-Alder
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0]
NbCI
[ potes >CECH
/\/\ EtOAC 3
81% crude CHO

I~ 0 NbCls
- EtOAC

62% crude

77:23
NbCl ~OH
O :5—>
©< EtOAC Q‘“C'
62% crude
43:57

w
9

Esquema 3: Abertura de anéis de epdxidos

/\/SﬂBU3
H

1o
Ph
Ph NbCls, Et,O HOHA/

o -78 °C, 63%

syn (Cram)
J\ll\/Rl /\/SHBU3
R H NbCls, CH,Cl,

Esquema 4: Alilacdo de aldeidos e aldiminas

“OH
anH
NbCI «OH ~OH
__Nbbls _
@O CH5CN Q“C'
31% crude

-~WNHAC

+ PhW
OH

anti (Cram)

X
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OMe OMe
OMe
() ‘
OMe NbCls, CH,Cl, OMe
MeO > MeO — OMe
A CH3NH,, HCI (45% wiv) MeO.
Pt 0°C, 86% o B
/\/NH
OH N
H™ “CHg
Esquema 5: Sinteses de carboxamidas
OH ©O Ph.
)Ci N N/Pf osive; NbCls (L0 equiv) | , o
\ . o e
o CH,Cl,, -23 °C Ph Ph
Ph™ "H Ph)\H Zph 212 Ph Ph
85%, 12h 72:28

Esquema 6: Reag¢des de Mukayama
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1.4. Reagdes Multicomponentes

As reacdes multicomponentes (RMCs) sdo geralmente definidas como um
processo em que trés ou mais reagentes combinam-se, em um mesmo pot reacional
(ZHU, 2005), para formar um produto que tenha caracteristicas estruturais de cada
reagente utilizado, gerando produtos com uma boa complexidade estrutural em apenas
uma etapa (Figura 2). As RMCs também possuem vantagens adicionais de serem
seletivas e terem na maioria das reaces descritas, economia de atomos (BIENAYME,
2000, p. 3321), apresentando um papel muito importante na metodologia sintética
moderna (ISAMBERT; D'SOUZA, 2008, 2007).

D B
C
A+ B + C + D — »
A

Figura 2: Modelo esquematico das Rea¢fes Multicomponentes

Dentre as reacGes multicomponentes mais conhecidas podemos citar as reacdes
de Biginelli (KAPPE, 2004), Hantzsch (REDDY, 2008), Mannich (VERKADE, 2008),
Passerini (DEMISONI, 2008), Strecker (CONNON, 2008) e Ugi (DOMLING, 2000),
sendo estes procedimentos sintéticos largamente utilizados na inddstria farmacéutica
(CORDIER, 2008) para o desenvolvimento de novos farmacos atraves da utilizacédo da
quimica combinatéria (ZHU, 2005).

O desenvolvimento de novas RMC’s é uma tarefa intelectualmente desafiante,
pois, ndo basta considerar somente a reatividade dos materiais de partida, mas também,
a reatividade das moléculas intermediarias formadas in situ, sua compatibilidade e

mecanismo reacional envolvido (ZHU, 2005).

A utilizacdo de catalisadores (metélicos, &cidos ou enziméticos) no

desenvolvimento das RMCs também tem sido alvo de estudos em diversos grupos de
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pesquisas (JAIN; WANG; WANG, 2008, 2008, 2007) Os catalisadores podem atuar
favorecendo a ocorréncia de reacGes que ndo se processam sem a presenca deles,
diminuindo os tempos reacionais, melhorando o rendimento de reacfes, variando a

proporgao dos produtos formados, como podem ser vistos nos esquemas 7, 8 e 9.

(@]
j)\ o 0 Acido de Lewis
+ + > NH
H,N™ “NH, @H )J\/”\O/\ |/&

N (0]
H

Tempo (h) Rendimento (%)

Sem Catalisador 6,0 0
MoO3/Al;0;3 0,5 98
InCl3 7,0 95
InBrs 7,0 98
LaCl; 5,0 95

Esquema 7: Reacdo Multicomponente de Biginelli na presenca de diferentes

catalisadores.

(@]
)\WH . v Acido de Lewis
OH \\\N+ ) (o)
o H
WN
o

Tempo (h) Rendimento (%)

Sem Catalisador 48 37
Et,AICI 48 70
MnCl; 48 36
CrClj 48 o4
Et;Al 48 95
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Esquema 8: Reagdo Multicomponente de Passerini na presenca de diferentes

catalisadores.

(@] (@] - :
. HN
©/NH2 Acido de Lewis Q
+ H + > l l

Tempo (h) Rendimento (%)

Sem Catalisador 48 0
AICl; 24 0
FeCls 24 0
InCl3; 24 0
NDbCls 12 95

Esquema 9: Reacdo Multicomponente de Mannich na presenca de diferentes

catalisadores.

No esquema 9, pode-se verificar que apenas o pentacloreto de nidbio (NbCls) é
capaz de favorecer a ocorréncia da RMC de Mannich, realizando a reacdo em um bom
tempo reacional com um 6timo rendimento, visto que, a mesma reagao nao se processa

na presenca de AIClI3, um catalisador reconhecidamente forte.
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1.5. Compostos Cumarinicos

As cumarinas sdo classificadas como benzo-a-pironas, tem origem natural ou

sintética. As benzo-y-pironas sdo conhecidas por cromonas (Figura 3) (BRANT, 2003).

O
L
Ao X0 |
@)
benzo-a-pirona benzo-y-pirona

Figura 3: Cumarina e cromona

As cumarinas foram isoladas pela primeira vez por Vogel, em 1820, de flores de
trevo (Melilotus Officinalis) e de sementes de Cumaru, a primeira sintese foi realizada

no ano de 1868 pelo quimico inglés Sir William Henry Perkyn.

As cumarinas constituem uma classe de metabdlitos secundéarios derivados do
acido cinamico, amplamente difundido no reino vegetal (em gramineas de citros e em
folhas de alguns vegetais), podem ser encontradas em fungos e bactérias, onde,
atualmente sdo catalogadas mais de 1300 estruturas (ROBERTS; HOULT, 1965, 1988).
Podem ser encontradas sozinhas ou combinadas com agucares ou acidos. Devido as suas
caracteristicas odoriferas, sdo utilizadas na fabricacdo de perfumes e agentes
flavonizantes, como repelentes de insetos. Outra propriedade muito peculiar € a de inibir
a germinacgdo de alguns tipos de sementes (ROBERTS, 1965). Foi também o primeiro
perfume natural sintetizado a partir de produtos quimicos derivados do alcatrdo da hulha
(ROBERTS, 1965). A FDA (Food and Drug Administration, USA) proibiu o seu uso
como aditivo alimenticio, devido a sua potencial hepatoxidade (HAZELETON;
HAGAN, 1956, 1967). Ha evidéncias de que algumas cumarinas possam ser
carcinogénicas (ROBERTS, 1965). Entretanto, as mais diversas aplicacfes desta classe
de compostos superam eventuais aspectos negativos, as quais podem estar relacionadas
com a inibi¢cdo de enzimas e com a sua capacidade de suprimir espécies reativas de
oxigénio (ERO) (HOULT, 1988).
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As cumarinas também apresentam diversas aplicagdes no campo da tecnologia
sendo objetos de estudos para muitos pesquisadores, como no caso da 4-metil-7-
dimetilamino cumarina, utilizada na industria téxtil para aumentar a aparéncia branca de
tecidos, especialmente algoddo, apds varias lavagens (ROBERTS, 1965). O uso em
sistemas de laser corante recebe um destaque consideravel, uma vez que os rendimentos
quanticos de fluorescéncia de varias cumarinas sao bastante elevados (FLETCHER,
1977).

Os derivados de 3,4-di-hidrocumarinas, pertencentes a classe dos neoflavondides
(DONNELLY, 1995), estdo presentes nas mais diversas classes de plantas dentre estes
podemos citar os derivados de 1, 2 e 3 (Figura 4), isolados respectivamente da Aloe
vera, Gnetumcleistostachyum e Vaccinummyrtlillus L. apresentando atividades anti-
inflamatorias e anti-oxidantes (ZHANG et al.; YAO; HOKKANEN, 2006, 2006, 2009).

Figura 4: Exemplos de 3,4-di-hidrocumarinas naturais

Substéncias relativamente simples como a splitomicina e seus derivados (Figura
5) promovem a inibicdo das enzimas sirtuinas (POSAKONY; NEUGEBAUER, 2004,
2008), um conjunto de enzimas envolvidas em processos metabdlicos que atrasam o
processo de envelhecimento e que previnem doencas relacionadas com a idade. Outras
atividades bioldgicas atribuidas aos derivados de 3,4-di-hidrocumarinas sdo: moderada
atividade estrogénica, inibicdo de proteinas quinases e aldoses redutases, atividade anti-
herpética e moluscicida (DHOOGE et al.; 2010).
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splitomicinaR= H)

Figura 5: Splitomicina e derivados
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1.5.1. Aplicagdes dos Compostos Cumarinicos

Diversos compostos terapéuticos, que possuem em suas estruturas cumarinas
como principio ativo, tém sido testados como agente anti-cancer (OKUYAMA,;
NISHINO; MCCULLOCH, 1990, 1990, 1989). Seja de origem natural ou sintética,

estdo sendo testados em diferentes tipos de células por diferentes métodos terapéuticos.

Okuyama, em estudos realizados com o extrato da “ashitaba”, uma espécie de
planta consumida como legume no Japéo, observou um potente efeito inibitério sobre o
tumor induzido in vitro pelo 12-o-tetradecanoilforbol-13-acetato (4). Dentre 0s
compostos ativos, podemos destacar as cumarinas de mesma estrutura, psoraleno (5)
ebergapteno (6) (Figura 6) (OKUYAMA; MARSHALL; MYERS, 1990, 1990, 1994).

Figura 6: Estrutura do composto (4) e das cumarinas (5) e (6).

Outro grupo de drogas que se mostraram ativas na inibicdo do crescimento de
tumores induzidos pelo TFA (4), foram as piranocumarinas. Uma fracdo inibiu duas
fases na formag&o de tumor pulmonar gerado por glicerol em ratos, utilizando 1-6xido-

4-nitroquinolina (4NQQO) como iniciador.

Warfarina, uma cumarina com atividade anticoagulante, mostrou-se citotoxica
sobre a metastase de células MtIn3, um carcinoma mamario de ratos. A metéstase
espontanea de tais tumores nos pulmdes de fémeas de ratos F344 tratados com
Warfarina foi inibida (MCCULLOCH, 1989, p. 179).

As cumarinas sdo compostos naturais que apresentam atividade antitumor in

vivo (PROSSER, 1990, p. 71). Apesar de ndo se conhecer 0 mecanismo exato de
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atuacdo da droga, Marshall e colaboradores, observaram a atividade inibitoria, bem
como a atividade imuno modulatéria in vitro e in vivo, da cumarina (7) e da 7-
hidroxicumarina (7-HC) (8) (Figura 7). As espécies mostraram-se ser citotoxicas sobre
as seguintes células malignas humanas: A549, ACHN, Caki-2, Dakiki, HS-sultdo,
H727, HCT-15, HL-60, K562, LNCaP, PC-3, Dul45 COLO-232, MCF-7 e RP-1788. A
inibicdo do crescimento mostrou-se dependente do tempo e da dose, sendo reversivel
quando as células eram retiradas do meio que continha a droga. De modo semelhante,
tanto a cumarina (7) quanto a 7-HC (8), inibiram a producdo intracelular de antigeno
prostata-especifico de células LNCap (MARSHALL et. Al, 1994).

CoL oL
o o HO™ > N0 Yo

7 8

Figura 7: Cumarina (7) e 7-hidroxicumarina (8)

Dentre os problemas relacionados as cumarinas, estd a sua acdo mutagénica.
Essa propriedade tem sido bastante estudada, numa tentativa de elucidar seus
mecanismos e causas (MYERS, 1994). Uma atencdo maior tem sido dada aos efeitos
provocados por esses compostos sobre a estrutura do DNA, uma vez que varias
cumarinas antibidticas sdo conhecidas inibidoras da enzima Girase de DNA bacteriano
in vivo e in vitro. Kranz (1992), por exemplo, observou a inibi¢do das caracteristicas
capsulantes da Girase de DNA e a atividade ATP-dependente, ambas relacionadas a

cumarina (7).

Hoje em dia, uma das doencas que recebem esforcos cientificos cada vez
maiores na tentativa de alcangar a cura € a AIDS. Dentre os diferentes metodos
existentes, baseados de drogas especificas, como o AZT, ou até mesmo nos modernos
coquetéis, misturas de inimeros agentes terapéuticos, uma modalidade terapéutica
baseada no uso de cumarinas, tem sido desenvolvida. Os principais relatos de atividade
anti-HIV sdo observados em extratos naturais (KASHMAN; GUSTAFSON; FULLER;
PENGSUPARP; THAISRIVONGS; HOSSAIN, 1993, 1994, 1994, 1996, 1995, 1996).
Patil e colaboradores (1993) isolaram alguns compostos, predominando duas cumarinas,
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da Calophyllum inophyllum Linn, uma arvore tropical, nas quais, as cumarinas
apresentaram atividade inibitoria sobre o HIV (Figura 8). As espécies que inibiram a
HIV transcriptase, com valores de IC50 de 38 e 130 nM e ambas eram ativas sobre
culturas de células HIV-1 (IC50 de 1,4 e 1,6 mM) (PATIL et. Al, 1993, p. 4131).

Figura 8: Cumarinas isoladas da Calophyllum inophyllum Linn

Entre outras aplicagbes e em virtude da grande demanda energética decorrente
ndo s6 no Brasil, mas, em diversos paises no mundo, encontrou-se nesta classe de
compostos uma inovadora area de aplicacdo, recentemente a utilizacdo de compostos
cumarinicos e seus derivados na area de novos materiais tem despertado o interesse de
um grande numero de grupos de pesquisa, pela possibilidade de sua utilizagdo como
corantes sensibilizadores em células solares (DSSC) e lasers, consideradas como fontes
de energia alternativas e renovaveis. As cumarinas absorvem fortemente na regido do
visivel, por isso elas tém grande possibilidade de serem bons sensibilizadores para
semicondutores organicos com baixo band gap, outro fator que favorece a utiliza¢éo
dos derivados cumarinicos é devido a estes compostos apresentarem um elevado
rendimento quantico de fluorescéncia (GRIFFTHS; CHRISTIE; HELDT, 1995, 1999,
1995). Diversas estruturas de cumarinas ja foram estudas neste tipo de sistema como
mostrado na (Figura 9) (LIU; HU; TAKIZAWA; BAROOAH; SANCHEZ-DE-
ARMAS; ANUFRIK, 2012, 2011, 2012, 2012, 2012, 2012).
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Figura 9: Algumas cumarinas comumente utilizadas em lasers de corante
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2. Objetivos
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2.1. Objetivos

O objetivo do presente trabalho € o estudo da utilizacdo do pentacloreto
de nidbio como acido de Lewis no desenvolvimento de uma nova reacdo
multicomponente para a obtencdo de derivados de 4-aril-3,4-di-hidrocumarinas,

verificando o rendimento dos produtos formados em cada reacéo e o tempo reacional.

A caracterizacdo estrutural de todos 0os compostos preparados em nossos
estudos, através de técnicas espectroscopicas e espectrométricas (RMN *H, RMN *3C,

IV-TF e MS) também foi um dos objetivos de nossos estudos.
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3. Resultados e

Discussao
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3.1. Aplicacdo de pentacloreto de niobio em reacbes multicomponentes para a

sintese de derivados de 4-aril-3,4-di-hidrocumarinas.

No desenvolvimento de nosso projeto de mestrado tivemos interesse pela sintese
de derivados de 4-aril-3,4-di-hidrocumarinas, sendo que dentre os métodos mais
conhecidos para a sintese destes derivados, podemos citar: a hidroarilacdo de derivados
do acido cinamico com diferentes tipos de fenois e hidrogenacao catalitica de cumarinas
(CHATTOPADHYAY:; 2010, p.3042).

Mais recentemente Duan e colaboradores (2009), relataram a obtencdo de
diferentes derivados de 4-aril-3,4-di-hidrocumarinas através da reacao de hidroarilagao
de di-ésteres benzilidénicos com compostos fendlicos na presenga de Tetracloreto de
Titanio (TiCly). (Esquema 10).

TiCl,
0°C - t.a.
30-72h R

63 - 95%

Esquema 10: Reacéo de hidroarilacéo de ésteres benzilidénicos na presenca de TiCl 4.

Nesta dissertacdo de mestrado, desenvolveu-se um novo metodo para sintese de
derivados 4-aril-3,4-di-hidrocumarinas utilizando o pentacloreto de Niobio como acido
de Lewis, através da reacdo multicomponente entre um composto fenolico, um p-diéster
e derivados de benzaldeido (SANTOS, 2012) (Esquema 11).
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Esguema 11: Reacdo multicomponente para a sintese de derivados de 4-aril-3,4-di-

hidrocumarinas.

Inicialmente, em nossos estudos para o desenvolvimento das reacOes
multicomponentes para a sintese de derivados de 4-aril-3,4-di-hidrocumarinas na
presenca de NbCls como &cido de Lewis, foram realizados diversos testes reacionais
variando-se apenas o tipo de derivado de benzaldeido utilizado (14a-k), sem alterar o
composto fendlico utilizado (3,5-dimetoxifenol 12) e o B-diéster (malonato de dimetila
13) (Esquema 12).

OH O._H
O O 1,0 eq.NbCl5
+ ~ e
~ OMO R+ - CH,Cl,, t.a.
0 o T
\
12 13 14 a-k 15 a-k

Esguema 12: RMCs para a sintese de derivados de 4-aril-3,4-di-hidrocumarinas na

presenca de NbCls.
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Os derivados de benzaldeido utilizados em nossos estudos estdo mostrados a
sequir (Figura 10):

o H oé H O- _H oé H
14D

14 a l4 ¢ 14d

O _H
O. _H O _H o H
5 Ejo\
~o
14 e 14 14 g 14 h
oé H oé H oé H
F Cl Br
141 14 14K

Figura 10: Benzaldeidos utilizados nas RMCs para a sintese de derivados de 4-aril-

3,4-di-hidrocumarinas na presenca de NbCls.

As reacdes foram realizadas sob atmosfera inerte de N, a temperatura ambiente
e utilizando diclorometano anidro (CH,Cl;) como solvente. Para cada um dos testes
reacionais foram utilizados a proporcédo de 1,0 mmol do 3,5-dimetoxifenol (12), 1,0
mmol do malonato de dimetila (13) e 1,0 mmol do derivado de benzaldeido (14a-k). A
proporgdo de NbCls utilizada nos testes reacionais foi de 1,0 equivalente para cada mol
de derivado fendlico utilizado. Os produtos obtidos foram purificados por coluna
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cromatografia de silica-gel e caracterizados por métodos espectroscopicos e

espectrométricos.

Os resultados obtidos em nossos testes reacionais para essas reagdes estdo

mostrados na tabela 1.

Tabela 1. Dados obtidos nas RMCs para a sintese de derivados de 4-aril-3,4-di
hidrocumarinas (15a-k) na presenca de NbCls.

Tempo Rendimento

Aldeido Ry R> R3 R4 ) %)
14a H H H H 150 0 (15a)*
14a H H H H 24 64 (15a)
14a H H H H 48 88 (15a)
14a H H H H 72 86 (15a)
14b Me H H H 48 93 (15b)
14c H Me H H 48 87 (15c)
14d H H Me H 48 98 (15d)
14e Me H Me Me 48 56 (15e)
14f t-But H H H 48 78 (15f)
14g H OMe H H 48 80 (159)
14h H H OMe H 48 93 (15h)
14i F H H H 48 92 (15i)
14j Cl H H H 48 80 (15j)
14k Br H H H 48 85 (15K)

*Experimento realizado sem a presenca de NbCls.

Ao analisarmos a tabela 1, verificamos que o NbCls promove a ocorréncia da
reagdo multicomponente para a formagao dos derivados de 4-aril-3,4-di-hidrocumarinas
com excelentes rendimentos e bons tempos reacionais, pois, como pode ser verificado
sem a sua presenca a reacdo nao ocorre. O rendimento inferior encontrado para a

obtencdo da di-hidrocumarina 15e, é facilmente explicado pelo impedimento estérico
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proporcionado pelos grupos metilas presentes nas posi¢fes Rz e R, do mesitilaldeido
(14e).

O tempo reacional de 48 h utilizado nas RMC’s foi selecionado apds realizarmos
testes em diferentes tempos de reacdo e verificarmos que este tempo reacional foi o que

nos forneceu o melhor resultado (% rendimento dos produtos).

Os experimentos mostraram que a reacdo multicomponente para a sintese de
derivados de di-hidrocumarinas na presenca do pentacloreto de nidbio se processa de
forma semelhante a reacdo descrita por Duan e colaboradores (2009), pois, a reacdo
deve iniciar-se pela reacdo de condensacdo de Knoevenagel entre o malonato de
dimetila (13) e o aldeido utilizado (14a-k), levando a formacao do éster benzilidénico
(16), visto que, ao realizarmos nossos testes com apenas 24 horas de reacdo, este foi um

dos produtos isolados (esquema 13).

O H  NbCls 1,0 eq.

o o CH,Cl,
ot ROy T
= 25°C
48 h

13 14 a

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

derivados de 4-aril-3,4-di-hidrocumarinas na presenca de NbCls..

Santos, W. H. dos



Estudo sobre o uso do pentacloreto de ni6bio em reacdes multicomponentes para sintese de derivados de 4-aril-3,4-di-hidrocumarinas

32

A figura 11 mostra o espectro de RMN de Hidrogénio do éster benzilidénico

(16) isolado, o0 que comprova a sua formacéao.
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Figura 11: Espectro de RMN de Hidrogénio éster benzlidénico (16).

Apos a formacao do ester benzilidénico (16) ocorre a reacdo de hidroarilacéo, do

mesmo, pelo 3,5-dimetdxifenol (12) com a subsequente reacdo de transesterificacdo

intramolecular gerando o derivado de di-hidrocumarina esperado.
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Uma proposta mecanistica para a reacdo multicomponente para a sintese de

derivados de 4-aril-3,4-di-hidrocumarinas é mostrada no esquema 14.

o o = H -
o son ] Rl Lor -
NbCls ClaNb™ H “H R\o%ﬂ
/ I
—jR1 CH,Cl, ™ H 4H
U ClyNb™x
/ 1
TR1
A

H,O

Esquema 14: Proposta mecanistisca para a sintese de derivados de 4-aril-3,4-di-

hidrocumarinas na presenca de NbCls como &cido de Lewis.
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Os derivados de di-hidrocumarinas (15 a-k) foram verificados através de
analises espectroscopicas e espectrométricas, e esses resultados comparados com 0s
resultados descritos por Duan e seus colaboradores (2009). Em seu trabalho Duan e
colaboradores (2009) também realizaram estudos de modelagem molecular e
cristalografia de raios-X dos compostos sintetizados, nos quais mostraram que 0
derivado de di-hidrocumarina obtido € o que possui configuracdo trans entre o anel
aromatico proveniente do benzaldeido e o grupo éster metilico, este resultado também

foi verificado nos compostos sintetizados em nossos estudos com o NbCls.

No decorrer deste texto descreveremos, brevemente, as analises realizadas para o
composto 15a, j& que as mesmas caracteristicas observadas em seus espectros sejam
elas RMN, IV-TF ou MS, se aplicam aos demais compostos sintetizados em nossos
estudos, isto é devido a grande similaridade estrutural apresentada pelos diferentes

derivados de 4-aril-3,4-di-hidrocumarinas sintetizados em nossos estudos.

O espectro de RMN de Hidrogénio do composto 15a esta mostrado na figura 12.
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Figura 12: Espectro de RMN de Hidrogénio do composto 15a.
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O espectro de RMN de Hidrogénio (Figura 12), mostra o sinal multiplete em
7,28-7,22 ppm, com integral de trés hidrogénios correspondentes aos prétons (H15, H16
e H17) e um sinal dubleto em 7,12 ppm para os prétons (H14 e H18) com integral de
dois hidrogénios, ambos os sinais correspondentes ao anel aromatico do derivado de
benzaldeido. Os dois dubletos em 6,35 ppm e 6,27 ppm, com integral de um hidrogénio
cada, correspondem respectivamente aos prétons (H5 e H7) do anel aromatico
proveniente do derivado fenolico. O sinal singleto largo em 4,97 ppm, corresponde ao
préton (H1) com integral de um hidrogénio. O sinal dubleto em 3,95 ppm corresponde
ao proton (H2) com integral de um hidrogénio. Os trés sinais singletos em 3,61 ppm,
3,72 ppm e 3,69 ppm, correspondem respectivamente aos protons das metilas (H11,
H10 e H12) ambos com integrais de trés hidrogénios.

Os dados espectroscopicos de RMN de Hidrogénio estdo mostrados na Tabela 2.

Tabela 2 — Dados espectrais de RMN *H do composto 15a (CDCls).

6 (ppm) Atribuicao Sinal J (H2)
7,28-7,22 H-15, H-16, H-17 m
7,12 H-14 e H-18 d J =8,1Hz
6,35 H-5 d J=2,2 Hz
6,27 H-7 d J=2,2 Hz
4,97 H-1 S
3,95 H-2 d J=1,4 Hz
3,81 H-11 S
3,72 H-10 S
3,69 H-12 S

O espectro de RMN de Carbono 13 do composto 15a é mostrado (Figura 13).
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Figura 13: Espectro de RMN de Carbono 13 do composto 15a

No espectro de RMN de Carbono 13 (Figura 13), podemos verificar a presenca
dos carbonos carbonilicos C13 e C3 em 167,7 e 164,1 ppm, respectivamente. Os sinais
entre 161,5 e 140,2 ppm correspondem aos carbonos C4, C6, C8 e C19, e os entre 129,4
e 127,7 ppm aos carbonos C14 até C18, provenientes do benzaldeido utilizado como
material de partida. Na regido entre 94 e 105 ppm podemos verificar a presenca do
carbono quaternario C9 e dos CHs (C5 e C7) pertencentes a porcdo fenolica da
cumarina. Na regido em torno de 50 ppm podemos verificar a presenca de 4 sinais
referentes as 3 metoxilas e ao CH a-di-carbonilico, e em 39,3 ppm verificamos a

presencga do CH alquilico C1.

Santos, W. H. dos



Estudo sobre o uso do pentacloreto de nidhio em reag6es multicomponentes para sintese de derivados de 4-aril-3,4-di-hidrocumarinas

Os dados espectroscopicos de RMN-'*C est&o mostrados na Tabela 3.

Tabela 3 — Dados espectrais de RMN **C do composto 15a (CDCl5).

6 (ppm) Atribuicao
167,7 Cus
164,1 Cs
161,4 Cs
158,2 Ce
153,0 Cs
140,2 Cuo
129,4 Cise Cyy
1279 Cue Clg
127,3 Cis
104,1 Co
95,9 Cs
94,3 C,
56,3 C2
55,9 Cu
54,8 Cio
53,6 Co
39,2 3]
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Figura 14: Espectro de IV-TF do composto 15a.

A figura 14 apresenta as duas principais bandas de absor¢do que nos permite
concluir e caracterizar a estrutura do composto 15a, um sinal em 1778 cm™
correspondente a deformacédo axial -O— de d-lactonas insaturadas e um sinal intenso em
1737 cm™ correspondente a deformagdo axial da carbonila presente na estrutura da

lactona.
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Os espectros de MS estdo mostrados nas figuras 15 e 16.

irtens, +NES, 1.6min #88]
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Figura 15: Espectro de MS do composto 15a.

Na figura 15 podemos verificar a presenca do ion molecular do composto 15a de
m/z = 365,0993, correspondente ao sinal [M+Na]*. O valor tedrico para a relagio
massa/carga [M+Na]* para o compostol5a foi de 365,1001, com erro de 2,2 ppm.
Apenas com a adi¢do de agente complexante foi possivel verificar o sinal de [M+H]"
com valor de m/z 343,1145, para um valor teérico calculado de m/z de 343,1181.
(figura 16)
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Figura 16: Espectro de MS do composto 15a, com adigéo de agente complexante.

O sinal com m/z = 707,2072 corresponde ao dimero do composto 15a, em
solugdo, complexado com o 4tomo de Na®, isto pode ser verificado, pois com a adigdo

de agente complexante, foi possivel verificar uma diminuicdo da intensidade do sinal.

Estudos mais aprofundados sobre o mecanismo de fragmentacdo do composto
15a e de seus derivados, preparados em nossos estudos, estdo em andamento. Estes
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estudos estdo sendo realizados pelo grupo de pesquisa do Prof. Dr. Anténio Eduardo
Miller Crotti, da Universidade de Franca (UNIFRAN).

Dando continuidade aos nossos estudos sobre a utilizagdo do pentacloreto de
nidbio como acido de Lewis em reacfes multicomponentes para a sintese de derivados
de 4-aril-3,4-di-hidrocumarinas, realizamos numa segunda etapa, as reagdes alterando o
B-diéster utilizado, mantendo-se o 3,5-dimetoxifenol (12), os mesmos derivados de
benzaldeido (14 a-k) e utilizando o malonato de dietila (17) no lugar do malonato de
dimetila (13), para que pudéssemos verificar qual é o efeito do grupo alquila na

formacdo da lactona cumarinica (esquema 15).

OH O._H

NbCls 1,0 eq.
O O R R CH,Cl,
AN X 3 000
AN + /\OMO/\ + |
o 0 P .
‘ R, 25°C
48 h
Ry
12 17 14 a-k

Esquema 15: RMCs para a sintese de derivados de 4-aril-3,4-di-hidrocumarinas na

presenca de NbCls.

As reagOes foram realizadas nas mesmas condi¢Ges anteriores, sob atmosfera
inerte de Ny, a temperatura ambiente e utilizando diclorometano anidro (CH,Cl,) como
solvente. Para cada um dos testes reacionais foram utilizadas as propor¢des de 1,0 mmol
do 3,5-dimetdxifenol (12), 1,0 mmol do malonato de dietila (17) e 1,0 mmol do
derivado de benzaldeido (14 a-k). A proporcao de NbCls utilizada nos testes reacionais
foi de 1,0 equivalente para cada mol de derivado fendlico utilizado. Os produtos obtidos
foram purificados por coluna cromatografia de silica-gel e caracterizados por métodos

espectroscopicos e espectrométricos.

Os resultados obtidos em nossos testes reacionais para essas reacdes estdo

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

hidrocumarinas (18a-k) na presenca de NbCls.

Tempo Rendimento

Aldeido R; R, R3 R4 ) %)
14a H H H H 48 63 (18a)
14b Me H H H 48 45 (18b)
14c H Me H H 48 46 (18c)
14d H H Me H 48 50 (18d)
14e Me H Me Me 48 45 (18e)
14f t-But H H H 48 71 (18f)
149 H OMe H H 48 47 (189)
14h H H OMe H 48 76 (18h)
14i F H H H 48 61 (18i)
14j Cl H H H 48 53 (18j)
14k Br H H H 48 38 (18K)

Aos analisarmos os resultados mostrados na tabela 4, podemos verificar que o
grupo etila se mostrou um pior substituinte que o grupo metila perante a etapa de
lactonizacdo de nossa reagdo multicomponente, pois, foi verificada a formagéo dos
derivados de 4-aril-3,4-di-hidrocumarinas de interesse, porém, com um rendimento
inferior ao encontrado anteriormente, isto, provavelmente possa ser explicado pelo
maior volume do grupo etila se comparado ao grupo metila, o que dificulta o ataque

nucleofilico da hidroxila do derivado fendlico na etapa de transesterificacéo.

Estudos com outros derivados de B-diésteres, bem como, estudos utilizando
diferentes compostos fendlicos, estdo em nossos planos de estudos futuros, para que
possamos verificar qual é o efeito causado na sintese dos derivados de 4-aril-3,4-di-
hidrocumarinas. Porém, estes estudos serdo desenvolvidos em um momento mais

oportuno.
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3.2. Avaliagdo da atividade Esquistossomicida in vitro dos derivados de 4-aril-3,4-
di-hidrocumarinas.

Foram realizados em colaboracdo com o grupo do Laboratorio de Biologia
Molecular de Parasitas, do Departamento de Bioquimica e Imunologia da Faculdade de
Medicina de Ribeirdo Preto — USP, sob a coordenacdo do prof. Dr. Vanderlei
Rodrigues, intermediados pelo Prof. Dr. Anténio Eduardo Miller Crotti da UNIFRAN,
avaliacOes sobre a mortalidade, a atividade motora e o pareamento de vermes adultos de
Schistosoma mansoni, verme causador da esquistossomose, uma doenca inicialmente
assintomatica, que pode evoluir para formas clinicas extremamente graves e levar o
paciente ao Obito. A magnitude de sua prevaléncia, associada a severidade das formas
clinicas e a sua evolucdo, conferem a esquistossomose uma grande relevancia como

problema de salde publica.

Tendo em vista as diversas atividades biologicas atribuidas na literatura para
diferentes derivados cumarinicos, realizou-se inicialmente a obtencdo dos parasitos
adultos de Schistosoma mansoni através dos ovos dos vermes presentes nas fezes de
camundongos das linhagens Swiss ou Balb/C, previamente infectados com o parasita, 0s
ovos foram recolhidos pelo método Hoffman e expostos por aproximadamente 1 hora
sob luz para a liberagdo dos miracidios. Os miracidios foram utilizados para infectar o
hospedeiro intermediario (caramujo da espécie Biomphalaria glabrata), liberando, ap6s
38 a 43 dias, a forma infectante (cercérias) do parasita, que foram inoculadas nos
camundongos via subcutanea. Apds aproximadamente 45 dias, os vermes adultos foram
recuperados do sistema porta-hepéatico por perfusdo (SMITHERS, 1965, p. 695). Os
parasitas foram mantidos em meio RPMI-1640, sendo em seguida utilizados para a

realizacdo dos experimentos.

Para a avaliacdo dos efeitos in vitro das amostras sobre a viabilidade, ovoposi¢do
pareamento de vermes adultos de Schistosoma mansoni, 0s casais de vermes adultos
foram recuperados de camundongos Balb/C. por efusdo do sistema hepatico, em
condicdes assépticas. Os parasitas foram lavados em meio RPMI-1640 tamponado com
HEPES 20 uM, pH 7,5, suplementado com penicilina (100 U/mL), estreptomicina (100
png/mL) e 10% de soro fetal bovino. Cada casal de verme adulto foi transferido para
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placas de 24 pocos contendo 2 mL de meio RPMI e 10% de soro fetal bovino. As
amostras 15(a-k) foram preparadas separadamente para cada ensaio realizado. As
amostras foram dissolvidas em DMSO e esterilizadas em filtro de 0,45 um, sendo
avaliadas na concentracdo de 200 puM. Como controles negativo e positivo foram
utilizados DMSO (concentracdo final de 1%) e praziquantel (PZQ, 3,5 pgM),
respectivamente. As placas foram mantidas em estufa de CO, operando a 37 °C com 5%
de CO,. A mortalidade, a atividade motora e o0 pareamento dos parasitas foram
monitorados a cada 24 horas durante 120 horas com auxilio de microscopio de luz
invertida (COMLEY, 1989, p. 77). Os resultados obtidos sdo mostrados na tabela 5.
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Tabela 5: Atividade esquistossomicida in vitro dos compostos 15(a-k)

Atividade motora (%)

Alteracdo do

Tempode Casais m\gft:)rze; tegumento
Composto | Incubacéo Separados (%) . — - -
Reduzida | Minima | Parcial | Extensiva
(h) (%)
M F M F M F M| F M F
DMSO 24 0 0 0 0 0 0 0 0|0 0 0
1% 120 0 01 0 0|0 |0 0|00 0 |0
PZQ 24 0 100 | 100 0 0 (100|100 O | O 0 0
(3,6ugM) 120 0 200 [ 100 | 0 [0 [100]200] 0 O] O |0
24 0 0 0 75 |0 0 0 |50(0 0 0
15a
120 0 0 0 75 |0 0 0 |50(0 0 0
24 0 0 0 100 | O 0 0 0|0 0 0
15b
120 0 25 0 100 | O 0 0 010 0 0
24 50 0 0 50 0 0 0 0|0 0 0
15¢c
120 0 0 0 50 | 25| 25 0 010 0 0
24 50 0 0 100 |50 | O 0 |251|0 0 0
15d
120 50 0 0 50 | 25 0 0 2510 0 0
24 0 25 0 50 | 0 | 25 0 0|0 100 | O
15e
120 0 50 0 0 0 | 50 0 0 |0] 100 | O
24 0 0 0 75 0 0 0 0|0 0 0
15f
120 0 0 0 100 | O 0 0 010 0 0
24 25 0 0 75 |25 0 0 010 0 0
15¢g
120 25 0 0 100 | 25 0 0 50 | 0 0 0
24 50 0 0 50 | 25| O 0 010 0 0
15h
120 50 0 0 50 | 50 0 0 210 0 0
24 0 0 0 75 0 25 0 0|0 3 0
15i
120 0 0 0 50 | 0 | 50 0 010 3 0
24 0 0 0 100 | O 0 0 0|0 0 0
15j
120 0 0 0 75 | 0 | 25 0 |50(|0 0 0
24 0 0 0 100 | O 0 0 010 0 0
15k
120 0 50 0 50 0 0 0 0|0 0 0
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Os resultados obtidos nos testes biolégicos ndo foram satisfatérios, pois os
resultados de todos os testes realizados foram bem inferiores ao controle positivo de
praziquantel (PZQ, 3,6ugM). Os compostos 15b, 15e e 15k, foram os Unicos que
apresentaram certo grau de mortalidade (mesmo que baixa) para os vermes machos, ndo
sendo observada mortalidade alguma entre as fémeas, os demais compostos nao

apresentaram nenhuma mortalidade para ambos os sexos de vermes.
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4. Parte

Experimental
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4.1 Introducéo

Os compostos foram nomeados conforme recomendages oficiais da
International Union of Pureand Applied Chemistry (IUPAC) para nomenclatura

de compostos organicos.

Todas as reacGes ocorreram sob atmosfera de N, foi feito o tratamento do
diclometano (CH,Cl,) utilizado nas reacdes, para obtengdo do mesmo isento de
qualquer vestigio de &gua. Adicionou-se &cido sulfarico concentrado ao
diclorometano, a mistura ficou sobre agitagéo por 48 h. Em seguida separou-se 0
diclorometano do &cido sulfurico com auxilio de um funil de separacdo. Apos a
separacdo, mesmo foi destilado e mantido sob refluxo com hidreto de calcio por

30 minutos antes de realizar as reacdes.
Todos os regentes usados foram obtidos comercialmente.

Os compostos sintetizados foram purificados por cromatografia em coluna, no
qual utilizou-se como fase estacionaria silica gel 60 SIGMA 80-230, 0 processo
foi monitorado por cromatografia em camada delgada de silica gel 0,2 mm
SIGMA depositada em aluminio. As amostras foram reveladas em uma mistura

acida de vanilina/metanol/agua/acido sulfarico.

Os espectros de absorcdo na regido do infravermelho foram obtidos por um

espectrdmetro Bruker modelo Verter 70 resolucéo 4 cm™.

Os espectros de ressonancia magnética nuclear de hidrogénio (RMN *H, 300
MHz) foram obtidos em um espectrémetro Bruker DPX- 300 e o0s espectros de
ressonancia magnética nuclear de hidrogénio (RMN 'H, 400 MHz) em um
espectrometro Bruker DRX-400. Os espectros de ressonancia magnética nuclear
de hidrogénio (RMN *H, 500 MHz) em um espectrémetro Bruker DRX-500. Os
deslocamentos quimicos (0) estdo relatados em parte por milhdo (ppm) em
relacdo ao tetrametilsilano (TMS), utilizado como padréo interno, colocando-se

entre parénteses a multiplicidade (s = singleto, s.I = singleto largo, d = dubleto, t
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= tripleto, g = quadrupleto, td = triplo dubleto, a constante de acoplamento (J)

em Hertz (Hz) e o numero de hidrogénios deduzidos da integral relativa.

e Os espectros de ressonancia magnética nuclear de carbono-13 (RMN *C, 75
MHz) foram obtidos em um espectrometro Bruker DPX-300 e os espectros de
ressonancia magnética nuclear de carbono-13 (RMN **C, 100 MHz) em um
espectrometro Bruker DPX-400 e os espectros de ressonancia magnética nuclear
de carbono-13 (RMN *C, 125 MHz) em um espectrometro Bruker DPX-500.
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4.2. Procedimento geral para as reagdes multicomponentes entre 3,5-dimetoxifenol,
aldeidos aromaticos e malonato de dimetila ou dietila promovidas pelo

pentacloreto de nidbio

+ O O 1,0 eq. NbCls
+
Rl LR (M g
MeO OMe Ry | Rs MeO
R R4 R,
12 13 ou 17 14(a-K) 1288

Para uma solucdo de pentacloreto de nidbio (1,0 mmol) em 2,0 mL de
diclorometano anidro (CH.Cl;), mantida a temperatura ambiente sob atmosfera de
nitrogénio, foi adicionada uma solugdo de malonato de dimetila ou dietila (1,0 mmol),
3,5-dimetoxifenol (1,0 mmol) e o respectivo derivado de benzaldeido (14a-k) (1,0
mmol) em 5,0 mL de diclorometano anidro. Apos a completa adicdo, a mistura
permaneceu sob agitacdo por 48 h a temperatura ambiente. A mistura reacional foi
cessada com adicdo de (3,0 mL) de &gua destilada. A amostra foi extraida com
diclorometano (3 x 10,0 mL). A fase organica foi separada e lavada com de uma
solucdo de bicarbonato de sodio saturada (3 x 10,0 mL), solucdo 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
colunade silica gel utilizando uma mistura de hexano:acetato de etila (7,0:3,0) como

eluente.
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4.2.1. Dados Espectroscopicos:

» Compostolba: 5,7-Dimethoxy-2-0xo0-4-phenyl-chroman-3-carboxylic  acid
methyl ester

o o0_0
0]

O

(Sélido branco) IR vmax(neat) / cm™: 3093, 3012, 2954, 2836,1778, 1737, 1627, 1595,
1502, 1454, 1437, 1423, 1319, 1255, 1215, 1157, 1134, 1097.'"H NMR (500 MHz,
CDCly): 6 7,28-7,22 (m,3H); 7,12 (d, J= 7,3 Hz, 2H); 6,35 (d, J= 2,2 Hz, 1H); 6,27 (d,
J=2,2 Hz, 1H); 4,97 (s, 1H); 3,95 (d, J=1,4 Hz, 1H); 3,81 (s, 3H); 3,69 (s, 3H)."*C NMR
(125 MHz, CDCl,): 6 167,7; 164,1; 161,4; 158,2; 153,0; 140,2; 129,4; 127,9; 127,3;
104,1; 95,9; 94,3; 56,3; 55,9; 54,8; 53,6; 39,2.

~

» Compostol5b: 5,7-Dimethoxy-2-oxo0-4-p-tolyl-chroman-3-carboxylic  acid

methyl ester

(S6lido branco) IR vmax(neat) / cm™: 3004, 2956, 2925, 2844, 1774, 1734, 1623, 1593,
1502, 1454, 1432, 1423, 1328, 1261, 1213, 1157, 1135, 1097."H NMR (300 MHz,
CDCly): § 7,11 (d, J= 7,8 Hz, 2H); 7,03 (d, J= 8,1 Hz, 2H): 6,36 (d, J= 2,3 Hz, 1H);
6,28 (d,J=2,3 Hz, 1H); 4,96 (s, 1H); 3,95 (d, J=1,5 Hz, 1H); 3,83 (s, 3H); 3,75 (s, 3H);
3,71 (s, 3H); 2,31 (s, 3H)."*C NMR (75 MHz, CDCls): § 167,4; 163,8; 160,9; 157,8;
152,6; 137,2; 136,7; 129,7; 126,7; 103,8; 95,4; 93,8; 55,9; 55,5; 54,5; 53,2; 38,5; 20,9.
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» Compostol5c: 5,7-Dimethoxy-2-0x0-4-m-tolyl-chroman-3-carboxylic  acid

methyl ester

(Sélido branco) IR vmax(neat) / cm™: 3020, 2948, 2921, 2844, 1776, 1735, 1621, 1593,
1506, 1469, 1434, 1423, 1332, 1280, 1267, 1226, 1193, 1130, 1099. ‘H NMR (300
MHz, CDCls): § 7,18 (t, J= 7,5 Hz, 1H); 7,04 (dl, J= 7,5 Hz, 1H); 6,91 (dl, J= 10,6 Hz,
2H); 6,35 (d, J= 2,2 Hz, 1H); 6.27 (d, J= 2.2 Hz, 1H); 4.94 (sl, 1H); 3.94 (d, J= 1.5 Hz,
1H); 3.82 (s, 3H); 3.73 (s, 3H);3.69 (s, 3H); 2.28 (s, 3H).2*C NMR (75 MHz, CDCl5): 5
167,4; 163,8; 160,9; 157,8; 152,6; 139,6; 138,7; 128,9; 128,3; 127,5; 123,9; 103,6; 95,4;
93,8; 55,9; 55,5; 54,5; 53,5; 53,1, 38,8; 21,4.

» Compostol5d: 5,7-Dimethoxy-2-oxo-4-o-tolyl-chroman-3-carboxylic  acid

methyl ester

_O_~_0_0
| o

o0 : o©

(Sélido branco) IR vmax(neat) / cm™: 3012, 2952, 2923, 2850, 1774, 1739, 1622, 1593,
1506, 1452, 1434, 1330, 1280, 1263, 1222, 1195, 1135, 1097. *H NMR (300 MHz,
CDCly): 6 7,22 (d, J= 7,5 Hz, 1H); 7,16 (t, J= 7,3 Hz, 1H); 7,05 (t, J= 7,3 Hz, 1H); 6,71
(dl, J= 7,6 Hz, 1H); 6,38 (d, J= 2,2 Hz, 1H); 6,26 (d, J= 2,2 Hz, 1H); 5,16 (s, 1H); 3,83
(s, 3H); 3,77 (d, = 1,1 Hz, 1H); 3,71 (s, 3H); 2,54 (s, 3H).**C NMR (75 MHz, CDCly):
5 167,5; 163,6; 161,0; 157,6; 153,1; 137,6; 135,2; 131,0; 127,5; 126,7; 126,1; 103,6;
95,4, 93,6, 55,9; 55,5; 53,2; 53,1, 35,6; 19,2.
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» Compostolbe: 5,7-Dimethoxy-2-o0x0-4-(2,4,6-trimethyl-phenyl)-chroman-3-

carboxylic acid methyl ester

0 0._0O
O\

_0 o

(Sélido branco) IR vmax(neat) / cm™: 3018, 2960, 2925, 2840, 1766, 1737, 1621, 1594,
1504, 1469, 1450, 1434, 1421, 1324, 1261, 1242, 1222, 1201, 1164, 1145, 1097. ‘H
NMR (300 MHz, CDCls): 6 6,88 (s, 1H); 6,67 (sl, 1H); 6,29 (d, J= 2,2 Hz, 1H); 6,21 (d,
J=2,3 Hz, 1Hz); 5,28 (d, J= 2,2 Hz, 1H); 3,80 (s,3H); 3,76 (d, J= 2,2 Hz, 1H); 3,73 (s,
3H); 3,61 (s, 3H); 2,51 (s, 3H); 2,22 (s, 3H); 1,86 (s, 3H).**C NMR (75 MHz, CDCl5): &
168,3; 164,4; 160,7; 158,4; 152,6; 136,4; 134,8; 131,4; 129,7; 103,5; 95,4; 93,6; 55,9;
55,5; 53,3; 52,0; 35,6; 21,1; 20,6; 19,6.

» Compostol5f: 4-(4-tert-butyl-phenyl)-5,7-dimethoxy-2-oxo-chroman-3-

carboxylic acid methyl ester

(Sélido branco) IR vmax(neat) / cm™: 2998, 2960, 2950, 2871, 1774, 1743, 1625, 1591,
1500, 1461, 1434, 1421, 1369, 1359, 1319, 1215, 1159, 1141, 1095. ‘*H NMR (300
MHz, CDCly): § 7,24 (d, J= 8,1 Hz, 2H); 6,99 (d, J= 8,2 Hz, 2H); 6,29 (d, J= 2,3 Hz,
1H): 6,22 (d, J= 2,3 Hz, 1H); 4,90 (d, J= 1,4 Hz, 1H); 3,91 (d, J= 1,7 Hz, 1H); 3,76 (s,
3H); 3,69 (s, 3H); 3,64 (s, 3H); 1,21 (s, 9H).”*C NMR (75 MHz, CDCls): & 167,4;
164,0; 160,9; 157,8; 152,5; 150,3; 136,5; 126,5; 125,9; 104,0; 95,4; 93,8; 55,9; 55,5;

54,4, 53,2; 38,3; 34,4; 31,2.
Santos, W. H. dos




55

Estudo sobre o uso do pentacloreto de nidhio em reag6es multicomponentes para sintese de derivados de 4-aril-3,4-di-hidrocumarinas

» Compostol5g: 5,7-Dimethoxy-4-(3-methoxy-phenyl)-2-oxo-chroman-3-

carboxylic acid methyl Ester

0 0._0

e 0
.,
(S6lido branco) IR vmax(neat) / cm™: 3004, 2956, 2937, 2840, 1776, 1735, 1623, 1593,
1500, 1456, 1434, 1423, 1324, 1286, 1213, 1159, 1134, 1097. *H NMR (300 MHz,
CDClg): 6 7,19 (t, J= 7,9 Hz, 1H); 6,77-6,65 (m, 3H); 6,34 (d, J= 2,3 Hz, 1H); 6,27 (d,
J=2,3 Hz, 1H); 4,94 (s, 1H); 3,95 (d, J=1,5 Hz, 1H); 3,82 (s, 3H); 3,75 (s, 3H); 3,74 (s,
3H); 3,69 (s, 3H).**C NMR (75 MHz, CDCls): & 167,3; 163,7; 161,0; 160,0; 157,8;
152,6; 141,3; 130,1; 119,1; 113,1; 112,6; 103,5; 95,5; 93,8; 55,9; 55,5; 55,1; 54,4; 53,2;
38,8.

» Compostol5h: 5,7-Dimethoxy-4-(2-methoxy-phenyl)-2-oxo-chroman-3-
carboxylic acid methyl Ester

/O\/\/o O
%O\

O 3 OO
™

(Sélido branco) IR vmax(neat) / cm™: 2997, 2960, 2923, 2836, 1772, 1735, 1627, 1593,
1504, 1456, 1434, 1423, 1282, 1263, 1220, 1159, 1137, 1110, 1095. 'H NMR (300
MHz, CDCls3): 8 7,24 (ddd, J=8,2, 7,5, 1,8 Hz, 1H); 6,88 (dl, J= 8,2 Hz, 1H); 6,79-6,70
(m,2H); 6,34 (d, J= 2,3 Hz, 1H); 6,26 (d, J= 2,3 Hz, 1H); 5,17 (sl, 1H), 4,09 (d, J=1,5
Hz, 1H); 3,88 (s, 3H); 3,82 (s, 3H); 3,70 (s, 3H); 3,69 (s, 3H).*C NMR (75 MHz,
CDCly): 6 167,8; 164,1; 160,8; 157,9; 156,8; 153,2; 128,8; 128,2; 127,2; 120,6; 110,5;
103,1; 95,3; 93,7; 55,8; 55,5; 55,1; 53,1; 51,9; 34.5.
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» Compostol5i: 4-(4-Fluoro-phenyl)-5,7-dimethoxy-2-oxo-chroman-3-carboxylic
acid methyl Ester

(S6lido branco) IR vmax(neat) / cm™: 3016, 2981, 2956, 2917, 2850, 1778, 1739, 1631,
1591, 1502, 1463, 1454, 1436, 1425, 1321, 1297, 1261, 1213, 1184, 1153, 1128, 1091.
'H NMR (300 MHz, CDCl3): & 7,09 (m, 2H); 6,97 (m, 2H); 6,34 (d, J= 2,1 Hz, 1H);
6,27 (d, J= 2,1 Hz, 1H); 4,95 (s, 1H); 3,91 (d, J= 1,3 Hz, 1H); 3,81 (s, 3H); 3,74 (s, 3H);
3,69 (s, 3H).”*C NMR (75 MHz, CDCls): & 167,5; 163,9; 161,6; 158,2; 152,9; 135,9;
128,9; 116,4; 116,2; 103,9; 95,9; 94,3; 56,3; 55,9; 54,8; 53,7; 38,6.

» Compostol5j: 4-(4-Chloro-phenyl)-5,7-dimethoxy-2-oxo-chroman-3-

carboxylic acid methyl ester

(S6lido branco) IR vmax(neat) / cm™: 3085, 2998, 2923, 2850, 1772, 1737, 1627, 1591,
1502, 1488, 1461, 1432, 1423, 1321, 1292, 1259, 1216, 1205, 1186, 1159, 1137,
1095.'H NMR (300 MHz, CDCl3): & 7,24 (dl, J= 9,6 Hz, 2H); 7,03 (dI, J= 1,7 Hz, 1H);
6,32(d, J= 2,3 Hz, 1H); 6,24 (d, J= 2,3 Hz, 1H); 4,92 (s, 1H); 3,88 (d, J= 1,7 Hz, 1H);
3,79 (s, 3H); 3,71 (s, 3H); 3,67 (s, 3H)."*C NMR (75 MHz, CDCls): & 167,0; 165,3;
161,2; 157,7; 152,5; 138,7; 133,4; 129,2; 128,3; 103,1; 95,5; 93,8; 55,9; 55,6; 54,2;
53,3; 38,2.
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» Compostol5k: 4-(4-Bromo-phenyl)-5,7-dimethoxy-2-oxo-chroman-3-

carboxylic acid methyl Ester

(S6lido branco) IR vmax(neat) / cm™: 3095, 2998, 2941, 2848, 1776, 1735, 1625, 1591,
1504, 1485, 1461, 1434, 1423, 1400, 1369, 1324, 1292, 1261, 1242, 1218, 1184, 1159,
1137, 1095. *H NMR (300 MHz, CDCl3): & 7,41 (dI, J= 8,4 Hz, 2H); 7,00 (dI, J= 8,4
Hz, 2H): 6,34 (d, J= 2,3 Hz, 1H); 6,27 (d, J= 2,2 Hz, 1H); 4,93 (s,1H); 3,90 (d, J= 1,4
Hz, 1H); 3,82 (s, 3H); 3,73 (s, 3H); 3,70 (s, 3H).13C NMR (75 MHz, CDCl3): § 167,0;
163,4; 161,2;157,7;152,5; 138,8; 132,1; 128,7; 121,5; 103,4; 95,5; 93,8; 55,9; 55,5;
54,1; 53,3; 38,3.

» Compostol8a:5,7-Dimethoxy-2-0x0-4-phenyl-chroman-3-carboxylic acid ethyl
ester

(Sélido branco) IR vma (neat) / cm™: 3004, 2954, 2927, 2842, 1776, 1739, 1620, 1593,
1506, 1454, 1425, 1330, 1280, 1267, 1222, 1205, 1195, 1132, 1099."H NMR (300
MHz, CDCls): & (ppm) 7,28-7,23 (m, 3H), 7,15 (dl, J= 8,1 Hz, 2H), 6,37 (d, J= 2,2 Hz,
1H), 6,28 (d, J= 2,2 Hz, 1H), 4,99 (s, 1H), 4,23-4,10 (m, 2H), 3,96 (d, J= 1,7 Hz, 1H),
3,83 (s, 3H), 3,75 (s, 3H), 1,17 (t, J= 7,1 Hz, 3H)."*C NMR (75 MHz, CDCls): & (ppm)
166,8, 164,0, 161,0, 157,7, 152,8, 139,6, 129,0, 127,5, 126,9, 103,7, 95,3, 93,7, 62,3,
55,9, 55,6, 54,6, 38,9, 13,9.
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» Compostol8b:5,7-Dimethoxy-2-0x0-4-p-tolyl-chroman-3-carboxylic acid ethyl

ester

(Sélido branco) IR vma (neat) / cm™: 3000, 2950, 2869, 2848, 1774, 1745, 1625, 1591,
1500, 1461, 1434, 1421, 1359, 1319, 1296, 1257, 1234, 1215, 1201, 1159, 1141, 1122,
1093. *H NMR (300 MHz, CDCl5): & (ppm) 7,11 (d, J= 8,1 Hz, 2H); 7,03 (d, J= 8,3Hz,
2H); 6,36 (d, J= 2,3 Hz, 1H); 6,28 (d, J= 2,3 Hz, 1H); 4,95 (s, 1H); 4,22-4,07 (m, 2H):
3,93 (dI, J= 1,7 Hz, 1H); 3,83 (s, 3H); 3,74 (s, 3H); 2,30 (s, 3H); 1,16 (t, J= 7,1 Hz,
3H).2*C NMR (75 MHz, CDCls): & (ppm) 164,6; 161,8; 158,6; 155,5; 150,5; 134,9;
134,3; 127,4; 124,5; 101,7; 93,0; 91,5; 59,9; 53,5; 53,3; 52,4; 36,3; 18,7; 11,6.

» Compostol8c: 5,7-Dimethoxy-2-0x0-4-m-tolyl-chroman-3-carboxylic  acid

ethyl ester

(S6lido branco) IR vmax (neat) / cm™: 3087, 3000, 2968, 2935, 2840, 1772, 1722, 1623,
1593, 1502, 1463, 1421, 1388, 1367, 1324, 1292, 1267, 1236, 1216, 1189, 1161, 1137,
1095. *H NMR (300 MHz, CDCls): & (ppm) 7,19 (t,J= 7,5 Hz, 1H); 7,06 (dI, J= 7,5 Hz,
1H): 6,94 (dl, J= 11,4 Hz, 2H); 6,37 (d, J= 2,3 Hz, 1H); 6,28 (d, J= 2,3 Hz, 1H); 4,95
(d, J= 1,1 Hz, 1H); 4,20 -4,09 (m, 2H); 3,94 (d, J= 1,7 Hz, 1H); 3,83 (s, 3H); 3,75 (s,
3H); 2,30 (s, 3H); 1,16 (t, J= 7,1 Hz, 3H)."*C NMR (75 MHz, CDCls): & (ppm)
166,9;164,1; 160,1; 157,8; 152,8; 139,5; 138,7; 128,9; 128,4; 127,6; 123,9; 103,7; 95,3;
93,7; 62,3; 55,9; 55,5; 54,7; 38,8; 21,5; 13,9.
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» Compostol8d: 5,7-Dimethoxy-2-0x0-4-0-tolyl-chroman-3-carboxylic  acid

ethyl ester

(Sélido branco) IR vma (neat) / cm™: 3000, 2954, 2927, 2850, 1770, 1737, 1625, 1591,
1502, 1488, 1461, 1431, 1319, 1294, 1257, 1205, 1189, 1161, 1137, 1095. '*H NMR
(300 MHz, CDCls): & (ppm) 7,23 (dl, J= 7,2 Hz, 1H); 7,17 (td, J= 1,2 Hz, 1H); 7,06
(td, J=1,0 Hz, 1H); 6,40 (d, J= 2,3 Hz, 1H); 6,27 (d, J= 2,3 Hz, 1H); 5,16 (d, J= 1,4
Hz, 1H); 4,20 (m, 2H); 3,84 (s, 3H); 3,77 (d, J= 1,5 Hz, 1H); 3,71 (s, 3H); 2,55 (s, 3H);
1,16 (t, J= 7,1 Hz, 3H). *C NMR (75 MHz, CDCl3): & (ppm) 166,9; 163,8; 161,0;
157,6; 153,2; 137,6; 135,3; 130,9; 127,5; 126,8; 126,2; 103,8; 95,4; 93,6; 61,4; 55,9;
55,5; 53,3; 35,8; 19,2; 13,8.

» Compostol8e:  5,7-Dimethoxy-2-0x0-4-(2,4,6-trimethyl-phenyl)-chroman-3-

carboxylic acid ethyl ester

(S6lido branco) IR vmax (neat) / cm™: 3012, 2968, 2935, 2840, 1768, 1737, 1621, 1593,
1504, 1452, 1421, 1390, 1367, 1328, 1261, 1218, 1191, 1162, 1143, 1130, 1097, *H
NMR (400 MHz, CDCls): & (ppm) 6,90 (sl, 1H): 6,69 (sl, 1H):6,31 (d, J= 2,3 Hz, 1H);
6,23 (d, J= 2,3 Hz, 1H); 5,28 (d, J= 2,3 Hz, 1H); 4,22-4,16 (m, 2H); 3,82 (s, 3H); 3,75
(d, J= 2,3 Hz, 1H); 3,63 (s, 3H); 2,53 (s, 3H); 2,24 (s, 3H); 1,89 (s, 3H); 1,22 (t, J=7,3
Hz, 3H). *C NMR (100 MHz, CDCls): & (ppm) 167,8; 164,5; 160,7; 158,4; 152.7;
136,4; 134,7; 131,4; 129,7; 103,5; 95,3; 93,5; 62,4; 55,9; 55,5; 52,2; 35,7; 20,6; 13,9.
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» Compostol8f: 4-(4-tert-butyl-phenyl)-5,7-dimethoxy-2-oxo-chroman-3-

carboxylic acid ethyl ester

(S6lido branco) IR vmax (neat) / cm™: 3108, 3012, 2960, 2946, 2862, 1768, 1741, 1729,
1625, 1594, 1502, 1465, 1421, 1367, 1330, 1296, 1272, 1259, 1238, 1213, 1191, 1159,
1137, 1099. *H NMR (400 MHz, CDCls): & (ppm) 7,28 (dl, J= 8,1 Hz, 2H); 7,07 (dl, J=
8,3 Hz, 2H); 6,36 (d, J= 2,3 Hz, 1H); 6,28 (d, J= 2,3 Hz, 1H); 4,96 (d, J= 1,5 Hz, 1H);
4,24-4,10 (m, 2H):; 3,96 (d, J= 1,7 Hz, 1H); 3,83 (s, 3H); 3,76 (s, 3H); 1,28 (s, 9H); 1,14
(t, J= 7,2 Hz, 3H).2*C NMR (100 MHz, CDCls): & 166,9; 164,3; 160,8; 157,7; 152,7;
150,2; 136,4; 126,5; 125,9; 104,0; 95,3; 93,7; 62,3; 55,9; 55,6;54,6;38,4; 34,4; 31,2;
13.8.

» Compostol8g: 5,7-Dimethoxy-4-(3-methoxy-phenyl)-2-oxo-chroman-3-

carboxylic acid ethyl ester

(S6lido branco) IR vmax (neat) / cm™: 3000, 2983, 2941, 2906, 2838, 1776, 1729, 1623,
1593, 1500, 1488, 1463, 1423, 1369, 1326, 1253, 1212, 1134, 1097. 'H NMR (400
MHz, CDCls3): 6 (ppm) 7,14 (t, J= 8,0 Hz, 1H); 6,70 (dd, J= 8,0, 2,3 Hz, 1H); 6,64 ((dd,
J=75, 0,5 Hz, 1H); 6,58 (t, J= 2,0 Hz, 1H); 6,27 (d, J= 2,2 Hz, 1H); 6,19 (d, J= 2,3 Hz,
1H); 4,87 (s, 1H); 4,09-4,03 (m, 2H); 3,87 (d, J= 1,5 Hz, 1H); 3,74 (s, 3H); 3,68 (s, 3H);
3,66 (s, 3H); 1,05 (t, J= 7,1 Hz, 3H). **C NMR (100 MHz, CDCls): & (ppm) 166,9;
164,0;161,0; 159,9; 157,8; 152,7; 141,2; 130,1; 119,1; 113,1; 112,5; 103,6; 95,3; 93,7;
61,5; 55,9; 55,5; 55,2; 54,6; 38,8; 13,9.
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» Compostol8h: 5,7-Dimethoxy-4-(2-methoxy-phenyl)-2-oxo-chroman-3-

carboxylic acid methyl Ester

(Sélido branco) IR vmax(neat) / cm™: 2997, 2960, 2923, 2836, 1772, 1735, 1627, 1593,
1504, 1456, 1434, 1423, 1282, 1263, 1220, 1159, 1137, 1110, 1095. *H NMR (300
MHz, CDCls3): 6 7,24 (ddd, J=8,2, 7,5, 1,8 Hz, 1H); 6,88 (dl, J= 8,2 Hz, 1H); 6,79-6,70
(m,2H); 6,34 (d, J= 2,3 Hz, 1H): 6,26 (d, J= 2,3 Hz, 1H); 5,17 (sl, 1H); 4,09 (d, J= 1,5
Hz, 1H); 3,88 (s, 3H); 3,82 (s, 3H); 3,70 (s, 3H); 3,69 (s, 3H)."*C NMR (75 MHz,
CDCly): 6 167,8; 164,1; 160,8; 157,9; 156,8; 153,2; 128,8; 128,2; 127,2; 120,6; 110,5;
103,1; 95,3; 93,7; 55,8; 55,5; 55,1; 53,1; 51,9; 34,5.

» Compostol8i: 4-(4-Fluoro-phenyl)-5,7-dimethoxy-2-oxo-chroman-3-carboxylic
acid methyl Ester

(Sélido branco) IR vmax(neat) / cm™: 3016, 2981, 2956, 2917, 2850, 1778, 1739, 1631,
1591, 1502, 1463, 1454, 1436, 1425, 1321, 1297, 1261, 1213, 1184, 1153, 1128, 1091.
'"H NMR (300 MHz, CDCls): & 7,09 (m, 2H); 6,97 (m, 2H); 6,34 (d, J= 2,1 Hz, 1H);
6,27 (d, J= 2,1 Hz, 1H): 4,95 (s, 1H); 3,91 (d, J= 1,3 Hz, 1H); 3,81 (s, 3H); 3,74 (s, 3H);
3,69 (s, 3H).*C NMR (75 MHz, CDCl,): & 167,5; 163,9; 161,6; 158,2; 152,9; 135,9;
128,9; 116,4; 116,2; 103,9; 95,9; 94,3; 56,3; 55,9; 54,8; 53,7; 38,6.
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» Compostol8;j: 4-(4-Chloro-phenyl)-5,7-dimethoxy-2-oxo-chroman-3-

carboxylic acid ethyl ester

(S6lido branco) IR vmax (neat) / cm™: 3114, 3012, 2956, 2935, 2917, 2848, 1772, 1745,
1733, 1625, 1594, 1502, 1488, 1465, 1421, 1365, 1328, 1297, 1286, 1267, 1236, 1220,
1203, 1189, 1162, 1139, 1101. *H NMR (300 MHz, CDCls): & (ppm) 7,28-7,24 (m,
2H); 7,11-7,05 (m, 2H); 6,36 (d, J= 2,3 Hz, 1H); 6,29 (d, J= 2,3 Hz, 1H); 4,96 (dI, J=
1,4 Hz, 1H); 4,20-4,10 (m, 2H); 3,91 (dl, J= 1,7 Hz, 1H); 3,83 (s, 3H); 3,75 (s, 3H);
1,14 (t, J= 7,2 Hz, 3H).*C NMR (75 MHz, CDCls): 5 166,6; 163,6; 161,2; 157,4;
152,7; 138,2; 133,4; 129,2; 128,4; 103,3; 95,4; 93,8; 62,4; 55,8; 55,6; 55,4; 38,4; 13,8.
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» Compostol8k: 4-(4-Bromo-phenyl)-5,7-dimethoxy-2-oxo-chroman-3-

carboxylic acid ethyl ester

(S6lido branco) IR vmax (neat) / cm™: 3114, 3010, 2950, 2933, 2842, 1772, 1733, 1625,
1594, 1502, 1483, 1463, 1419, 1402, 1365, 1328, 1297, 1265, 1236, 1218, 1189, 1162,
1141, 1101. *H NMR (400 MHz, CDCls): & (ppm) 7,34-7,31 (m, 2H); 6,94-6,91 (m,
2H); 6,27 (d, J= 2,3 Hz, 1H); 6,20 (d, J= 2,3 Hz, 1H); 4,85 (d, 1,3 Hz, 1H); 4,11-4,02
(m, 2H); 3,82 (d, J= 1,7 Hz, 1H); 3,75 (s, 3H); 3,67 (s, 3H); 1,06 (t, J= 7,2 Hz, 3H). *C
NMR (100 MHz, CDCls): & 166,6; 163,7; 161;2; 157,7; 152,7; 138,7; 132,1; 128,7;
121,5; 103,1; 95,4; 93,7; 62,4; 55,9; 55,6; 54,4; 38,4; 13,8.
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5. Conclusao
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5.1. Conclusao

Os estudos sobre a aplicacdo do pentacloreto de nidbio como acido de Lewis em
reacbes multicomponentes entre 3,5-dimetdxifenol, derivados de benzaldeido e
derivados de ésteres 1,3-dicarbonilicos, para obtencdo dos compostos de derivados de
3,4-di-hidrocumarinas, mostraram que o0 NbCls atua como um excelente promotor das
mesmas, fornecendo excelentes rendimentos reacionais. Esta nova possibilidade de
obtencdo destes compostos é de fundamental importancia, pois, estes compostos
possuem um leque muito amplo de aplicagdes, nas quais algumas foram citadas neste
trabalho.

Os estudos permitiram confirmar também, que, os compostos 18(a-k)
apresentaram um rendimento inferior ao esperado em algumas reagdes, devido ao grupo
substituinte (-OCH,CH3) do malonato de dietila ter um volume maior, se comparado
com o volume do substituinte do malonato de dimetila (-OCHgz), o que dificultou o
ataque nucleofilico da hidroxila do derivado fenolico na etapa de transesterificacéo.

Os estudos realizados sobre a elucidacéo estrutural confirmaram as estruturas
esperadas para 0s compostos sintetizados, através das analises de Espectroscopia na
Regido do Infravermelho com Transformada de Fourier, Ressonancia Magnética
Nuclear de Hidrogénio, Ressonancia Magnética Nuclear de Carbono 13 e

Espectrometria de Massas.

Foram realizados pela Universidade de Franca (UNIFRAN), avaliacdes do sobre
a mortalidade, a atividade motora e o pareamento de vermes adultos de Schistosoma
mansoni, verme causador da esquistossomose, uma doenca inicialmente assintomaética,
que pode evoluir para formas clinicas extremamente graves e levar o paciente ao ébito.
A magnitude de sua prevaléncia, associada a severidade das formas clinicas e a sua
evolugdo, conferem a esquistossomose uma grande relevancia como problema de saude
publica. Os resultados obtidos nos testes biolégicos ndo foram satisfatdrios, pois 0s
resultados de todos os testes realizados foram bem inferiores ao controle positivo de
praziquantel (PZQ, 3,6ugM). Os compostos 15b, 15e e 15k, foram os Unicos que

apresentaram certo grau de mortalidade (mesmo que baixa) para os vermes machos, ndo
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sendo observada mortalidade alguma entre as fémeas, 0s demais compostos nao

apresentaram nenhuma mortalidade para ambos o0s sexos de vermes.

De uma maneira geral, conclui-se que o NbCls tem um potencial enorme e
diversificado de aplicagdes em reagdes multicomponentes, com excelentes tempos
reacionais e rendimentos e sem ter que utilizar condi¢bes extremas de temperatura e

pressao, 0 que torna os processos de sinteses economicamente muito mais viaveis.

Perspectivas de trabalhos futuros

» Através dos compostos preparados (derivados de 3,4-di-hidrocumarinas),
desenvolver a sintese de diferentes derivados de 4-aril-cumarinas;

> Realizar os estudos necessarios para a caracterizacdo fotoquimica e fotofisica
dos derivados cumarinicos visando sua aplicacdo na construgdo de células

solares sensibilizadas por corantes.
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> Espectros de RMN *H, °C e IV-TF 15(a-k)
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Tabela 6— Dados espectrais de RMN *H do composto 15a (CDCls).

0 (ppm) Atribuicdo Sinal J (Hz)
7,28-7,22 H-15, H-16, H-17 m
7,12 H-14 e H-18 d J =8,1Hz
6,35 H-5 d J=2,2Hz
6,27 H-7 d J=2,2 Hz
4,97 H-1 sl
3,95 H-2 d J=1,4 Hz
3,81 H-11 S
3,72 H-10 S
3,69 H-12 S
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Espectro de Bc composto 15a
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Tabela 7 — Dados espectrais de RMN B3¢ do composto 15a (CDCly).
6 (ppm) Atribuicdo

167,7 Ci3
164,1 Cs
161,4 Cs
158,2 Cs
153,0 Cs
140,2 Cuo
129,4 ClS e C17
127,9 C14e Clg
127,3 Ci
104,1 Co
95,9 Cs
94,3 C,
56,3 C>
55,9 Cu
54,8 Cuo
53,6 Cop
39,2 C,
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Espectro IV-TF do composto 15a
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Espectro de *H do composto 15b
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Tabela 8 — Dados espectrais de RMN *H do composto 15b (CDCls).

6 (ppm) Atribuicao Sinal J (Hz)
7,10 H-15e H-17 d J=8,0 Hz
7,02 H-14 e H-18 d J=8,0 Hz
6,35 H-5 d J=2,3Hz
6,27 H-7 d J=2,3 Hz
4,95 H-1 sl
3,94 H-2 sl
3,83 H-11 S
3,74 H-10 S
3,69 H-12 S
2,29 H-20 S
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Espectro de **C do composto 15b
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Tabela 9 — Dados espectrais de RMN **C do composto 15b (CDCls).

6 (ppm) Atribuicao
167,4 Cis
163,8 Cs
160,9 Cs
157,8 Cs
152,6 Cs
137,2 Cio
136,7 Cis
129,7 Cise Cyy
126,7 Cue Cyg
103,8 Co
95,4 Cs
93,8 Cs
55,9 C,
55,5 Cu
54,5 Cuo
53,2 Co
38,5 Cao

20,9 C:
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Espectro de IV-TF do composto 15b
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Espectro de *H do composto 15¢

77.34
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76.71

;

Chemical Shift (ppm)

Tabela 10 — Dados espectrais de RMN *H do composto 15¢ (CDCl5).

6 (ppm) Atribuicao Sinal J (H2)
7,18 H-17 T J=7,5Hz
7,04 H-18 dl J=7,5Hz
6,91 H-16 dl J=10,6 Hz
6,35 H-14 d J=2,2 Hz
6,35 H-5 d J=2,2 Hz
6,27 H-7 d J=2,2Hz
4,94 H-1 d J=14Hz
3,94 H-2 d J=1,4 Hz
3,82 H-11 S
3,73 H-10 S
3,69 H-12 S
2,28 H-20 S

LA A A LA A A B A L AR LA A L AN AL LA B AN AL AN B RN A RSN AL RN AL LAY AR AL AL RN AL LS AL KN AL AR AL RARR AARLRRAL SARRRALAR SRS
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Estudo sobre o uso do pentacloreto de nidhio em reag6es multicomponentes para sintese de derivados de 4-aril-3,4-di-hidrocumarinas

Espectro de **C do composto 15¢

77.02

77.44
76.60

0.80

0.75

0.70

0.65 11
0.60
055

0.50

Normalized Intensity

0.40

0.35

0.30

0.25

128.91
—128.37
—95.45
~-93.80
38.82

12754
—12393

T
—21.46

—167.41
—163.84
—160.97
—157.82
—152.65
—139.65
13873

103.65

0 ; P

L R B L L L L R L A A R AR R AR RS RA R RRR R AR RN
176 168 160 15: 144 136 128 120 112 104 96 88 80 72 64 56 48 40 32 24 16

Chemical Shift (ppm)

Santos, W. H. dos



Estudo sobre o uso do pentacloreto de nidhio em reag6es multicomponentes para sintese de derivados de 4-aril-3,4-di-hidrocumarinas

Tabela 11 — Dados espectrais de RMN **C do composto 15¢ (CDCls).

6 (ppm) Atribuicao
167,4 Cis
163,8 Cs
160,9 Cs
157,8 Ce
152,6 Cs
139,6 Cio
138,7 Cis
128,9 Cu
128,3 Ciz
127,5 Cis
123,9 Cis
103,6 Cy

95,4 Cs
93,8 G,
55,9 C,
55,5 Cu
54,5 Ci2
53,2 Cio
38,5 C2
21,4 C1
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Espectro de IV-TF do composto 15c¢
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Espectro de *H do composto 15d
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Tabela 12 — Dados espectrais de RMN *H do composto 15d (CDCls).

6 (ppm) Atribuicao Sinal J (H2)
7,22 H-16 d J=75Hz
7,16 H-18 t J=7,3 Hz
7,05 H-15 t J=73Hz
6,71 H-16 dl J=7,3 Hz
6,38 H-5 d J=2,2 Hz
6,26 H-7 d J=2,2 Hz
5,16 H-1 sl
3,83 H-11 S
3,77 H-2 d J=1,1Hz
3,71 H-10 S
3,69 H-12 S
2,54 H-20 S
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Estudo sobre o uso do pentacloreto de nidhio em reag6es multicomponentes para sintese de derivados de 4-aril-3,4-di-hidrocumarinas

Espectro de **C do composto 15d
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Tabela 13 — Dados espectrais de RMN **C do composto 15d (CDCls).

0 (EBm) Atribuigéo

167,5 Cis
163,6 Cs
161,0 Cs
157,6 Cs
153,1 Cy
137,6 Cuo
135,2 Cus
131,0 Cis
127,5 Cus
126,7 Cu7
126,1 Ci
103,6 Co
95,4 Cy
93,6 Cs
55,9 C,
55,5 Cu
53,2 Co
53,1 Cuo
35,6 Cyo
19,2 C,
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Espectro de IVV-TF composto 15d
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Estudo sobre o uso do pentacloreto de nidhio em reag6es multicomponentes para sintese de derivados de 4-aril-3,4-di-hidrocumarinas

Espectro de *H do composto 15e
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Estudo sobre o uso do pentacloreto de nidhio em reag6es multicomponentes para sintese de derivados de 4-aril-3,4-di-hidrocumarinas

Tabela 14 — Dados espectrais de RMN *H do composto 15e (CDCls).

~ &(pm)  Atribuico  Sinal  J(Hz)
68  H15 sl

6,67 H-17 sl

6,29 H-5 d J=22Hz

6,21 H-7 d J=2,2 Hz

5,28 H-1 d J=2,2 Hz

3,80 H-11 s

3,76 H-2 d J=2,2 Hz

3,73 H-10 s

3,61 H-12 s

2,51 H-20 s

2,22 H-21 s

1,86 H-22 s
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Estudo sobre o uso do pentacloreto de nidhio em reag6es multicomponentes para sintese de derivados de 4-aril-3,4-di-hidrocumarinas

Tabela 15 — Dados espectrais de RMN **C do composto 15e (CDCls).

6 (ppm) Atribuicao
168,3 Cis
164,4 Cs
160,7 Cs
158,4 Cs
152,6 Cs
136,4 Cio
134,8 Cue Clg
131,4 Cis
129,7 Cise Cy7
103,5 Co
95,4 Cs
93,6 C;
55,9 C,
55,5 Cu
53,3 Cr
52,0 Cio
35,6 Ca
21,1 Cao
20,6 C2
19,2 Cy
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Espectro de IV-TF do composto 15e
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Normalized Intensity

Estudo sobre o uso do pentacloreto de nidhio em reag6es multicomponentes para sintese de derivados de 4-aril-3,4-di-hidrocumarinas

Espectro de *H do composto 15f
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Tabela 16 — Dados espectrais de RMN *H do composto 15f (CDCls).

6 (ppm) Atribuicao Sinal J (Hz)
7,24 H-15e H-17 d J=8,1Hz
6,99 H-14 e H-18 d J=8,1Hz
6,29 H-5 d J=2,3 Hz
6,22 H-7 d J=2,3 Hz
4,90 H-1 d J=1,7 Hz
3,91 H-2 d J=1,7Hz
3,76 H-11 S
3,69 H-10 S
3,64 H-12 S
1,21 H-20, H-21 e H-22 S
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Espectro de **C do composto 15f
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Tabela 17 — Dados espectrais de RMN **C do composto 15f (CDCls).

d (ppm)

167,4
164,0
160,9
157,8
152,5
150,3
136,5
126,5
125,9
104,0
95,5
93,8
55,9
55,5
54,4
53,2
38,3
34,4
31,2

Atribuicdo
Cis
Cs

C20,Co1eCxp0
Cq

T
88 80 72 64 56 48 40 32
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Espectro de IV-TF do Composto 15f
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Estudo sobre o uso do pentacloreto de nidhio em reag6es multicomponentes para sintese de derivados de 4-aril-3,4-di-hidrocumarinas

Espectro de *H do composto 15g

Normalized Intensity
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Tabela 18 — Dados espectrais de RMN *H do composto 15g (CDCls).

0 (ppm) Atribuicao Sinal J (Hz)

7,19 H-18 t J=7,9 Hz
6,78-6,64 H-14, H-17 e H-16 m
6,34 H-5 d J=23Hz
6,27 H-7 d J=2,3 Hz
4,94 H-1 sl
3,95 H-2 d J=15Hz
3,82 H-11 s
3,75 H-10 s
3,74 H-12 s
3,69 H-20 s
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Estudo sobre o uso do pentacloreto de nidhio em reag6es multicomponentes para sintese de derivados de 4-aril-3,4-di-hidrocumarinas

Espectro de Bc composto 159
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Tabela 19 — Dados espectrais de RMN **C do composto 15g (CDCls).

o (ppm)

167,3
163,7
161,0
160,0
157,8
152,6
152,6
141,3
130,1
119,1
1131
112,6
103,5
95,5
93,8
55,9
55,5
55,1
54,4
53,2

Atribuicao
C13
Cs
Cs
C15
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Espectro de IV-TF do composto 159
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Estudo sobre o uso do pentacloreto de nidhio em reag6es multicomponentes para sintese de derivados de 4-aril-3,4-di-hidrocumarinas

Espectro de *H do composto 15h
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Tabela 20 — Dados espectrais de RMN *H do composto 15h (CDCls).

o (ppm)
7,24
6,88

6,79-6,70
6,34
6,26
5,17
4,09
3,88
3,82
3,70
3,69

Atribuicao
H-18
H-16

H-15e H-17

H-5
H-7
H-1
H-2
H-11
H-10
H-12
H-20

Sinal

ddd

J (H2)

J=8,2,7518Hz
J=8,2Hz

J=2,3Hz
J=2,3Hz
J=1,3 Hz
J=1,3 Hz
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Estudo sobre o uso do pentacloreto de nidhio em reag6es multicomponentes para sintese de derivados de 4-aril-3,4-di-hidrocumarinas

Espectro de **C do composto 15h
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Tabela 21 — Dados espectrais de RMN **C do composto 15h (CDCl5).

6 (ppm) Atribuicdo

167,8 Cis
164,1 Cs
160,8 Cs
157,9 Cus
156,8 Cs
153,2 Cs
128,8 Css
128,2 Cis
127,2 Cuo
120,6 Cis
110,5 Cy7
103,1 Co
95,3 Cs
93,7 C,
55,8 C,
55,5 Cao
55,1 Cu
53,1 Cuo
51,9 Co
34,5 C,
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Espectro IV-TF do composto 15h
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Estudo sobre o uso do pentacloreto de nidhio em reag6es multicomponentes para sintese de derivados de 4-aril-3,4-di-hidrocumarinas

Espectro de *H do composto 15i
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Tabela 22 — Dados espectrais de RMN *H do composto 15i (CDCls).

- d(pm)  Atribuigio  Sinal  J(H)
7,09 H-14 e H-18 m
6,97 H-15 ¢ H-17 m
6,34 H-5 d J=21Hz
6,27 H-7 d J=21Hz
4,95 H-1 s
3,01 H-2 d J=13Hz
3,81 H-11 s
3,74 H-10 s
3,69 H-12 s
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Estudo sobre o uso do pentacloreto de nidhio em reag6es multicomponentes para sintese de derivados de 4-aril-3,4-di-hidrocumarinas

Espectro de **C do composto 15i
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Tabela 23 — Dados espectrais de RMN **C do composto 15i (CDCls).

0 (ppm) Atribuicdo

167,5 Cis
163,6 Cs
161,6 Cs
158,2 Cs
152,9 Cis
135,9 Cy
128,9 Cig
116,4 Cue Cyg
116,2 C15 e Cyy
103,9 Co
95,9 Cs
94,3 Cs
56,3 C,
55,9 Cu
54,8 Ci2
53,7 Cio
38,6 Cy

Santos, W. H. dos



Estudo sobre o uso do pentacloreto de nidhio em reag6es multicomponentes para sintese de derivados de 4-aril-3,4-di-hidrocumarinas

105

Espectro de IV-TF do composto 15i
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Estudo sobre o uso do pentacloreto de nidhio em reag6es multicomponentes para sintese de derivados de 4-aril-3,4-di-hidrocumarinas

Espectro de *H do composto 15j
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Tabela 24 — Dados espectrais de RMN *H do composto 15j (CDCls).

0 (ppm) Atribuicdo Sinal J (Hz)
7,24 H-15 e H-17 d J=9,0 Hz
7,03 H-14 e H-18 d J=9.0 Hz
6,32 H-5 d J=2,3 Hz
6,24 H-7 d J=2,3Hz
4,92 H-1 d J=1,7 Hz
3,88 H-2 d J=1,7 Hz
3,79 H-11 S
3,71 H-10 S
3,67 H-12 S
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Estudo sobre o uso do pentacloreto de nidhio em reag6es multicomponentes para sintese de derivados de 4-aril-3,4-di-hidrocumarinas

Espectro de **C do composto 15j
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Tabela 25 — Dados espectrais de RMN **C do composto 15j (CDCls).

6 (ppm) Atribuicdo

167,0 Cis
165,3 Cs
161,2 Cs
157,7 Cs
152,5 Cq
138,3 Cuo
133,4 Cis
129,2 Cue Cyg
128,3 C15 e Cyy
103,1 Cy
95,5 Cs
93,8 Cs
55,9 C,
55,6 Cu
54,2 Ci2
53,2 Cio
38,2 Cy
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Espectro de *H do composto 15k
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Tabela 26 — Dados espectrais de RMN *H do composto 15k (CDCl5).

6 (ppm) Atribuicao Sinal J (H2)

7,41 H-15e H-17 d J=8,4Hz
7,00 H-14 e H-18 d J=8,4 Hz
6,34 H-5 d J=2,3Hz
6,27 H-7 d J=2,3Hz
4,93 H-1 sl
3,90 H-2 d J=14Hz
3,82 H-11 S
3,73 H-10 S
3,70 H-12 S
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Espectro de **C do composto 15k
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Tabela 27 — Dados espectrais de RMN **C do composto 15k (CDCl5).

9 (ppm)

167,0
163,4
161,2
157,7
152,5
138,8
132,1
128,7
1215
103,1
95,5
93,8
55,9
55,5
54,1
53,3
38,3

Atribuicao
Ci3
Cs
Cs
Ce
Cs
Cio

Cise Cy7
CiseCyg
Cie
Co
Cs
C;
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Espectro de IV-TF do composto 15k
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Estudo sobre o uso do pentacloreto de nidhio em reag6es multicomponentes para sintese de derivados de 4-aril-3,4-di-hidrocumarinas

> Espectros de RMN 'H, °C e IV-TF 18(a-k)
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Tabela 28 — Dados espectrais de RMN *H do composto 18a (CDCls).

6 (ppm) Atribuicao Sinal J (Hz)

7,28-7,23 H-16, H-17, H-18

7,15 H-15e H-19

6,37 H-5
6,28 H-7
4,99 H-1
4,15 H-13
3,96 H-2
3,83 H-11
3,75 H-10
1,17 H-12

J =8,1Hz

J=22Hz
J=2,2 Hz
J=1,7 Hz
J=7.1Hz
J=1,7Hz

~n nooooo o 3

J=7,1Hz

Santos, W. H. dos



113
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Espectro de **C do composto 18a
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Tabela 29 — Dados espectrais de RMN **C do composto 18a (CDCls).

6 (ppm) Atribuicdo

166,8 Cus
164,0 Cs
161,0 Cs
157,7 Cs
152,8 Cy
139,6 Cxo
129,0 CieCus
127,5 C15 e Clg
126,9 Cu
103,7 Co
95,3 Cs
93,7 C,
62,3 Cis
55,9 C,
55,6 Cu
54,6 Cuo
38,9 C,
13,9 Co
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Espectro de *H do composto 18b
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Tabela 30 — Dados espectrais de RMN *H do composto 18b (CDCl5).

6 (ppm) Atribuicao Sinal J (H2)

7,11 H-16 e H-18

7,03 H-15 e H-19

6,36 H-5
6,28 H-7
4,95 H-1
4,22 H-13

o

J=8,1Hz

J=8,1Hz

J=2,3Hz
J=2,3Hz

J=7,1Hz

—~ 0 0 n OO0 n oo o

3,93 H-2 J=1,7 Hz
3,83 H-11
3,74 H-10
2,30 H-21
1,16 H-12 J=71Hz
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Espectro de **C do composto 18b
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Tabela 31 — Dados espectrais de RMN **C do composto 18b (CDCly).

0 (BBm) Atribuigéo

164,6 Cus
161,8 Cs
158,6 Cs
155,5 Cs
150,5 Cq
134,9 Co
134,3 Ci7
127,4 Cise Cyg
1245 Cise Cyog
101,7 Co
93,0 Cs
91,5 Cs
59,9 Cis
53,5 C.
53,3 Cu1
52,4 Cio
36,3 Ca
18,7 Cy
11,6 Ci2
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Espectro de *H do composto 18c
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Tabela 32 — Dados espectrais de RMN *H do composto 18c (CDCls).

o (ppm) Atribuicao Sinal J (Hz)

7,19 H-18 J=75Hz
7,06 H-15 J=75Hz
6,94 H-17 e H-19 J=75Hz
6,37 H-5 J=22Hz
6,28 H-7 J=22Hz
4,95 H-1 J=17Hz
4,20 H-13 J=7,1Hz
3,94 H-2 J=1,7Hz
3,83 H-11
3,75 H-10
2,30 H-21

—~ 0 0 n OO0 0000 o0 ~+

J=71Hz

1,16 H-12
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Normalized Intensity

Espectro de **C do composto 18¢c

g
N
8
1.00 NN
i
095
090
085
080 2
075
070
065
11
060
055
050
045
040
035
030
~
I
3 I ~
025 8 Lg g® o 898 ] . 8
8§58 ] g 8.3 L < 2
020 - [N < il | I
N 2
@ 5 - <
5933 R B ! ~
015 g8 g 3
Y27k 8 a8 &
010 I bl S ‘
005 J
0

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

Tabela 33 — Dados espectrais de RMN **C do composto 18c (CDCls).

() (ERm) Atribuigéo

166,9 Cu
164,1 Cs
160,1 Cs
157,8 Cs
152,8 C,
139,5 Cax
138,7 Cis
128,9 Cis
128,4 Cis
127,6 Cir
123,9 Cio
103,7 C
95,3 Cs
93,7 C,
62,3 Cis
55,9 C,
55,5 Cu
54,7 Cuwo
38,8 Ca
21,5 C,
13,9 Ci,
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Espectro de *H do composto 18d
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*vestigios de agua em 1.59 ppm e diclorometano 1.30 ppm.
Tabela 34 — Dados espectrais de RMN 'Hdo composto 18d (CDCls).
6 (ppm) Atribuicdo Sinal J (Hz)
7,23 H-16 d J=72Hz
717 H-18 d J1i=7,2Hz; J,=J=1,2
Hz
J1=7,2 Hz;

7,06 H-17 td 3,=3e= 1.2 Hiz
6.74 H-19 dd Ji1=72HzeJ=12Hz
6,40 H-5 d J=2,3Hz
6,27 H-7 d J=23Hz
5,16 H-1 d J=14Hz
4,20 H-13 q J=71Hz
3,84 H-11 S
3,77 H-2 d J=14Hz
3,71 H-10 S
2,55 H-21 S
1,19 H-12 t J=71Hz
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Espectro de **C do composto 18d

Normalized Intensity

Tabela 35 — Dados espectrais de RMN **C do composto 18d (CDCl5).

100

0.95 3

0.90 3§

0853

0.80 5

0754

0.70 5

0.65 5

o
3
I

0554

o
8
|

045 3

o
&
|

0353

0.30 3§

0255

0.20 5

0153

0.10 5

0.05 5

2083 g 28 5383 < N, 82d

S y 8x8€g @ 5 (g w83 ]

IR B L
|

Ll ] N L J L |

LARASARRAR
96 88 80
Chemical Shift (ppm)

0 (EEm) Atribuigéo
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103,8
95,4
93,6
61,4
55,9
55,5
53,3
35,8
9,2
13,8
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Cs
Cs
C2o
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Cie
Cio
Cis
Cy7
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Normalized Intensity

Espectro de *H do composto 18e
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Tabela 36 — Dados espectrais de RMN *H do composto 18e (CDCl5).

6 (ppm) Atribuicao Sinal J (Hz)

6,90 H-16 sl
6,69 H-18 sl
6,31 H-5
6,23 H-7
5,28 H-1
4,16 H-13
3,82 H-11
3,75 H-2
3,63 H-10
2,53 H-22 S

2,24 H-21 S

2,22 H-20 S

1,22 H-12 t J=73Hz

J=2,3 Hz
J=2,3 Hz
J=2,3Hz
J=7,3 Hz

o »n O o o o

J=2,3Hz

w
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Espectro de **C do composto 18e
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Tabela 37 — Dados espectrais de RMN **C do composto 18e (CDCls).

[ (EBm) Atribuigéo

167,8 Cus
164,5 Cs
160,7 Cs
158,4 Cs
152,7 Cq
136,4 Coo
134,7 C15 e C19
131,4 Cise Cys
129,75 Ci7
103,5 Co
95,3 Cs
93,5 C;
62,4 Cus
55,9 C.
55,5 Cu
52,2 Cuwo
35,7 Cy
21,2 Ca
20,8 Cx
19,7 Cas
13,9 Cu
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Espectros de *H do composto18f
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Tabela 38 — Dados espectrais de RMN *H do composto 18f (CDCl5).
6 (ppm) Atribuicao Sinal J (H2)
7,28 H-16 e H-18 d J=8,3 Hz
6,99 H-15 e H-19 d J=8,3Hz
6,36 H-5 d J=2,3Hz
6,28 H-7 d J=2,3Hz
4,96 H-1 d J=17Hz
4,15 H-13 q J=7,2Hz
3,96 H-2 d J=1,7Hz
3,83 H-11 S
3,76 H-10 S
1,28 H-21, H-22 e H-23 S
1,14 H-12 t J=7,2Hz
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Espectro de *C do composto 18f
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Tabela 39 — Dados espectrais de RMN **C do composto 18f (CDCly).

6 (ppm) Atribuicao
166,9 Cua
164,3 Cs
160,8 Cs
157,7 Cs
152,7 Cq
150,2 Ci7
136,4 Cxo
126,5 Ci5eCqo
125,9 CieCyg
104,0 Co

95,3 Cs
93,7 C;
62,3 Cis
55,9 C,
55,6 Cu
54,6 Cio
38,4 C,
34,4 Co
31,2 Cu
13,8 Cp
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Espectro de IV-TF do composto 18f
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Espectro de ‘H do composto 18g
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*0s sinais em 4,15 ppm e 1,21 ppm correspondem a vestigios de malonato de dietila.

Tabela 40 — Dados espectrais de RMN *H do composto 18g (CDCls).

o (ppm) Atribuicéo Sinal J (Hz2)

7,14 H-18 t J=8,0Hz

6,70 H-15 dd J;=8,0Hze J,=2,3 Hz
6,64 H-17 dd J=75HzeJ,=23Hz
6,58 H-19 t J=2,3Hz

6,27 H-5 d J=2,3Hz

6,19 H-7 d J=2,3 Hz

4,87 H-1 S

4,06 H-13 q J=71Hz

3,87 H-2 d J=15Hz

3,74 H-11 S

3,68 H-10 S

3,66 H-21 S

1,05 H-12 t J=71Hz
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Espectro de *C do composto 18g
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Tabela 41 — Dados espectrais de RMN **C do composto 18g (CDCls).

o (ppm)
166,9
164,0
161,0
159,9
157,8
152,7
141,2
130,1
119,1
113,1
112,5
103,6
95,3
93,7
61,5
55,9
55,5
55,2
54,6
38,8
13,9

Atribuicao
Cus
Cs
Cs
Cis
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Espectro de FT-IR do composto 18g
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Espectro de *H do composto 18h

o o m
05 i
a“i v g 28
: i
Tabela 42 — Dados espectrais de RMN 1Hcgga‘ég($}:)osto 18h (CDCly).
6 (ppm) Atribuicao Sinal J (Hz)
7,17 H-17 td h= T3
J,=J3=1,6 Hz
6,82 H-16 d J=7,3 Hz
6,74 H-18 t J=7,3 Hz
6,66 H-19 dd J=73HzeJ=15Hz
6,28 H-5 d J=2,3 Hz
6,19 H-7 d J=2,3Hz
511 H-1 sl
4,08 H-13 q J=7,0 Hz
4,01 H-2 d J=15Hz
3,81 H-11 S
3,75 H-10 S
3,64 H-12 s
1,07 H-21 t J=7,0 Hz
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Espectro de **C do composto 18h
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Normalized Intensity
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Tabela 43 — Dados espectrais de RMN **C do composto 18h (CDCls).

ARARE
152 144 136

T
128 120 112

AARERR}
104
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96 88
Chemical Shift (ppm)

80

0 (EBm) Atribuigéo

167,2
164,4
160,8
157,8
156,7
153,3
128,8
128,1
126,9
120,6
110,4
103,1
95,2
93,5
62,1
55,8
55,5
55,1
52,1
34,4
13,9

Cus
Cs
Cs
Cis
Cs
Cy
Cuo
Cao
Cu7
Cus
Cie
Co
Cs
Cs
Ci3
C,
Cu
Cuo
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Espectro de IV-TF do composto 18h
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Espectro de *H do composto 18i
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Tabela 44 — Dados espectrais de RMN *H do composto 18i (CDCl5).

6 (ppm) Atribuicao Sinal J (H2)

7,03 H-15 e H-19 m

6,89 H-16 e H-18 m

6,28 H-5 d J=2,3Hz
6,20 H-7 J=2,3Hz
4,88 H-1
4,06 H-13
3,83 H-2
3,74 H-11
3,67 H-10

1,05 H-12

© o

J=73Hz
J=1,7Hz

—~ 0 un OO

J=73Hz
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Espectro de **C do composto 18i
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Tabela 45 — Dados espectrais de RMN **C do composto 18i (CDCls).

0 (EEm) Atribuigéo

166,6 Cus
163,8 Cs
161,1 Cs
157,7 Cs
152,6 Ci7
135,3 Cq4
128,6 Ca
116,0 Cise Cy
115,8 Cise Cyg
103,5 Co
95,4 Cs
93,7 C;
62,4 Cis
55,9 C
55,6 Cu
54,6 Cio
38,2 Ci
13,8 Ci2
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Espectro de IV-TF do composto 18i
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Espectro de *H do composto 18j
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Tabela 46 — Dados espectrais de RMN *H do composto 18j (CDCl5).
6 (ppm) Atribuicao Sinal J (H2)
7,28-7,24 H-16 e H-18 m
7,11-7,05 H-15 e H-19 m
6,36 H-5 d J=2,3Hz
6,29 H-7 d J=2,3Hz
4,96 H-1 d J=1,7Hz
4,20 H-13 q J=7,2Hz
391 H-2 d J=1,7Hz
3,83 H-11 S
3,75 H-10 S
1,14 H-12 t J=7,2Hz
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Espectro de **C do composto 18j

77.43
77.00
76.58
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o
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Tabela 47 — Dados espectrais de RMN **C do composto 18j (CDCls).

0 (EEm) Atribuigéo
166,6 Cus
163,6 Cs
161,2 Cs
157,4 Cs
152,7 Cq
138,2 Cao
133,4 Ci7
129,2 Cise Cy
128,4 CieCus
103,3 Co
95,4 Cs

93,8 Cs
62,4 Cis
55,8 07)
55,6 Cu
55,4 Cuo
38,4 Cy
13,8 Ci
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Espectro de IV-TF do composto 18j
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Espectro de *H do composto 18k
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Tabela 48 — Dados espectrais de RMN *H do composto 18k (CDCls).
6 (ppm) Atribuicao Sinal J (H2)
7,34-7,31 H-16 e H-18 m
6,94-6,91 H-15e H-19 m
6,27 H-5 d J=2,3Hz
6,20 H-7 d J=2,3Hz
4,85 H-1 d J=13Hz
4,11-4,02 H-13 m
3,82 H-2 d J=1,7Hz
3,75 H-11 S
3,67 H-10 S
1,06 H-12 t J=7,2Hz
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Espectro de *C do composto 18k

Normalized Intensity
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Tabela 49 — Dados espectrais de RMN **C do composto 18k (CDCls).

6 (ppm) Atribuicao
166,6 Cu
163,7 Cs
161,2 Cs
157,7 Cs
152,7 Cs
138,7 Coo
132,1 C16 e C18
128,7 CiseCyg
121,5 Cur
103,1 Co

95,4 Cs
93,7 C;
62,4 Cis
55,9 C,
55,6 Cu
55,4 Cuwo
38,4 Cy
13,8 Co
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Espectro de IV-TF do composto 18k
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